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Stosunki zawodowe

miedzy farmaceutg (aptekarzem) a lekarzem

Anna Piecuch, Magdalena Makarewicz-Wujec, Malgorzata Kozlowska-Wojciechowska

Adres do korespondencji: Anna Piecuch, Zaklad Farmacji Klinicznej i Opieki Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny,

ul. Banacha 1, e-mail: anna.piecuch@wum.edu.pl

Wstep

Aktywizacja farmaceutéw i ich glebsze zaan-
gazowanie w opieke nad pacjentem realizuje sie
poprzez przeorientowanie tradycyjnej farmacji
w kierunku farmacji klinicznej [1]. W dziedzi-
ne farmacji klinicznej wpisuje sie filozofia opieki
farmaceutycznej, ktéra zaklada ukierunkowanie
praktyki zawodowej aptekarzy na indywidual-
nego pacjenta i nawigzanie wspétpracy miedzy-
zawodowej z lekarzami oraz innymi specjalista-
mi do spraw zdrowia [2].!

W praktyce opieka farmaceutyczna wdrazana
jest poprzez swiadczenie konkretnych farmaceu-
tycznych uslug kognitywnych (cognitive pharma-
ceutical services, CPS). Kognitywne uslugi farma-

Pharmacist-physician relationships The success of pharmaceutical
care depends upon the quality of mutual relationships between
pharmacists and physicians. This paper defines various forms of
relations and mentions theoretical models. It also gives four examples of
formalised interprofessional collaboration, functioning in USA, Australia,
the Netherlands and Switzerland. In Poland pharmacists and physicians
do not cooperate with each other in the strict sense. Their relationships
exist at the level of isolation — pharmacies and outpatient clinics are
characterised by geographical separation, their roles are traditional and
separated, it is a doctor that predominates, while a pharmacist does not
provide pharmaceutical care and is not involved in care over patients.
Communication with physicians is one-sided and concerns formal
questions only rather than substantial non-conformities. Therefore
efforts should be made to create conditions that favour interprofessional
collaboration and to support construction of a healthcare system culture

ceutyczne definiowane sa jako ,,ustugi zawodowe that will strengthen the expectations towards collaboration and practising

udzielane przez farmaceutéw, postugujacych sie
swoja wiedza i umiejetnosciami w celu odegrania
czynnej roli we wspieraniu zdrowia pacjenta po-
przez skuteczne interakcje zaréwno z pacjenta-
mi jak i przedstawicielami innych zawodéw me-
dycznych” [3].

W USA od 2006 r. wdrazane sg ustugi za-
rzadzania farmakoterapia (medication therapy
management, MTM), ktére stanowig strategie
wcielania w zycie filozofii opieki farmaceutycz-
nej [4]. Wedlug definicji, MTM to ,pojedyncza
ustuga albo grupa usltug, stuzacych optymaliza-
cji wynikéw terapeutycznych u indywidualne-
go pacjenta. Uslugi zarzadzania farmakoterapia
sa niezalezne od procesu wydawania lekéw, ale
moga zachodzi¢ z nim jednoczasowo” [5]. Aby
osiagnac zalozone cele, MTM wykorzystuje ta-
kie narzedzia, jak: konsultowanie pacjentéw,

thereof.
Keywords: pharmacists, physicians, clinical pharmacy, interprofessional
relationships, pharmaceutical care.
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wywiad motywujacy, przeglad lekéw, eduka-
cja pacjentéw oraz wspoétpraca miedzyzawodo-
wa [4]. Wymagane jest dokumentowanie wszel-
kich planowanych i podejmowanych dzialan oraz
systematyczne monitorowanie i weryfikowanie
efektéw tych dzialan [4]. Wdrazanie uslug za-
rzadzania farmakoterapia jest stymulowane po-
przez szkolenia farmaceutéw i wzmacnianie ich
kompetencji zawodowych, zwigkszanie liczby
farmaceutéw oraz zmiany w organizacji pracy
aptek [6]. Mimo Ze uslugi $wiadezone w ramach

! W niniejszej pracy uzywamy sformulowania ,,specjalisci do spraw zdrowia” (Zalacznik do Rozporzadzenia Ministra Pracy i Polityki Spolecznej z dnia
27 kwietnia 2010 r. W sprawie klasyfikacji zawodéw i specjalnosci na potrzeby rynku pracy i zakresu jej stosowania (Dz.U. nr 82, poz.537), zmie-
niony rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia 12 listopada 2012 r. (Dz.U. poz. 1268)). Pojecie ,,specjalisci do spraw zdrowia”
jest szersze niz ,,zawody medyczne” zdefiniowane w art. 2a ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 nr 45, poz.

271z pézn. zm.).
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MTM s3 refundowane, to jednak wydaje sie, ze
naklady srodkéw i pracy inwestowane przez far-
maceutéw i apteki nie znajduja adekwatnego po-
krycia w mechanizmach finansowania tych ustug
[6]. Najwazniejsze czynniki motywujace apte-
ki do $wiadczenia ustug MTM obejmuja poczu-
cie powinnosci §wiadczenia takich ustug oraz
ched zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjen-
téw [6]. Swiadczenie tych ustug przektada sie na
zwiekszenie satysfakeji zawodowej farmaceu-
téw, zwiekszenie satysfakeji pacjentow oraz po-
prawe jakosci opieki i osiaganych wynikéw kli-
nicznych [6].

Innym przykladem wecielania w zycie filozo-
fii opieki farmaceutycznej jest australijski mo-
del podejmowania interwencji klinicznych przez
farmaceute. Farmaceuta, ktéry zidentyfikuje rze-
czywisty lub potencjalny problem lekowy, zobo-
wigzany jest podjac interwencje kliniczna. Inter-
wencja kliniczna definiowana jest jako ,,kazda
czynnosc fachowa farmaceuty ukierunkowana na
poprawe prawidlowego stosowania lekéw (quali-
ty use of medicines, QUM) i skutkujaca zalece-
niem zmiany farmakoterapii pacjenta, sposobu
podania lub zachowania zwigzanego z przyjmo-
waniem leku”. Farmaceuta ma obowiazek doku-
mentowania zidentyfikowanych probleméw le-
kowych oraz podejmowanych w zwigzku z nimi
interwencji klinicznych, a takze monitorowania
efektu zalecanych dzialan oraz regularnego prze-
gladu podejmowanych interwencji klinicznych
(po to, aby zidentyfikowaé ewentualne trendy
i podejmowac dzialania w celu zminimalizowania
potencjalnych probleméw lekowych) [7].

W latach 2008-2009 Europejska Dyrekcja ds.
Jakos$ci Produktéw Leczniczych i Opieki Zdro-
wotnej (European Directorate for the Quality of
Medicines & HealthCare, EDQM) przeprowadzi-
la badanie na temat opieki farmaceutycznej [8].
Respondentami byly europejskie ministerstwa
zdrowia (lub inne odpowiednie agendy i pod-
mioty rzadowe), krajowe izby aptekarskie, le-
karskie, pielegniarek oraz organizacje pacjenc-
kie. We wnioskach z badania EDQM zaleca m.in.
wzmacnianie spolecznego rozumienia pojecia
opieki farmaceutycznej i unikanie innych ter-
minéw, takich jak zarzadzanie lekami. Zaleca
réwniez podejmowanie dzialant majacych na celu
wzmacnianie zaangazowania pacjentoéw w proces

opieki oraz wzmacnianie wspélpracy miedzyza-
wodowej, a takze dazenie do ujednolicenia spo-
sob6éw dokumentowania opieki farmaceutycz-
nej w Europie [8].

Wspélpraca a wspoldzialanie

Wspolezesnie dazy sie do zaciesniania wspoét-
pracy miedzy czlonkami zespolu sprawujace-
go opieke nad pacjentem [9]. Koncepcja opie-
ki farmaceutycznej wymusza wspoélprace oparta
na wzglednie trwalych relacjach miedzyzawo-
dowych [10]. Coluccio i Maguire zdefiniowali
wspolprace miedzyzawodowsa jako ,,proces wza-
jemnego komunikowania sie i wspdlnego podej-
mowania decyzji majacy na celu zaspokojenie
potrzeb pacjenta w obszarze dobrostanu i cho-
roby? z poszanowaniem unikalnych przymiotéw
iumiejetnosci kazdego ze specjalistéw” [11]. We-
diug Miedzynarodowej Federacji Farmaceutycz-
nej (Fédération Internationale Pharmaceutique,
FIP) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization, WHO) relacje farmaceu-
tow z innymi specjalistami opiekujacymi sie pa-
cjentem, szczegdlnie z lekarzami, ,,musza by¢
zawigzywane na zasadzie partnerskiego wspoél-
dzialania, opartego na wzajemnej pewnos$ciiza-
ufaniu w kazdym aspekcie farmakoterapii” [12].
W 1999 r. Chen pisal wrecz o potrzebie budo-
wania takiej kultury w obrebie systemu ochro-
ny zdrowia, ktéra bedzie podsycala oczekiwania
wzgledem wspdlpracy ijej praktykowanie, szcze-
g6lnie miedzy farmaceutami i lekarzami [13].

Sciste relacje farmaceutéw i lekarzy oraz podej-
mowane przez nich dzialania na rzecz wspdlnego
celu opisywane sa zwykle za pomoca dwdéch okre-
$lent - wspdlpracy badz wspdéldzialania (koopera-
cji). Sa to pojecia bliskoznaczne i bywaja stosowa-
ne zamiennie, jednak w omawianym konteks$cie
nie sg one tozsame [14, 15]. Wydaje sig, Ze ,,wspol-
dzialanie” zaklada wieksza jednomyslno$é miedzy
partnerami, natomiast ,,wspélpraca” uznaje pe-
wien naturalny konflikt wystepujacy w stosun-
kach zawodowych lekarzy i farmaceutéw [16].

Obecnie, zwlaszcza w krajach anglosaskich,
relacje miedzy farmaceutg a lekarzem staja sie co-
raz bardziej sformalizowane i daza do integracji,
czyli dostosowywania i scalenia dzialan i zacho-
wan partneréw relacji na rzecz wspdlnego celu.?

2 W definicji tej uzyte zostalo stowo ,,illness” (choroba), akcentujace osobista percepcje choroby. Percepcja ta jest wysoce uwarunkowana czynnikami
spoteczno-kulturowymi. W jezyku angielskim funkcjonuja jeszcze dwa terminy oznaczajace chorobe -, disease” oraz ,,sickness”. ,,Disease” odwoluje
sie do biomedycznych aspektéw choroby, natomiast w terminie ,,sickness” choroba rozumiana jest jako pewien stan spoleczny.

W Polsce pacjenci maja prawo wyboru lekarza, pielegniarki i poloznej podstawowej opieki zdrowotnej (nie czesciej niz dwa razy w roku) (art. 28. ust.

1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych. Tekst jednolity Dz.U. 2008 nr 164,
poz. 1027 z pézn. zm.), prawo wyboru §wiadczeniodawcey udzielajacego ambulatoryjnych swiadezen specjalistycznych (art. 29), prawo wyboru szpi-
tala (art. 30) oraz prawo wyboru lekarza dentysty (art. 31. ust. 1). Prawo pacjenta dotyczy wyboru sposréd tych swiadczeniodaweow, ktérzy zawar-
li umowy o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej. Prawo pacjentéw do swobodnego wyboru $wiadczeniodawcéw oraz do swobodnego wyboru ap-

teki utrudnia integracje opieki zdrowotnej, a nawet moze ja uniemozliwiac.

354

Tom 70 -nr7-2014



) OPIEKA FARMACEUTYCZNA

Wedlug Axelssona i Axelsson integracja moze

przebiega¢ w wymiarze wertykalnym (miedzy

organizacjami lub jednostkami organizacyjnymi
zajmujacymi rézne pozycje w strukturze hierar-
chicznej) i horyzontalnym (miedzy organizacja-

mi lub jednostkami organizacyjnymi majacymi

réwny status lub zajmujgcymi te same pozy-

cje w strukturze hierarchicznej) [15]. Zgodnie

z przyjetym przez nich podzialem (rycina 1) in-

tegracja moze przybierac forme:

- wspolpracy (collaboration) - osiagnietej po-
przez dobrowolne i wzajemne porozumienia;

- koordynacji (coordination) - czyli integracji
osiggnietej na poziomie struktur kierowniczych
iwdrazanej na nizszych szczeblach, np. poprzez
mechanizmy kontroli i nadzoru;

- wspoldzialania (cooperation) - kooperacja za-
kiada istnienie wspdlnych struktur kierowni-
czych, jednak charakteryzuje sie tez dobrowol-

koordynacja

kooperacja

integracja horyzontalna

integracja wertykalna

kontaktowanie wspotpraca

Rycina 1. Pojeciowy model réznych form integracji miedzyzawodowej
Zrdédlo: Opracowano na podstawie Axelsson R. and Axelsson SB.:
Integration and collaboration in public health - a conceptual framework,

nymi i wzajemnymi porozumieniami miedzy

bezposrednimi uczestnikami relacji;

- kontraktowania (contracting) - w tym wy-
padku trudno méwié o integracji, gdyz miedzy
uczestnikami relacji moze wystepowaé wza-
jemna rywalizacja, prowadzgca do wypraco-
wania wspdélnych ustalert usankcjonowanych
zawarciem formalnej umowy [15].

Stosunki spoleczne moga mie¢ charakter
wspolpracy lub kooperacji, gdy cele oséb po-
zostajacych w stosunku spolecznym sa wspdlne
lub od siebie zalezne, oraz charakter konfliktu,
gdy cele sa sprzeczne [17]. Stosunki zawodowe
pomiedzy lekarzami i farmaceutami moga ce-
chowac¢ sie napieciem [18]. W badaniach eks-
perymentalnych nad wspdlpraca i rywalizacja
zaobserwowano, ze jesli dwie grupy sa ze sobg
skonfliktowane i zarysowuje sie¢ miedzy silny po-
dzial na linii ,,my-oni”, wéwczas przywrdécenie
wspolpracy mozliwe jest tylko poprzez wdro-
zenie strategii celé6w nadrzednych. Poczgtkowo
skonfliktowane grupy zmuszone sa do wspoét-
pracy na rzecz wspdlnego celu, waznego dla obu
stron, a nastepnie wspolpraca eskalowana jest na
inne aktywnosci, prowadzac do wyciszenia kon-
fliktu [17]. Celem nadrzednym, ktory jest wspol-
ny dla lekarzy i farmaceutéw, jest zdrowie i do-
bro pacjenta [19].

Int J Health Plann Manage 2006, 21(1): 80.

Teoretyczne modele relacji
na linii farmaceuta-lekarz

Istnieje szereg modeli teoretycznych opisuja-
cych relacje miedzyzawodowe w systemie ochro-
ny zdrowia, w tym relacje miedzy farmaceutami
ilekarzami[13, 16, 20-22, 27].

Armitage wyrdznil pieé¢ stopni wspoélpracy
w opiece zdrowotnej (tabela 1). Zgodnie z przy-
jeta przez niego systematyka - na najnizszym
poziomie wspotpracy uczestnicy relacji sq odizo-
lowani od siebie i zasadniczo nie wchodza w bez-
posrednie interakcje. Na najwyzszym poziomie -
praca wszystkich czlonkéw zespolu jest w pelni
zintegrowana [20].

Hudson i wsp. zaproponowali podobny model,
konkludujac, ze ,,efektywna wspoélpraca miedzy -
zawodowa stanowi pochodng lokalnych powig-
zan tworzonych na gruncie wspdétdziatania, za-
ufania i wzajemnego szacunku” [21]. Model ten
odwoluje si¢ do poziomu zaufania oraz pozio-
mu integracji. Zaklada on cztery etapy na konti-
nuum wspoélpracy: pierwszym jest izolacja, kté-
ra wigze si¢ z najmniejszym poziomem zaufania
i wzajemnego dostosowania, nastepnie przecho-
dzi ona w komunikacje, dalej we wspdiprace,

Tabela 1. Systematyka wspétpracy w ochronie zdrowia wedlug Armitage’a

3. Komunikacja

4. Wspélpraca miedzyludzka 5. Wspélpraca na poziomie

instytucjonalnym

Partnerzy wspotdziataja ze sobg  Praca wszystkich czionkéw

Uczestnicy nigdy sie nie
spotykaja, nie rozmawiaja

lub nie wymieniaja pisemnych
komunikatéw.

Uczestnicy kontaktuja sie
lub koresponduja ze soba,
ale nie interaguja

w petnym tego stowa
znaczeniu.

Kontakty lub korespondencja
zawiera wymiane informacji. na zasadzie porozumien

miedzyludzkich.

jest w petni zintegrowana.

Zrédto: Armitage P.: Joint working in primary health care, Nurs Times 1983, 79(43): 76.
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az do osiagniecia najwyzszego stopnia zaufania
i pelnej integraciji.

McDonough i Doucette opracowali najbar-
dziej znany model opisujacy relacje miedzy le-
karzami i farmaceutami [27]. Ich model opisuje
relacje zawodowe oparte na wzajemnej wspol-
pracy (collaborative working relationships,
CWR) i nakres$la ramy teoretyczne, ktére moga

Etap 0: Swiadomos¢ miedzyzawodowa

stereotypowe postrzeganie sie

-

Etap 1: Uznawanie kwalifikacji

farmaceuci docierajg do lekarzy
zinformacja o ustugach,
ktére moga sprawowac

-

Etap 2: Okres proby i eksploracji

lekarze zaczynaja poddawac prébie
mozliwosci farmaceutéw

- cechy osobiste
- cechy kontekstowe

- cechy interakgji

-

dwukierunkowa

Etap 3: Rozwdj relacji
miedzyzawodowych

komunikacja staje sie bardziej

-

Etap 4: Zaangazowanie i wspélpraca

lekarze zaczynaja polegac na wiedzy
i umiejetnosciach farmaceutéw

Rycina 2. Model rozwoju relacji zawodowych opartych na wzajemnej

wspolpracy (CWR)

Zrédto: Opracowano na podstawie: McDonough R, Doucette W.: Dynamics

of pharmaceutical care: Developing collaborative working relationships
between pharmacists and physicians, JAPhA 2001, 41(5): 685.

pomdc farmaceutom rozwijaé zawodowe relacje
z lekarzami. Wedlug Doucette’a i McDonougha:
»zanim farmaceuci beda mogli czerpaé korzys$ci
ze skoordynowanych programéw o wspoélpracy
miedzy aptekami a przychodniami (collaborati-
ve practice agreements, CPAs), muszg najpierw
stworzy¢ silniejsze relacje zawodowe z lekarza-
mi” [22]. Zaproponowany przez nich model za-
kiada ksztaltowanie si¢ CWR na przestrzeni pie-
ciu etapéw (rycina 2).

Na etapie zerowym ewentualne interakcje
wystepuja sporadycznie i maja charakter jed-
norazowy. Przyklady takich interakcji obejmu-
ja kontakt w celu zweryfikowania tresci recepty,
informowanie lekarza o dziataniach niepoza-
danych czy problemach lekowych zidentyfiko-
wanych przy wydawaniu leku. Interakcje te nie
maja na celu zbudowania relacji ani wdrozenia
nowych strategii poprawy procesu opieki nad
pacjentem. Na etapie pierwszym proby nawigza-
nia relacji sg inicjowane przez farmaceute, ktéry
przykladowo moze prosic lekarza o informowa-
nie pacjentéw o nowej usludze farmaceutycz-
nej. Etap ten jest niezbedny dla farmaceutéw, ale
nie dla lekarzy, ktérzy moga nawet nie dostrze-
gac wartos$ci ustugi proponowanej przez farma-
ceutéw ani wartosci samej relacji. Na etapie dru-
gim lekarz rozwaza potencjalne ryzyko i korzy$ci
wynikajace z podjecia wspdlpracy oraz ocenia
umiejetnosci i kompetencje farmaceuty. Na eta-
pie trzecim lekarz docenia juz wklad farmaceuty
w opieke nad pacjentem. Komunikacja jest dwu-
stronna i obaj uczestnicy relacji staja sie partne-
rami, ktérzy wymieniaja sie istotnymi informa-
cjami. Wraz z rosnacym zaufaniem do dzialan,
farmaceuta otrzymuje coraz wieksza odpowie-
dzialno$¢, np. mozliwos¢ korekty dawkowania.
Ostatni etap zaklada coraz liczniejsze angazo-
wanie sie lekarzy we wspdlprace i zawigzywanie
sie trwalych i dlugoterminowych relacji miedzy-
zawodowych. Konsekwencja jest powstawanie
sformalizowanych CPAs [27]. Postep w ksztal-
towaniu sie relacji uzalezniony jest od szeregu
czynnikéw. Do istotnych cech charakteryzuja-
cych indywidualnych lekarzy i farmaceutéw na-
leza: wiek, cechy osobowosci (ekstrawersja i in-
trowersja) oraz dotychczasowe doswiadczenie
we wspolpracy miedzyzawodowej z innymi spe-
cjalistami. Wéréd cech wynikajacych z kontekstu
relacji mozna wymienic: rodzaj przychodni, od-
leglos¢ miedzy przychodnia a apteka, natezenie
interakcji oraz czynniki organizacyjne czy syste-
mowe (np. wspélprace miedzyzawodowa moze
by¢ latwiej zawigza¢ w przypadku apteki zloka-
lizowanej na terenie przychodni) [27]. Do cech
determinujacych interakeje, ktére sa najsilniej-
szymi predyktorami zawigzania sie¢ wspoélpracy,
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) OPIEKA FARMACEUTYCZNA

Tabela 2. Pojeciowy model wspétpracy lekarzy i farmaceutéw wedtug Bradleya i wsp.

Poziom 1. Izolacja

Poziom 2. Komunikacja

Poziom 3. Wspéipraca

Lokalizacja

separacja geograficzna

zwykle separacja geograficzna,
jednak z pewnymi wyjatkami

zlokalizowane w jednym miejscu
lub blisko siebie

Swiadczenie ustug

apteka nie $wiadczy dodatkowych ustug
poza wydawaniem lekdw lub swiadczy
je w bardzo ograniczonym zakresie

apteka swiadczy dodatkowe ustugi -
wzmozony kontakt moze spowodowac
poprawe lub pogorszenie relacji

apteka prowadzi zaawansowane
ustugi — wspotpraca moze skutkowac
sformalizowaniem i zacie$nieniem relacji

Zaufanie

lekarze maja niewielkie zaufanie
do farmaceuty, szczegdlnie biorac pod
uwage biznesowy aspekt dziatalnosci apteki

pewne zaufanie mogto zosta¢ zbudowane
w toku dotychczasowych kontaktow, jesli
farmaceuta wykazat w nich, ze jest godny
zaufania; brak zaufania lekarzy odnosi sie
do szczegélnych typéw farmaceutéw

wzajemne zaufanie zostato zbudowane
w czasie wczesniejszych kontaktow;
lekarz, ktéry ma dobre doswiadczenia
z farmaceutami, jest sktonny obdarzy¢
farmaceutow wiekszym zaufaniem

»Znajomosc¢” siebie nawzajem

lekarze i farmaceuci nie majg poczucia,
Ze znaja sie nawzajem

lekarze moga uwaza¢, ze znaja niektdrych
farmaceutow z okolicy

zaréwno lekarze, jak i farmaceuci uwazaja,
7e znaja sie nawzajem

Komunikacja

ograniczona, zwykle jednokierunkowa
(inicjowana przez farmaceute)

umiarkowana, raczej jednokierunkowa
(inicjowana przez farmaceute);
ograniczona komunikacja moze by¢
postrzegana jako pozadana, gdyz wskazuje
na niewielka liczbe pojawiajacych sie
problemow

norma jest regularna komunikacja
dwukierunkowa; zaréwno lekarze,
jak i farmaceuci czujg sie swobodnie,
komunikujac sie ze soba, zaréwno
formalnie, jak i nieformalnie

Role zawodowe

zdefiniowane, odseparowane role
tradycyjne; farmaceuta moze by¢
niechetny rozszerzeniu swojej roli

lekarze uwazaja, ze farmaceuci moga by¢
uzyteczni, wyreczajac ich w niektorych
obowigzkach, a ich pomoc powinna

by¢ ograniczona do mniej powaznych
dolegliwosci/przypadkow

lekarze na podstawie doswiadczenia
uwazaja, ze farmaceuci moga sprawowac
zaawansowane ustugi farmaceutyczne;
postrzegaja ich jako uzyteczne zrédto
wiedzy;

motywacja do wspétpracy jest korzysc¢
pacjenta

Szacunek zawodowy

ograniczone dowody szacunku
zawodowego lub zaufania wzgledem apteki

pewne dowody szacunku wzgledem
farmaceuty ze strony lekarza; jest to
uwarunkowane typem farmaceuty -
,niektdrzy sa lepsi niz inni”

przyktady wzajemnego szacunku miedzy
lekarzami i farmaceutami, jak réwniez
wzgledem obu profes;ji

Zrédto: Bradley F. et al.: Integration and differentiation: a conceptual model of general practitioner and community pharmacist

collaboration, Res Social Adm Pharm. 2012, 8(1): 40.

naleza: jasne okres$lenie rol, wiarygodnos¢ i ini-
cjowanie relacji przez farmaceute [23, 24].

W oparciu o brytyjskie doswiadczenia we
wspoipracy miedzy farmaceutami a lekarzami
Bradley i wsp. zaproponowali bardziej rozbu-
dowany model wspélpracy miedzy przedsta-
wicielami tych dwoch zawodow (tabela 2) [16].
W modelu tym wyrdéznione zostaly trzy poziomy
relacji: poziom pierwszy - izolacja, poziom dru-
gi - komunikacja oraz poziom trzeci - wspot-
praca. Model Bradleya uwzglednia asymetrie
relacji lekarz-farmaceuta, wynikajaca z posia-
danej przez lekarzy wiadzy do stawiania dia-
gnozy i wystawiania recept. Autorzy wysuwaja
wniosek, ze z powodu nieréwnorzednosci relacji
wzajemne i dobrowolne porozumienia o wspoél-
pracy moga nie stanowic¢ odpowiedniego podej-
$cia dla tych dwdch profesji. Wbrew tradycyjne-
mu podejsciu do komunikowania si¢, uwazanego
za nieodlaczny element zaciesniania wspélpra-
cy, Bradley i wsp. sugerujg, ze lekarz moze po-
strzega¢ komunikacje z farmaceuta jako zbedna,
jesli w procesie terapeutycznym nie ma zad-
nych nieprawidlowosci. Kluczem do zwiekszenia
roli farmaceutéw wydaje sie rozpropagowanie

i@ Tom70:-nr7-2014

kognitywnych ustug farmaceutycznych wsrod
lekarzy oraz pozyskanie zaufania lekarzy do
kompetencji farmaceutéw w tym zakresie [16,
25]. Istotnym elementem jest $cisle zdefiniowa-
nie nowej roli i zadan farmaceuty, aby zaréw-
no farmaceuci, jak i lekarze postrzegali te role
podobnie i by jasne bylo, gdzie przebiegaja gra-
nice odpowiedzialnosci zawodowej farmaceu-
tow [26].

Chen i wsp. w oparciu o teorie dyfuzji in-

nowacji oraz model badawczo-wdrozeniowo-
-upowszechnieniowy Havelocka (inaczej: mo-
del powigzan) opracowali pieciostopniowy model
wdrazania nowej ustugi farmaceutycznej w wa-
runkach lokalnych na poziomie opieki ambulato-
ryjnej (rycina 3). Model ten moze by¢ wykorzy-
stany do zawigzywania i zacie$niania wspétpracy
miedzyzawodowej przy wdrazaniu kognitywnych
ustug farmaceutycznych, takich jak opieka far-
maceutyczna [13].

Faza pierwsza modelu zaklada osobiste spo-

tkanie inicjatoréw programu zainteresowa-
nych wdrozeniem uslugi (np. badaczy) z grupa
farmaceutéw i lekarzy pracujgcych relatyw-
nie blisko siebie. Wedtug Chena nalezy dazy¢ do
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1. Spotkanie wstepne z praktykami

-

2. Zawiazanie komitetu lekarzy i farmaceutéw

-

3. Wspdlne spotkanie w celu rozpropagowania innowacji wéréd praktykow

-

4. Program szkoleniowy dla farmaceutéw

-

5. Sprawowanie nowej ustugi przez farmaceutéw

Rycina 3. Nawiazywanie wspélpracy miedzyzawodowej - pojeciowy model
interwencji

Zrédlo: Chen T. et al.: Collaboration between community pharmacists and
GPs in innovative clinical pharmacy services - a conceptual model, J Soc
Admin Pharm. 1999, 16: 138.

maksymalizacji frekwencji, a tradycyjne wy-
klady czy seminaria zastapi¢ dwiema kroétki-
mi prezentacjami autorytetéw obu srodowisk,
ktorzy streszcza potencjalne korzysci ze wspot-
pracy z obu perspektyw. Zamiast dlugiego sym-
pozjum nalezy umozliwi¢ nawiazanie osobi-
stego kontaktu przedstawicielom obu profes;ji,
aby przy tej okazji mogli oni poznad¢ si¢ osobi-
$cie oraz wymieni¢ pogladami i opiniami [13].
Konsekwencja spotkania pierwszego jest dru-
ga faza, w ktérej wedlug Chena nalezy stwo-
rzy¢ mozliwosé przedstawicielom obu profesji
aktywnego wkladu w projekt oraz dalszego za-
cie$niania wiezi (miedzy inicjatorami, farma-
ceutami i lekarzami). W fazie tej nalezy zadba¢
o rozpowszechnianie dotychczasowych ustalert
wsrod innych lekarzy i farmaceutéw pracuja-
cych w danej spotecznosci/okolicy. Faza trze-
cia zaklada zorganizowanie kolejnego spotkania
w celu dalszego rozpowszechniania informacji
o mozliwosci wspoélpracy. Podobnie jak w fazie
pierwszej, spotkanie to powinno by¢ nastawio-
ne na tworzenie osobistych wiezi oraz umozIliwié

praktykom do$wiadczy¢ korzysci ze wspoélpracy.
Faza czwarta zaklada przeprowadzenie szkole-
nia dla farmaceutéw, ktére da im niezbedng wie-
dze i umiejetnosci kliniczne do sprawowania no-
wej ustugi i jej dokumentowania. Dopiero piata
faza zaklada wdrozenie uslugi do praktyki [13].
Wydaje sie, ze model proponowany przez Chena
moze zosta¢ wykorzystany przy wdrazaniu opie-
ki farmaceutycznej w Polsce oraz do zacie$niania
wiezi miedzyzawodowych na poziomie lokalnym.

Przyklady sformalizowanej wspoélpracy
na linii farmaceuta-lekarz

W odniesieniu do sformalizowanych rela-
¢ji miedzy farmaceutami a lekarzami mdéwi
sie¢ najezesciej o wzajemnej wspolpracy [16].
W Stanach Zjednoczonych realizowana jest ona
poprzez CPAs, w Australii poprzez domowe
przeglady lekéw (Home Medicines Reviews,
HMR) [27]. W Europie przykladem takiej sfor-
malizowanej wspoélpracy sa szwajcarskie kota
jakosci lekarzy i farmaceutéw (physicians-
-pharmacists quality circles, cercles de qu-
alité médecins-pharmaciens, PPQCs), a w Ho-
landii tzw. konsultacje farmakoterapii (farmaco
therapie overleg; w literaturze anglojezycznej
uzywane sa m.in. takie tlumaczenia, jak gru-
Py wzajemnej oceny - peer review groups oraz
spotkania w celu weryfikacji farmakoterapii -
pharmacotherapy audit meetings) [28].

USA

Porozumienia o wspdlpracy miedzy prakty-
kami (CPAs) sluza do tworzenia formalnych re-
lacji miedzy farmaceutami i innymi specjalista-
mi do spraw zdrowia, glownie lekarzami, ktére
umozliwiaja farmaceucie sprawowanie rozsze-
rzonych uslug na rzecz pacjenta i opiekujacego
sie¢ nim zespolu. Porozumienia definiuja zakres
ustug klinicznych, jakie farmaceuta moze spra-
wowac autonomicznie na rzecz pacjenta w zdefi-
niowanych sytuacjach i uwarunkowaniach [29].
W wiekszosci stanéw istnieja ograniczenia praw-
ne dotyczace tego, ktérzy farmaceuci sa upraw-
nieni do zawierania porozumien z lekarzami.
W niektérych wystarczy posiadanie tytulu dok-
tora farmacji (doctor of pharmacy, Pharm. D.)4,
w innych wymagany jest dodatkowo 1-2-let-
ni staz kliniczny. W 2012 r. CPAs funkcjono-
waly w 46 stanach oraz Dystrykcie Kolum-
bii [30]. Zakres porozumieri rézni sie pomiedzy
poszczegdlnymi stanami ze wzgledu na réznice

4 W USA funkcjonuje zawodowy tytut doktora farmacji. Obecnie studia farmaceutyczne w USA przypominaja nieco studia lekarskie, gdyz w ich toku
bardzo silnie akcentowane sa przedmioty i praktyki kliniczne, co ma da¢ przygotowywanie studentom do optymalizacji farmakoterapii w ich prak-

tyce zawodowej.
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w uprawnieniach farmaceutéw i stawianych im
wymaganiach. 1/3 stanéw pozwala farmaceutom
na dobor lekéw i rozpoczecie farmakoterapii,
wiele pozwala im na decydowanie o konieczno-
$ci jej zaprzestania, a prawie wszystkie pozwa-
laja na modyfikacje w farmakoterapii i dostoso-
wanie jej do potrzeb pacjenta. Trzydziesci jeden
stanéw pozwala farmaceutom na zlecanie i inter-
pretowanie badan laboratoryjnych [30]. Szcze-
golowy zakres kompetencji farmaceuty okreslo-
ny jest indywidualnie w tresci podpisywanego
przez niego porozumienia. W o$miu stanach ap-
tekarze pracujacy w aptekach ogélnodostepnych
nie moga zawiera¢ CPAs. Sze$¢ stanow definiu-
je w jakich jednostkach chorobowych mozliwe
jest nawigzanie porozumienia, a wiele kolejnych
wymaga, aby porozumienie bylo ukierunkowane
na konkretna jednostke chorobowa [30]. Powo-
dzenie CPAs zalezy od zastosowania odpowied-
nich zachet, zaréwno w stosunku do pacjentéw,
$wiadczeniodawcéw, jak i platnikéw, a takze od
wykazywania poprawy wynikéw klinicznych
i korzysci ekonomicznych dla systemu ochro-
ny zdrowia [31].

Australia

W Australii farmaceuci przeprowadzaja do-
mowe przeglady lekéw (HMR), ktére funkejo-
nujg w ramach programu prowadzonego przez
Australijski Cech Aptek (the Pharmacy Guild of
Australia), a finansowanego ze srodkéw publicz-
nych [32]. Program realizowany jest poprzez
formalna wspdlprace miedzy lekarzem, farma-
ceutq oraz innymi specjalistami do spraw zdro-
wia i ich pacjentami (a niekiedy rowniez opieku-
nami pacjentéw). Celem programu jest poprawa
stosowania lekéw i korzysci zwigzanych z far-
makoterapia, a takze zmniejszenie liczby zda-
rzen niepozadanych. O zakwalifikowaniu pa-
cjenta do programu decyduje lekarz [33]. Jesli
farmaceuta chce udziela¢ HMR, musi najpierw
zaakceptowa¢ warunki programu, a nastepnie
zlozy¢ swoja aplikacje do Australijskiego Cechu
Aptek. Dopiero po uzyskaniu akceptacji ze stro-
ny organizacji moze udziela¢ HMR [32, 33]. Do
objecia usluga moga by¢ zakwalifikowani ubez-
pieczeni pacjenci, ktérzy mieszkaja w spolecz-
nosci (a nie w szpitalu, domu opieki lub innym
osrodku tego typu) i sa narazeni na ryzyko nie-
powodzenia farmakoterapii (np. stosuja prze-
wlekle wiecej niz 5 lekéw, stosuja leki o waskim
indeksie terapeutycznym, znajduja sie pod opie-
ka wielu specjalistéw) [33]. Lekarz, ktéry opie-
kuje sie pacjentem, musi potwierdzié¢, ze w da-
nym przypadku istnieje uzasadniona klinicznie
potrzeba objecia pacjenta tg usluga [32]. Pacjent,
ktéry wyrazil pisemng zgode na objecie usluga,
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moze wybrac apteke, w ktérej pracuje farmaceu-
ta uprawniony do pelnienia tej ustugi. Farmaceu-
ta przeprowadza wywiad w domu pacjenta i na
tej podstawie sporzadza raport zwrotny dla le-
karza. Lekarz moze uzgodnic z pacjentem wdro-
zenie koniecznych dzialani, poczawszy od wyja-
$nienia, jak nalezy prawidlowo stosowac leki po
zamiane lekéw [33].

Holandia

W Holandii farmaceuta jest doradca lekarza
i innych specjalistéw do spraw zdrowia, a tak-
ze pacjentéw i ubezpieczycieli zdrowotnych,
wspierajac racjonalne stosowanie lekéw. Usys-
tematyzowana wspolpraca miedzyzawodowa zo-
stala zapoczatkowana w 1992 r. i od tamtej pory
zyskuje na znaczeniu, obejmujac obecnie nie-
mal wszystkich farmaceutéw i lekarzy [34]. Le-
karze i farmaceuci w warunkach lokalnych two-
rza grupy dyskusyjne, w ktérych spotykaja sie
regularnie [34]. Spotkania te zwykle odbywa-
ja sie co najmniej 6 razy w roku (od 5 do 10 spo-
tkan), trwaja okolo 1,5 godziny (90-120 mi-
nut) i na ogél w spotkaniach uczestniczy ok.
10 uczestnikéw (od 5 do 15 0séb) [35]. W czasie
spotkant omawiane sg rézne aspekty farmakote-
rapii. Celem tych konsultacji jest poprawa jako-
$ci farmakoterapii zaréwno na poziomie zlecanej
preskrypcji, jak i wydawania lekéw. W poczat-
kowym etapie funkcjonowania konsultacji le-
karze i farmaceuci ograniczaja si¢ do wymiany
informacji na temat farmakoterapii. Im dluzej
uczestnicy konsultacji ze sobg wspdlpracuja, tym
wieksze jest prawdopodobieristwo, ze ich spo-
tkania beda prowadzily do uzgadniania recep-
tariuszy albo wspdélnych wytycznych terapeu-
tycznych dostosowanych do lokalnych potrzeb,
np. przychodni czy domu opieki. Uzgodnienia
moga dotyczy¢ zaréwno tworzenia nowych do-
kumentoéw, jak i udoskonalania tych juz obo-
wiazujacych. Obecnie wyrdznia sie 4 poziomy
konsultacji: na poziomie 1. nie ma ustruktury-
zowanych spotkan; na poziomie 2. czeste spo-
tkania nie prowadza do konkretnych decyzji, na
poziomie 3. czeste spotkania wigza sie z wypra-
cowaniem konkretnych decyzji, a na poziomie 4.
czeste spotkania prowadza do wypracowania
konkretnych decyzji oraz oceny tych decyzji
[36]. Im wyzszy poziom wspodlpracy i bardziej
wigzace porozumienia, tym bardziej efektywna
jest wspolpraca [35, 36]. W czasie spotkania le-
karze i farmaceuci dyskutuja opisy przypadkow
klinicznych, omawiaja diagnozy, analizuja dane
dotyczace trendéw w preskrypcji, co moze pro-
wadzi¢ do weryfikacji farmakoterapii i zapro-
ponowania lekéw o udowodnionej wartosci te-
rapeutycznej do leczenia wybranych jednostek
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chorobowych, a nawet osiaggniecia porozumienia
z ubezpieczycielami co do limitu kosztéw i wiel-
kosci preskrypcji [37]. Niekiedy prowadzi to do
utworzenia receptariuszy i protokoléw leczenia,
co ulatwia praktykom wybdr racjonalnej tera-
pii, jak i pociaga za soba korzysci ekonomiczne
[38]. Taka wspdlpraca gwarantuje, ze mniej le-
kéw sie marnuje, a drogie leki nie sa przepisy-
wane w ilosciach wiekszych niz jest to rzeczywi-
$cie potrzebne. W rezultacie Holandia §wiadczy
wysokiej jako$ci farmakoterapie, jednoczesnie
utrzymujac catkowity koszt lekéw na stosunko-
wo niskim poziomie [37].

Szwajcaria

Szwajcarskie kola jako$ci lekarzy i farmaceu-
tow (PPQCs) zostaly powolane w 1997 r. w kan-
tonie Fryburg [39]. W 2009 r. kola jakosci ist-
nialy juz w 8 kantonach, w ktérych co najmniej
422 lekarzy wspolpracowalo z 70 farmaceuta-
mi [40]. W sklad kol jakosci wehodzi zwykle
3-10 lekarzy rodzinnych oraz co najmniej je-
den farmaceuta, posiadajacy uprawnienia do
prowadzenia takich spotkar [40]. Do wymo-
géw stawianych farmaceutom nalezy ukoncze-
nie 52-godzinnego szkolenia na temat efektyw-
nosci, skutecznosci i bezpieczeristwa produktow
leczniczych najczesciej przepisywanych przez
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej [40].
Dodatkowo farmaceuci musza ukonczy¢ rocz-
ny kurs ksztalcenia ustawicznego (obejmujacy
16 godzin edukacyjnych), ktérego celem jest ak-
tualizacja ich wiedzy klinicznej i farmakotera-
peutycznej. Po ukoniczeniu niezbednych szkolen
oraz 2-letniej praktyki polegajacej na uczestni-
czeniu w pracach PPQCs, farmaceuta nabywa
uprawnienia do samodzielnego organizowania
tych spotkan [40]. Do zadan farmaceuty nalezy
organizowanie i moderowanie spotkan kot oraz
zachecanie lekarzy do uczestnictwa. Pacjenci nie
sg w zaden sposéb zwigzani z konkretng apte-
ka i moga realizowac recepty w dowolnej pla-
cowee [39].

Wyjsciowym elementem pracy kola jest przy-
gotowanie przez farmaceute analizy poréwnaw -
czej recept wystawianych w danym roku przez
lekarzy uczestniczacych w spotkaniach. Analiza
obejmuje zaréwno poréwnanie praktyki prze-
pisywania lekéw przez danego lekarza z inny-
mi lekarzami oraz innymi kotami jakosci, jak
i poréwnanie do grupy kontrolnej lekarzy, kt6-
ra nie uczestniczy w kolach jakosci. Nastepnie
uczestnicy kola jako$ci przeprowadzaja analize
recept pod katem stosunku korzysci do ryzyka,
a takze poréwnujac swoje zwyczaje z obowig-
zujacymi wytycznymi klinicznymi, najnowszy -
mi informacjami dotyczacymi bezpieczeristwa
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iskutecznosci tych lekéw oraz danymi dotycza -
cymi ich kosztéw. Uczestnicy wspdlnie szuka-
ja alternatyw i staraja sie wypracowac wlasne
uzgodnienia na temat optymalnej farmakote-
rapii. Uzgodnienia te sa nastepnie wdrazane
w praktyce klinicznej [40]. Dodatkowo farma-
ceuci maja indywidualne spotkania z lekarza-
mi [40]. Kola jako$ci moga prowadzi¢ do zmiany
postaw lekarzy, skutkujac istotnymi oszczed-
nosciami i poprawa bezpieczeristwa farmakote-
rapii [39, 40].

Relacje zawodowe

na linii farmaceuta-lekarz w Polsce

Farmaceuci i lekarze w Polsce nie wspdlpracu-
jaze soba[41, 42]. Relacje polskich farmaceutéw
i lekarzy znajduja si¢ na poziomie izolacji - ap-
teki i przychodnie cechuje separacja geograficz-
na, role sa tradycyjne i odseparowane, dominuje
lekarz, a farmaceuta nie sprawuje opieki farma-
ceutycznej i jest niezaangazowany w opieke nad
pacjentem [13, 16, 20, 21, 27]. Komunikacja
z lekarzami jest jednostronna i dotyczy kwestii
formalnych, a nie merytorycznych nieprawidlo-
wosci. Ograniczona komunikacja merytoryczna
z lekarzami moze wynikaé z braku wystarczaja-
cej wiedzy i umiejetnosci farmaceutéw, ktoérzy
nie czuja sie¢ kompetentni do podejmowania ta-
kich interwencji. Przyczyna nie musza by¢ braki
w posiadanych kompetencjach merytorycznych,
ale np. obiektywny brak mozliwosci uzyskania
pelnej informacji o pacjencie i jego terapii. Jedna
z przyczyn tego stanu rzeczy moga by¢ uwarun-
kowania systemowo-prawne, gdyz rola polskie-
go farmaceuty jest marginalizowana do czynnosci
formalnych. Z tego powodu nalezy dazy¢ do two-
rzenia uwarunkowan sprzyjajacych wspolpracy
miedzyzawodowej, np. poprzez systemy elektro-
nicznej wymiany informacji o pacjencie, a takze
edukacje miedzyzawodowa [43, 44]. Wydaje sie,
ze tak jak postuluje Chen, kluczowe znaczenie ma
budowanie takiej kultury systemu ochrony zdro-
wia, ktéra bedzie wzmacniala oczekiwania wobec
wspolpracy oraz jej praktykowanie [13].

Zanim opieka farmaceutyczna stanie sie po-
wszechng praktyka, nalezy wspieraé¢ nawiazy-
wanie osobistych relacji miedzy farmaceutami
i lekarzami na poziomie lokalnym. Farmaceu-
ta musi wykazaé sie kompetencjami, aby zdo-
by¢ zaufanie lekarza, a podejmowane przez
niego dzialania musza mie¢ istotne znaczenie
kliniczne. Zmian nie da si¢ wprowadzié, dopo-
ki wiedza i umiejetnosci farmaceutéw nie zosta-
na wzmocnione [26]. Przyczyna ograniczone-
go kontaktu merytorycznego z lekarzami moze
by¢ takze ograniczone poczucie wlasnej sku-
tecznos$ci, gdyz jednostki generalnie unikaja
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angazowania si¢ w te czynnosci, w ktérych nie
czuja sie pewnie [45]. Poczucie wlasnej sku-
tecznosci ksztaltuje sie na podstawie dotych-
czasowych doswiadczen i obserwacji. Moze by¢
ono funkcjg przekonan co do zdolnosci podje-
cia danego zachowania oraz oczekiwan (zaréw-
no pozytywnych, jak i negatywnych) wobec jego
konsekwencji. Nawet jesdli farmaceuta posiada
kompetencje merytoryczne i spoteczne do zaini-
cjowania merytorycznego kontaktu z lekarzem
badz pacjentem, to jeszcze nie musi przetozyd¢ sie
na zrealizowanie tego dzialania, jesli spodziewa
sie jego negatywnych skutkéw.
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kladniki mineralne konieczne sa do zapewnienia

prawidlowego rozwoju organizmdéw roslinnych
i zwierzecych. Jednym z niezbednych mikroele-
mentow jest cynk, wyizolowany jako czysty metal
W 1746 r. w Niemczech przez Andreasa Marggrafa.
Istotna role dla przebiegu proceséw fizjologicznych
oraz wplyw cynku na wystepowanie wielu choréb

Zinc - element of health Zinc is necessary microelement for regular
functioning of plants and animals organisms. Low and high concentration
can be cause of many diseases. The review is discussed the zinc
therapeutic aspects, causes and symptoms of the zinc deficiencies, and
zinc therapy.

Keywords: zinc, therapeutic aspects, nutrition, zinc therapy.

wykazano w XX wieku.

Cynk spelnia istotng role dla czlowieka, gdyz
jest obecny w wielu enzymach, np. polimerazy
DNA i RNA, wplywa na synteze biatek, hormo-
noéw i krwinek czerwonych, prawidlowe funkcjo-
nowanie skory i blon sluzowych [1]. Wykazano,
ze zawarto$¢ tego pierwiastka w organizmie ma
wplyw na wystepowanie réznych zaburzeri w pra-
widlowym przebiegu proceséw fizjologicznych,
co w efekcie moze prowadzi¢ do zmian chorobo-
wych. Do organizmu dostarczany jest gléwnie dro-
ga pokarmowa, z pozywieniem zaréwno pocho-
dzenia roslinnego i zwierzecego, a w mniejszym
stopniu przez uklad oddechowy oraz skére, na-
tomiast wydalany z kalem i czesciowo z moczem
[2]. Magazynowany w ilosci od 2 do 2,5 g, z cze-
go okolo 50% wystepuje w miesniach, 25-30%
w tkance kostnej, 20% jest rozmieszczone w in-
nych tkankach [3-5]. Zapotrzebowanie dzienne
wg Instytutu Zywienia i Zywnosci wynosi dla nie-
mowlat do 1 roku zycia 5 mg, dzieci od 1 do 9 lat
10 mg, dziewczeta i kobiety 10-13 mg, ciezarne
12-16 mg, karmigce 16-21 mg, chlopcy i mez-
czy7ni 14-16 mg na dobe [3]. Wchlanianie cyn-
ku, ktére odbywa sie gléwnie w jelicie cienkim
i w mniejszym stopniu w jelicie grubym oraz Zo-
fadku, jest zalezne nie tylko od zawartos$ci w po-
zywieniu, ale takze wielu czynnikéw, ktére moga
utrudniad jego przyswajanie. Naleza do nich: za-
nieczyszczenie Srodowiska, stres, bledy dietetycz-
ne, zle zbilansowana dieta, stosowanie produktéw
w znacznym stopniu przetworzonych fabrycznie,
uzywki, ciezka praca fizyczna, uprawianie sportu
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wyczynowego, zwiekszone zapotrzebowanie na
witaminy i biopierwiastki u dzieci, kobiet w cig-
7y i w okresie laktacji, kuracje odchudzajace, glo-
dowki, dieta wegetariariska, stosowanie sztucznych
nawozéw w rolnictwie. Wchlanianie cynku upo-
$ledzajq réwniez: nadmiar cukru, wysokie daw-
ki fitynianéw zawarte w produktach roslinnych,
wysokie spozycie wapnia i zelaza, niskie spozy-
cie bialka [6-11]. W przypadku kobiet ciezarnych
niekorzystnie moze wpltywac kwas foliowy i wap-
no, gdyz sa to podstawowe skladniki diety [12].
Jedng z przyczyn niskiego poziomu cynku w orga-
nizmie sg choroby przewodu pokarmowego, wig-
zace sie czesto z uposledzeniem wchlaniania jeli-
towego. Zaburzenia wchianiania cynku wystepuja
w nieswoistych chorobach jelit u dzieci z mukowi-
scydoza, u dzieci przy ostrej biegunce i z alergiami
pokarmowymi przy wystepujacych w tej grupie za-
burzeniach odzywiania [8, 13]. Wykazano w tych
przypadkach szybkie ustepowanie zmian chorobo-
wych po zastosowaniu doustnej suplementacji [14].

Najwieksza zawartoscia cynku charakteryzuje
sie mdzg. Pierwiastek ten spelnia role modulatora
przekaznictwa synaptycznego. Jony cynku umiej-
scowione s3 w obrebie zakoniczen presynaptycz-
nych neuronéw i uwalniane zaleznie od aktywnosci
neuronalnej [15]. Niedobor zaburza przewodnic-
two nerwowe i powoduje zmiany zachowan neu-
ropsychicznych, a w zyciu plodowym moze by¢
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przyczyna wad ukladu nerwowego [8]. W organi-
zmie kobiety ciezarnej cynk odgrywa istotng role,
uczestniczac w reakejach enzymatycznych i mecha-
nizmach warunkujacych utrzymanie ciazy, a tak-
ze jest niezbedny dla prawidlowego rozwoju plo-
du[16]. Zmniejszone w czasie ciazy stezenie cynku
w surowicy krwi w wyniku zwiekszania sie objeto-
$ci osocza i zmian hormonalnych moze by¢ przy-
czyna przedwczesnego porodu, niskiej masy uro-
dzeniowej, powiklan zwigzanych z przebiegiem
porodu, opdznia¢ szybko$¢ wzrostu i rozwoju psy-
chomotorycznego oraz zmniejsza¢ odpornosc nie-
mowlat [17-19]. Ze wzgledu na obecnosé w enzy-
mach bioracych udzial w metabolizmie kostnym jest
konieczny do prawidlowego rozwoju szkieletu kost-
nego, a jego niedobdr moze powodowac zahamowa-
nie wzrostu u dzieci [8, 20].

Cynk hamuje proces zaniku grasicy i ma istotny
wplyw na prawidlowe dzialanie ukladu odporno-
$ciowego. Jego niedobér moze powodowac atrofie
grasicy i mniejsza odpornosé na zakazenia [21]. Nie-
dobor tego pierwiastka stwierdzono u dzieci z zapa-
leniem pluc i oskrzeli [22]. Zastosowany przy prze-
ziebieniu i grypie lagodzi objawy tych choréb [21,
23, 24].

Ze wzgledu na wplyw na uklad odpornosciowy
pierwiastek ten powinien by¢ stosowany zwlasz-
cza u os6b starszych lub zagrozonych ogélnym za-
kazeniem [21].

W badaniach nad etiologia depresji stwierdzono
istotna role obnizonego poziomu cynku [21]. Wyka-
zano jego nizsze stezenie we krwi chorych na depre-
sje w poréwnaniu do zdrowych oséb, a takze wplyw
na nasilenie objawéw chorobowych. Stwierdzo-
na antydepresyjna aktywno$¢ cynku wskazuje na
mozliwo$¢ zastosowania go w terapii depresji [25].

Jony cynku sa niezbedne do biosyntezy insuliny.
Znajduja sie one w komdrkach f trzustki, w postaci
komplekséw z laricuchami polipeptydowymi, i uta-
twiaja w zaleznosci od zapotrzebowania uwalnianie
insuliny. Niedobdér powoduje wzrost tolerancji na
glukoze oraz zmiany w gospodarce hormonalnej [4].

Odczuwanie np. slodkiego smaku jest zalezne od
poziomu cynku, ktoéry jest kofaktorem gustyny -
biatka wplywajacego na prawidlowe czynnosci kub-
kéw smakowych [4, 26]. Wykazano niski poziom
cynku w surowicy krwi u 0séb z zaburzeniami sma-
ku, ktére ustepowaly po suplementacji [26]. Obni-
zenie wlasciwo$ci smakowych stwierdzono takze
przy niedoborze witaminy A, dla ktérej utrzymania
odpowiedniej zawarto$ci niezbedny jest cynk [27].

Wysoka zawartoscia cynku charakteryzuje sie
plazma nasienia oraz gruczol krokowy. Pierwia-
stek ten bierze udzial w procesie spermatogene-
zy, jest konieczny do prawidlowego rozwoju jader
oraz wplywa na prawidlowa budowe i liczbe plem-
nikéw [28]. Jego niedobér wplywa na zmniejszenie
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poziomu testosteronu i spermy oraz zywotnosci
plemnikow, prowadzi do zaburzen potencji [29].

Cynk stanowi wazny skladnik systemu antyok-
sydacyjnego organizmu, chronigcego przed dzia-
laniem wolnych rodnikéw [30]. Zabezpiecza przed
utlenianiem grupy sulhydrylowe bialek, a takze in-
dukuje metalotioneiny, ktére usuwaja oksydanty.
Dziala takze synergistycznie z innymi zwigzkami,
o takich wlasciwosciach, jak np. witamina E [31].
Od prawidlowego poziomu tego pierwiastka zale-
7y aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych [32].
Najbardziej znanym jest cynkowo-miedziowa dys-
mutaza ponadtlenkowa, dzieki ktérej nie dochodzi
do uszkodzen ponadtlenkowych zasad purynowych
w DNA, co jest uznawane za jedng z przyczyn po-
wstawania nowotwor6éw [33]. Wyzszy stosunek Cu/
Zn sprzyja rozwojowi niedrobnokomoérkowego raka
pluc [34]. Zaburzenie réwnowagi antyoksydacyjnej
moze by¢ takze przyczyna choréb ukladu krazenia,
takich jak: miazdzyca, choroba niedokrwienna serca
i nadci$nienie tetnicze. Wolne rodniki poprzez re-
akeje chemiczne powoduja uszkodzenia srédblon-
ka naczyn, zwiekszenie przepuszezalno$ci naczyn
wlosowatych i uwalnianie czynnikéw naczynio-
skurczowych. Poniewaz aktywno$¢ antyoksyda-
cyjna zalezna jest od zawartosci w organizmie pier-
wiastkéw sladowych, w tym cynku, ma on istotny
wplyw na rozwdj tych chordb, dlatego w ich lecze-
niu powinna by¢ uwzgledniona suplementacja tym
mikroelementem [35, 36, 38].

Cynk jest pierwiastkiem niezbednym do utrzy-
mania zdrowej skéry. Uczestniczy w wytwarza-
niu prostaglandyn, ktére wplywaja na funkcje wy-
dzielnicze skory. Jego niedobdr oslabia czynnosé
ukladu immunologicznego skdry, co prowadzi do
alergii i wystapienia dermatoz [4]. Duze niedobory
cynku stwierdzono u dzieci ze zmianami skérny-
mi [8]. Pierwiastek ten przys$piesza gojenie sie ran
i zwieksza odpornos¢ na zakazenia. Bierze udziat
w przetwarzaniu kwasoéw tluszczowych, przez co
ma wplyw na proces regeneracji skéry. Wplywa na
metabolizm kolagenu, odpowiada za wzrost wlo-
sow, paznokei. Niedobdr cynku jest przyczyna bie-
lactwa paznokei [38]. W chorobach skéry preparaty
cynku w postaci zasypek, masci i past sa stosowa-
ne w celu oczyszczenia skéry z nagromadzonego
loju skérnego, przywracaja jej naturalne pH, $cia-
gaja nadmiernie rozszerzone pory, lagodza stany za-
palne, zmniejszaja sklonnosc¢ skéry do powstawania
zaskornikéw. Maja réwniez szerokie zastosowanie
w kosmetyce, dodawane sg do kremdéw i maseczek
kosmetycznych o dzialaniu przeciwzapalnym, $cia-
gajacym, przeciwtradzikowym [39]. Ze wzgledu na
zdolno$¢ odbijania i rozpraszania promieni UVA tle-
nek cynku jest stosowany takze jako filtr fizyczny
w kremach, mleczkach i plynach stosowanych na
skore [40, 41, 42]. Stezenie cynku we wlosach jest
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okolo 100 razy wieksze niz w surowicy krwi, dla-
tego ich analiza daje mozliwo$¢ okreslenia jego za-
wartosci i moze by¢ pomocna w diagnostyce i le-
czeniu wielu stanéw chorobowych u dzieci, choréb
metabolicznych, menopauzalnych i innych [43-45].
Znacznie obnizony poziom we wlosach i w surowi-
cy krwi stwierdzono w przypadku lysienia placko-
watego, ktérego podstawowa metoda leczenia jest
podawanie doustne preparatéw cynku [46]. Row-
niez u dzieci z alergia pokarmowa, u ktérych wy-
stepowaly objawy ze strony ukladu oddechowego,
stwierdzono nizszg zawarto$¢ cynku we wlosach
w odniesieniu do innych grup klinicznych [18].

Niedobdr pierwiastkéw sladowych jest proble-
mem zdrowotnym, poniewaz sa one niezbedne dla
prawidlowego funkcjonowania naszego organizmu,
dlatego konieczne jest wyeliminowanie przyczyn
ich za malej podazy, gléwnie za pomoca odpowied-
nio zbilansowanej diety, zawierajacej produkty za-
réwno pochodzenia zwierzecego, jak i roslinnego.

Przyswajaniu cynku sprzyja witamina A [45].
Jest takze wieksze z produktéw zwierzecych niz
roslinnych, ktére zawieraja fityniany. Duzo cyn-
ku znajduje si¢ w ostrygach, miesie, rybach, orze-
chach, jajach, roslinach straczkowych, pelnoziar-
nistych przetworach zbozowych [3]. W przypadku
niedostatecznej podazy mikroelementéw z pozy-
wieniem ewentualne niedobory mozna uzupelni¢
suplementami diety w postaci zestawéw witamin
i mikroelementéw [47, 48]. Powinny by¢ one sto-
sowane jednak gléwnie ze wzgledéw zdrowotnych
w niektérych stanach chorobowych, gdy jest utrud-
nione prawidlowe odzywianie i wchlanianie sklad-
nikéw mineralnych [48]. W przeciwnym wypadku
istnieje mozliwo$¢ przedawkowania, objawiajace-
go sie zaburzeniami ze strony przewodu pokar-
mowego i ukladu krazenia (wymioty, oslabienie,
niedokrwistos¢). Inng przyczyna przedawkowa-
nia jest spozywanie pokarméw przechowywanych
w cynkowych naczyniach lub spryskanych nawo-
zami cynkowymi, a takze warzyw uprawianych na
glebach z okolic objetych wplywem hut oraz du-
zych miast, gdzie na podstawie badan stwierdzono
znaczny wzrost zawartosci cynku [49]. Narazenie na
dzialanie cynku wystepuje u oséb pracujacych przy
produkcji stopéw, $wiec dymnych, procesach gal-
wanicznych. Nadmierna ekspozycja na pary cyn-
ku moze by¢ przyczyna wystapienia goraczki cyn-
kowej, o objawach przypominajacych grype [50].
Nadmiar uwazany jest takze za jedna z przyczyn
choréb nowotworowych [4].

Wykazano skuteczno$c¢ suplementacji cynkiem
w leczeniu i profilaktyce wielu chordb, jak np. zwy-
rodnienia plamki zéltej, zwigzanej z wiekiem AMD
[51, 52]. Sole cynku stosowanie w halitozie poma-
gaja likwidowad przyczyne nieswiezego oddechu
[53]. Siarczan cynku, octan i glukonian zastosowane
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w chorobie Wilsona, polegajacej na odkladaniu sie
miedzi w tkankach, powodujacej ich uszkodzenie,
zmniejszaja absorpcje miedzi z przewodu pokar-
mowego [54]. Stwierdzono, Ze uzupelnienie die-
ty w cynk korzystnie wplywa na przyrost masy,
rozwoj kosei i ukladu nerwowego [5]. Nalezy jed-
nak zwréci¢ uwage na to, ze suplementacja cyn-
kiem trwajaca diuzszy czas moze by¢ przyczyna za-
burzonego wchlaniania miedzi i zelaza, prowadzac
do wystapienia objaw6éw niedoboru tych pierwiast-
kéw, gdyz mied7 i cynk konkuruja ze soba [14]. Su-
plementy nie moga by¢ podstawa diety u zdrowego
czlowieka. Z tego wzgledu uzupelnienie diety pre-
paratami cynku powinno odbywa¢ sie tylko pod
kontrolg lekarza.
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J uz od starozytnosci lekarze nalezeli do elity in-
telektualnej kazdego spoleczeristwa. Oprécz wy -
ksztalcenia zawodowego byli oni §wietnie obezna-
ni z literatura i sztuka, a wielu z nich siegalo po
pidro zaréwno z potrzeby serca, jak i z zamitowa-
nia zawodowego. Byli tez medycy, ktérzy tworzy -

Aglaias of Byzantium and his medicine for cataract Aglaias, an
unknown physician from Byzantium, wrote a receipt for preparing his
medicine for cataract as an poem of 14 elegiac couplets (28 verses). This
drug contains 13 different ingredients. Aglaias’ receipt seems a typical
Hellenistic poem, as it is written in an obscure language and includes

li nie tylko nowe lekarstwa, ale takze poetyckie re-
cepty majace by¢ z zalozenia tekstami promujacymi
ich wlasne osiagniecia. Moda na tego rodzaju eli-
tarng tworczo$¢ pojawila sie wraz z epoka helle-
nistyczng (III-1 w. p.n.e.), ktéra charakteryzowa-
fa si¢ kunsztem i wirtuozeria formalng, a zarazem
wyszukang erudycja, zrozumialg jedynie dla oséb
posiadajacych odpowiednie wyksztalcenie. Dyna-
miczny rozwdj nauk szczegélowych, w tym takze
medycyny, silnie wplywal na wyrafinowany, wy-
kwintny i przesadnie uczony styl twérczosci lite-
rackiej. Poezja hellenistyczna, przeznaczona z na-
tury rzeczy dla przygotowanego literacko odbiorcy,
lubowata si¢ w zagadkach, igraszkach intelektual-
nych, opowiesciach etiologicznych. Z tego tez po-
wodu podejmowala czesto tematyke mitologiczna,
promujac zwlaszcza rzadkie warianty podan i lokal-
ne opowiesci [1].

Wsréd utworéw poetyckich, jakie pozostawila
nam epoka hellenistyczna i epoka cesarstwa rzym-
skiego, znajduja sie recepty poetyckie ulozone przez
lekarzy. Stanowily one, z jednej strony, swego ro-
dzaju zabawe intelektualna polegajaca na przekazy-
waniu wiedzy medycznej w formie wierszowanej,
z drugiej, stawaly sie przyciagajacymi uwage dro-
biazgami literackimi pisanymi w celach promocji
wiasnych osiggnie¢ medycznych. Godne odnotowa-
nia sg dwie recepty zawierajace zagadki mitologicz-
ne: Lekarstwo przeciwbdlowe Filona z Tarsu i ele-
gia Lek na zacme Aglajasa z Bizancjum.

W pismiennictwie polskim zwrécono juz uwage
na poetycka recepte Filona i Eudemosa, ale elegia
Aglajasa dotychczas nie doczekata si¢ opracowania

many puns, enigmatic puzzles and mythological references.

Keywords: cataract, pharmacology, ancient history of medicine.
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naukowego [2, 3]. Z tego powodu w naszym artyku-
le zamierzamy przedstawié zaréwno autora tej nie-
codziennej, dwudziestooSmiowersowej recepty, jak
iomowic jej tresc i zawartosc.

Zdaniem wydawcow Supplementum Hellenisti-
cum, tworca tej elegii nazywal sie Aglajas (" Aylaiac)
lub Aglaidas (’AyAaidag) [4]. Chociaz obie formy
imienia sa dopuszczalne metrycznie, wydawcy
pierwsza z nich uznali za podstawowa i wprowa-
dzili do tekstu poetyckiego. Autor sam sie przedsta-
wia w wersie poczatkowym jako Bizantyjezyk (gr.
Bu(dvtiog). Oznacza to zapewne, ze pochodzil z mia-
sta Bizancjum lub tam praktykowal, ale nie ma pew-
nosci, gdzie nauczyl sie sztuki medycznej i czy cale
zycie spedzil w Bizancjum.

Antyczne scholia przekazuja, ze Aglajas z Bi-
zancjum byl uczniem lekarza Aleksandra Filalete-
sa z Laodikei, ktdry z kolei zdobywal wyksztalcenie
medyczne pod kierunkiem Asklepiadesa z Bitynii.
Na tej podstawie mozna okresli¢, ze Aglajas dzia-
1al w I wieku naszej ery, prawdopodobnie za pano-
wania cesarzy rzymskich Klaudiusza i Nerona [5].

Starozytno$¢ przekazala zaréwno poetycka
recepte Aglajasa, jak i jej wersje zapisang prozg.
Aglajasowy przepis na lek przeciw za¢mie, a tak-
ze inna jego recepte stosowang w chorobach oczu,
zapisal potomnos$ci Aecjusz z Amidy w swoim
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dziele medycznym Iatrica [6]. Wyplywajaca z tresci
wszystkich recept znajomos$¢ przedmiotu, a takze
fakt zachowania utworu poetyckiego u potom-
nych, wydaje sie §wiadczy¢ o specjalistycznym
przygotowaniu Aglajasa w zakresie okulisty-
ki. Taka specjalizacja istniala juz w starozytnosci
grecko-rzymskiej. Ze Zrédel antycznych wyni-
ka jednoznacznie, ze Aglajas byl lekarzem specja-
lizujacym sie w okulistyce i majacym szczegol-
ne osiggniecia w wynajdowaniu nowych lekéw na
choroby oczu. Okulistyczne dokonania Aglajasa
docenili potomni i przechowali pamigé¢ o nich az
do naszych czaséw.

Tredcia elegii Aglajasa jest przepis na lekarstwo
zapobiegajace katarakcie, ktére moze by¢ stosowa-
ne od chwili, ,kiedy zaé¢my symptomy pojawia sie
pierwsze”. Omawiany utwor zostal napisany wy-
rafinowanym jezykiem literackim, pelnym zagadek
i niezbyt jasnych odniesiert do mitologii starozyt-
nej Grecji. Dzieki zachowanym scholiom wierszo-
wang recepte Aglajasa z Bizancjum mozna w dobie
obecnej stosunkowo latwo rozszyfrowac i objasnié.
Utwor nie moze byé wprawdzie uwazany za wybit-
ne literackie osiagniecie, ale jednocze$nie nie moz-
na zaprzeczy¢, iz jest on zgrabnie i zywo napisa-
nym poematem, pelnym erudycyjnych odniesien.
Warto nim sie zajac ze wzgledu na nietypowa tres¢
(recepta medyczna) i niejasno sygnalizowane wat-
ki mitologiczne.

Oto oryginalny tekst elegii Aglajasa z Bizancjum
[4,7-9]:
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Thimaczenie polskie:
Lek na zaéme

Ja, Aglajas z Bizancjum, dar przesylam Tobie,
Druhu méj, Demetriuszu, ktéry cenisz wiersze,
Bom odkryt lek na oczy, pomocny w chorobie,
Kiedy za¢my symptomy pojawia sie pierwsze.

5 Ulzy Tobie w cierpieniach, bo kazdemu zgota
Niesie ulge, az dojdziesz do dnia ostatniego.
Warto powiedzied, jakie lek zawiera ziola
I jaka ich mieszanka ratuje chorego.

Wez piec¢ oboli kwiatu miedzi, pie¢ z mateczki

10 Milej, ktéra przez dzika utracila syna,

Dodaj ujmujac obola ogniste kuleczki

Rosliny, ktéra w Indiach rosnie na réwninach.
Dotlacz dwie drachmy kwiecia zlotawowlosego
I tylez samo z jader poskramiacza koni,

15 A polowe tej wagi z ojca ukrytego,

Ktdéry cérke do slubu z synem stuzki sktonit.
Dopelnij pél obola soku dos¢ cierpkiego,

Wez obol klosa, ktéry w Indiach jest zrywany,
Dodaj podwdéjna wage kamienia krwistego

20 Oraz doktadnie tylez fakusyjskiej piany.

Do trzydziestu drachm wagi dwie domieszajréwno
Holki z kwiatu ,,pian morskich” niesionych

przez fale.
Soku zakoryjskiego wez liczbe drachm réwna
Muzom i nadto ¢wiartke kotuli tez nalej

25 Tego, co jest tworzone wylacznie ustami
I bez rak uzywania na attyckiej niwie.

Gladko wszystko utarlszy, zmieszaj to z plynami
I w naczyniu ze srebra umies¢ lek troskliwie.

(przelozyl z jezyka greckiego

Krzysztof Tomasz Witczak)

Przedstawiany tu poetycki przekiad utworu
ukazuje nam wszelakie trudno$ci interpretacyj-
ne i zagadki, z jakimi musial sie zmierzy¢ odbior-
ca tego literackiego drobiazgu. Bez szczegdlowe-
go rozbioru nie potrafimy ani wskazac wszystkich
skladnikéw zachwalanego leku na zaéme, ani
w pelni zrozumie¢ mitologicznych odniesieri au-
tora. Utwor sklada sie z dwdéch czesci: (1-8) oraz
(9-28), ktére wymagaja krétkiego omowienia.

Juz na wstepie utworu (w. 1) autor przedsta-
wia sie, wskazujac jednoznacznie, skad pochodzi
ikim jest. Swoje stlowa kieruje do przyjaciela, nie-
jakiego Demetriusza, ktéry byl réwniez milosni-
kiem poezji lub poeta. Nie wiadomo, czy 6w De-
metriusz byl takze lekarzem, czy tylko laczylo ich
wspdlne zamilowanie do literatury. Celem na-
pisania recepty przez Aglajasa byla che¢ pomocy
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przyjacielowi w chorobie oczu, na jaka éw naj-
prawdopodobniej cierpial. Aglajas podaje, iz wy-
nalezienie tego medykamentu wymagalo od nie-
go wiele trudu. Wskazuje takze na jego niebywala
skuteczno$é. Poczatek utworu (w. 1-8) jest zatem
swoista ,,autoreklama” Aglajasa jako lekarza-oku-
listy i zarazem promocja wynalezionego przez nie-
go leku na za¢me.

Nastepnie (w. 9-26) autor wymienia skladni-
ki lekarstwa i opisuje sposéb jego przyrzadzenia,
przy czym niektére komponenty wskazuje za po-
moca niezbyt zrozumialych nawigzan o charakte-
rze mitologicznym. Wage danego skladnika, kté-
rego nalezy uzy¢, podaje w obolach i drachmach.
Te jednostki wagowe byly pospolicie wykorzysty-
wane w medycynie antycznej.

Skladnik pierwszy: WeZ piec oboli kwiatu mie-
dzi (w. 9). Termin kwiat miedzi (yadxod &v0og)
oznacza siarczan miedzi. Nosi on nazwe kwiatu,
poniewaz jego roztwor tworzy podczas krysta-
lizacji charakterystyczne wzory przypominaja-
ce kwiaty.

Skladnik drugi: piec [oboli] z mateczki milej,
ktéra przez dzika utracila syna (w. 9-10). Autor
odwoluje sie w tym miejscu do antycznego mitu,
opowiadajacego o $mierci Adonisa ranionego pod-
czas polowania przez dzika, zeslanego przez urazo-
na Afrodyte. Matka Adonisa byla krélewna syryj-
ska Myrra lub Smyrna [7, 6]. Imie matki Adonisa
zastepuje w tym przypadku grecka nazwe myrra
lub smyrna (gr. uippa, ouvpva), oznaczajaca zy-
wice otrzymang z balsamowca mirry (Commipho-
ra abyssinica Engl.).

Skladnik trzeci: Dodaj ujmujgc obola ogniste
kuleczki rosliny, ktéra w Indiach rosnie na row-
ninach (w. 11-12). Chodzi tu o pieprz (gr. mémepi),
w dobie antycznej sprowadzany najczesciej z In-
dii. W medycynie stosuje si¢ owoce pieprzu, w tym
wypadku indyjskiego. Poeta przedstawia je jako
kuleczki ogniste ze wzgledu na to, ze owoce pie-
przu maja palacy smak.

Skladnik czwarty: Dotqcz dwie drachmy kwie-
cia zlotawowlosego (w. 13). Chodzi tu bez watpie-
nia o szafran (gr. kpdxoc). Aglajas opisujac szafran,
nawiazuje do opowiesci mitologicznej, wedilug
ktérej chlopiec o imieniu Krokos (‘Szafran’) zo-
stal zamieniony w kwiat szafranu [7]. Galen przy-
tacza nieco inng wersje mitu, zgodnie z ktéra éw
Krokos zostal przypadkiem zabity przez boga Her -
mesa, a z jego krwi wyrést kwiat szafranu o z6l-
tym kolorze [8].

Skladnik piaty: I tylez samo z jgder poskra-
miacza koni (w. 14). W mitologii greckiej naj-
slynniejszym poskramiaczem koni byl Kastor (gr.
Kéotwp), jeden z boskich blizniat zwanych pospoli-
cie Dioskurami [9]. W tym przypadku posta¢ mito-
logiczna symbolizuje bobra, ktérego grecka nazwa
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(gr. xdotwp) brzmi tak samo jak imie bohatera.
Aglajosowi chodzilo, rzecz jasna, o kastoreum,
czyli stréj bobrowy bedacy wydzieling napletko-
wych gruczoléw bobra. Kastoreum bylo stosowane
w dawnej medycynie w postaci czerwonobrazowe-
go proszku. Obecnie ma zastosowanie w przemysle
perfumeryjnym. Aglajas przedstawia ten specyfik
w postaci do$¢ dziwacznej mitologicznej zagadki
(,,jadra poskramiacza koni”).

Skladnik szésty: A polowe tej wagiz ojca ukry-
tego, ktory corke do slubu z synem stuzki skionit
(w. 15-16). Poeta przywoluje tu posta¢ mitycz-
nego bohatera Alektora (gr. Adéktwp), ktory wy-
dal swoja cérke za Megapentesa, nieslubnego syna
Menelaosa, zrodzonego z niewolnicy [7]. W imie-
niu ojca zostala ukryta nazwa koguta (gr. &Aéxtwp).
Bez watpienia Aglajasowi chodzilo w tym przypad-
ku o z6l¢ kogucia (gr. yods élextopidog), ktora byla
powszechnie stosowana jako lekarstwo w staro-
zytnosci.

Skladnik siédmy: Dopelnij pot obola soku dos¢
cierpkiego (w. 17). Sok z niedojrzalego winogrona
lub niedojrzalej oliwki (gr. dugdxiov) wedlug staro-
zytnych pomagal na oczy [10].

Skiadnik 6smy: WeZ obol ktosa, ktéry w Indiach
jest zrywany (w. 18). Aglajas ma na mysli wale-
riane indyjska (gr. vapdoc véixrj), zwana niekie-
dy szpikanardem. Nasienie tej rosliny (Nardosta-
chys jatamansi[D.Don] DC) jest uzywane w celach
leczniczych do czaséw dzisiejszych.

Skladnik dziewiaty: Dodaj podwdjng wage ka-
mienia krwistego (w. 19). Pod pojeciem , krwi-
stego kamienia” kryje si¢ hematyt (‘tlenek zela-
za’), ktéry wykazuje czerwonawy kolor podobny
do barwy krwi.

Skiadnik dziesiaty: Oraz dokladnie tylez faku-
syjskiej piany (w. 20). Autorowi recepty chodzilo
o sode (gr. vitpov), ktéra byla nazywana ,,piana fa-
kusyjska” (gr. dppos Pakovoraxds). Epitet pochodzi
od miasta Fakusaj, lezacego w Egipcie.

Skladnik jedenasty: Do trzydziestu drachm
wagi dwie domieszaj rdwno holki z kwiatu ,, pian
morskich” niesionych przez fale (w. 21-22). Pia-
na morska (gr. &Aog dyvy) byla substancja stosowa-
na w wielu lekach zlozonych. Byla ona mieszanka
réznych gatunkow glonéw morskich.

Skiadnik dwunasty: Soku zakoryjskiego wez
liczbe drachm réwng Muzom (w. 23-24). Sok
zakoryjski, zwany inaczej opobalsamum (gr.
omoPdoapov), okresla zywice pozyskiwang z drze-
wa balsamowego (gr. fdAoapov, Commiphora gile-
adensis [L.] C. Chr. syn. Commiphora opobalsa-
mum [L.] Engl.).

Skladnik trzynasty: i nadto cwiartke kotuli tez
nalej tego, co jest tworzone wylqcznie ustamiibez
ragk uzywania na attyckiej niwie (w. 24-26). W ten
opisowy i nieco zagadkowy sposéb Aglajas okresla
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midd attycki (gr. pédr Armikdv), wytwarzany przez
pszczoly na gérze Hymettos. Midd jest Srodkiem
powszechnie stosowanym w lecznictwie od cza-
séw starozytnych jako substancja stodzaca, zara-
biajgca leki. W dobie antycznej midd attycki cieszyt
sie ogromnym uznaniem i byt uwazany za najlepszy
pod wzgledem smakowym i leczniczym.

W dwdch koricowych wersach (w. 27-28) zna-
lazta sie informacja, ze lekarstwo nalezy wymieszac
na gladkg mase, tak aby sie nie zbrylilo, i umiescic¢
je w naczyniu ze srebra w celu bezpiecznego prze-
chowania.

Po odcyfrowaniu wspélczesny zapis tej recepty
przedstawia sie nastepujaco:

Recepta Aglajasa

Siarczanu miedzi cupri sulfurici 2,858
Mirry myrrhae 2,85
Pieprzu fructus piperis albi 2,28
Szafranu stigmae croci 6,82
Stroju bobrowego Castrorei 6,82
Koguta zétci fellis 3,411
Soku z niedojrzatych omphacii 3,411
winogron

Nardu indyjskiego spicae nardi 0,568
Hematytu haematitis 1,136
Sody natrii dicarbonici 1,136
Piany morskiej algae 109,15
Soku z drzewa balsamowego  opobalsami 30,70
Miodu jedng kotyle 02741 36,4¢g

Wersja recepty, zapisana prozg i pieczolowicie za-
chowana u Aecjusza z Amidy, wyglada nastepujaco:

Siarczanu miedzi oboli 5 2,85
Mirry oboli 5 2,85
Pieprzu oboli 5 2,85
Szafranu drachmy 2 6,82
Stroju bobrowego drachmy 2 6,82
Koguta zétci drachme 1 3,411
Soku z niedojrzatych winogron drachm 6 20,47
Nardu obol 1 0,568
Hematytu obole 2 1,136
Sody obole 2 1,136
Piany morskiej drachm 32 109,15
Soku z drzewa balsamowego tyle co miodu uncji 5 136,44

Lekarstwo Aglajasa mialo postac mazidla (linimen-
tum) lub korylium (coryllium) albo roztworu (solutio).
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Nie ulega watpliwosci, ze wszystkie podane
skladniki leku na za¢me mialy (lub maja) zastoso-
wanie lecznicze. Powstaje jednak pytanie, czy ten
medykament mégt by¢ skuteczny w leczeniu oczu,
a w szczegolnosci katarakty. Czy ten lek mégt po-
wstrzymywac rozwoj choroby w jej poczatkowym
stadium? Czy pomagal on ludziom cierpiacym na
zmetnienie soczewki oka, wzglednie na zblizone
dolegliwos$ci oczu? Nie mozna odpowiedzied na te
pytania ani w sposéb negatywny, ani aprobatyw-
ny. Jedyna skuteczna metoda jest operacyjne usu-
niecie za¢my. Tego typu zabiegi stosowano i opi-
sywano juz w starozytnosci [11]. Wiadomo, ze
operacje usuniecia za¢my przeprowadzal Demoste-
nes Filaletes (ok. 20 p.n.e. - 50 n.e.), lekarz-oku-
lista nalezacy do szkoly herofilejskiej, a pierw-
szy zachowany opis takiej operacji wyszed} spod
piora Celsusa, rzymskiego encyklopedysty z I w.
n.e. [12, 13]. Ostateczny werdykt, czy lek Aglaja-
sa z Bizancjum mdgt by¢ skuteczny w leczeniu za-
¢my lub innych dolegliwosci oczu, bylby mozliwy
dopiero po przeprowadzeniu badan laboratoryj-
nych i klinicznych.

Nawet jesli lek Aglajasa na za¢me jest niesku-
teczny z punktu widzenia wspélczesnej farmako-
logii, to i tak zachowana poetycka recepta pozosta-
je $wiadectwem glebokiej erudycji i wyjatkowego
wyrobienia literackiego przedstawicieli antycznej
medycyny.
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) WYDARZENIA

O wystawach obrazow

mgr farm. Doroty Krystyny Pastok-Chomickie;j
w Muzeum Farmacji w Poznaniu i w Bielsku-Bialej
(na XXIII Sympozjum Historii Farmacji) -
LKWIATY POLSKIE”

Jan Majewski

Nie}atwo moéwi sie i pisze o obrazach, ktore tak (9 maja br.). Zaraz potem dodala: Umbelliferae,
naprawde na nowo malujg si¢ w nas, bo kaz- to cos, co zawsze mnie frapowato, aby namalo-
dy dostrzeze na pewno co$ innego i ,,przeczyta” po wac w porze zimowej, jezeli obraz zostanie tak
swojemu. Swiat ,,Kwiatéw” mgr farm. Doroty Kry-
styny Pastok-Chomickiej (z Kolobrzegu), to dzie-

fa malowane w oleju, a wiec wymagajace duzo cza- Wyst awa
suicyzelowania oraz w akrylu, akwareli i piérkiem. =
Dwanascie obrazéw zaprezentowano z udzia- obrazow

tem Autorki na wystawie w Muzeum Farmacji

w Poznaniu (9-30 maja 2014 r.). Poznariskiemu DorOty KryStyny
wernisazowi, na zebraniu Sekeji Historii Farma- P AS TOK T

cji, towarzyszyly specjalnie przygotowane wiersze

o kwiatach trzech uznanych poetek: dr farm. Ma- CHOMICKIEJ
rii Ellnain-Wojtaszek, Edyty Kulczak i Magdaleny
Marii Pocgaj. Nastepnie wystawe przeniesiono na
XXIII Sympozjum Historii Farmacji do Bielska-Bia-

lej (5-7 czerwcea br.), gdzie rowniez cieszyla sie du- K WI A TY

zym zainteresowaniem.
Kuratorem obydwu wystaw byt dr n. farm. Jan PO L S K I E
Majewski. Zaréwno w Poznaniu, jak i Bielsku-Bialej
wszyscy otrzymali okolicznosciowy folder, w kt6-
rym mozna bylto zapoznad sie z notka biograficzng
idorobkiem artystycznym mgr farm. D. K. Pastok-
-Chomickiej (ponad 30 wystaw indywidualnych
i cztery zbiorowe). Oceniajac jej tworczosé, prof.
Jerzy Woy-Wojciechowski napisal: Sztuka medy-
cyny 1 sztuki piekne sq najwspanialsze. Cudow-
nie, iz Pani Dorota pelni je obie i to tak doskonale.
Za najcenniejszy obraz Autorka uznaje ,,Brame”,
bo swdj slad zaznaczyt na plétnie jej syn Julek, kt6-
ry mial moze 5 latek (i domalowal swoje wrazenia).
Cykl ,,Irysy” - wieksze obrazy, wykonane zosta-
ly farbami olejnymi (z6lty i ciemna czerwien). Irysy,
rézowy i bordowy, namalowata akrylem.
Uwielbiam irysy, robie zdjecia i potem maluje,
przy czym troche dodajqc cos od siebie - wyjasniata
podczas wernisazu w Muzeum Farmacji w Poznaniu Folder wystawy. Wyk. Krzysztof Styszyniski

Kolobrzeg

i@ Tom 70 - nr7-2014 371



Wernisaz poznariski: (od prawej) mgr farm. Dorota K. Pastok-Chomicka,
dr n. farm. Jan Majewski, dr farm. Maria Ellnain-Wojtaszek.
Archiwum

Organizatorzy Sympozjum w Bielsku-Bialej, 2014:

(od prawej) dr farm. Andrzej Wrobel, wiceprzewodniczacy Zespotu Sekeji
Historii Farmacji, mgr farm. Lidia Maria Czyz, przewodniczaca Zespotu
Sekcji Historii Farmacji, dr n. farm. Barbara Uniejewska, przewodniczaca
Komitetu Organizacyjnego Sympozjum, dr n. farm. Jan Majewski.
Archiwum
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odebrany, bedzie to dla mnie sukcesem. Mata chat-
ka to namiastka duzej chaty, ktdra obecnie wisi
u moich rodzicow w domku, malowatam takq
z kwitngcymi bzami, jasminami i malwami.

Drugim prezentowanym cyklem sg baletnice. Ich
zwiewno$é, lekkosé, czystosé i jasnos¢ od dawna
fascynuje Panig Magister - po przeczytaniu ksigz-
ki ,, Tancerka Degasa”. Kathryn Wagner natchnela,
aby namalowac swojq wersje obrazu, tym bardziej
Ze tancerki Degasa sq dla mnie za ciezkie i sza-
re. Uwielbiam malowac kwiaty, mysle, ze jeze-
li spodobajq sie te obrazy, moge sie zobowiqzac do
przygotowania wystawy z magnoliami - akware-
la z pidrkiem. A maluje przy swietle sztucznym,
kiedy wszelkie prace domowe sq wykonane, a syn
spi. Tworze dwa, rzadko trzy dni, stale cos popra-
wiam, przelewam swdj pomyst... - tyle oszczednie,
ale i konkretnie stwierdzita Artystka, ktéra - a jes-
tem przez Nig upowazniony - zaprasza wszystkich
do swojego kolorowego ogrodu kwiatéw. Baletnice
dodaja polotu i piekna obrazom - zreszta mieliSmy
mozIliwos¢ przekonac sie o tym ,,na wlasne oczy”.

Dorobek artystyczny mgr farm. D. K. Pastok-
-Chomickiej stanie si¢ jednym z elementéw pracy
magisterskiej ,,Artystyczno-malarska twdérczosé
polskich farmaceutéw; Wieslaw Fusek (Biecz),
Alina Wawrzosek (Lublin), Ewa Piasecka-Kudlacik
(Warszawa), Dorota Pastok (Kolobrzeg)”, reali-
zowanej w Zakladzie Historii Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (promo-
tor: dr n. farm. Andrzej Wrobel) i na pewno tra-
fi na IX edycje corocznego ,,Przegladu Prac Magi-
sterskich z Zakresu Historii Farmacji w Warszawie
(5 grudnia 2014 r.).

W Bielsku-Bialej uczestnicy XXIII Sympo-
zjum zakupili trzy obrazy i... zlozyli nastepne za-
mowienia.

Do wypielegnowanego ogrodu mgr farm.
D.K. Pastok-Chomickiej warto (po)wracac o kaz-
dej porze roku. Duzo tam pakéw, kwiatéw i nadziei.

dr n. farm. Jan Majewski - Kurator wystawy
Honorowy Przewodniczacy
Zespotu Sekeji Historii Farmacji
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- pomoc czy zagrozenie dla kobiet w cigzye

Bartlomiej Niznik', Karolina Gawe}?, Beata Stanisz'

'Katedra i Zaklad Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

?Wielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie Wlkp.

Adres do korespondencji: Bartlomiej Niznik, Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Collegium Chemicum, ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznan, e-mail: bniznik@ymail.com

Stosowanie antybiotykéow
u kobiet ciezarnych

Najczestszym powodem stosowania antybioty-
koéw u kobiet w cigzy sa zakazenia bakteryjne, kté-
re nieleczone moga niekorzystnie wplywaé na roz-
woj plodu. Okolo 37 % lekéw stosowanych u kobiet
w ciazy stanowig antybiotyki i sa najczesciej prze-
pisywanymi lekami zaraz po witaminach 1, 2]. Ta-
bela 1 przedstawia dane z niektdérych krajéw euro-
pejskich dotyczacych stosowania doustnych lekéw
przeciwbakteryjnych w cigzy w podstawowej opie-
ce zdrowotnej. W badaniu Petersena i wsp., prowa-
dzonym w latach 1992-2007 na 114999 ciezarnych
pacjentkach, w populacji brytyjskiej zauwazono
zwiekszenie ilo$ci antybiotykéw przepisywanych
ciezarnym w podstawowej opiece zdrowotnej. Byto

Pharmaceuticals - help or threat to pregnant women? Pregnant

women, like other people, may suffer from many illnesses. Each
pathological condition of the body requires treatment and in particular
pregnant woman should be under constant and individual care and should
not be encouraged to any form of self-treatment.

Therapy of pregnant women should take many aspects into consideration.
Information about the harmful effects of drugs used during pregnancy is

mainly collected from clinical cases, during which their side effects have been
revealed. Toxicological studies of new drugs cannot be conducted on pregnant
women, hence little is known about the dangers of drugs on the fetus.
Keywords: pregnancy, antibiotics, COX inhibitors, anti-inflammatory
drugs, analgesics.

© Farm Pol, 2014, 70(7): 373-384

Agenciji Lekow i Zywnosci (Food and Drug Admini-
stration, FDA) do pieciu kategorii:
A - badania kontrolowane przeprowadzone u ko-

to spowodowane zwiekszeniem stosowania peni-
cylin o szerokim spektrum dzialania i cefalosporyn.
Podstawowe wskazania do antybiotykoterapii, ktére

odnotowano to: zakazenia drég oddechowych, mo-
czowych, zakazenia skory i ucha [3].

Ze wzgledu na ryzyko szkodliwego dzialania na
plod leki, w aspekcie ich stosowania w cigzy, zo-
staly zakwalifikowane wg podziatlu Amerykanskiej

biet w cigzy nie wykazaly szkodliwego dziata-
nia lekéw na pléd;

B - badania na zwierzetach nie wykazaly ryzyka dla

plodu, lecz nie potwierdzono tego u kobiet cie-
zarnych;

Tabela 1. Chemioterapeutyki stosowane u kobiet ciezarnych w niektérych krajach europejskich [3]

% ciezarnych kobiet % kobiet otrzymujacych antybiotyki w kazdym trymestrze Najpopularniejsze
otrzymujacych antybiotyki . antybiotyki
il trym.

Finlandia 1999 r. 24,1 - - - -
Francja 2004-2005 1. 42 - - - amoksycylina
Niemcy 2000-2001r. 27 8 12 12 -
USA 1996-2000 r. 39,8 18,3 17,2 17,7 amoksycylina
Norwegia 2004-2006 1. - 10 9,5 12 penicyliny
Holandia 1994-2004 r. - 6 7,5 8,5 -
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C - badania na zwierzetach wykazaly dzialanie nie-
pozadane na pléd, lecz nie potwierdzono tego
u kobiet ciezarnych - stosowanie, gdy korzysc¢
wynikajaca ze stosowania leku u matki prze-
wyzsza ryzyko dzialai niepozadanych u ptodu;

D - istnieje udokumentowane ryzyko dla ludzi, wy-
nikajace ze szkodliwego dzialania na pléd, sto-
sowanie jedynie w przypadkach, gdy leki kate-
gorii A, B, C nie moga by¢ uzyte;

X - leki bezwzglednie przeciwwskazane dla kobie-
ty ciezarnej [4].

Penicyliny

Nie ma watpliwosci, ze penicyliny sa najczesciej
rekomendowang grupa antybiotykéw do stosowa-
nia u kobiet w cigzy [5]. Charakteryzuja sie niewiel-
ka toksyczno$cia narzadowa, latwo penetruja przez
bariere tozyskowa, w matym stopniu wydzielane sa
do mleka (<25%) [1]. W badaniu wegierskim pro-
wadzonym w latach 1980-1996 na duzej popula-
cji kobiet ciezarnych penicyliny stanowity 84,3%
wszystkich antybiotykéw [5]. W tabeli 2 przedsta-
wiono przeglad podstawowych penicylin stosowa-
nych u kobiet w cigzy i karmigcych.

Wskazania do stosowania penicylin w cigzy sa
szerokie i obejmuja: zakazenia paciorkowcami gru-
py A, nosicielstwo paciorkowca grupy B (profilak-
tyka w czasie porodu), przedwezesne pekniecie pe-
cherza plodowego, pozaszpitalne zapalenie pluc,
zapalenie zatok, oskrzeli, zakazenia dwoinka za-
palenia opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia
dwoinkg rzezaczki, zakazenia drég moczowych.

Najczestsze dziatania niepozadane to: wysypka,
alergie, objawy dyspeptyczne, wstrzas [12].

Stosowanie amoksycyliny u kobiet we wczesnej
cigzy moze sie wigza¢ ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia rozszczepu warg i podniebienia u no-
worodkoéw, czego nie odnotowano w przypadku
stosowania innych penicylin i cefalosporyn [2].

Poréwnujac farmakokinetyke niektérych peni-
cylin u kobiet ciezarnych z nieciezarnymi, wyka-
zano zmiany parametréow farmakokinetycznych,
m.in. redukcje AUC, okresu péitrwania - t, s Wzro-
stu klirensu nerkowego i osoczowego. Aby uzy-
skad stezenie terapeutyczne piperacykiny, penicyli-
ny Viampicyliny we krwi kobiet ciezarnych, nalezy
zwiekszy¢ dawke lub skrécié przedziat dawkowania
tych lekéw (patrz tabela 2) [8, 9, 11].

Wszystkie penicyliny nalezg do kategorii bez-
pieczenistwa B.

Karboksypenicyliny i ureidopenicyliny nie sg
zalecane w cigZy z uwagi na dzialania niepozadane,
tj. trombocytopenie, zaburzenia czynnosci watro-
by i krzepliwosci krwi oraz przejsciowa leukopenie,
neutropenie i eozynofilie [1].

Cefalosporyny

Cefalosporyny sa po penicylinach druga naj-
czestszg grupa antybiotykéw rekomendowanych
w ciazy [13]. Wedlug klasyfikacji FDA naleza do ka-
tegorii B. Latwo i szybko przenikajg przez bariere to-
zyskowa, osiagajac duze stezenie u plodu i w wodach
plodowych, lecz stezenie we krwi kobiety w ciazy
jest wyraznie mniejsze niz u kobiet nieciezarnych

Tabela 2. Charakterystyka penicylin stosowanych w terapii kobiet ciezarnych i karmiacych

Zalecana modyfikacja dawkowania

Mozliwos¢ stosowania  Pi$miennictwo

u kobiet ciezarnych

w okresie laktacji

Benzylopenicylina szybkie przenikanie do ptodu 1 minj.m., co 4 godz. w profilaktyce zakazer tak [1,6,7]
paciorkowcem grupy B w trzecim trymestrze cigzy
Fenoksymetylopenicylina ~ forma doustna leku skrocenie przedziatu dawkowania - co 6-8 godz. tak [1,6,8]
zamiast co 12 godz.
Penicyliny izoksazolowe
Dikloksacylina brak przeciwwskazar do stosowania leku w ciagzy ~ dawkowanie bez zmian tak [1,6]
Kloksacylina wiazanie z biatkami >90% dawkowanie bez zmian tak [1,6]
(stabe przenikanie do plodu)
Aminopenicyliny
Amoksycylina dobre przenikanie przez tozysko, dawkowanie bez zmian tak [1,6,9]
potaczenia z kwasem klawulanowym
nie stosuje sie w okresie okotoporodowym
Ampicylina catkowicie przechodzi przez tozysko wzrost dawki lub skrocenie przedziatu dawkowania, tak [1,6,10]
modyfikacja dawkowania przy niewydolnosci nerek
Karboksypenicyliny
Tikarcylina stosowanie u ciezarnych kobiet modyfikacja dawkowana przy niewydolnosci nerek tak [1,6]
tylko w zagrozeniu zycia
Ureidopenicyliny
Piperacylina stabe przenikanie do ptynu owodniowego, wzrost dawki terapeutycznej tak [1,6,11]

stosowanie u ciezarnych kobiet w zagrozeniu zycia
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Tabela 3. Charakterystyka cefalosporyn stosowanych w terapii kobiet ciezarnych i karmigcych

Stosowanie u kobiet  Pismiennictwo
w okresie laktacji

Modyfikacja dawkowania

u kobiet w cigzy

Cefalosporyny | generacji

Cefadroksyl nie stosowac w | trymestrze wzrost dawki tak [1,6,13]

Cefaleksyna nie stosowac w | trymestrze - tak [1,6]

Cefazolina nie stosowac u kobiet z niewydolnoscia nerek i watroby, bez zmian w profilaktyce zabiegéw - [1,19]
wigzanie z biatkami ok. 90% ginekologicznych i potozniczych

Cefalosporyny Il generacji

Cefamandol unika¢ w ciazy z powodu hipotrombinemii - - [1]

Cefuroksym osigga wysokie stezenie w osoczu ptodu i w ptynie owodniowym zwiekszenie dawki tak [1,14]

Aksetyl cefuroksymu uwazany za bezpieczny w cigzy w trymestrach: 1, 11, Il - tak [6, 20]

Cefoksytyna nie stosowac w | trymestrze cigzy - - [1]

Cefalosporyny lll generacji

Cefotaksym nie stosowac w | trymestrze - tak [1,6]

Ceftazidim nie stosowac w | trymestrze - tak [1,6]

Ceftriakson przydatny zwfaszcza w ostatnich 3 miesiacach cigzy dawkowanie bez zmian tak [1,21]

[1]. Analiza stezenia cefradyny, cefuroksymu i ce-
fazoliny wskazuje na potrzebe zwigkszenia dawko-
wania tych lekéw w ciazy w celu uzyskania stezeri
terapeutycznych [14, 15]. Cefalosporyny przenika-
ja do mleka matki w ilosci <25%. Amerykariskie To-
warzystwo Pediatryczne uznaje stosowanie u kobiet
cefalosporyn 11 IT generacji w celach terapeutycz-
nych podczas karmienia piersia [1].

Cefalosporyny sa stosowane przez ciezarne ko-
biety zgodnie z zaleceniami lekarza w: profilak-
tyce okolooperacyjnej (cefalosporyny 1 genera-
cji), zakazeniach drég moczowych (w tym ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek), zapaleniu na-
rzadéw miednicy mniejszej, zapaleniu opon mé-
zgowo-rdzeniowych, powaznych infekcjach wy-
wolanych przez bakterie Gram-ujemne, sepsie
wywolanej przez Pseudomonas aeruginosa. Cefa-
losporyny wykazuja opornos¢ krzyzowsg z penicy -
linami [6, 12].

Kilka cefalosporyn jest przeciwskazane w I try-
mestrze cigzy (tabela 3). Jak dotad brak spéjnych
badan odno$nie do wystepowania wad rozwojo-
wych u plodu kobiet, ktére stosowaty cefalospory-
ny w I trymestrze cigzy. Einarson i wsp. wykazuja
mozliwos¢ wystepowania wad wrodzonych u no-
worodkow po ekspozycji kobiet w I trymestrze cigzy
na cefaleksyne, cefaklor, ceftriakson, cefuroksym
[16]. Jednak inni autorzy, jak: Briggs i wsp. (2002)
oraz Czeizel i wsp. (2001) wykazali brak zwiaz-
ku pomiedzy stosowaniem cefalosporyn w cigzy
a obecnoscia powaznych wad rozwojowych u pto-
du iryzykiem teratogennosci [17, 18].

Karbapenemy
Karbapenemy to grupa antybiotykéw o szerokim
spektrum dzialania przeciwbakteryjnego, wykazuja

aktywno$¢ wobec drobnoustrojéw tlenowych i bez-
tlenowych oraz opornosc na dzialanie p-laktamaz
bakteryjnych [6]. Leki te stosuje sie w cigzy w in-
fekejach okoloporodowych i poporodowych. W cza-
sie lub po terapii moga wystapic biegunki, wysypka
skérna, nudnosci, bél glowy [12, 22].

Brak jest badan klinicznych potwierdzajacych
bezpieczeristwo stosowania tych lekéw u kobiet cie-
zarnych [1]. Wykaz karbapeneméw stosowanych
u kobiet ciezarnych zamieszczono w tabeli 4.

Aminoglikozydy

Sa to antybiotyki bakteriobdjcze, ktérych efekt
dzialania i objawy niepozadane sg uzaleznione od
dawki leku [1, 6]. Aminoglikozydy sa najczesciej
stosowane w zakazeniach bakteriami Gram-ujem-
nymi, pratkami gruzlicy, w polaczeniu z antybioty-
kami p-laktamowymi, poprzez zwiekszenie prze-
puszczalnosci dla antybiotykéw p-laktamowych
[6]. Z uwagi na dzialanie oto- i nefrotoksyczne nie

Tabela 4. Charakterystyka karbapeneméw

Antybiotyk  Kategoria Pis$miennictwo
wg FDA

Imipenem C stosowanie w sytuacji zagrazajacej zyciu, [2,19,22]
dziatanie toksyczne w badaniu na ciezarnych
matpach,
nalezy zwiekszy¢ dawke leku u kobiet w cigzy

Meropenem B w cigzy stosowac¢ dawke 1-2 g/24 godz. w formie [22,23]
3-godz. wlewdw dozylnych,
brak danych o wydzielaniu leku do mleka kobiety
karmiacej

Doripenem B przenika do mleka w niewielkich ilosciach, [22, 24]
w badaniu na zwierzetach nie wykazuje zagrozenia
dla rozwoju zarodka,
brak danych o stosowaniu u kobiet w cigzy

Ertapenem B nalezy przerwac karmienie piersia w trakcie terapii [22]
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powinno si¢ ich stosowa¢ dluzej niz 7 dni [1], nie-
ktére rodzaje zakazen wymagaja dtuzszego podawa-
nia, np. bakteryjne zapalenie wsierdzia.

Podczas ciazy dystrybucja antybiotykéw ami-
noglikozydéw jest zmniejszona, mimo to leki szyb-
ko przenikaja do ptodu i ptynu owodniowego, uzy-
skujgc stezenie o potowe mniejsze we krwi kobiety
w ciazy [1]. Amikacyna nie jest lekiem teratogen-
nym, ale w badaniu na 391 kobietach ciezarnych
z ekspozycja na amikacyne wykazano zaburzenia
stuchu u 2,3% noworodkéw [16]. Gentamycyna
jest ototoksyczna i nefrotoksyczna, natomiast nie
ma raportéw o jej teratogennosci [6, 25]. Genta-
mycyna stosowana w zabiegach cesarskiego ciecia
w standardowych dawkach osiaga niedostateczne
stezenie we krwi ciezarnych z uwagi na zmieniona
farmakokinetyke w ciazy [26].

W analizie Bourgeta i wsp. badano farmakokine-
tyke tobramycyny u kobiet w 111 III trymestrze cig-
zy i wykazano zwiekszony klirens leku, zmniejszo-
ny okres péitrwania. Zasugerowano podanie leku
w jednorazowej dawce dobowej, wskazujac na bez-
pieczenistwo i brak kumulacji leku w organizmie
matki i plodu [27].

Wiekszos¢ autoréw nie zaleca stosowania ami-
noglikozydéw w okresie karmienia piersig, pomimo
ich stabego wchianiania z przewodu pokarmowego
i niewielkiego stezenia w mleku matki [1].

Makrolidy

Antybiotyki makrolidowe dzialajg bakteriosta-
tycznie, stanowig alternatywe dla chorych uczu-
lonych na penicyliny [28]. Oprocz dzialania na
bakterie Gram-dodatnie, ujemne i atypowe, maja
wlasciwosci immunomodulujace i przeciwzapal-
ne [1]. Przeglad makrolidéw zawarto w tabeli 5.
Wszystkie makrolidy s przeciwwskazane u matek
karmiacych piersia, poniewaz kumuluja sie w mle-
ku i moga zaburzy¢ funkcjonowanie flory saprofi-
tycznej jelit u noworodka [1].

Erytromycyne mozna stosowa¢ u Kkobiet
w ciazy z zachowaniem ostroznosci z wyjatkiem

jej pochodnej estolanu erytromycyny. Estolan ery-
tromycyny moze spowodowaé zapalenie watro-
by z cholestazg, zwlaszcza przy leczeniu trwajgcym
powyzej 10 dni [6, 28]. Sorensen i wsp. wskazu-
ja na zwigzek pomiedzy ekspozycja na erytromy-
cyne w trakcie cigzy i karmienia piersia a wyste-
powaniem zwezenia odZzwiernika u noworodkéw
[29]. Erytromycyna moze wywolywac nudnosci
i wymioty u ciezarnych, powodowa¢ powazne za-
burzenia Zoladkowo-jelitowe oraz interakcje z in-
nymi lekami[1, 6].

Klarytromycyna daje mniej objawéw niepozg-
danych ze strony przewodu pokarmowego w po-
rownaniu do erytromycyny [1]. Jednak stosowana
we wezesnej cigzy u szezuréw i krolikéw w daw -
kach 2-4 razy wiekszych niz u ludzi powodowala
nieprawidlowos$ci sercowo-naczyniowe i rozszczep
podniebienia u potomstwa (FDA 2000). W bada-
niu prowadzonym na 401 kobietach w I tryme-
strze cigzy odnotowano wzrost ryzyka poronienia
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, natomiast nie
wykazano zwigzku pomiedzy stosowaniem klary-
tromycyny we wezesnej ciazy a ryzykiem wad roz-
wojowych u plodu [30].

Lekiem, ktéry zastuguje na szczegdlna uwage
W tej grupie jest azytromycyna. Jest antybiotykiem
o szerokich wskazaniach (patrz tabela 5), dobrze to-
lerowanym, dajagcym mniejsze objawy niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego [31]. Azytromy-
cyna stosowana jest z powodzeniem w cigzy, w po-
faczeniu z chloroching, w leczeniu malarii i choréb
przenoszonych droga plciows [32]. Wykazuje pra-
wie niezmieniong farmakokinetyke u kobiet cie-
zarnych w poréwnaniu z nieciezarnymi: okres p6t-
trwania odpowiednio 78 i 79 godz., srednie AUC
odpowiednio 28,7131,8 mg/h/mL[33]. Azytromy-
cyna nie wchodzi w interakcje farmakokinetyczne
zinnymi lekami, ktérych metabolizm jest zwigzany
z cytochromem P450, osiaga stezenie w tkankach
przewyzszajace wielokrotnie stezenie w surowicy,
posiada wygodne dawkowanie raz na dobe, skraca
leczenie do 3-5 dni [6].

Tabela 5. Wskazania do stosowania u kobiet ciezarnych i karmiacych oraz dzialania niepozadane antybiotykéw makrolidowych [12]

Kategoria

Wskazania do stosowania u kobiet w ciazy

wg FDA

Stosowanie
w okresie laktacji

Dziatania niepozadane

Erytromycyna B zakazenia bakteriami atypowymi nie biegunki, hepatotoksycznos¢
Klarytromycyna C zakazenia gérnych drég oddechowych, nie zaburzenia zotadkowe

eradykacja Helicobacter pylori,

u chorych na AIDS w atypowych mykobakteriozach,

atypowe zapalenie ptuc
Roxitromycyna B zakazenia Chlamydia trachomatis i Ureoplasma urelyticum nie zaburzenia zotadkowe, wysypka
Spiromycyna C lek z wyboru w toksoplazmozie w | trymestrze ciazy [28] nie zaburzenia zotadkowe, wysypka
Azitromycyna B atypowe zapalenie ptuc, nie zaburzenia zotadkowe, béle gtowy

zakazenia gornych i dolnych drég oddechowych (Haemophilus influenza),

zapalenie cewki moczowej wywotane przez Ureoplasma i Chlamydia
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Linkozamidy

Przedstawicielem tej grupy lekéw jest klindamy-
cyna. Jest stosowana w zakazeniach ziarenkowcami
tlenowymi, w zakazeniach z udzialem beztlenow-
c6w i zakazeniach w obrebie miednicy mniejszej
[6, 12]. W badaniu Einarson i wsp. na 647 nowo-
rodkach z ekspozycja na klindamycyne w I tryme-
strze cigzy nie odnotowano dzialania teratogenne-
go [16]. Lek nalezy do kategorii bezpieczeristwa B
wedlug FDA.

Tetracykliny

Tetracykliny sa przeciwwskazane u kobiet
w ciazy, zwlaszceza w jej drugiej polowie. Sa che-
latowane, tworzgc kompleks z fosforanem wap-
nia. Produkty ich utlenienia powoduja przebarwie-
nia i aplazje zawigzkéw zebowych. W przypadku
pierwszych zebéw do wywolania przebarwienia
wystarczy podanie 1,0 g/24 godz. tetracyklin przez
3 dni w [ trymestrze ciazy [1]. Tetracykliny hamuja
wzrost chrzastek stawowych u plodu, moga powo-
dowac uszkodzenie watroby, zwlaszcza przy niewy-
dolnosci nerek [1, 6]. Przeciwwskazane sg réwniez
w okresie karmienia piersia, poniewaz przenikaja
do mleka [1]. Niektorzy autorzy przekonuja, Ze te-
tracykliny sa bezpieczne w pierwszych trzech mie-
sigcach ciazy, jednak kategoria D wg FDA powinna
sugerowac ostrozno$¢ w stosowaniu tej grupy lekéw
u kobiet ciezarnych [34].

Glikopeptydy

Glikopeptydy stanowia alternatywe w zaka-
zeniach bakteriami Gram-dodatnimi, gdy peni-
cyliny i cefalosporyny okazuja si¢ nieskuteczne
w terapii lub w przypadku alergii na antybiotyki
B-laktamowe. Stosuje sie je w zakazeniach Staphy-
lococcus ureus, np. w posocznicy czy w zapaleniu
szpiku kostnego, a takze doustnie w zakazeniach
Clostridium defficile. Wankomycyna jest takze
stosowana w profilaktyce bakteryjnego zapalenia
wsierdzia u kobiet z nietolerancja penicylin oraz
przed porodem u kobiet z wypadnieta zastawka mi-
tralng [1].

U kobiet w cigzy wankomycyne stosuje sie jedy-
nie w sytuacjach zagrozenia zycia (kat. C wg FDA)
[1]. W badaniu Reyes M.D. i wsp. przy wielokrot-
nym stosowaniu wankomycyny u kobiet w cig-
zy nie wykazano dzialania nefro- i ototoksyczne-
go w pierwszym roku zycia dziecka [35]. Jednak
znaczny wzrost stezenia histaminy we krwi po po-
daniu wankomycyny moze spowodowac skurcze
macicy u ciezarnej [36]. Wankomycyna przenika
do mleka w stezeniu zblizonym do stezenia w su-
rowicy matki [1].

W przypadku teikoplaniny brak jest danych
dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku
w cigzy [12].
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Polimyksyny

Przedstawicielem tej grupy lekéw jest koli-
styna, obejmujaca w swoim spektrum bakterie
Gram-ujemne [6]. Jest przeciwwskazana w okre-
sie cigzy i karmienia piersig [1]. Przechodzi przez
lozysko i w niewielkim stopniu przenika do mle-
ka kobiety karmiacej. Jest nefrotoksyczna i neu-
rotoksyczna [6]. Nalezy do kategorii bezpieczeri-
stwa C wg FDA.

Chinolony

Pierwsza grupe stanowia chinolony stosowa-
ne w zakazeniach drég moczowych: kwas nalidik-
sowy, pipemidowy i cinoksacyna. Leki te sq prze-
ciwwskazane glownie w 11 Il trymestrze ciazy [37].

Do drugiej grupy zalicza sie pochodne fluorowa-
ne: ciprofloksacyne, enoksacyne, norfloksacyne,
pefloksacyne [1], lewofloksacyne [6]. Fluorochi-
nolony maja szersze wskazania, takie jak: zakazenia
drég moczowych i oddechowych, zakazenia skéry
i tkanek miekkich.

W badaniu kanadyjskim Berkovitcha i wsp. mo-
nitorowano stosowanie norfloksacyny i ciproflok-
sacyny u kobiet z infekcja drég moczowych w I try-
mestrze cigzy. Nie odnotowano wad rozwojowych
plodu, zaburzen w ukladzie miesniowym i szkie-
letowym w poréwnaniu z grupa kontrolng [38].
Nie stwierdzono réwniez dzialania teratogennego
u zwierzat, jednak wykazano uszkodzenie chrzast-
ki stawowej w okresie rozwojowym. Fluorochino-
lony sa przeciwwskazane w okresie cigzy i karmie-
nia piersig [1].

Nitrofurantoina

Nitrofurantoina jest stosowana gléwnie w le-
czeniu i profilaktyce zakazenia drég moczowych.
Spektrum przeciwbakteryjne jest szerokie i obejmu-
je tlenowe bakterie Gram- dodatnie, Gram-ujem-
ne oraz beztlenowce [6]. Nitrofurantoina moze by¢
stosowana w wyzej wymienionym wskazaniu u ko-
biet ciezarnych w II i III trymestrze cigzy. Natomiast
we wczesnej ciazy jest przeciwwskazana i moze by¢
zastosowana tylko w przypadku braku innych opcji
terapeutycznych [39].

Sulfonamidy

Sulfonamidy w terapii zakazen bakteryjnych
obecnie maja mniejsze znaczenie z uwagi na an-
tybiotyki, ktére sa mniej toksyczne, a bardziej
skuteczne [1]. Obecnie s3 one stosowane u kobiet
ciezarnych w zakazeniach drég moczowych, tok-
soplazmozie i w profilaktyce zapalenia pluc o etio-
logii Pneumocystis carinii oraz u ciezarnych z ze-
spotem HIV.

Dobrze przenikaja przez lozysko do plodu,
szybko osiagajac réwnowage miedzy krwig mat-
kiiplodu [4].
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W badaniu Gashe i Gilstrapa (1997) nie wykaza-
no dzialania teratogennego dla plodu. Sulfonamidy
moga by¢ stosowane w I i Il trymestrze cigzy (ka-
tegoria B) [39]. Jedynie w okresie okoloporodowym
naleza do kategorii D, gdyz powoduja u noworodka
m.in.: z6ltaczke, niedokrwistos¢ aplastyczng i he-
molityczng oraz kernicterus [1]. Natomiast stoso-
wanie sulfonamidéw w I trymestrze jest dyskusyj-
ne i nalezy go unikac [39].

Nie nalezy podawac sulfonamidéw i ich polaczen
w okresie karmienia piersia, zwlaszcza wczesnia-
kéw i noworodkéw z niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej. Bezwzglednie przeciw-
wskazane w okresie karmienia piersig sa: sulfa-
doksyna z pirymetaming oraz salazosulfapirydyna.
Przenikaja do mleka matki w duzym stezeniu [1].

Metronidazol

Jest to chemioterapeutyk z grupy nitroimida-
zolopochodnych, aktywny wobec beztlenowcéw
i pierwotniakéw, nalezy do kategorii B wg FDA. Po-
woduje zaburzenia zoladkowo-jelitowe, metalicz-
ny smak w ustach i béle glowy. Nie wykazano tok-
sycznego dzialania metronidazolu u kobiet w ciazy
iunoworodkéw, jednak zauwazono dzialanie kar-
cynogenne po duzych dawkach u gryzoni [34, 40].
Lek przechodzi przez tozysko do krazenia plodu, jest
przeciwwskazany w I trymestrze ciazy [1].

Nie zaleca si¢ stosowania metronidazolu w trak-
cie karmienia piersia, z uwagi na wysokie stezenie
(60-100% w stosunku do stezenia w surowicy mat-
ki), jakie osiaga w mleku [6, 34].

Fosfomycyna

Lek nalezy do kategorii B. U kobiet ciezarnych
stosuje sie fosfomycyne w nieskomplikowanych in-
fekcjach drég moczowych. Moze powodowad za-
burzenia gastryczne i biegunki [12]. W infekeji
dolnych drég moczowych u kobiet ciezarnych jed-
norazowa dawka trometamolu fosfomycyny (3 g)
okazala sie réwnie skuteczna co trzydniowa doust-
na terapia ceftabutinem (uzyskano sukces terapeu-
tyczny w 95,2% przypadkow z uzyciem fosfomycy-
ny i w 90,0% przypadkéw z uzyciem ceftibutenu)
[41]. Lek jest przeciwwskazany w okresie karmie-
nia piersig. Z powodu braku danych o toksyczno-
$ci powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy, kiedy
spodziewane korzy$ci terapeutyczne przewyzsza-
jaryzyko [6].

Chloramfenikol

Lek nalezy do kategorii D, stosuje sie go w salmo-
nellozie, durze brzusznym, goraczce Gor Skalistych.
Powoduje zaburzenia hematologiczne, a stosowa-
ny w ostatnim okresie cigzy moze sie przyczynié¢
do zapasci sercowo-naczyniowej u noworodka
(,,syndrom szarego dziecka”) [12]. Chloramfenikol
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przechodzi przez lozysko, jest przeciwwskazany
przed 121ipo 28 tyg. ciazy oraz w trakcie karmienia
piersia. Stosuje sie go wylacznie w sytuacji zagraza-
jacej zyciu kobiety [1].

Oksazolidynony

Przedstawicielem tej grupy jest linezolid [6]. Jest
stosowany w zakazeniach enterokokami oporny-
mi na wankomycyne (VREF) i w zakazeniach gron-
kowcami opornymi na metycyline (MRSA). Powo-
duje zaburzenia gastryczne i przebarwienie jezyka.
Nalezy do kategorii C, w badaniach na zwierze-
tach nie wykazano dzialania teratogennego, jednak
okazal si¢ toksyczny dla plodéw u gryzoni (zmniej-
szenie masy plodu, zaburzenia rozwoju szkieletu).
Z powodu braku danych dotyczacych stosowania
linezolidu u kobiet w cigzy lek powinien by¢ stoso-
wany tylko w przypadku braku innych opcji tera-
peutycznych [12].

W badaniach na gryzoniach wykazano réwniez
znaczne wydzielanie leku do mleka [42].

Rifampicyna

Jest to antybiotyk pélsyntetyczny, pochodna
rifampicyny SV o dzialaniu bakteriobéjczym [6].
Rifampicyna, obok izoniazydu, etambutolu i pi-
razynamidu, jest lekiem pierwszego rzutu w gruz-
licy u kobiet ciezarnych. W badaniu na 442 ciezar-
nych (w tym 109 w [ trymestrze) nie odnotowano
zwiekszonego ryzyka wystapienia wad rozwojo-
wych u plodu, jednak w innej analizie na 204 ko-
bietach ciezarnych odnotowano nieprawidlowosci
u 4,4% noworodkéw [43]. Badania przeprowadzo-
ne na gryzoniach otrzymujacych wysokie dawki
leku wykazaly dzialanie teratogenne. Rifampicyna
stosowana w ostatnich miesigcach cigzy moze spo-
wodowaé poporodowe krwotoki zaréwno u mat-
ki, jak i u plodu [44]. Lek nalezy do kategorii C wg
FDA. W niewielkim stopniu przenika do mleka [6].

Stosowanie lek6w przeciwzapalnych
u kobiet cigzarnych

Dostep do lekéw bez recepty wciaz rosnie, za-
réwno w aptekach, ale réwniez w miejscach bez
personelu z fachowa wiedza medyczna, takich jak:
sklepy wielobranzowe, markety, stacje benzyno-
we czy przydrozne kioski. Taka sytuacja powodu-
je znaczne ulatwienie w dostepie do lekéw, ktére
moga by¢ zastosowane w lagodzeniu wielu objawéw
towarzyszacych cigzy, np. bdl, zgaga, nudnosci, za-
parcia czy goraczka. Wéréd ogromnej ilo$ci obec-
nych preparatéw najczesciej wybieranymi sg leki
przeciwgoraczkowe oraz przeciwbdlowe, majace
w swoim skladzie nieselektywne inhibitory cyklo-
oksygenazy (COX). Badania pokazuja, Ze az 92,6%
kobiet w trakcie cigzy przyjmuje leki dostepne bez
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recepty, z czego 20% stosowato ponad piec réznych
preparatow [45]. W Stanach Zjednoczonych kazde-
go roku okolo 1,5 miliona kobiet stosuje inhibito-
ry COX w okresie zaplodnienia i w czasie wezesne-
go rozwoju plodu [46]. W wiekszosci przypadkéw
zakup $rodka przeciwbdlowego powodowany jest
przez béle glowy, plecéw oraz béle w okolicach pa-
chwin. Okolo 65,5% z 23 tysiecy zapytanych przy-
szlych mam zazylo dowolny lek chociaz raz w trak-
cie cigzy [45].

Najczesciej stosowanymi inhibitorami COX sa
pochodne kwasu propionowego (ibuprofen oraz na-
proksen), pochodna kwasu salicylowego (aspiryna),
kwasu indoilooctowego (indometacyna) oraz kwasu
enolowego (piroksykam). Wéréd przebadanych ko-
biet przed potwierdzeniem o zaj$ciu w ciaze najcze-
$ciej stosowanym lekiem przeciwbélowym byl pa-
racetamol (63%), nastepnie inhibitory COX (31%)
oraz aspiryna (9%).

Nieselektywne inhibitory cyklooksygena-
zy, wezesniej znane jako niesteroidalne leki prze-
ciwzapalne (NLPZ), stosowane s3 rowniez w wie-
lu jednostkach chorobowych dotykajacych kobiety
w wieku od 15 do 25 roku zycia, dlatego moga one
wplywaé na mozliwos$ci zachodzenia w cigze. Inhi-
bitory COX stanowia gléwna terapie w leczeniu nie-
swoistego zapalenia jelit czy reumatoidalnym za-
paleniu stawéw. Nieselektywne inhibitory COX nie
wykazuja dzialania teratogennego i moga by¢ stoso-
wane podczas pierwszego oraz drugiego trymestru
ciazy, cho¢ badania potwierdzily szkodliwe dziala-
nie na ptéd oraz matke podczas stosowania w trak-
cie dlugotrwalej terapii. Pomimo ze istnieje wiele
badar o stosowaniu inhibitoréw COX w ciazy, wcigz
nie dysponujemy jeszcze wieloma badaniami epi-
demiologicznymi, ktére badalyby teratogenne ry-
zyko ich stosowania. Za$ obecne wyniki badani nad
dzialaniem teratogennym tych lekéw stosowanych
u ludzi w trakcie ciazy sa niespdjne [47]. W bada-
niach na zwierzetach udowodniono, ze inhibitory
COX o wysokim stosunku inhibicji izoformy COX-1
do COX-2 moga powodowad¢ powstawanie wad
rozwojowych. Nieodwracalne hamowanie COX-1
i COX-2 charakteryzuje si¢ bardziej toksycznym
dzialaniem niz inhibicja odwracalna [46]. Co wie-
cej, udowodniono, ze blokowanie izoformy COX-1
moze prowadzi¢ do wad w rozwoju przepony oraz
zaburzen ukladu sercowego. Jest to spowodowa-
ne obecnoscia COX-1 w zarodku podczas rozwo-
ju ukladu krazenia [48]. Udowodniono, ze naraze-
nie matki na leki przeciwzapalne moze powodowac
wzrost ci$nienia plucnego, niekorzystnie wplywac
na funkcje nerek oraz po 20 tygodniu ciazy az piet-
nastokrotnie zwiekszy¢ ryzyko przedwczesnego za-
mkniecia przewodu tetniczego (Botalla). Zaréwno
COX-1, jak i COX-2 wytwarzane s3 w Srédblon-
ku i komdrkach mie$ni gtadkich przewodu Botalla.
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Z tego powodu leczenie inhibitorami COX powin-
no zakonczy¢ sie przed uplywem 32 tygodnia cig-
zy.Juzw 1975 r. Turner i Collins udowodnili nega -
tywny wplyw kwasu salicylowego na plodnosc oraz
mase urodzeniowg u niemowlat. Natomiast badania
z 1980 r. przeprowadzone przez Perkins’a i zespél
wykazaly, ze stosowanie kwasu salicylowego, po-
przez zahamowanie syntezy prostaglandyn, powo-
duje zamkniecie przewodu Botalla oraz nadcis$nie-
nie plucne u noworodkéw [47].

Poprzez stymulowanie skurczéw macicy oraz
zwiekszenie rozwarcia szyjki macicy prostaglan-
dyny odgrywaja wazna role w przebiegu porodu.
Inhibitory cyklooksygenazy moga przedluzaé cia-
ze oraz pordéd. Zaréwno indometacyna, aspiryna,
ibuprofen, sulindak, diklofenak i ketoprofen, jak
i swoiste inhibitory COX-2 nimesulid oraz melok-
sykam sg stosowane do zatrzymania przedwcze-
snego porodu. Pomimo doniesieri o braku dziatania
teratogennego lekéw przeciwzapalnych, badania
naukowe M. Eronena nad indometacyna pokaza-
ly zwiekszone ryzyko powstawania réznych rodza-
jow niekorzystnych zmian w rozwoju plodu, m.in.
zwiekszone ryzyko nadcis$nienia plucnego, dyspla-
zji oskrzelowo-plucnej oraz zespél zaburzen oddy-
chania noworodka [49].

Inhibitory COX, skladniki wielu lekéw dostep-
nych na objawy grypy i przeziebienia, stosowane
sa w leczeniu bélu réznego pochodzenia. Niestety
ich dzialanie toksyczne na pléd nie zostalo catko-
wicie udowodnione, a ponadto zauwazono zwigk-
szone ryzyko poronieri. Mechanizm takiego proce-
su powigzany jest z powstawaniem prostaglandyn,
a w szczegolnoscei prostaglandyny E (PGE), kt6-
ra odpowiedzialna jest za implantacje zarodka oraz
tworzenie lozyska [50]. Prostaglandyny odgrywaja
istotng role w zajsciu i podtrzymaniu ciazy. Badania
na myszach udowodnily, Ze stosowany u nich inhi-
bitor COX-2 obnizat zdolnosci rozrodcze poprzez
m.in. zmniejszong zdolno$¢ implantacji oraz za-
burzenia w przeplywie lozyskowym. Podanie pro-
staglandyn powodowalo odwrdécenie tego proce-
su[50].

Badania Iaczace inhibitory COX z ryzykiem poro-
nienia nie sa dostatecznie rozstrzygajace. Skutkuje
to brakiem informacji o ekspozycji na leki przeciw-
zapalne dostepne bez recepty. Badania przepro-
wadzone w Kanadzie i USA, w ktérych wyko-
rzystano dane o przepisanych kobietom w cigzy
inhibitorom COX, sugeruja na zwiekszone ryzy-
ko poronienia. Cho¢ leki przepisywane na recep-
te w znacznym stopniu réznia sie od tych dostep-
nych bez recepty, chociazby pod wzgledem dawki
leku i dlugo$cia stosowania. Dlatego tez w badaniu
Right from the Start (2004-2010), w kt6rym udzial
bralo 2780 kobiet, podsumowano stosowanie inhi-
bitoréw COX dostepnych bez recepty stosowanych
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w pierwszych tygodniach cigzy i ryzyku poronie-
nia. Analiza danych pokazala brak statystycznego
zwigzku pomiedzy stosowaniem lekéw przeciwza-
palnych z ryzykiem poronienia. W odrebnym bada-
niu poréwnywano stosowanie salicylanéw i réwniez
tu nie zaobserwowano zadnego statystycznie zna-
czacego powiazania [46]. W ostatnich latach kil-
ka duzych badari kohortowych przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych oraz w krajach skandy-
nawskich staralo sie ocenic teratogenne dzialanie
nieselektywnych inhibitoréw COX (réwniez aspi-
ryny) stosowanych podczas pierwszego trymestru
cigzy. Zadne z nich, pomimo setek tysiecy zaanga-
zowanych w badania kobiet w ciazy, nie udowod-
nilo zwiekszonego ryzyka powstawania wad wro-
dzonych [46].

Alternatywa moglby okazac sie paracetamol, se-
lektywny inhibitor COX-3, ktéry przez dlugi czas
uwazany byt za relatywnie bezpieczny lek przeciw-
goraczkowy i przeciwbdlowy do stosowania podczas
ciazy. Ewentualna mutagennosc i genotoksycznosé
paracetamolu po podaniu dawek terapeutycznych
jest bardzo malo prawdopodobna, jednakze naj-
nowsze doniesienia wskazuja zwiekszone ryzyko
wystapienia astmy u potomstwa, jak réwniez ry-
zyko przedwczesnego porodu, powstania zatoro-
wosci plucnej czy nawet stanu przedrzucawkowego.

W badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjed -
noczonych, w ktérych uczestniczyto 229101 kobiet
w cigzy, nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy
stosowaniem inhibitoréw COX bez recepty a po-
wstawaniem wad rozwojowych u plodu. Powsta-
wanie wad rozwojowych u potomstwa, u ktérych
matki stosowaly aspiryne wynidst 4,9 %, naproxen
4,8%, paracetamol 4,6 % oraz ibuprofen 4,5% [45].
W badaniach przeprowadzonych w Danii wykaza-
no podobne ryzyko powstawania wad rozwojowych
u 1462 ciezarnych, ktére stosowaly inhibitory COX
na 30 dni przed porodem, jak i podczas trwania cig-
zy w stosunku do 17259 kobiet, ktdre nie stosowa-
ly Zadnej farmakoterapii. Poniewaz inhibitory COX
sa przeciwwskazane w Europie podczas pierwszego
i trzeciego trymestru cigzy, w badaniach przepro-
wadzonych w Stanach Zjednoczonych uzyskiwa-
no znacznie dokladniejsze wyniki ich stosowania.
W badaniach przeprowadzonych w Norwegii tylko
2,0% kobiet uzyto co najmniej jednego leku z ak-
tywnym inhibitorem COX przepisanego na recep-
te w pierwszym trymestrze ciazy [48].

Znany jest fakt szkodliwo$ci inhibitoréw COX
podczas ich stosowania w trakcie trzeciego try-
mestru ciazy, co wiecej - dlugotrwale stosowanie
moze doprowadzi¢ do anemii, zmniejszenia ob-
jetosci plynéw obwodowych oraz przediuzone-
go krwawienia podczas porodu, czego powodem
jest zmniejszenie syntezy prostaglandyn. Szczegdl-
nie niebezpieczne krwawienie Srédmoézgowe moze
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pojawicé sie po zastosowaniu wysokich dawek aspi-
ryny, miedzy innymi dlatego stosowanie aspiryny
powinno zosta¢ przerwane co najmniej na tydzieri
przed porodem. Zmniejszenie syntezy prostaglan-
dyn, a w szczegdlnosci inhibicja prostaglandyny
PGF, , powoduje réwniez zmniejszenie aktywnosci
macicy w cigzy [51].

Wiekszo$¢ badan przeprowadzonych nad lekami
przeciwzapalnymi i przeciwbdélowymi opiera sie na
lekach jednoskladnikowych, jednak wiekszo$¢ pre-
paratéw dostepnych na rynku to preparaty wielo-
skladnikowe, w ktérych skiadach sg czesto dwa lub
wiecej inhibitoréw COX oraz inne substancje leczni-
cze, np. propyfenazonem, ktéry nie posiada dosta-
tecznych badari nawet na ciezarnych zwierzetach.
Dlatego tez kobiety ciezarne w sytuacjach bélowych,
infekeyjnych przebiegajacych z goraczka, bélami
miesni co najwyzej moga stosowac leki jednosklad-
nikowe, gdyz one, stosowane krétkoterminowo,
moga zmniejsza¢ do zera wystepowanie szkodliwych
dzialan niepozadanych dla matki i plodu.

W badaniach na zwierzetach wykazano, Ze inhi-
bitory COX moga blokowac¢ zagniezdzenie blastocy-
sty. Dlatego kobiety, ktdre staraja sie zajs¢ w ciaze
powinny unikac stosowania tych lekéw. Co wiecej,
selektywne inhibitory COX-2 moga zaklécac¢ owu-
lacje oraz dojrzewanie pecherzyka jajowego, powo-
dujac tymczasowa nieplodnosé, ktéra udowodnio-
no badaniami USG.

Wymiana pomiedzy matka a plodem odbywa sie
poprzez lozysko, gdzie krew plodowa ulega perfuzji.
W stworzonym w 1972 r. przez Schneider’a przy -
rzadzie do badania perfuzji lozyskowej mozna ob-
serwowac przechodzenie leku z obiegu matki do
obiegu plodowego [47]. Miedzy innymi takie ba-
dania udowodnily, Ze wszystkie leki przeciwzapal-
ne przekraczaja lozysko i sa dystrybuowane do kra-
zenia ptodu.

Regularne stosowanie aspiryny oraz innych le-
koéw przeciwzapalnych kojarzone jest ze zmniejszo-
nym ryzykiem powstawania wielu rodzajéw nowo-
tworéw w zyciu dorostym. Taka teze zasugerowaly
dwa badania przeprowadzone na osobach doro-
stych chorych na bialaczke. Podsumowujac bada-
niez 2011 r., niestety nie udowodniono znaczacego
powigzania pomiedzy stosowaniem lekéw przeciw-
boélowych OTC i ryzykiem zachorowania na bia-
laczke u dzieci [52]. W trakcie innego badania nie
zauwazono réznic pomiedzy smiertelnoscia nie-
mowlat kobiet, ktére przyjmowaly aspiryne oraz
kobiet, ktérym podawano placebo. Kolejne badanie
nad sama aspiryna oraz w polaczeniu z nadropary-
na (nisko czasteczkows heparyna), ktore przepisy-
wane sg kobietom z problemem czestych poroniert
w celu podtrzymania ciazy, nie zwiekszyly szans na
urodzenie zywego potomka w poréwnaniu do pla-
cebo [53].
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Jak juz wczesniej zostalo wspomniane, nieswo-
ista choroba zapalna jelit moze wystapi¢ w kaz-
dym wieku, jednak najczesciej atakuje osoby mlode,
a szczyt zachorowan przypada w okresie reproduk-
cyjnym, dlatego tez zagadnienie zwigzane ze stoso-
waniem lekéw w trakcie cigzy stanowi wazny pro-
blem kliniczny w terapii tego schorzenia. Cigza jest
rzadko calkowicie przeciwwskazana dla tych ko-
biet, choc¢ na pierwsze ciaze nalezy zwrocic szcze-
g6lng uwage. Cigze nalezaloby zaplanowac¢ w okresie
remisji choroby, poniewaz ryzyko powiklan, dzia-
fania niepozadane ewentualnie zastosowanej tera-
pii oraz brak danych dotyczacych diugotermino-
wego ich stosowania moga negatywnie wplywac
na rozwijajacy sie pléd. Jak donosi literatura na-
ukowa, wiekszos$¢ pacjentek leczonych podczas na-
wrotu choroby urodzila zdrowe dzieci, z normalna
wagg urodzeniowq oraz dobrym wynikiem w ska-
li Apgar, i w wiekszosci przypadkéw nie zanoto-
wano zadnych wad wrodzonych. Wiekszos$¢ lekéw
stosowanych w terapii nieswoistego zapalenia jelit
jest uwazana za bezpieczne w czasie cigzy, a najle-
piej udokumentowane bezpieczeristwo stosowania
majq leki z grupy pochodnych kwasu 5-aminosa-
licylowego (5-ASA), tiopuryn oraz kortykostero-
idow. Bezwzglednie przeciwwskazane sg: meto-
treksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF) oraz
talidomid. MTX oraz misoprostol stosowane sg jako
srodki we wezesnej aborcji [54]. Weiaz dyskusyj-
ne jest stosowanie inhibitoréw TNFa, szczegdlnie
w trzecim trymestrze cigzy [55].

Z wyjatkiem MTX wiekszos¢ lekéw, w tym
5-ASA, antybiotyki oraz kortykosteroidy wyda-
ja sie by¢ bezpieczne w cigzy. Bezpieczeristwo sto-
sowania nowoczesniejszych lekéw immunobiolo-
gicznych nie zostalo jeszcze dokladnie ustalone.
Cho¢ optymistyczne sa dane méwiace o 100 kobie-
tach przyjmujacych infliksimab oraz o ich potom-
stwie, ktére nie réznilo sie od ogélnej populacji [56].

Sulfasalazyna (SSZ)

oraz mesalazyna (5-ASA)

Badanie populacyjne opublikowane w 2001 r. nie
wykazato zadnych anomalii w rozwoju noworod-
kéw matek, ktére stosowaly SSZ w ciazy. Podobne
badanie przeprowadzili w 1981 r. naukowcy Mo-
gadam i wsp., w ktérym u 186 kobiet leczonych na
nieswoiste zapalenie jelit stosowano sulfasalazyne
(SSZ) oraz laczona terapie SSZ wraz z terapia stery-
dowa. Wyniki zachorowalnosci i §miertelnosci plo-
du byly poréwnywalne z 245 zdrowymi kobietami,
u ktérych nie stosowano zadnej terapii [46]. Sul-
fasalazyna stosowana u mezczyzn w zaleznosci od
dawki moze obnizaé ruchliwo$é oraz liczbe plem-
nikéw, stan ten powraca do normy po okolo 2 mie-
sigcach po odstawieniu leku. W 2006 r. w Los An-
geles grupa naukowcéw udowodnila, ze stosowanie

Tom 70 - nr7-2014

) TERAPIA | LEKI

sulfasalazyny oraz 5-ASA nie powoduje zadnych
dzialait ubocznych podczas stosowania w ciazy. Po-
mimo Ze obydwie substancje oceniono na katego-
rie B wedlug FDA, zauwazono ryzyko powstawania
wad wrodzonych podczas stosowania sulfasalazy-
ny tuz po zaplodnieniu oraz w pierwszym tryme-
strze cigzy. Co ciekawe, obserwowano zwiekszo-
ne ryzyko wystepowania wad wrodzonych u kobiet
ciezarnych, ktére nie stosowaly 5-ASA w trakcie
drugiego i trzeciego trymestru. W tym przypadku
za taki wynik badania uwaza si¢ ochronne dziala-
nie leku [56]. Nalezy pamietad, ze leczenie sulfasa-
lazyna wymagana suplementacji kwasem foliowym,
w dawce od 1 do 2 g dziennie. Zgodnie z aktualna
wiedza stosowanie preparatéw z grupy pochodnych
5-ASA nie wplywa niekorzystnie na przebieg cia-
zy. Bezpieczenistwo stosowania pochodnych 5-ASA
z punktu widzenia przebiegu ciazy oraz ryzyka wy-
stapienia wad wrodzonych potwierdzila najnowsza
metaanaliza z udzialem 2200 ciezarnych choruja-
cych na nieswoiste zapalenie jelit. Nalezy konty-
nuowac skuteczng terapie nawet wtedy, gdy ciaza
zostala juz potwierdzona, gdyz aktywny proces za-
palny jest bardziej niebezpieczny dla plodu niz sto-
sowane leki [56].

Kortykosteroidy

Wiekszos¢ lekarzy jest zdania, Zze ogdlnosyste-
mowa terapia kortykosteroidami nie wplywa nie-
korzystnie na przebieg ciazy, pomimo ze korty-
kosteroidy przenikaja przez bariere lozyska [55].
Metaanaliza przeprowadzona z dziesieciu badan
kohortowych i kliniczno-kontrolnych z udzialem
ponad 50800 pacjentek z réznymi rozpoznaniem,
u ktérych stosowano kortykosteroidy w cigzy, nie
wykazaly zwiekszonego ryzyka wystapienia ciez-
kich wad wrodzonych [56]. Z kolei dlugotrwa-
le stosowanie w ostatnim trymestrze cigzy bar-
dzo duzych dawek kortykosteroidéw, takich jak:
prednizon, prednizolon czy hydrokortyzon, nie-
sie ze soba teoretyczne ryzyko zmniejszenia syn-
tezy endogennych kortykosteroidéw w nadner-
czach noworodka, czego nastepstwem moze by¢
niskie stezenie kortyzonu po porodzie, apatia oraz
oslabiona aktywnosé [56]. Dane dotyczace bude-
zonidu sg znacznie bardziej ograniczone, dlatego
przy jego stosowaniu u kobiet w ciazy nalezy za-
chowacd szczegdlng ostroznosé. Teoretyczne ryzy-
ko zwigzane ze stosowaniem tego leku jest male,
gdyz budezonid podlega szybkiemu metabolizmo-
wi w watrobie i jedynie niewielka jego ilo§¢ prze-
nika do krazenia, a nastepnie do mleka matki [55].
W badaniach na szczurach oraz krélikach wykazano
teratogenne i embriotoksyczne dzialanie budezo-
nidu, cho¢ weigz uwazany jest za bezpieczny w for-
mie wziewnej [56]. Znajdujaca sie w lozysku dehy-
drogenaza 11B-hydroksysteroidowa przeksztalca
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kortyzol i kortykosteron do wzglednie nieaktyw-
nych form. Tylko okolo 10% leku przechodzi do
krwi plodowej w niezmienionej formie. Glukokor-
tykosteroidy z fluorem w pozycji 9a, takie jak: beta-
metazon i deksametazon, s3 w znacznie mniejszym
stopniu metabolizowane przez lozysko. Zwiekszo-
ne ci$nienie tetnicze, osteopenia, osteonekroza czy
zwiekszong podatnosé na infekcje to gléwne dzia-
fania niepozadane, ktére zauwazono podczas stoso-
wania w cigzy. W pézniejszych stadiach ciazy po-
wstaje ryzyko opornosci insulinowej, a pojawiajaca
sie nietolerancja glukozy moze zosta¢ zwiekszona
przez stosowanie glikokortykoidéw, co w nastep-
stwie moze zwiekszy¢ ryzyko powstania cukrzycy
ciazowej [46]. Wedlug niektérych autoréw u nie-
mowlat matek stosujacych kortykosteroidy w ciazy
obserwowano obnizong mase urodzeniows. Infek-
cje u potomstwa wystepowaly jednak sporadycznie.
Pojedyncza dawka betametazonu lub deksameta-
zonu zastosowana u kobiet z ryzykiem przedwcze-
snego porodu, pomiedzy 24 a 34 tygodniem cigzy,
znacznie zmniejsza ryzyko obumarcia plodu, ze-
spolu zaburzen oddychania noworodka oraz krwo-
tokéw srédmoézgowych. Badania na zwierzetach
dowodza jednak, ze dlugotrwale stosowanie tych
sterydéw moze niekorzystnie wplywac na rozwoj
moézgu, a ponadto deksametazon moze niekorzyst-
nie wplywac na neuropsychologiczny rozwdj dziec-
ka [46]. Kolejnymi nieczestymi przypadkami wy-
stepowania dzialan niepozadanych u noworodkéw,
ktérych matki stosowaly wysokie dawki steroidéw
w ciazy, jest za¢ma i niedoczynnos¢ kory nadner-
czy. Wlasciwosci przeciwzapalne oraz immuno-
supresyjne kortykosteroidéw wykorzystywane sa
w farmakoterapii wielu schorzen, takich jak: astma,
atopowe zapalenie skoéry czy inne stany alergicz-
ne, choroby autoimmunologiczne czy nowotwory.
Zaleca sie zachowanie ostroznosci przy stosowa-
niu tych lekéw w cigzy, m.in. z powodu domnie-
manego ryzyka powstawania rozszczepow wargi
i podniebienia u zwierzat i podejrzewa sie¢ mozli-
wosé wystepowania podobnego ryzyka u ludzi [57].
Zwigzek pomiedzy rozszczepem wargi oraz podnie-
bienia u niemowlat i stosowaniem kortykostero-
idéw podczas cigzy jest weigz niejasny. Miedzy in-
nymi dlatego przez 12 lat zbierano dane do badania
kohortowego wsréd wszystkich zywych porodéw
w Danii, gdzie kortykosteroidy byly zastosowane
w 51973 przypadkach. W pierwszym roku zycia
u 1232 noworodkéw zauwazono rozszczep war-
gi lub podniebienia, gdzie w 84 przypadkach mat-
ki stosowaly kortykosteroidy w pierwszych trzech
miesigcach cigzy. Dlatego nie zauwazono znaczne-
go statystycznego zwiekszonego ryzyka powsta-
wania rozszczepéw warg lub podniebienia spowo-
dowanych stosowaniem kortykosteroidéw w ciazy
bez wzgledu na droge podania (np. spray, inhalacje
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czy postaci dermatologiczne) [57]. W dermatologii
leki zawierajace kortykosteroidy sa najczesciej sto-
sowang grupa w leczeniu szeregu schorzen skor-
nych, miedzy innymi w ciazy, takich jak: egzema
czy luszcezyca. Wedlug niektérych autoréw kortyko-
steroidy s generalnie dobrze tolerowane i stosowa-
ne zewnetrznie uwazane sg za bezpieczne do trze-
ciego trymestru ciazy [56]. Niestety inne badania
nad kortykosteroidami stosowanymi zewnetrznie,
np. w chorobach dermatologicznych, nie dostar-
czyly juz tak optymistycznych wnioskéw, poniewaz
zauwazono tu zwiekszone ryzyko powstawania roz-
szczepu wargi oraz podniebienia. Kortykosteroidy
stosowane zewnetrznie u ludzi przekraczaja bariere
skoérng. Co wiecej, nawet kortykosteroidy o niskim
potencjale, takie jak hydrokortyzon, przekracza-
ja granice lozyska, w tym przypadku az 15% daw-
ki w formie niemetabolizowanej [57]. Dawka oraz
potencja danego kortykosteroidu wedlug badaczy
nie ma wplywu na zwiekszenie ryzyka powstawa-
nia rozszczepéw wargi i podniebienia. Pomimo ze
badania nie wykazaly zwiekszonego ryzyka pod-
czas doustnego i wziewnego stosowania kortyko-
steroidéw, nie znaczy to, ze moga one by¢ czesto
stosowane w cigzy.

Podsumowanie

W przypadku terapii przeciwbakteryjnej u ko-
biet ciezarnych nalezy uwzglednic oprécz korzysci
terapeutycznych dla matki réwniez ryzyko dla plo-
du. Z punktu widzenia farmakokinetyki najlepszym
wyborem sg leki, ktdre Zle penetruja przez lozysko
ido mleka karmigcej, w wysokim stopniu wigza sie
z bialkami, osiagajac niskie stezenie w plynie owo-
dniowym i we krwi ptodu.

Dlatego ordynujac leki przeciwbakteryjne kobie-
tom ciezarnym, nalezy wybrac te o pozadanej far-
makokinetyce i znanym bezpieczeristwie. Bardzo
istotne jest réwniez stosowanie antybiotyku w daw-
ce mozliwie jak najnizszej, ale skutecznej. Dawki
subterapeutyczne moga by¢ nieskuteczne i réwniez
narazaja ciezarng i jej dziecko na ryzyko wystapie-
nia dzialai niepozadanych.

Antybiotyki powinny by¢ ordynowane, gdy sa
absolutnie konieczne w niektérych infekecjach bak-
teryjnych, nie powinny by¢ naduzywane zwlaszcza
w zakazeniach drég oddechowych o etiologii wiru-
sowej, gdyz terapia jest nie tylko nieskuteczna, ale
takze moze powodowacé narastanie opornosci. U ko-
biet ciezarnych nalezy réwniez unikaé polipragma-
zjiistosowania antybiotykéw w I trymestrze ciazy.

Z powodu braku dlugoterminowych badan nie-
pewnos¢ o skali ryzyka przy zastosowaniu dane-
go leku wymusza jak najostrozniejsze podejscie do
terapii kobiet w cigzy. Dane dotyczace stosowa-
nia lekéw w ciazy gromadzone sa powoli, w sposéb
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niekontrolowany i bywaja czesto niespdjne. Infor-
macje sg nadal niewystarczajace, przede wszystkim
w odniesieniu do efektéw dlugoterminowych u po-
tomstwa narazonego na dzialanie lekéw stosowa-
nych w trakcie cigzy. Pozytywne doniesienia badan
nalezy raczej interpretowac jako wyniki o niskiej
wadze statystycznej, w ktdérej zaobserwowano nie-
znaczna liczbe przypadkéw. Podezas ciazy powinno
si¢, w miare mozliwosci, unikac¢ wszelkich lekow.
Ogdlng zasada zas$ w takich przypadkach jest po-
dawanie tylko tych lekéw, ktére sg absolutnie nie-
zbedne i mozliwie najbezpieczniejsze.
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Wstep
Searching for new therapeutic options for treatment of resistant bacterial
infections In the present paper ongoing research aimed at finding
novel therapeutic options for treatment of resistant bacterial infections

Wzrost opornosci bakterii na antybiotyki ze
wszystkimi jej konsekwencjami spowodowal rozwoj
badan nad wykorzystaniem innych opcji terapeu-
tycznych, takich jak: terapia przy uzyciu bakterio-
fagéw czy peptydéw przeciwdrobnoustrojowych,
jak i préb wykorzystania przeciwcial monoklonal-
nych czy szczepionek przeciwbakteryjnych. Jed-
nocze$nie nieustannie trwajg prace poszukiwawcze
nad nowymi zwigzkami chemicznymi o odmiennym

has been described. This report attempts to review the efforts within
several fields, mainly: phage therapy, antimicrobial peptides, therapeutic
antibodies as well as acyldepsipeptides - an emerging class of antibiotics.
Several candidates from groups mentioned above are currently being
evaluated in clinical trials, but so far none have been approved for market
authorization.

Keywords: phage therapy, antimicrobial peptides, therapeutic antibodies,

mechanizmie dzialania na komorke bakteryjng niz
znane antybiotyki.

Problem lekoopornosci bakterii

Konsekwencja naduzywania i nieprawidlowe-
go stosowania antybiotykéw, zaréwno w medycy-
nie ludzkiej, jak i w weterynarii oraz rolnictwie, jest
szybkie rozprzestrzenianie sie bakterii opornych na
te leki, w tym szczepéw wielolekoopornych, wsréd
ktérych sa szczepy niewrazliwe na zaden z dostep-
nych preparatéw, co wigze si¢ z ryzykiem powro-
tu czaséw, kiedy np. gruzlica czy zakazenia ran po-
operacyjnych byly smiertelne [1-4].

Bakterie staja sie czeSciowo lub calkowicie opor-
ne na dany antybiotyk w wyniku rozwiniecia sie
kilku zasadniczych mechanizméw lekoopornosci,
a mianowicie poprzez:

- hydrolize enzymatyczng czgsteczki antybiotyku
przez enzymy (np. B-laktamazy) produkowane
przez bakterie - dotyczy to szerokiej grupy le-
koéw posiadajacych w swojej budowie wigzanie
B-laktamowe (penicyliny, cefalosporyny, kar-
bapenemy, monobaktamy);

- zmniejszenie zdolnosci przenikania leku przez
$ciane i blone komdrkowa bakterii;

- tzw. efflux - ,wypompowywanie” antybiotyku
z wnetrza komorki bakteryjnej;

acyldepsipeptides.

© Farm Pol, 2014, 70(7): 385-394

- zmiane ilo$ci lub konformacji receptora
(lub/i jego otoczenia) dla chemioterapeuty-
ku - najwazniejszym przyktadem tego typu
opornosci jest powstawanie szczepow gron-
kowcow opornych na metycyline, tzw. MRSA
(metycylinooporne szcz epy gronkoweca zlo-
cistego); istota tworzenia sie¢ metycylinoopor-
nych szczepéw gronkoweca jest synteza przez
oporny szczep nowego bialka (PBP2a), kto-
re nie ma zdolnosci wigzania z antybiotykami
B-laktamowymi.

Oporno$é¢ bywa latwo przekazywana miedzy
réznymi szczepami bakteryjnymi. Drobnoustroje
potrzebuja niekiedy tylko kilka miesiecy na wy-
tworzenie nowego mechanizmu opornosci, pod-
czas gdy wprowadzenie na rynek nowego leku
trwa 5-7 lat.

W celu skutecznego zwalczania chorobotwor-
czych bakterii nadal poszukuje si¢ nowych le-
kow, a takze innych opcji terapeutycznych, do
ktérych mozna zaliczyd: zastosowanie bakte-
riofagéw (wiruséw bakteryjnych) i lizyn, préby
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bakteriofag

wprowadzania peptydéw przeciwbakteryjnych, za-
stosowanie przeciwcial monoklonalnych, szczepio-
nek czy zastosowanie biomaterialéw przeciwbak-
teryjnych [5].

Terapia fagowa

Bakteriofagi (,pozeracze bakterii”) odkryto
pod koniec XIX w., kiedy w 1896 r. Ernest Han-
kin, brytyjski chemik, zauwazyl przeciwbakteryj-
ng aktywno$¢ wody z rzeki Ganges przeciw Vibrio
cholerae (Hindusi pijacy wode z Gangesu nie cho-
rowali na cholere) [6]. Jednak dopiero na poczatku
lat 20. XX w. Félix d’Herelle, kanadyjski mikro-
biolog, podjal pierwsze proby leczenia czerwon-
ki bakteryjnej z uzyciem bakteriofagéw i zain-
teresowanie tym rodzajem terapii trwalo do lat
40. XX w. W latach 30. produkowano we Fran-
cji (laboratorium bakteriofagowe d’Hérelle) na-
wet komercyjne preparaty fagowe aktywne wo-
bec wielu typéw bakterii, tzw. koktajle fagowe
(mieszanina kilku gatunkow fagéw zdolnych do
niszczenia wielu gatunkéw bakterii chorobotwér-
czych): Bacté-Coli-Phage, Bacté-Intensi-Phage,
Bacté-Pyo-Phage,
Bacté-Rhino-Phage [7]. W czasie Il wojny swia-

Bacté-Dysentérie-Phage,

towej wykorzystywano fagi do leczenia czerwonki
u zolnierzy. Do lat 40. XX w. bakteriofagi uznawa-
ne byly za obiecujace narzedzie do walki z bakte-
riami. Wprowadzenie do lecznictwa antybiotykéw
spowodowalo, Ze prace nad bakteriofagami zostaly
zahamowane. Po 1990 r. zainteresowanie terapia
fagowa powrdcilo, a bylo to zwigzane z pojawia-
niem sie coraz to nowych szczepéw bakterii opor-
nych na antybiotyki.

DAY

V=t &

Rycina 1. Dzialanie bakteriofagu na komérke bakteryjna [12]

1 - adsorpcja bakteriofagu na powierzchni komérki bakteryjnej

2 - wstrzykniecie kwasu nukleinowego - DNA

3 - replikacja DNA fagowego; degradacja DNA bakteryjnego

4 - dojrzewanie fagéw

5 - skladanie fagow

6 - liza (Sciana komorkowa bakterii zostaje rozpuszczona przez fagowy

lizozym i nastepuje uwolnienie czastek fagowych)
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Osrodki prowadzace badania

nad bakteriofagami

Pod koniec 2005 r. Instytut Immunologii i Te-
rapii Doswiadczalnej PAN we Wroclawiu otworzyl
pierwszy w Unii Europejskiej Osrodek Terapii Fa-
gowej pod kierunkiem prof. Andrzeja Gérskiego,
w ktérym prowadzone jest eksperymentalne lecze-
nie chorych zakazonych antybiotykoopornymi bak-
teriami [8, 9]. Obecnie pracami nad bakteriofagami
zajmuje sie réwniez laboratorium Polskiej Akade-
mii Nauk w Lodzi [10]. Do wazniejszych osrodkéw
na $wiecie prowadzacych badania nad fagami nale-
zy zaliczy¢: Instytut im. Eliava w Tbilisi, dzialajacy
przy Instytucie Mikrobiologii i Wirusologii w Gruzii,
Novolytics (W. Brytania), Biophage Pharma (Kana-
da), Gangagen (Kanada, Kalifornia, Indie), Omnily-
tics (USA), Phage Biotech (Izrael), Phico Therapeu-
tics (Wielka Brytania) [11].

Budowa i mechanizm dzialania

bakteriofagow

Fagi - to szeroko rozpowszechniona w przyro-
dzie grupa wiruséw, ktérych cykl zyciowy zwigza-
ny jest z komorka bakteryjna. Wszedzie tam, gdzie
znajduja sie bakterie, istnieja swoiste dla danego
szczepu fagi; stanowia naturalny czynnik regulu-
jacy liczebnos¢ populaciji bakterii. Dwie podstawo-
we grupy fagéw to: fagi zjadliwe (wirulentne) - te,
ktére namnazaja sie i zabijaja komorki bakteryjne
oraz fagilagodne, ktére wbudowuja wlasny materiat
genetyczny w chromosom bakteryjny, dzieki cze-
mu mog3 istniec¢ przez wiele pokoleri. Za swoistos¢
izjadliwos¢ fagéw wobec bakterii odpowiadaja bial-
ka wchodzace w skiad czasteczki fagowej: bialka ad-
hezyjne (rozpoznajace receptory na komorkach go-
spodarza), enzymy fagowe oraz bialka strukturalne
[6]. Fagi réznia sie od siebie budowa i materialem
genetycznym, ktéry stanowi DNA lub RNA w po-
staci jednoniciowej lub dwuniciowe;j.

Do zwalczania bakterii chorobotwérczych wy-
korzystuje sie jedynie niektére szczepy bakterio-
fagéw, gdyz dany bakteriofag oddzialuje $cisle na
konkretny szczep bakterii, przy czym spektrum
dzialania obejmuje zaréwno bakterie Gram-do-
datnie, jak i Gram-ujemne. Fagi, przylaczajac sie
do okreslonych receptoréw w $cianie komérkowej
bakterii, maja zdolnos¢ wbudowywania wilasnych
genéw w genom bakterii w taki sposéb, ze bakteria
zaczyna produkowac kopie fagéw, czesto do mo-
mentu az komorka bakterii zostanie przez nie ro-
zerwana (rycina 1).

Mechanizm dzialania bakteriofagéw jest calko-
wicie odmienny od mechanizmu dzialania antybio-
tykow i dzieki temu moga by¢ stosowane w terapii
infekcji opornych na dzialanie dostepnych antybio-
tykéw. Na rycinie 1 przedstawiono etapy dzialania
bakteriofagu na komérke bakteryjna [12].
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Bakteriofagi w medycynie ludzkiej

Obecnie bakteriofagi moga stanowic alternatywe
dla antybiotykéw, np. w leczeniu pooparzeniowych
infekeji bakteryjnych spowodowanych Pseudomo-
nas aeruginosa (paleczka ropy blekitnej), opornej
na rézne rodzaje antybiotykéw. Czesto w takich
przypadkach stosuje si¢ , koktajl” zlozony z wielu
gatunkéw fagéw, aby zapobiec uodpornieniu bak-
terii na danego faga. Koktajl ma postac aerozolu lub
roztworu w fiolkach jednorazowego uzytku.

Dobre wyniki przynosi leczenie pacjentéw z na-
wracajacymi zakazeniami ukladu moczowego czy
tez przewleklymi infekcjami zatok; jest nadzieja,
ze w przysztosci bakteriofagi beda stosowane u pa-
cjentéw z tzw. zespolem stopy cukrzycowej [13].

Statystycznie terapia fagowa jest w 80% sku-
teczna w przypadku zakazen Enterococcus, a na-
wet w 90% w przypadku Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli oraz
Klbsiella pneumoniae.

W Polsce fagoterapia jest powszechnie uwaza-
na za leczenie eksperymentalne (idea zastosowania
wynika z Deklaracji Helsiriskiej w odniesieniu do
zasad etycznych dla badart medycznych z udziatlem
ludzi) i stosowana tylko u tych pacjentéw, u kto-
rych leczenie antybiotykami nie powiodlo sie. Ogél-
nie rzecz biorgc, Sredni sukces terapii fagowej wy-
nosi ok. 85%.

W kolekeji Instytutu Immunologii i Terapii Do-
$wiadczalnej PAN we Wroctawiu znajduje si¢ ponad
300 fagéw, ktére moga by¢ stosowane u chorych
z zakazeniami bakteryjnymi wywolanymi przez
wiele rodzajow bakterii. Preparaty fagowe sg przy -
gotowywane wg zmodyfikowanej procedury prof.
Slopka i wsp. indywidualnie dla danego chorego
[9]. Pierwszy etap, tzw. typowanie fagowe, pole-
ga na znalezieniu w kolekeji faga wykazujacego ak-
tywnos¢ lityczng przeciw dostarczonemu szczepowi
bakterii (wyizolowanemu od pacjenta) i dostarczo-
nemu do Laboratorium Bakteriofagowego. W dru-
gim etapie wyselekcjonowany rodzaj bakteriofagu
namnaza si¢ na szczepie bakterii od pacjenta - uzy-
skuje sie tzw. lizat fagowy, ktéry po odpowiedniej
obrébce ampulkuje sie. W latach 1981-1986 tera-
pie fagami (Instytut we wspolpracy z klinikami AM
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we Wroclawiu i innymi szpitalami) zastosowano
u 550 chorych (w wieku od 1 tyg. do 89 lat) z r6z-
nymi spontanicznymi lub pooperacyjnymi ropnymi
infekcjami spowodowanymi przez bakterie Staphy-
lococcus, Klbsiella, Escherichia, Proteus, Pseu-
domonas, a w latach 1987-1999 terapie fagami
zastosowano u ponad 1307 chorych (w wieku od
4 tyg. do 89 lat) z réznymi zakazeniami bakteryjny-
mi szczepami wieloopornymi rodzajéw, jak poda-
no wyzej. Bakteriofagi podawano 1-12 tygodni wg
okreslonego schematu. Catkowite wyleczenie i eli-
minacje bakterii uzyskano u 85,9%, poprawe (bez
eradykacji patogenu) u 10,4 % pacjentow. Najlepsze
wyniki uzyskano (100% calkowitego wyleczenia)
u pacjentéw z ropnym zapaleniem opon mézgowo-
-rdzeniowych i zapaleniem kosci i szpiku (95%).
Terapie fagowsg z bardzo dobrym skutkiem prowa-
dzono u dzieci - szczegdlnie skuteczne w przypad-
ku zakazen przewodu pokarmowego i sepsy (95,2%
calkowitego wyleczenia) [9].

Brytyjska firma Novolytix przygotowuje sie do
wprowadzenia na rynek zelu zawierajacego odpo-
wiednie fagi do zwalczania gronkowca zlocistego
(MRSA) w jamie nosowej pacjentow. Amerykariski
Intralytix pracuje nad wirusowym plastrem na za-
infekowane rany, wzorujac sie na produkcie stoso-
wanym od dawna w Gruzji [7, 11]. Inne badania nad
zastosowaniem bakteriofagéw w réznych osrodkach
na $wiecie (poza Polska) przedstawiono w tabeli 1.

Bakteriofagi w terapii zwierzat, roslin

i dekontaminacji zywnosci

Bakteriofagi wykorzystywane sg coraz czesciej
w terapii zwierzat, rodlin oraz do odkazania zywno-
$ci. Przykladowo, firma Omnilytix uzyskata zgode
Agencji Ochrony Srodowiska w USA na stosowanie
preparatu AgriPhage przeciwko chorobotwdrczym
bakteriom roélin, za§ w przemysle zywnos$ciowym
EBI Ford Safety wprowadzila na rynek preparat
Listex™P100 do kontrolowania bakterii Listeria
w miesie i serze, a w 2006 r. FDA wydala zezwole-
nie na dodawanie do zywnosci (spryskiwanie miesa
do hamburgeréw oraz produktéw drobiowych) pre-
paratu fagowego LMP102 (Intralytix Inc.) zwalcza-
jacego bakterie Listeria.

Tabela 1. Przykiady badan nad zastosowaniem bakteriofagéw w réznych osrodkach na swiecie

Dzialanie/szczep bakterii

BioPhage-PA AmpliPhiBiosciences Corp. infekcja ucha / P. aeruginosa, faza1/2i3/[14]
BioPhage-PR mukowiscydoza /P, aeruginosa

(preparat w postaci aerozolu)
BFC-1 (koktajl) Instytut Eliava w Thilisi zainfekowane rany po oparzeniu /P aeruginosa i S. aureus badania pilotazowe (2009, Belgia)/[15, 16]
WPP-201 Intralytix Inc. 2ylne owrzodzenia podudzi faza 1 bezpieczenistwo uzycia/[17]
EcoShield™ Intralytix Inc. zywnos$¢/Escherichia coli [27]
ListShield™ Intralytix Inc. zywnos¢/ Listeria monocytogenes [27]
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Wedlug danych w 2011 r. hodowey w USA zu-
zyli 13,6 milionéw ton antybiotykéw, podczas gdy
cala medycyna (ludzka) okolo 3,5 miliona ton (!).

Wsréd drobiu czesto wystepuja zakazenia bak-
teriami rodzaju Salmonella. Szacuje sie, Ze kazde-
go roku na rynek Unii Europejskiej trafia 500 milio-
noéw jaj zakazonych ta bakteria [18]. Przemyslowe
fermy drobiu stanowia gléwny rezerwuar bakte-
rii Salmonella, a produkcja drobiu na skale prze-
mystowa doprowadzila do wzrostu liczby zakazert
ta bakteria w ostatnich dekadach. Aby to zjawi-
sko ograniczy¢ w przeszlosci, uzywano powszech-
nie antybiotykéw jako dodatkéw paszowych. An-
tybiotyki te pozostawaly w ciele ptakéw, a pdézniej
byly obecne w miesie.

Firma Proteon Pharmaceuticals (Polska, Lodz7)
opracowala (2010 r.) innowacyjny produkt - Ba-
fasal® (na chwile obecng w trakcie procedur reje-
stracyjnych) - dodatek paszowy dla drobiu i trzody
chlewnej bazujacy na zastosowaniu bakteriofagéw
jako substancji aktywnej. Preparat hamuje rozwoj
paleczek bakterii Salmonella, powstrzymujac sze-
rzenie sie zakazenn wsréd zwierzat hodowlanych
i jednoczesnie chronigc ludzi przed salmonello-
z3. Bafasal® jest w 100% biodegradowalny, dzia-
la natychmiast, jest latwy do aplikacji przez doda-
wanie do wody, a koszty produkeji tego preparatu
sq niskie [18].

Terapia fagowa sprawdzila sie réwniez w opa-
nowaniu choroby kurczat wywolanej przez bak-
terie Campylobacter jejuni, zwalczanej dotych-
czas antybiotykami. Zakazenia tg bakteria czlowieka
powoduja ostra biegunke (szacuje sie, ze jest od-
powiedzialna za 500 mln przypadkéw rocznie!).
Przygotowany odpowiedni fag zmniejsza ilo§¢ bak-
terii C. jejuni w przewodzie pokarmowym drobiu
w ciggu 3 dni, w zaleznosci o dawki i typu faga - od
100 do 100 tysiecy razy (prace Uniwersytetu w Not-
tingham, UK) [19].

Produkeja dodatkéw paszowych dla zwierzat
z wykorzystaniem bakteriofagéw jest w tej chwili
jedyna potencjalnie skuteczng alternatywa dla an-
tybiotykéw.

Zalety i wady (ograniczenia) terapii fagami
Zalety

- moga infekowac jedynie komorki okreslonego
gospodarza bakteryjnego, przy czym podawa-
ne doustnie nie niszczg naturalnej flory bakte-
ryjnej przewodu pokarmowego czlowieka - nie
posiadaja mozliwosci namnazania sie w komor-
kach eukariotycznych;

- posiadaja silne dzialanie bakteriobdjcze in vi-
tro i in vivo, zaréwno przeciwko bakteriom
Gram(+), jak i Gram(-);

- posiadaja waskie spektrum dzialania, niszcza je-
dynie ,,wyznaczony” szczep bakterii;
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- posiadaja unikatowa ceche samoistnego zwiek -
szania dawki podczas trwania infekeji, co ma
szczegolne znaczenie w infekejach zlokalizo-
wanych w stabo ukrwionych tkankach, gdzie
antybiotykoterapia nie daje pozadanych re-
zultatéw;

- po podaniu doustnym przenikaja do krwi
i w szybkim tempie docieraja do narzadow
wewnetrznych; pokonuja réwniez bariere
krew-mozg;

- po zabiciu wszystkich bakterii patogennych
fagi zostaja usuniete z organizmu, gdyz nie sg
w stanie rozwijaé¢ sie w komérkach eukario-
tycznych;

- niskie koszty i krétki czas produkeji - fagi moga
by¢ hodowane na niemal kazdej standardowej
pozywce, a wyizolowane moga by¢ przetrzymy -
wane przez relatywnie dlugi okres;

- wysoka skuteczno$é;

- metoda bezpieczna;

- mozliwo$¢ zastosowania w zwalczaniu patoge-
néw u ludzi, zwierzat i roslin.

Wady

- zdolno$¢ do kodowania genéw toksyn bakteryj-
nych (moga przeksztalcac nieszkodliwe bakterie
w patogeny) - nalezaloby eliminowac fagi posia-
dajace geny odpowiedzialne za te wiasciwosé;

- szybko usuwane sg z organizmu;

- fagoterapia jest trudna do wdrozenia, np. w rol-
nictwie - z uwagi na obawe ludzi przed ,,inge-
rencja wiruséw”.

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe

Jako alternatywe dla konwencjonalnych anty-
biotykéw rozwazane jest réwniez zastosowanie
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych (antimi-
crobial peptides, AMP lub host defense pepti-
des, HDP).

Zwierzeta i rodliny w toku ewolucyjnego roz-
woju wyksztalcily szereg mechanizméw obron-
nych - istotnym elementem tej obrony sa pep-
tydy przeciwdrobnoustrojowe. Sg one izolowane
prawie ze wszystkich organizmdéw, zaréwno ro-
$linnych, jak i zwierzecych, gdzie stanowia wazny
element ukladu odpornosciowego. Peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe wystepuja na wszystkich po-
wierzchniach eksponowanych na srodowisko ze-
wnetrzne. Pierwsze doniesienia o AMP pojawily sie
w latach 80. ubieglego wieku; wyizolowano wéw-
czas cekropine z poczwarki ¢my oraz dwa peptydy
magaininy ze skory zab. U ssakéw AMP produko-
wane s3 m.in. w neutrofilach, makrofagach i ko-
morkach nablonkowych. Wykazuja szerokie spek-
trum aktywnosci przeciwbakteryjnej w stosunku
do bakterii Gram(+), w tym mykobakterii, Gram(-),
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wiruséw, grzybéw oraz pasozytéw wewnatrzko-
morkowych; nie dzialaja wybidrczo i nie sa gatun-
kowo specyficzne.

Obecnie znana jest sekwencja okolo 1200 pep-
tydéw przeciwdrobnoustrojowych. Zwiazki te
sa badane pod katem zastosowan w medycynie,
m.in. jako lekéw przeciwbakteryjnych i przeciw-
grzybiczych. Duza zaleta AMP w przeciwierstwie
do antybiotykéw konwencjonalnych jest niewy-
stepowanie opornosci drobnoustrojéw na te pep-
tydy. Problemem jest zabezpieczenie peptydéw
przed degradacja enzymatyczng oraz wysoki koszt
produkcji. Préby zastosowania peptydéw ogra-
niczaja sie na razie do stosowania miejscowego
[20-24].

Metody pozyskiwania AMP

Pierwotna metoda polegala na izolacji ze Zrédel
naturalnych. Tak na przyklad poprzez dzialanie na
organizm zaby pradu stalego nastepuje wydzielenie
magaininy, a naklucie larw owaddéw igla zakazona
drobnoustrojami powoduje wyrzut do hemolim-
fy mieszanki kilkunastu peptydéw. Obecnie AMP
otrzymuje si¢ gléwnie na drodze skomplikowanej
syntezy chemicznej.

Mechanizm dzialania

Podstawowa cecha AMP jest ich latwosc lacze-
nia si¢ z blong komoérkows bakterii [20-25]. Naj-
czesciej spotykany mechanizm polega na przerwa-
niu ciaglosci blony i $ciany komdrkowej bakterii.
W ten sposéb dzialaja m.in. defensyny, katelicy-
dyny i protegryny. Fakt, ze peptydy sa naladowane
dodatnio, wynikajacy z obecno$ci reszt aminokwa-
sowych argininy, lizyny i histydyny, umozliwia od-
dzialywanie z ujemnie naladowanymi fragmentami
blon biologicznych, co prowadzi do powstawania
poréw w blonie, niekontrolowanego przemieszcza-
nia si¢ jonéw, ucieczke ATP (adenozyno-5’-trifos-
foranu), naplyw wody do komérki i w konsekwen-
cjilize komorki bakteryjnej drobnoustroju. Peptydy
nie dzialaja w ten sposéb na komorki eukariotyczne
(blony komdérkowe gospodarza).

Drugim mechanizmem dzialania AMP jest in-
gerencja w procesy biochemiczne komdrek bakte-
rii, m.in. zatrzymanie syntezy $ciany komérkowej,
aktywizacja lizyn czy inhibicja syntezy DNA, RNA,
bialek i enzyméw (tak dzialaja m.in. niektore defen-
syny, serprocydyny czy lizozym).

Trzecim mechanizmem dzialania jest wigzanie
przez AMP jonéw metali: Fe?', Fe*', Cu?*', Zn*', Mn?',
ktére sa niezbedne do zycia komdérki bakterii. Takie
dzialanie wykazuja takie peptydy, jak: laktoferry-
na, kalprotektyna i hepcydyna.

Na rycinie 2 przedstawiono sekwencje amino-
kwasowe niektdérych naturalnych i syntetycznych
peptydow przeciwdrobnoustrojowych [21].
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Badania aktywno$ci AMP

na szczepach klinicznych

W badaniach mikrobiologicznych poréwnano
aktywnos¢ dwoch peptydow (camel i iseganan)
do antybiotyku ciprofloksacyny - uzyskane wy-
niki MIC wykazaly wysoka skutecznos¢ przeciw-
bakteryjna (z wyjatkiem bakterii E. coli i Klebsiel-
la pneumoniae), aw przypadku S. aureus (MRSA)
przewyzszaly aktywnoscia ciprofloksacyne [21].
Przeprowadzono réwniez testy peptydow (citro-
pina, camel, demegen, pexiganan, temporyna,
uperyna) na kilkuset szczepach klinicznych drob-
noustrojéw Gram(+) i Gram(-) uzyskiwanych od
chorych cierpiacych na zapalenie pluc, choroby
nowotworowe, infekcje narzadéw wewnetrznych
oraz posiadajacymi zakazone rany chirurgiczne.
Badane peptydy wykazaly bardzo wysoka aktyw-
nos¢ przeciwdrobnoustrojowa; uzyskane wyniki
odnoszono do warto$ci otrzymanych dla konwen-
cjonalnych chemioterapeutykéw [21]. Badania ki-
netyki zahamowania wzrostu dowiodly, ze zwigzki
te dzialaja bakteriobdjczo na drobnoustroje zaled-
wie w kilka minut. Wyniki te sa podstawa do pro-
jektowania lekéw na bazie peptydéw do leczenia
trudnych zakazen zwiazanych z uposledzeniem
odpornosci.

Przeprowadzono badania szeregu peptydéw (de-
megen, pexiganan, iseganan, temporyna) pod ka-
tem ich zastosowania do leczenia objawéw wstrzasu
septycznego [21]. Na swiecie z powodu cigzkiej sep-
sy umiera dziennie 1400 oséb. Powiklania septyczne
sa powodowane przez wyselekcjonowana popula-
cje drobnoustrojéw wielolekoopornych, a czynni-
kiem wywolujacym sepse sa lipopolisacharydy (LPS)
bedace giéwnym immunologicznie czynnym ele-
mentem strukturalnym $ciany komérkowej bakte-
rii Gram(-). Peptydy przeciwdrobnoustrojowe ce-
chuje wysokie powinowactwo do LPS i dzieki temu
moga by¢ skutecznym narzedziem do walki z roz-
wojem sepsy.

Powaznym problemem klinicznym sg zakaze-
nia zwigzane z wprowadzaniem do ciala pacjenta
wszelkiego rodzaju implantéw (cewnikow i innych).
Drobnoustroje tworza na ich powierzchniach bio-
film, co utrudnia leczenie zakazenia. Peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe stosowano do zabezpieczania
powierzchni réznego rodzaju implantéw przed za-
stosowaniem u pacjenta. W badaniach dotyczacych
prewencji zakazen gronkowcowych szczegélnie do-
bre rezultaty osiagnieto, stosujac do zabezpieczania
powierzchni materialéw medycznych skojarzenia
temporyny z linezolidem [21].

Badania kliniczne AMP

W tabeli 2 zestawiono wybrane preparaty pepty-
déw przeciwdrobnoustrojowych w badaniach kli-
nicznych [21].
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Naturalne AMP

Gly-lle-Gly-Lys-Phe-Leu-His-Ser-Ala-Lys-Lys-Phe-Gly-Lys-

magainina 2
-Ala-Phe-Val-Gly-Glu-lle-Met-Asn-Ser-NH,

Gly-Leu-Phe-Asp-lle-lle-Lys-Lys-lle-Ala-Glu-Ser-Phe-NH, aureina 1.2
Gly-Leu-Phe-Asp-Val-lle-Lys-Lys-Val-Ala-Ser-Val-lle-Gly-Gly-Leu-NH, citropina 1.1
S S |
Arg-Gly-Gly-Arg-Leu-Cys-Tyr-Cys-Arg-Arg-Arg-Phe-Cys-Val-Cys- protegryna 1
-Val-Gly-Gly-Arg-NH, L S S
Syntetyczne AMP
Lys-Trp-Lys-Leu-Phe-Lys-Lys-lle-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-NH, camel
Ala-Lys-Arg-His-His-Gly-Tyr-Lys-Arg-Lys-Phe-His-NH, demegen (P-113)
S S
Arg-Gly-Gly-Leu-Cys-Tyr-Cys-Arg-Gly-Arg-Phe-Cys-Val-Cys-Val-Gly-Arg-NH, iseganan (IB-367)
S S
lle-Leu-Arg-Trp-Pro-Trp-Trp-Pro-Trp-Arg-Arg-Lys-NH, omiganan (MBI-226)

Gly-lle-Gly-Lys-Phe-Leu-Lys-Lys-Ala-Lys-Lys-Phe-Gly-Lys-Ala-Phe-Val-

exiganan (MSI-78
-Lys-lle-Leu-Lys-Lys-NH, pexie ( )

Rycina 2. Sekwencje aminokwasowe niektérych naturalnych i syntetycznych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych [21]

Tabela 2. Peptydy przeciwdrobnoustrojowe w badaniach klinicznych Prowadzone sa réwniez badania nad zastosowa-
[21-27] niem peptydéw przeciwdrobnoustrojowych w le-
Peptyd Firma Potencjalne zastosowanie  Etap badari czeniu atopowego zapalenia skéry [22]. Obiecujace
Klinicznych wyniki badani przedklinicznych uzyskano réwniez
Pexiganan Magainin Pharm. Inc./  owrzodzenia stop faza3 dla peptydu przeciwbakteryjnego nazwanego Plec-
(Msl-78) Genaera u chorych na cukrzyce tasin (Novozymes), wykazujacego aktywnosé wobec
(analog magaininy) wieloopornych szczepéw bakterii Gram(+), m.in.
Omiganan Micrologix Biotech. Inc.  infekcje odcewnikowe faza3 Streptococcus pneumoniae.
(MB-226) Dotychczasowe badania kliniczne obejmu-
'(T‘sg:z;‘)" Intraiotics i“fekcje phucne faza2 ja zastosowanie peptydéw w terapii miejscowej,
- owarzyszace . o . . .

(analog protegryny) mukowiscydozie poniewaz problemem jest zabezpieczenie pep-
. d . B

D2A21 Demegen infekcje ran przy oparzeniach fazal tydéw przed degradacj enzymatyczng w prze

wodzie pokarmowym. Prowadzone sg prace nad
Demegen Demegen zakazenia drozdzakowe faza 2 zastosowaniem odpowiednich form leku, m.in.

P-113 jamy ustnej . . . .

ganalog) histatyny) Jamy usine) z wykorzystaniem mikrokapsutkowania, a takze
rozwazane j odawanie peptydéw z inhibito-

MBI-594 AN Micrologix Biotech. Inc.  tradzik faza2 © ane jest podawanie peptyds bito

rami peptydaz. Kolejnym krokiem bedzie synteza
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peptydéw zbudowanych z D-aminokwaséw, o ta-
kiej samej aktywnosci, lecz opornych na degra-
dacje [21].

Zaletg omawianych peptydéw jest duza szybkos¢
iszerokie spektrum dzialania, w tym przeciw pato-
genom opornym na antybiotyki, oraz niezbyt latwe
powstawanie in vitro mutantéw opornych.

Natomiast jednym z waznych ograniczen sto-
sowania peptydéw sa koszty produkcji. Alter-
natywa dla syntezy chemicznej jest synteza re-
kombinacyjna - najbardziej korzystne wydaje sie
wytwarzanie peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych w postaci bialek fuzyjnych w komodrkach
bakteryjnych.

Na podstawie przegladu prac dotyczacych pepty-
déw przeciwdrobnoustrojowych mozna wyciagnaé
whnioski, ze zaréwno peptydy naturalne, jak i syn-
tetyczne moga stanowic¢ punkt wyjscia do projekto-
wania bezpiecznych i skutecznych lekéw przeciw-
bakteryjnych, z zastosowaniem w monoterapii badz
w terapii skojarzonej z konwencjonalnymi antybio-
tykami, w leczeniu nawet trudnych klinicznie przy-
padkéw (powiklania sepsy).

Przeciwciala monoklonalne

Gléwnym zastosowaniem przeciwcial monoklo-
nalnych, na chwile obecna, jest terapia przeciw-
nowotworowa. Dotychczas Zadne przeciwcialo nie
zostalo zatwierdzone do leczenia infekcji bakteryj-
nych, lecz prowadzone sa w tym zakresie liczne ba-
dania przedkliniczne i kliniczne [28-37].

Wybrane przeciwciala przeciwbakteryjne (w ba-
daniach klinicznych) zestawiono w tabeli 3.

Preparaty: Anthim, Raxibacumab i Volortim
okazaly sie skuteczne w leczeniu $miertelnej po-
staci plucnej zakazenia laseczka waglika (Bacillus
anthracis) - bakterii Gram(+) wytwarzajacej prze-
trwalniki [28-30]. Badania kliniczne potwierdzily
skutecznos¢ kilku innych preparatéw przeciwcial
monoklonalnych w ciezkich zakazeniach bakteryj-
nych, np.: preparatu Anti-Pseudomonas w zakaze-
niach P. aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy,
a preparatu CDA1/CDB1 w biegunkach bakteryj-
nych wywolanych toksynami wytwarzanymi przez
C. difficile czy preparatu Urtoxyzumab w zakaze-
niach spowodowanych toksynami Shiga wytwa-
rzanymi przez enterokrwotoczne szczepy E. coli
[31, 34].

Szczepionki

Szczepionki stanowia od wielu lat uzupetniajacy
sposob zwalczania choréb zakaznych, w tym bak-
teryjnych. Szczepionki zawierajg zabite lub ate-
nuowane (o zmniejszonej zjadliwosci) drobno-
ustroje lub ich frakcje (np. inaktywowane toksyny
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Tabela 3. Przeciwciata monoklonalne w badaniach klinicznych

i przedklinicznych pod katem ich dziatania przeciwbakteryjnego

Nazwa preparatu Firma Cel/ Faza badar/
potencjalne zastosowanie pism.
Anthim (ETI-204)  Elusys Ther. B. anthracis/ faza2/
waglik, posta¢ ptucna [28]
Raxibacumab Human Genome B. anthracis/ faza3/
Sciences waglik, posta¢ ptucna [29]

Volortim (MDX-1303) PharmAthene/Medarex B. anthracis/

zakonczona faza 1/

waglik, posta¢ ptucna [30]
CDA1/CDB1 Medarex/ C. difficile/ [31]
MassBiologics biegunka bakteryjna
Merck
ShigamAbs Thallion Pharm. E. coli [32]
wytwarzajace toksyny Shiga
Urtoxazumab Teijin E. coli [33]
wytwarzajace toksyny Shiga
Anti-Pseudomonas  Immunosystem P. aeruginosa/ faza 3/
gy mukowiscydoza [34]
KB001 KaloBios Pharm/ P. aeruginosa faza 2/
Sanofi Pasteur [35]
Panobacumab Kenta Biotech. P. aeruginosa faza2/
[36]
Pagibaxim Biosynexus S. aureus faza2/3/
[37]

bakteryjne), ktére po wprowadzeniu do organizmu
stymulujg ukiad odpornosciowy do wytworzenia
swoistej odpornosci.

Nie ma w chwili obecnej szczepionek przeciw
wielu bakteriom chorobotwdérczym, takim jak: Sta-
phylococcus aureus, Helicobacter pylori czy My-
cobacterium leprae. Na réznym etapie badan sa
obecnie szczepionki, ktére bedg mogly stanowic
ochrone przed wieloma typami choréb zakaznych
[3, 5]. W warunkach laboratoryjnych sprawdzily
sie¢ w zapobieganiu zakazeniom wywolanym przez
bakterie Helicobacter pylorii Clostridium diffici-
le np. szczepionki tzw. wektorowe, wytworzone
na podstawie rekombinowanych szczepéw rodza-
ju Salmonella [38].

Opracowanie skutecznych, bezpiecznych, ta-
twych do podania szczepionek przeciwko bakteriom
chorobotwdrczym powinno wplynac na eradykacje
wielu choréb zakaznych i spowodowac ogranicze-
nie stosowania antybiotykéw.

Acylodepsypeptydy
- nowa grupa antybiotykéw
o unikalnym mechanizmie dzialania

Prawie wszystkie bakterie wytwarzaja komor-
ki przetrwalnikowe (persister cells); sa to uspione
komorki bakterii odporne na wigkszos¢ antybio-
tykow. Sa one Zrédlem chronicznych i nawra-
cajagcych infekeji bakteryjnych. W najnowszych
publikacjach przedstawiono nowa klase zwiaz-
kow chemicznych, ktéra skutecznie niszczy formy
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Rycina 3. Struktura syntetycznej pochodnej acylodepsypeptydu

(ADEP4) [40]

ClpP

Rycina 4. Wplyw acylodepsypeptydu (ADEP) na biatko podjednostki

enzymu proteazy komorki bakteryjnej (ClpP) [39]

przetrwalnikowe wielu bakterii, a takze wykazu-
je aktywno$¢ przeciwko wielolekoopornym szcze-
pom Staphylococcus aureus. Sa to acylodepsypep-
tydy (ADEP), ktérych dzialanie polega na wplywie
na funkcjonowanie enzymu komorki bakteryjnej
- proteazy [39, 40]. Acylodepsypeptydy powodu-
ja niekontrolowang aktywacje biatka zwanego ClpP
- podjednostki enzymu proteazy Clp, w wyni-
ku czego proteaza bakteryjna zaczyna trawic wia-
sne bialka.

Strukture syntetycznej pochodnej acylodepsy-
peptydu (ADEP4) przedstawiono na rycinie 3, a me-
chanizm dzialania ADEP - na rycinie 4.

Podjednostka enzymu proteazy ClpP two-
rzy dwa heptametryczne pier$cienie (rycina 4)
z centralnie polozonym niewielkim otworkiem,
przez ktéry przechodzg tylko biatka przeznaczo-
ne do degradacji (rycina 4, lewa strona). Cza-
steczki ADEP (na rycinie 4 oznaczone kolorem
fioletowym) przylaczaja si¢ do bialka ClpP, two-
rzac z nim kompleks, i rozciagaja czasteczke ClpP
z utworzeniem duzego otworu. To powoduje
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niekontrolowana mozliwos¢ ,,ucieczki” innych
biatek bakterii, powodujac zniszczenie i $mierc
komorki bakteryjnej.

Badania wykazaly, ze kombinacja ADEP z ry-
fampicyna powoduje catkowita eradykacje Staphy-
lococcus aureus (in vitro) oraz w testach na mo-
delu mysim [40].

Podsumowanie

Antybiotyki przestaja by¢ skuteczne w terapii
coraz wiekszej liczby infekeji bakteryjnych wsku-
tek wzrostu opornosci bakterii na te grupe lekéw.
Gléwna przyczyna jest ich zbyt czeste stosowa-
nie, nierzadko niezgodne z zaleceniami lekarza oraz
nadmierne stosowanie w weterynarii oraz ochro-
nie roslin.

Jednym z obiecujacych narzedzi do walki z bak-
teriami jest metoda z zastosowaniem bakteriofa-
goéw. Bakteriofagi posiadaja silne i szybkie dziala-
nie bakteriobdjcze, zaréwno przeciwko bakteriom
Gram(+), jak i Gram(-), waskie spektrum dzia-
fania, unikatowa ceche samoistnego zwiekszania
dawki podczas trwania infekcji. Wadg jest zdolnos¢
do kodowania genéw toksyn bakteryjnych - prze-
ksztalcania nieszkodliwych bakterii w patogeny.
W Polsce fagoterapia jest powszechnie uwazana za
leczenie eksperymentalne i stosowana tylko u tych
pacjentéw, u ktérych leczenie antybiotykami nie
powiodlo sie. Srednia skutecznosé terapii fagowej
w przypadku zakazen Enterococcus, S. aureus,
P aeruginosa, E. coli oraz Klebsiella pneumoniae
wynosi ok. 85%. Obecnie bakteriofagi mogg sta-
nowi¢ alternatywe dla antybiotykéw, np. w lecze-
niu pooparzeniowych infekcji bakteryjnych spowo-
dowanych P. aeruginosa (paleczka ropy blekitnej),
odpornej na rézne rodzaje antybiotykéw. Czesto
w takich przypadkach stosuje sie ,,koktajl” ztozo-
ny z wielu gatunkéw fagéw. Dobre wyniki przyno-
sileczenie pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami
uktadu moczowego czy tez przewleklymi infekcja-
mi zatok; jest nadzieja, ze w przysztosci bakterio-
fagi beda stosowane u pacjentéw z tzw. zespolem
stopy cukrzycowej. Bakteriofagi wykorzystywane
sq coraz cze$ciej w terapii zwierzat, roslin oraz do
odkazania zywnosci.

Druga grupa zwigzkéw badanych pod katem za-
stosowania w medycynie jako leki przeciwbakte-
ryjne i przeciwgrzybicze sg peptydy przeciwdrob-
noustrojowe. Dotychczasowe badania kliniczne
obejmuja zastosowanie peptydéw w terapii miej-
scowej ze wzgledu na ich latwa degradacje enzy-
matyczng w przewodzie pokarmowym. Prowa-
dzone sa prace nad zastosowaniem odpowiednich
form leku, m.in. z wykorzystaniem mikrokapsut-
kowania, a takze rozwazane jest podawanie pep-
tydéw z inhibitorami peptydaz. Na etapie badani
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klinicznych sa m.in. preparaty z zastosowaniem
w leczeniu wrzodéw stopy u chorych na cukrzy-
ce, w meningokokowym zapaleniu opon mézgo-
wych, do zwalczania zakazen ukladu oddechowego
P aeruginosa, przede wszystkim towarzyszacych
mukowiscydozie. Zaleta omawianych peptydéw
jest duza szybkos¢ dzialania, szerokie spektrum
dzialania, w tym przeciw patogenom opornym na
antybiotyki, natomiast jednym z waznych ogra-
niczen stosowania peptydéw sa wysokie koszty
produkciji.

Réwniez preparaty niektérych przeciwcial mo-
noklonalnych okazaly sie skuteczne w wielu ciez-
kich zakazeniach bakteryjnych: w leczeniu $mier-
telnej postaci plucnej zakazenia laseczka waglika,
w zakazeniach P. aeruginosa w przebiegu muko-
wiscydozy, w biegunkach bakteryjnych wywola-
nych toksynami wytwarzanymi przez C. difficile,
a takze w zakazeniach spowodowanych toksyna-
mi Shiga wytwarzanymi przez enterokrwotoczne
szczepy E. coli.

Szczepionki stanowia od wielu lat uzupelnia-
jacy sposéb zwalczania choréb zakaznych, w tym
bakteryjnych. Na réznym etapie badan sg obec-
nie szczepionki nowych generacji, ktére bedg mo-
gly stanowi¢ ochrone przed wieloma typami cho-
réb zakaznych.

Nieustajace badania nad nowymi antybiotyka-
mi zaowocowaly odkryciem nowej grupy zwiazkéw
chemicznych - acylodepsypeptydéw, ktérych uni-
kalne dzialanie na komdrke bakteryjna polega na ich
ingerencji w funkcjonowanie proteazy bakteryjnej.
ZwiazKki te skutecznie niszcza formy przetrwalniko-
we wielu bakterii.

W obecnej sytuacji zblizonej do ery przedanty-
biotykowej, co dotyczy gléwnie leczenia zakazen
wielolekoopornych, celowe wydaja sie dalsze prace
nad oméwionymi opcjami terapeutycznymi.

Otrzymano: 2014.05.20 - Zaakceptowano: 2014.05.29
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Wstep

Zmieniajace sie potrzeby spoteczne powoduja,
ze przed farmaceutami stawiane sg nowe wyzwa-
nia, co wymusza konieczno$¢ ich specjalizowa-
nia sie w kierunku klinicznym [1]. Cecha wspdl-
na laczaca rézne definicje farmaceuty klinicznego
jest to, ze pojecie farmaceuty klinicznego nie jest
tozsame z farmaceutg szpitalnym, a farmacja kli-
niczna przenosi akcent z leku na indywidualnego
pacjenta i moze by¢ praktykowana réwniez w ap-
tece ogélnodostepnej [2,3]. W dziedzine farmacji
klinicznej wpisuje sie¢ koncepcja opieki farmaceu-
tycznej [4]. W tym miejscu nalezy zaznaczyé, Ze
farmacja kliniczna opisuje raczej wymagang wie-
dze, umiejetnosci oraz zespot czynnosci pozosta-
jacych w kompetencjach farmaceuty klinicznego,
a ukierunkowanych na konkretnego pacjenta, na-
tomiast opieka farmaceutyczna jest jednym z ele-
mentéw farmacji klinicznej, akcentujgcym war-
tosci i etyczne powinnosci osoby ja sprawujacej
[4]. Zwigzek miedzy farmacja, farmacja kliniczna
i opieka farmaceutyczng ilustruje rycina 1. Obo-
wigzujacy w Polsce program specjalizacji w far-
macji klinicznej zostal opracowany przez zespoét
ekspertéw i zatwierdzony przez ministra zdrowia
[5, 6]. Obecnie tylko dwie polskie jednostki szko-
la farmaceutéw w zakresie farmacji klinicznej oraz
nie ma konsultanta krajowego w tej dziedzinie far-
macji [7, 8].

Farmacja kliniczna - definicja

Naczelna Izba Aptekarska i Polskie Towarzystwo
Farmaceutyczne definiujg farmacje kliniczng jako
,ukierunkowane nauczanie studentéw farmacji oraz
wykonywanie zawodu farmaceuty na bezpieczne
i wlasciwe stosowanie produktu leczniczego u cho-
rego, a tym samym polozenie gléwnego nacisku na
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Clinical pharmacist - a response to changing social need Changing

social needs throughout the world enforce pharmacist role orientation
onto clinical aspects. The paper makes mention of the most commonly
cited definitions of clinical pharmacy, defines the relation between
pharmacy, clinical pharmacy and pharmaceutical care, as well as
characterises the profile of a clinical pharmacist. In Poland clinical
pharmacists can currently realize themselves basically only through
pharmaceutical care, or possibly through the participation in clinical study

monitoring. Pharmaceutical studies are still oriented on basic sciences,
mostly chemistry, and further on a drug, and not on a patient himself.
Postgraduate education is also insufficient to engage a pharmacist in care
over patients, to develop interprofessional cooperation skills and form
necessary clinical judgement.

Keywords: pharmacists, clinical pharmacy, professional role,
pharmaceutical care.
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Rycina 1. Zwiazek miedzy farmacja, farmacja kliniczna i opieka
farmaceutyczna
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znaczenie produktu leczniczego dla chorego w ca-
lej ztozonosci tego zagadnienia, obejmujacego dro-
ge podania, posta¢ i formulacje produktu lecznicze-
go, dawkowanie, interakcje z innymi produktami
leczniczymi, pozywieniem i testami diagnostycz-
nymi” [9]. Na $wiecie pojecie to jest réznie definio-
wane i interpretowane. Najcze$ciej cytowana jest
definicja Amerykanskiego Kolegium Farmacji Kli-
nicznej (American College of Clinical Pharmacy,
ACCP). ACCP definiuje farmacje kliniczna jako ,,ob-
szar farmacji obejmujacy wiedze naukowa i prakty -
ke racjonalnego stosowania lek6w” [10]. W rozsze-
rzonej definicji ACCP wizja farmacji klinicznej jest
doprecyzowana i obejmuje trzy czesci: dziedzine
farmacji klinicznej, sylwetke farmaceuty klinicz-
nego oraz okreslenie jego roli w systemie ochrony
zdrowia. Wedlug ACCP farmacja kliniczna jest dzie-
dzing farmacji, w ktérej farmaceuci sprawuja opieke
nad pacjentami poprzez optymalizacje farmakote-
rapii oraz promocje zdrowia, zdrowego trybu zycia
izapobieganie chorobom. W koncepcji farmaciji kli-
nicznej zawiera sie filozofia opieki farmaceutycznej,
ktéra akcentuje podmiotowosc pacjenta. Praktyko-
wanie farmacji klinicznej mozliwe jest w dowolnym
miejscu (zar6wno w szpitalu, jak i aptece ogélnodo-
stepnej) i laczy paradygmat opiekuriczy ze specja-
listyczna wiedza farmakologiczna, do§wiadczeniem
praktycznym oraz eksperckim osadem dla zapew-
nienia optymalnych wynikéw klinicznych danego
pacjenta. Jako dyscyplina naukowa farmacja kli-
niczna ma obowiazek wnosi¢ wklad w odkrywanie
nowej wiedzy, ktéra sluzy poprawie zdrowia i ja-
kosci zycia [10].

Farmacja kliniczna zdefiniowana przez Stowa-
rzyszenie Farmaceutéw Szpitalnych Australii (The
Society of Hospital Pharmacists of Australia, SHPA)
opisuje wszechstronne czynnosci farmaceutéw
sprawowane wzgledem indywidualnego pacjenta
lub grupy pacjentéw w celu zminimalizowania ry-
zyka zwigzanego ze stosowaniem lekéw oraz opty-
malizacji farmakoterapii [ 11]. Czynnosci te sprawo-
wane sg przez zespol farmaceutéw, wspierany przez
technikow i asystentéw, we wspolpracy z pacjenta-
mi i innymi specjalistami, ktérzy sie nimi opieku-
ja, jednak nie musza by¢ ograniczone do srodowiska
szpitalnego. Farmacja kliniczna w Australii obejmu-
je czynnosci takie, jak: dobdr farmakoterapii, ocene
aktualnej farmakoterapii, kliniczny przeglad lekéw,
monitorowanie farmakoterapii oraz postepowa-
nie w przypadku wystapienia polekowych dzialar
niepozadanych, wspétuczestniczenie w ksztalto-
waniu planu lekowego dla danego pacjenta, udzie-
lanie informacji o lekach, ulatwianie zachowania
ciaglodci farmakoterapii przy wypisie pacjenta ze
szpitala albo przenoszeniu go miedzy oddzialami,
udzial w interdyscyplinarnych spotkaniach oraz ob-
chodach szpitalnych, szkolenia i edukacje, badania
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naukowe, czynnosci majace na celu poprawe jako-
$ci oraz ocene merytoryczng [11].

Z perspektywy europejskiej najwazniejsza jest
definicja farmacji klinicznej zaproponowana przez
Europejskie Stowarzyszenie Farmacji Klinicznej
(European Society of Clinical Pharmacy, ESCP).
Wedlug ESCP farmacja kliniczna ,,opisuje czynno-
$ci i ustugi farmaceuty klinicznego majace na celu
rozwdj i promocje racjonalnego oraz wilasciwego
stosowania produktéw leczniczych i wyrobéw me-
dycznych” [12]. Osiagniecie tych celéw jest moz-
liwe poprzez dazenie do maksymalizacji efektéw
klinicznych lekéw przy minimalizowaniu ryzyka
zdarzen niepozadanych oraz dazeniu do jak naj-
korzystniejszego bilansu kosztéw i korzysci. We-
dlug ESCP tradycyjna farmacja jest nauka na temat
skladu i wlasciwos$ci chemicznych lekéw, ich syn-
tezy i wytwarzania, natomiast farmacja kliniczna
jest dziedzing bardziej zorientowang na potrzeby
lekowe pacjentéw, drogi podania i sposoby stoso-
wania lekéw oraz ich dzialanie na organizm pacjen-
ta. Uwaga przeniesiona jest z leku na indywidual-
nego pacjenta albo grupe pacjentéw przyjmujacych
dany lek [12].

Wedlug Towarzystwa Farmacji Klinicznej Zjed-
noczonego Krolestwa (United Kingdom Clinical
Pharmacy Association, UKCPA) farmacja klinicz-
na stala sie pojeciem stosowanym powszechnie do
opisania zespolu kompetencji (wiedzy, umiejet-
nosci oraz postaw) niezbednych, aby farmaceuta
mogl wniesé istotny wklad w opieke nad pacjen-
tem [13, 14]. W rozumieniu UKCPA opieka farma-
ceutyczna stanowi praktyczne wykorzystanie far-
macji klinicznej na rzecz osiagniecia zamierzonych
wynikéw klinicznych u indywidualnego pacjenta.

Farmaceuta kliniczny - sylwetka

W kontekscie definicji przyjetej przez ACCP
zwraca uwage fakt, ze farmaceuta kliniczny przede
wszystkim sprawuje opieke nad pacjentem, a nie
tylko $wiadezy uslugi kliniczne [10]. W realiach
amerykanskich farmaceuci kliniczni rutynowo do-
konuja przegladu i oceny farmakoterapii oraz udzie-
laja rekomendacji zaréwno pacjentom, jak i innym
specjalistom ochrony zdrowia [10]. Pelnienie roli
farmaceuty klinicznego w takim rozumieniu jest
mozIliwe jedynie pod warunkiem posiadania bieglej
wiedzy i umiejetnosci klinicznych zdobytych w toku
dos$wiadczenia praktycznego z szerokim zakresem
terapii oraz probleméw lekowych [15].

ACCP wymienia szczegélowo najwazniejsze
kompetencje, jakimi powinien charakteryzowaé
sie wspdlezesny farmaceuta kliniczny. Wéréd nich
za najwazniejsze przyjmuje sie [15]:

a) osad kliniczny - niezbedny do oceny farmako-
terapii pacjenta, rozwigzywania ewentualnych
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probleméw klinicznych oraz podejmowania de-

cyzji terapeutycznych w zakresie uprawnien za-

wodowych;

b) komunikowanie si¢ i edukacja - umiejetnosc
skutecznego przekazania pacjentowi lub leka-
rzowi kwestii kluczowych dla optymalizacji far-
makoterapii;

¢) ocena i zarzadzanie informacja medyczng -
umiejetnos¢ definiowania trafnych pytan kli-
nicznych, odwolywania sie do réznych Zrédet
informacji oraz identyfikowania sytuacji, ktére
wymagaja dodatkowych informacji lub wykra-
czaja poza zakres kompetencji farmaceuty kli-
nicznego;

d) zarzadzanie grupami pacjentéw - farmaceuci
kliniczni moga by¢ zaangazowani w dzialania
majace na celu optymalizacje opieki nad grupa-
mi pacjentow;

e) wiedza kliniczna - farmaceuta kliniczny musi
by¢ na biezaco z najnowsza wiedza medyczna,
a takze z informacjami klinicznymi dotyczacy-
mi danego pacjenta. Powinien posiada¢ pewna
baze wiedzy klinicznej, ukierunkowanej na jed-
nostki chorobowe, umiejetnos¢ interpretowania
wynikéw badan laboratoryjnych i testéw dia-
gnostycznych oraz szeroka wiedze na temat far-
makoterapii wielu stanéw chorobowych.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health

Organization, WHO) oraz Miedzynarodowa Fe-

deracja Farmaceutyczna (International Pharma-

ceutical Federation, FIP) wymieniaja koniecznos¢
posiadania przez farmaceute klinicznego wiedzy
fachowej w zakresie dobrego rozumienia proce-
s6w chorobowych iich leczenia oraz szerokiej zna-
jomosci produktéw leczniczych [3]. Dodatkowo
podkreslony jest wymég mocnych umiejetnosci
komunikacyjnych oraz solidnej znajomosci ter-
minologii medycznej, umiejetnos¢ monitorowania
farmakoterapii, udzielania informacji o lekach, pla-
nowania leczenia oraz zdolnos$ci do oceny i inter-
pretowania wynikéw badan fizykalnych i labora-
toryjnych. Szczegdlng umiejetnoscia farmaceutéow
klinicznych jest monitorowanie lekéw oraz indy-
widualizacja farmakoterapii poprzez dostosowy-
wanie dawki leku w oparciu o znajomo$¢ jego far-

makokinetyki [3].

Zasadnicza réznica pomiedzy farmaceutg kli-
nicznym w USA i w Europie polega na tym, ze
w USA nacisk jest postawiony na paradygmat
opiekuniczy oraz przejecie wspolodpowiedzial-
nosci za wyniki kliniczne pacjenta, a podstawo-
we uslugi kliniczne (rekomendacje i interwen-
cje) $wiadezone sg rutynowo [10]. Tymczasem
kompetencje europejskiego farmaceuty klinicz-
nego ciagle jeszcze sa bardziej techniczne i ukie-
runkowane na lek, a obejmuja przede wszyst-
kim sporzadzanie i przygotowywanie lekéw, ich
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wydawanie i podawanie, konsultowanie i udzie-
lanie wiarygodnych informacji o lekach, uczest-
niczenie w badaniach naukowych nad lekami i ich
stosowaniem oraz w badaniach klinicznych, mo-
nitorowanie farmakoterapii i jej ocene, w tym oce-
ne ekonomiczng [12].

Polskie uwarunkowania

Program specjalizacji w farmacji klinicznej de-
finiuje szereg czynnosci, jakie moze wykonywaé
farmaceuta po ukonczeniu specjalizacji z farma-
cji klinicznej [5]. Zgodnie z zalozeniami progra-
mu specjalizacji, farmaceuta z taq specjalizacja ma
kwalifikacje do samodzielnego rozwiazywania
probleméw lekowych, sprawowania nadzoru nad
bezpieczenistwem farmakoterapii, monitorowa-
nia dzialan niepozadanych i informowania o nich
organéw nadzoru, konsultowania, nadzorowania
i modyfikowania terapii, wspélpracy z lekarzami
i personelem pielegniarskim nad wyborem opty-
malnej farmakoterapii, udzialu w badaniach kli-
nicznych, oceny merytorycznej recept oraz in-
dywidualnych kart zleceri, prowadzenia polityki
prozdrowotnej, a takze ksztalcenia specjalistéw
z farmacji klinicznej.

W polskich szpitalach nie ma obecnie miejsc
pracy dla farmaceutéw klinicznych, a farmaceu-
ci pracujacy w aptekach szpitalnych nie uczestni-
cza w bezposredniej opiece nad indywidualnym
pacjentem. Farmaceuci moga by¢ zaangazowa-
ni w monitorowanie badan klinicznych. W ap-
tece ogdlnodostepnej farmaceuta kliniczny moze
realizowad swoje zadania przede wszystkim po-
przez sprawowanie opieki farmaceutycznej, jed-
nak usluga ta ciagle nie jest rozpowszechniona
w praktyce. Mimo widocznych ograniczen, przy-
sztych farmaceutéw klinicznych nalezy ksztal-
ci¢ tak, aby byli oni zdolni wnie$¢ istotny wklad
w opieke nad indywidualnym pacjentem na od-
dziale szpitalnym. Doglebne przygotowanie me-
rytoryczne w zakresie aspektéw klinicznych moze
by¢ wykorzystane réwniez w aptekach ogélno-
dostepnych przy sprawowaniu opieki farmaceu-
tycznej.

Obecnie studia farmaceutyczne w Polsce ciagle
sa ukierunkowane na nauki podstawowe, przede
wszystkim chemie i w dalszej kolejnosci na lek,
a nie na samego pacjenta [16]. Zakres przedmio-
téw klinicznych i ich wymiar godzinowy sa niewy -
starczajace, przez co program studiéw nie przygo-
towuje studentéw do przyszlej pracy w dziedzinie
farmacji klinicznej [17]. W toku ksztalcenia usta-
wicznego farmaceuci maja szanse dalszego po-
glebiania wiedzy w aspektach klinicznych, jed-
nak kursy podyplomowe nie sg usystematyzowane
i nie musza odpowiada¢ specyficznym potrzebom
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farmaceutéw klinicznych. Szansa wydaje sie
ksztalcenie specjalizacyjne, ale jak do tej pory tyl-
ko dwie jednostki w Polsce ksztalcg farmaceutéw
w tym zakresie. Niestety, szkolenie specjalizacyj-
ne obejmuje jedynie 250 godzin, z czego zaled-
wie 37 godzin przeznaczonych jest na staz na od-
dziale klinicznym (w az 9 réznych dyscyplinach,
$rednio po ok. 4 godziny w kazdej) [5]. Farmaceu-
ta kliniczny musi by¢ bezposrednio zaangazowa-
ny w opieke nad pacjentem oraz $wiadczy¢ kom-
pleksowe, poglebione uslugi kliniczne [15]. Tak
maly wymiar godzinowy jest niewystarczajacy,
aby farmaceuta madgt by¢ zaangazowany w opieke
nad pacjentem, do uksztaltowania sie umiejetno-
$ci wspolpracy miedzyzawodowej oraz wyksztal-
cenia niezbednego osadu klinicznego. Dla poréw-
nania, w USA staz zawodowy w zakresie farmacji
klinicznej trwa 1-2 lata i jest obecnie poprzedzo-
ny co najmniej dwuletnimi studiami obejmujacy-
mi przedmioty o tre$ciach podstawowych oraz co
najmniej czteroletnimi studiami farmaceutyczny -
mi mocno ukierunkowanymi na aspekty klinicz-
ne [18, 19]. W tradycyjnym modelu europejskim
pierwsze trzy lata studiéw farmaceutycznych po-
$wiecone sa przedmiotom ogélnym, a kolejne dwa
lata przedmiotom klinicznym. Wielka Brytania wy-
lamuje sie z tego modelu i w latach 1-4 przedmio-
ty ogdlne i teoretyczne przeplataja sie z praktycz-
nymi i klinicznymi [20]. Po ukoriczeniu studiow
farmaceutycznych brytyjscy studenci moga spe-
cjalizowac sie w farmacji klinicznej w czasie trwa-
jacych co najmniej rok stacjonarnych studiéw po-
dyplomowych (w pelnym wymiarze godzinowym).

Polscy farmaceuci, ktérzy chca aktywnie
uczestniczy¢ w opiece nad pacjentem, sa zmusze-
ni we wlasnym zakresie zdobywac doswiadczenie
oraz rozwija¢ umiejetnos$ci i wiedze niezbedne do
praktykowania farmacji klinicznej. Tymczasem,
aby farmaceuci kliniczni zostali zaakceptowani
w srodowisku medycznym jako pelnoprawniime-
rytoryczni czlonkowie zespoléw opiekujacych sie
pacjentem, musza mie¢ wiedze i umiejetnosci na
najwyzszym poziomie. Zwiekszenie klinicznej roli
farmaceutéw w systemie opieki zdrowotnej wigze
sie z koniecznoscia przezwyciezenia wielu barier
- poczawszy od ograniczeri formalnych (farma-
ceuci nie maja uprawniert do uzyskiwania infor-
macji medycznych na temat pacjentéw, a obowia-
zujace regulacje prawne degraduja role farmaceuty
do technicznych aspektéw, takich jak popraw-
nos¢ wystawienia recepty pod wzgledem formal-
nym), poprzez uprzedzenia lekarzy i innych spe-
cjalistéw opiekujacych sie pacjentem, ktérzy moga
nie dostrzegac¢ potencjalnych korzysci ze wspol-
pracy, a nawet odbierac rozszerzenie kwalifikacji
farmaceuty jako nieuprawnione wkraczanie w ob-
szar ich kompetencji. W polskich szpitalach nie
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ma obecnie miejsc pracy dla farmaceutéw klinicz-
nych, a nawet w aptekach ogdélnodostepnych opie-
ka farmaceutyczna, ktéra wpisuje sie w dziedzi-
ne farmacji klinicznej, jest nierozpowszechniona.
Wydaje sie, Ze aby przezwyciezy¢ te trudnosci, ko-
nieczne jest dokladne zdefiniowanie roli farma-
ceuty klinicznego, ktéra odpowiadataby lokalnym
potrzebom. Aby przekonac¢ srodowisko medycz-
ne o tym, ze wlaczenie farmaceuty klinicznego do
merytorycznej opieki nad pacjentem jest korzyst-
ne, nieodzowne sg badania naukowe, ktére to po-
twierdza i ukaza wymierne korzy$ci z takiej wspot-
pracy. Polskim farmaceutom brakuje autorytetu
w udzielaniu rekomendacji lekowych, co wynika
z ograniczonego przygotowania merytoryczne-
go oraz braku doswiadczenia praktycznego. Przy
tym ograniczeni sg oni uwarunkowaniami formal-
nymi oraz obcigzeni dodatkowymi obowigzkami,
co moze utrudnia¢ aktywne wlaczenie sie w opie-
ke nad pacjentem.
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Application of poloxamer 407 in pharmaceutical technology and medicine
- areview Poloxamers constitute a group of over 30 synthetic
copolymers built of a hydrophobic polyoxypropylene block flanked by
two polyoxyethylene blocks. According to the unique physicochemical
properties, biocompatibility and low production costs, poloxamers

have found various applications in the technology of pharmaceuticals
and personal care products. In our previous work we have described

the chemical structure of poloxamers, their classification and basic
properties. We have also presented a more detailed characteristics of
poloxamer 407 (P407), including its particular role as a pharmaceutical
excipient. In the present paper we have prepared the review of various
pharmaceutical dosage forms containing P407 administered as injections
or applied via oral, ophthalmic, nasal, dermal, vaginal, rectal and
inhalatory route. Moreover, we have focused on its application as a carrier
for cell seeding in tissue engineering and a component of preparations
used for accelerated wound healing.

Keywords: poloxamer 407, block copolymers, drug delivery systems,
biomedical materials, wound healing.

© Farm Pol, 2014, 70(7): 400-410
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Biokompatybilno$¢ oraz brak toksyczno-
$ci to dwie podstawowe wilasciwosci, ktére mu-
szg spelniac¢ polimery wykorzystywane w lecznic-
twie. Dzigki nieograniczonym mozIliwosciom, jakie
stwarza wspdlczesna synteza, liczba i réznorod-
nos¢ materialéw polimerowych o potencjalnych
zastosowaniach biomedycznych jest systematycz-
nie powiekszana [1]. Obecnie trudno wyobrazic
sobie farmacje i medycyne bez polimeréw natu-
ralnych i syntetycznych. Pierwsze informacje na
temat unikalnych wiasciwosci poloksameréw po-
jawily sie w latach 50. ubieglego stulecia i dotyczy-
ty niejonowych kopolimeréw blokowych. Sg one
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zbudowane z polozonych centralnie, hydrofobo-
wych blokéw tlenku propylenu (propylene oxi-
de, PO) oraz bocznych, hydrofilowych laricuchéw
tlenku etylenu (ethylene oxide, EO), w ukladzie
EOx-POy-EOx [2]. Najbardziej znanym i najcze-
Sciej stosowanym przedstawicielem tej grupy jest
poloksamer 407. W technologii farmaceutycznej
moze on pelni¢ role solubilizatora dla trudno roz-
puszczalnych substancji leczniczych, jak réwniez
zwiekszaé ich stabilno$¢. W zaleznosci od steze-
nia wplywa réwniez na wlasciwosci mukoadhezyj-
ne preparatéw polstatych oraz szybkoscé uwalniania
lekéw. Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze obszar po-
tencjalnych zastosowan poloksameru 407 obejmu-
je nowatorskie kierunki badan, takie jak medycyna
regeneracyjna lub inzynieria tkankowa.

Poloksamer 407
jako skladnik wybranych postaci leku

Iniekcje

Jedng z najczesciej wykorzystywanych wiadci-
wosci poloksameru 407 jest zjawisko odwrotnego
zelowania termicznego. W nizszych temperaturach
tworzy on uklady plynne, ktére podczas ogrzewa-
nia ulegaja przemianie fazowej do formy pdlstalej -
hydrozelu (rycina 1). Jest to proces catkowicie od-
wracalny, przy czym temperatura przejscia zalezy
przede wszystkim od stezenia P407, jak réwniez
obecnosci substancji leczniczej (Active Pharma-
ceutical Ingredient, API) lub skladnikéw pomoc-
niczych. Dzieki tej unikalnej wlasciwosci P407 jest
wykorzystywany jako skladnik iniekcji formuja-
cych in situ. Bezposrednio po wstrzyknieciu prepa-
rat zeluje, a dyfuzja leku zostaje zahamowana, dzieki
czemu uwalnianie zachodzi w sposéb przedluzony.
Nalezy jednocze$nie zauwazy¢, ze P407 jest dobrze
tolerowany, nie wywoluje stanéw zapalnych, nie
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Rycina 1. Odwrotne zelowanie termiczne roztworu wodnego poloksameru 407 (T. Osmalek)

indukuje odpowiedzi immunologicznej. Roztwory
P407 sg badane miedzy innymi jako nosniki dla le-
kéw o dzialaniu znieczulajacym i przeciwbdlowym.
Chen i wsp. wykorzystali kwas (D,L)-polimleko-
wy do otrzymania mikrosfer zawierajacych lidoka-
ine. Dzieki zastosowaniu 25% roztworu P407 jako
podloza efekt znieczulenia po aplikacji podskor-
nej utrzymywat sie przez okoto 8 godzin. Dla po-
réwnania, po wprowadzeniu zawiesiny mikros-
fer w fizjologicznym roztworze soli zanikat juz po
5 godzinach. Z kolei czas dziatania wodnego roz-
tworu lidokainy wynosit zaledwie 2 godziny. Roz-
twory P407 byly réwniez badane jako nosniki API
stosowanych w znieczuleniu zewnatrzoponowym
[3]. Paavola i wsp. opracowali iniekcje zawierajace
ibuprofen sodu (Ibu-Na) inkorporowany w liposo-
mach. Testy uwalniania z wykorzystaniem membra-
ny Spectrapore® wykazaly, ze po 24 godzinach roz-
twér wodny uwolnil ponad 90% leku, podczas gdy
zel liposomalny 40% [4].

Termowrazliwe roztwory P407 znalazly réwniez
zastosowanie jako podloza dla lekéw przeciwnowo-
tworowych. Amiji i wsp. wykazali, ze wstrzykujac
zawiesine paklitakselu w 20% P407 do czerniaka
wyindukowanego u myszy, doprowadzili do wyraz-
nego spowolnienia rozwoju nowotworu [5]. Z kolei
Wang i wsp. badali skutecznos¢ przeciwnowotwo-
rowa iniekeji zawierajgcych wektory adenowiruso-
we. Autorzy zwrdcili uwage na fakt, ze dzieki zasto-
sowaniu formulacji zelujacych in situ toksycznosé
wzgledem zdrowych tkanek otaczajacych nowo-
twor byla dwukrotnie mniejsza niz po wstrzyknie-
ciu roztworu niezawierajacego polimeru [6]. Roz-
twory P407 sa réwniez analizowane jako nosniki dla
peptydéw oraz bialek. Wynika to z faktu, ze wyka-
zuja dzialanie stabilizujace i nawet przy wysokich
stezeniach polimeru zachowana zostaje struktu-
ra trzeciorzedowa bialek [7, 8]. Na uwage zaslugu-
ja wyniki przedstawione przez Radivoj$a i wsp. Au-
torzy badali iniekcje przeznaczone do podskdrnej

aplikacji heparyny. Jako podloze zastosowali mie-
szanine poloksameréw 407 i 188 z HPMC. Efekt
przedluzonego uwalniania uzyskano dzieki skom-
pleksowaniu heparyny z chitozanem. Testy in vitro
wykazaly, Ze po 18 dniach uwalnialo sie od 25 do
40% heparyny [9].

Formulacje stosowane w jamie ustnej

Zjawisko odwrotnego zelowania termicznego
znalazlo zastosowanie w leczeniu schorzen jamy
ustnej oraz przelyku [10]. Nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze produkcja $liny oraz odruch przelykania
skracaja czas przebywania leku w miejscu apli-
kacji. Z tego wzgledu sklad podloza musi warun-
kowa¢ odpowiednio silne wlasciwosci adhezyjne
oraz odporno$¢ mechaniczng. W tym celu czesto

Wykaz skrétéw zastosowanych w pracy

API aktywna substancja farmaceutyczna
(active pharmaceutical ingredient)

P407 poloksamer 407

P188 poloksamer 188

MC metyloceluloza

CcMC karboksymetyloceluloza

HPMC hydroksypropylometyloceluloza

Ibu-Na - sél sodowa ibuprofenu

PBS zbuforowany roztwdr soli fizjologicznej
(phosphate buffer saline)

CP934P - Carbopol 934P

5-ALA kwas 5-aminolewulinowy

DMI izosorbid dimetylu

OA kwas oleinowy

EPA kwas eikozapentaenowy

DHA kwas dokozaheksaenowy

ChNS choroba niedokrwienna serca

POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

MIC najmniejsze stezenie hamujace
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dodaje sie inne polimery, takie jak: karbopole,
karboksymetyloceluloze (CMC), HPMC, metylo-
celuloze (MC) lub chitozan [11, 12]. Shin i wsp.
badali wlasciwosci hydrozelu zawierajacego ace-
tonid triamcynolonu o dzialaniu przeciwzapal-
nym i przeciwuczuleniowym. W celu zwiekszenia
bioadhezyjnosci zastosowali carbopol 934P. De-
oksycholan sodu postuzyl jako promotor wchla-
niania [13]. Formulacje Zelujace w jamie ustnej
mozna réwniez wykorzysta¢ do aplikacji zwigz-
kéw o budowie peptydowej. Jak wynika z badani
prowadzonych przez Morishita i wsp., uwalnianie
i przenikanie insuliny przez blone sluzowsa policz-
ka moze by¢ modyfikowane poprzez zastosowanie
kwasoéw tluszczowych, takich jak: kwas oleino-
wy, eikozapentaenowy lub dokozaheksaenowy.
Utworzone kompleksy wydluzaly uwalnianie hor-
monu z zelu, co skutkowalo dlugotrwalym obni-
zeniem stezenia cukru we krwi [14]. Formulacje
zelujace in situ byly réwniez badane w odniesie-
niu do leczenia schorzen przelyku, w tym stanéw
przednowotworowych. Bourre i wsp. analizowali
mozliwo$¢ leczenia przelyku Barretta metoda fo-
todynamiczng. Po aplikacji roztworu P407, za-
wierajacego kwas 5-aminolewulinowy w steze-
niu 40 mg/ml, wykazano, ze maksymalne stezenie
protoporfiryny IX w tkance wystepowalo juz po
ok. 3 godzinach [15].

Jak wspomniano wcze$niej, sklad preparatéw
aplikowanych na blony sluzowe musi warunkowacé
odpowiednia mukoadhezyjnosé. Celem prac prowa-
dzonych przez Cafaggi i wsp. byla charakterystyka
matryc na bazie chitozanu oraz P407, zawierajacych
chlorowodorek propranololu. Wykazano, Ze, nieza-
leznie od rodzaju soli chitozanu, najwieksza muko-
adhezje wykazywaly formulacje zawierajace 30%
P407. Z kolei po zastosowaniu mleczanu chitozanu
matryce charakteryzowala odpowiednia zdolno$é
do pecznienia w srodowisku wodnym [12].

W przypadku formulacji stosowanych w ja-
mie ustnej coraz wiekszym zainteresowaniem cie-
szq sie nanoczastki i mikrosfery. Lai i wsp. badali
nanoczastki zawierajace monooleinian glicero-
lu oraz P407 jako nosniki dla silnie hydrofobowej
simwastatyny. Dostepnosc biologiczna leku w po-
réwnaniu ze zmikronizowanym proszkiem byla
2,41 razy wieksza, przy jednoczesnym utrzymy-
waniu si¢ leku we krwi przez okolo 12 godzin [16].
Z kolei Monti i Albertini badali mikrosfery na ba-
zie P407 i Gelucire®50/13 (polioksyetylenowa-
ne estry glicerolu i kwasu stearynowego) w poda-
niu dopoliczkowym atenololu. Nalezy zauwazy¢,
ze atenolol wykazuje znikoma zdolno$¢ do pene-
tracji blon §luzowych. Badania in vivo wykaza-
ly jednak, ze mikrosfery zapewnily lepsza biodo-
stepnos$¢ leku niz tradycyjne tabletki dostepne na
rynku[17, 18].
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Formulacje oczne

Ze wzgledu na anatomie oka oraz mechani-
zmy obronne, takie jak: produkeja plynu lzowe-
go, odruch mrugania lub obecnos$¢ enzyméw, sku-
tecznos¢ tradycyjnych preparatéw aplikowanych
na powierzchnie lub dospojéwkowo jest czesto
niewystarczajaca do osiagniecia efektu terapeu-
tycznego. Rozcierczanie i wymywanie substancji
aktywnej bezposrednio po nalozeniu czesto unie-
mozliwiaja osiagniecie wymaganego stezenia. To
z kolei stwarza koniecznosé¢ zwiekszania dawek
lub czestszego stosowania preparatu. Zaleta roz-
tworéw P407 jest to, ze po przeksztalceniu w zel
s3 przezroczyste i nie uposledzaja widzenia [19].
Nalezy jednak zauwazy¢, ze uformowane hydro-
zele w krotkim czasie ulegaja uptynnieniu. W celu
zwiekszenia czasu przebywania formulacji w miej-
scu podania mozna zastosowac¢ dodatek innych
polimerdéw, takich jak: chitozan, metyloceluloza,
HPMC lub CMC [20-22]. Sklad formulacji nalezy
dobrac tak, aby temperatura zelowania zawiera-
fa sie w granicach 26-29°C. Wei i wsp. wykazali,
ze wzrost T — T, mozna osiggna¢ dzieki doda-
niu poloksameru 188, posiadajacego krotsze tan-
cuchy polimerowe. Ponadto, w poréwnaniu z czy-
stym P407, mieszanina polimeréw wykazywala
kilkukrotnie silniejsze wlasciwosci mukoadhe-
zyjne [23]. Poloksamer 407 jest wykorzystywa-
ny réwniez jako dodatek do zlozonych preparatéw
do oczu zawierajacych liposomy lub nanoemulsje
[24, 25]. Kwon i wsp. prowadzili badania, ktérych
celem bylo opracowanie stabilnej, formujacej in
situ soczewki polimerowej, na bazie poprzecznie
usieciowanego P407. Zastosowanie fotoinicjato-
ra aktywowanego swiatlem UV wydaje sie jednak
problematyczne, miedzy innymi z tego wzgledu,
ze reakcje rodnikowe towarzyszace powstawa-
niu wigzan poprzecznych moga silnie podrazniaé
lub prowadzié¢ do uszkodzenia powierzchni oka
(rycina 2) [26].

Formulacje donosowe

Podobnie jak w przypadku formulacji stosowa-
nych w jamie ustnej, w preparatach donosowych
P407 pelni najezesciej role skladnika wydluzajace-
go czas kontaktu z blona sluzows i poprawiajacego
wchlanianie leku. Ze wzgledu na dobre ukrwienie
oraz przepuszczalno$é srédblonka naczyn noso-
wych czesto zwraca sie uwage na mozliwosé poda-
nia tg droga lekéw o dzialaniu ogélnoustrojowym
[27, 28]. Majithija i wsp. opracowali aerozol dono-
sowy z sumatryptanem, inhibitorem receptoréw
5-HT,, wykorzystywanym w leczeniu napadéw
bélu migrenowego oraz klasterowego bélu glowy.
Ze wzgledu na towarzyszace tym schorzeniom do-
legliwo$ci ze strony przewodu pokarmowego pre-
parat donosowy stanowi interesujaca alternatywe
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Rycina 2. Reakcja fotopolimeryzacji prowadzaca do poprzecznego usieciowania laricuchéw P407 (modyf. [26])

dla podania per os. Wykazano, ze dzieki takiemu
rozwigzaniu znacznie szybciej osiagane jest ste-
zenie terapeutyczne. Ponadto zastosowanie kar-
bopolu zwiekszylo wlasciwosci mukoadhezyjne
iwyraznie wydluzylo czas dzialania aerozolu [29].
Chen i wsp. analizowali skuteczno$¢ mieszanin
poloksameréw 407 oraz 188 w donosowym po-
daniu kurkuminy. Uzyskane formulacje zostaly
przebadane pod katem wiasciwosci mukoadhe-
zyjnych, a takze uwalniania leku w warunkach
in vitro oraz in vivo na zwierzetach. Stwierdzo-
no, ze stezenie substancji czynnej w hipokampie,
mozdzku i opuszee mézgowej po podaniu donoso-
wym bylo znacznie wyzsze niz po iniekeji dozyl-
nej [30]. Z kolei Salama i wsp. wykorzystali fosfo-
lipidy oraz mieszanine poloksameréw 407 i 188 do
otrzymania kubosoméw o potencjalnym zastoso-
waniu w donosowym podaniu olanzapiny. Z ba-
dan in vivo przeprowadzonych na zwierzetach
wynika, ze zaproponowane rozwiazanie zapew-
nito biodostepnos¢ wyzsza niz w przypadku leku
inkorporowanego w klasycznych liposomach, bez
obecnosci poloksameréw [31]. Saindane i wsp.
opracowali preparat zelujacy in situ zawierajg-
cy nanozawiesine karwedilolu. Zwigzek ten cha-
rakteryzuje sie niska biodostepnoscia po podaniu
doustnym, co jest zwigzane z silnie zaznaczonym
efektem pierwszego przejscia. Dzieki zastosowaniu

formulacji donosowej uzyskano poprawe parame-
tréw farmakokinetycznych. Stwierdzono réwniez,
ze P407 stabilizowal zawiesine i hamowat wzrost
krysztalow leku [32].

Formulacje do stosowania na skére

Przeglad danych na temat nowych postaci prze-
znaczonych do podawania na skére wskazuje na
szerokie mozliwosci zastosowania P407. Formu-
lacje o dzialaniu miejscowym sa wykorzystywane
miedzy innymi w leczeniu ran i oparzen (zagadnie-
nie oméwiono w paragrafie 3), choréb nowotwo-
rowych skory oraz zakazen bakteryjnych. P407 jest
réowniez skladnikiem wielu preparatéw transder-
malnych, wykazujacych dzialanie ogélnoustrojo-
we. W tym przypadku do niewatpliwych korzysci
mozna zaliczy¢ wygodna aplikacje oraz mozliwosé
ominiecia efektu pierwszego przejscia. Nalezy jed-
nak pamietacd, ze podanie lekéw na skére podlega
pewnym ograniczeniom. Wynikaja one miedzy in-
nymi z faktu, ze skéra wykazuje znikomy metabo-
lizm. Poza tym jest bardzo dobra bariera dla kse-
nobiotykéw, co stanowi utrudnienie w stosowaniu
lekéw o wysokich dawkach terapeutycznych.
Z tego wzgledu dla osiagniecia efektu terapeu-
tycznego konieczne jest zapewnienie odpowied-
nio diugiego czasu przebywania preparatu w miej-
scu podania. Formulacje zelujace in situ na bazie
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P407 charakteryzuja sie niska lepkoscia w momen-
cie aplikaciji, dzieki czemu wykazuja dobry kontakt
ze skora, penetrujac zaglebienia, pory oraz miesz-
ki wlosowe. W wyniku przejscia w postac pélstala
ich lepkos¢ rosnie, a preparat nie splywa po nalo-
zeniu. Jansen i wsp. badali zel z morfing przezna-
czony do leczenia bolesnych wrzodéw skérnych.
Wyniki badan in vitro wykazaly, ze uwalnianie
substancji czynnej zachodzilo wedlug kinetyki ze-
rowego rzedu.

Autorzy zwrdcili jednak uwage na mozliwosé
zmian profilu uwalniania w wyniku dzialania
czynnikéw biologicznych, jak na przyklad wysiek
z miejsca zmienionego chorobowo [33]. Interesu-
jaca cecha podléz na bazie P407 jest dobra prze-
wodnosc¢ elektryczna umozliwiajaca zastosowanie
w jonoforezie. Prowadzone w tym zakresie badania
dotyczyly przede wszystkim mozliwosci uzyskania
transdermalnych formulacji z substancjami czynny-
mi o budowie peptydowej. Na szczegdlna uwage za-
stuguja wyniki uzyskane dla pochodnej wazopresy-
ny [34] oraz insuliny [35].

Formulacje dopochwowe

Obecnos¢ gestej sieci naczyri krwionosnych
w pochwie wydaje sie korzystna dla osiagniecia
efektu ogélnoustrojowego. Ponadto nablonek po-
chwy charakteryzuje dobra przepuszczalnosé, na-
wet w odniesieniu do substancji o duzej masie
czasteczkowej, takich jak peptydy i biatka. W za-
leznosci od pozadanego efektu substancja aktywna
powinna przebywac jak najdluzej w miejscu poda-
nia lub zostac¢ wchlonieta do krwiobiegu. Formu-
lacje na bazie P407 sa badane gléwnie jako no$niki
lekéw dzialajacych miejscowo, takich jak: anty-
biotyki, chemioterapeutyki lub $rodki dezynfe-
kujace. Zhou i wsp. przeprowadzili badania z wy -
korzystaniem baikaleiny, flawonoidu stosowanego
w medycynie chinskiej, wykazujacego dzialanie
antybakteryjne i przeciwzapalne. W celu zwiek-
szenia adhezji do blony $luzowej pochwy w ba-
danych formulacjach wykorzystano dodatkowe
polimery, takie jak: alginian sodu, HPMC, chlo-
rek sodu, poloksamer 188 oraz Carbomer 934.
Badania przeprowadzone na zwierzetach wyka-
zaly, ze uzyskane formulacje przyspieszaly rege-
neracje nablonka pochwy [36]. Esposito i wsp.
analizowali hydrozele na bazie P407 zawieraja-
ce nanoczastki lipidowe z inkorporowanym klo-
trimazolem. Otrzymana formulacja poprawiata
penetracje leku przez $ciany komérkowe grzy-
ba w poréwnaniu do nieinkorporowanego leku,
zwiekszajac jego aktywno$é grzybobdjcza [37].
Mirza i wsp. opracowali zlozone Zele termowraz-
liwe zawierajace itrakonazol oraz olejek z drze-
wa herbacianego. Do badan in vivo wykorzystali
szczury z wyindukowang kandydoza. Aktywnosé

404

grzybobdjecza i przeciwgrzybicza analizowanego
preparatu utrzymywala sie do 21 dni [38]. Tugcu-
Demiroz i wsp. wykazali, ze formulacje na bazie
P407 zawierajace oksybutynine moga by¢ stoso-
wane w terapii nadreaktywnosci pecherza mo-
czowego. Zele z P407 wykazywaly wieksza adhe-
zyjnosc¢ niz formulacje na bazie chitozanu, jednak
slabsza niz HPMC [39]. Liu i wsp. badali wplyw
karagenu i Carbopolu 934P na wiasciwosci ter-
mowrazliwe oraz profil uwalniania acyklowiru.
Karagen, podobnie jak Carbopol zwigkszal bio-
adhezje formulacji. Dodatkowo spowalnial ero-
zje zelu i przediuzal czas uwalniania leku. Obec-
nosc¢ acyklowiru w miejscu podania notowano do
12 godz. od momentu aplikacji zelu [40].

Formulacje doodbytnicze

Parametrem odgrywajacym istotng role pod-
czas aplikacji polstalych postaci leku przeznaczo-
nych do podania doodbytniczego jest adhezja do
blony sluzowej. Zbyt silne oddzialywania pomie-
dzy podlozem a blong sluzowa odbytu moga pro-
wadzi¢ do wystapienia podraznienia. Barichel-
lo i wsp. poddali analizie biodostepnos¢ insuliny
po podaniu doodbytniczym. Formulacja zawie-
rata 20% P407 oraz wybrany nienasycony kwas
tluszczowy, tj. kwas oleinowy, eikozapentaeno-
wy lub dokozaheksaenowy. Stwierdzono, ze do-
datek kwaséw zwiekszal biodostepnos¢ insuliny
ok. 6-krotnie [41]. Fawaz i wsp. przedstawili wy-
niki badan dotyczacych nowych formulacji dood-
bytniczych z chining, powszechnie znanym lekiem
przeciwmalarycznym. Autorzy wykazali, Ze po po-
daniu zelu poziom leku we krwi utrzymywat sie
dluzej niz po aplikacji dozylnej. Opisane formula-
cje moga rowniez stanowi¢ dobrg alternatywe dla
postaci doustnych, szczegdlnie w ostrych atakach
choroby u dzieci [42].

Formulacje wziewne

P407 byl réwniez badany jako skladnik szcze-
pionek wziewnych w leczeniu gruZzlicy. Todo-
roff i wsp. zastosowali 10-20% roztwdr P407 do
wprowadzenia syntetycznego oligonukleotydu
CpG C274. Badania in vivo potwierdzily skutecz-
nosc¢ dzialania formulacji u zainfekowanych my-
szy. Poloksamer wyraznie wydluzyl czas przeby-
wania preparatu w glebokich partiach pluc, przy
czym nie zaobserwowano pojawienia sie stanéw
zapalnych. Stwierdzono jednoczesnie wzrost ak-
tywnosci i liczebnosci limfocytéw T [43]. Z kolei
Moebus i wsp. otrzymali mikroczastki przeznaczo-
ne do podania w postaci inhalacji. Skladnikiem byl
P407 oraz alginian sodu, usieciowany jonami wap-
nia. Wedlug autoréw rolg alginianu byla stabilizacja
nietrwalej struktury poloksameru. Wykazano, ze
P407 wypelnial przestrzenie pomiedzy ladcuchami
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Rycina 3. Schemat produkeji mikroczastek na bazie P407 zaproponowany przez Moebus i wsp. (modyf. [44])

alginianu, pelniagc poniekad role rozpuszezalnika.
Technologia ta pozwolila unikng¢ stosowania roz-
puszczalnikéw organicznych, co stworzyto moz-
liwo$¢ inkorporowania bialek lub peptydow [44].
Schemat produkeji mikroczastek przedstawiono
narycinie 3.

Biomedyczne zastosowania
poloksameru 407

Uszkodzenia skéry, w szczegdlnosci oparzenia
iowrzodzenia, sg czesto Zrédlem silnego bélu. Jed-
noczesnie w leczeniu ran olbrzymie znaczenie ma
odizolowanie uszkodzonej tkanki od $rodowiska
zewnetrznego, przy zachowaniu warunkow nie-
zbednych do prawidlowego gojenia (dostep tle-
nu, odpowiednia wilgotnosc). P407 dzieki bio-
kompatybilnosci nie podraznia uszkodzonej skory,
a wlasciwosci zelujace gwarantuja wlasciwe nawil-
zenie. Moze on zatem pelnié role ,,sztucznej ské-
ry”, stanowigc jednocze$nie nosnik dla substancji

leczniczych, np. o wlasciwosciach bakteriosta-
tycznych. Poloksamer 407 w odpowiednim steze-
niu absorbuje réwniez wysieki i wydzieliny, kt6-
re moglyby spowalnia¢ dyfuzje leku. Stwierdzono
ponadto, ze P407 przyspiesza gojenie tkanek, przy
czym mechanizm tego zjawiska nie jest do kon-
ca poznany. Heilmann i wsp. poddali analizie hy-
drozele z chlorowodorkiem morfiny przeznaczo-
ne do zastosowania w leczeniu bolesnych i trudno
gojacych sie ran. Badanie uwalniania substan-
cji aktywnej przeprowadzono z wykorzystaniem
sztucznej skéry EpiDermFT™ (MatTek Corp.). Wy-
niki wskazaly, Zze czas uwalniania leku wydtuzat
sie wraz ze wzrostem stezenia P407. Zjawisko to
bylo zwigzane ze spadkiem szybkos$ci dyfuzji sub-
stancji czynnej przez zageszczone laricuchy poli-
merowe [45]. Kim i wsp. opracowali opatrunki na
bazie P407, chitozanu, zawierajace dehydroepian-
drosteron. Badanie przeprowadzono na sztucznie
wyindukowanym uszkodzeniu termicznym skoé-
ry u myszy. Rana byla leczona przez 3 tygodnie.
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Stwierdzono, ze w poréwnaniu z rang kontrol-
ng opatrunek zapobiegal tworzeniu sie skrzepli-
ny i zmniejszal powstajaca blizne [46]. Issa i wsp.
przeprowadzili badania w zakresie regeneracji ko-
$ci z wykorzystaniem preparatu na bazie P407.
Biatka morfologiczne kosci rhBMP-2 o udowod-
nionym wplywie na odbudowe tkanki kostnej
byly podawane w postaci zelu. Badanie polega-
o na wstrzyknieciu gotowej formulacji w miej-
sce usunietego fragmentu kosci z zuchwy szczura.
Poloksamer pelnil role stabilizujaca dla nietrwa-
tego biatka oraz wydiuzal uwalnianie. Zastoso-
wanie takiego polaczenia, w poréwnaniu z grupa
kontrolna, prowadzilo do szybszej regeneracji ko-
$ci. Autorzy wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
formulacji w ubytkach kosci, ktére nie wykazuja
zdolnos$ci do samorzutnej regeneracji, takich jak
kosci dlugie lub kosci czaszki [47].

Tabela 1. Przykltadowe formulacje zawierajace w sktadzie poloksamer 407

Podsumowanie

Mimo Ze poloksamery odkryto ponad 60 lat
temu, zainteresowanie ta grupa polimeréw nadal
rosnie. Ze wzgledu na obszerng ilos¢ danych litera-
turowych niniejszy przeglad zawiera jedynie syn-
tetyczny opis farmaceutycznych i biomedycznych
zastosowan poloksameru 407. W tabeli 1 zamiesz-
czono jedynie wybrane przyktady formulacji zawie-
rajacych w skladzie poloksamer 407. Celem pracy
bylo przedstawienie P407 jako substancji uniwer-
salnej, ktérej unikalne wlasciwosci fizykochemiczne
stwarzaja nowe mozliwosci w zakresie opracowy-
wania réznych postaci leku oraz materialéw stoso-
wanych w inzynierii tkankowej lub medycynie re-
generacyjnej.

Otrzymano: 2014.06.16 - Zaakceptowano: 2014.06.26

Rodzaj/sktad formulac;ji Sktadnik aktywny Zastosowanie irodio
INIEKCIE
P407, HCl, NaOH, bufor fosforanowy, P188, kopolimer  insulina hipoglikemizujace, podanie podskérne Barichello (1999) 8]

polilaktydu z kwasem glikolowym

roztwor wodny P407 zawierajacy liposomy

s6l sodowa ibuprofenu

znieczulenie zewnatrzoponowe

Paavola (2000) [4]

P407 (20% roztwér wodny) paklitaksel wstrzykniecie do tkanki nowotworowej, Amiji (2002) [5]
spowolnienie wzrostu guza

zawiesina mikrosfer w 25% roztworze P407 lidokaina leczenie bélu pooperacyjnego Chen (2004) [3]

P407 (21% roztwér wodny) wektory adenowirusowe przeciwnowotworowe Wang (2005) [6]

P407, dekstran 7000, PEG 400, TWEEN 20/80 prolaktyna przeciwnowotworowe, hamowanie angiogenezy ~ Karolewicz (2011) [7]

P407, P188, HPMC, chitozan heparyna przeciwzakrzepowe, podanie podskdrne Radivojsa (2013) [9]

JAMA USTNA

CP934, P407, NaOH acetonid triamcynolonu przeciwzapalne - ogdlnoustrojowo Shin (2000) [13]

OA, DHA, EPA, P407, HCl, NaOH, PBS insulina hipoglikemizujace Morishita (2001) [14]

P407, NaCl, KCI, NaOH, chlorek benzalkoniowy 5-ALA leczenie przelyku Barretta metoda Bourre (2002) [15]

fotodynamiczna

mukoadhezyjne matryce na bazie chitozanu i P407

chlorowodorek propranololu

nadcisnienie, ChNS

Cafaggi (2005) [12]

P407, CP974P

rézne leki

miejscowe leczenia infekgji, zapaleri i nowotworéw

Jones (2009) [48]

nanoczastki monooleinianu glicerylu z P407

simwastatyna

leczenie hipercholesterolemii

Lai (2009) [16]

Gelucire®, P407 - mikrosfery atenolol B-adrenolityk, leczenie nadcisnienia, choroby Monti, Albertini (2010) [17, 18]
serca —podawany przez btone sluzowa jamy ustnej
P407, CP974 risperidon leczenie schizofrenii Heemstra (2010) [10]

P188, P407, guma gellan, CP934P

chlorowodorek
chlorheksydyny

antybakteryjne - leczenie chorob bakteryjnych
przyzebia

Garala (2013) [11]

FORMULACJE OCZNE

P407, MC, HPMC

chlorowodorek pilokarpiny

leczenie jaskry

Desai (1998) [21]

P407, liposomy

oligonukleotyd pdT16

leczenie choréb wirusowych - cytomegalowirus

Bochot (1998) [24]

PBS, P407

pilokarpina

leczenie jaskry

Pepi¢ (2004) [49]

406
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Tabela 1. Przykladowe formulacje zawierajace w skladzie poloksamer 407 (cd.)

Rodzaj/skfad formulacji

Skiadnik aktywny

Zastosowanie

) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

P407, P188, NaOH, pueraryna leczenie jaskry, za¢my Qi (2007) [50]
hydroksypropylo-B-cyklodekstryna,

CP971, CP980, CP1342

P407, P188, CP974P, chlorek benzalkoniowy, mannitol  azytromycyna antybiotyk Cao (2010) [51]
P407, P188, bromek benzalkoniowy, mannitol metazolamid inhibitor anhydrazy weglanowej, leczenie jaskry Qian (2010) [52]

P407, Pluronic F68, Gelrite

chlorowodorek
moksyfloksacyny

antybiotyk

Shastri (2010) [22]

nanoemulsja - Triacetin, P407, P188, Miranol

chlorowodorek dorzolamidu

leczenie jaskry

Ammar (2010) [25]

monooleinian glicerolu, P407, glicerol - kubosomy

deksametazon

glikokortykosteroid - przeciwzapalne

Gan (2010) [53]

hydroksypropylo-B-cyklodekstryna, P407, P188

doksycyklina

antybiotyk

He (2011) [54]

kubosomy, P407, monooleinian glicerolu

azotan pilokarpiny

leczenie jaskry

Li (2013) [55]

ksyloglukan, nanoagregaty P407 tropikamid antagonista rec. muskarynowych Dilbaghi (2013) [56]
FORMULACJE DONOSOWE

CP934P, P407 sumatryptan leczenie migreny Majithiya (2006) [29]
P407, hydroksypropylo-B-cyklodekstryna, chitozan  chlorowodorek antagonista rec. H, - w leczeniu alergicznego Cho (2011) [27]

feksofenadyny niezytu nosa
P407/188, fosfatydylocholina - liposomy (nanocubic  olanzapina antypsychotyczne w leczeniu schizofrenii - Salama (2012) [31]
vesicles) podanie do mézgu
P407, P188 plus dodatki kurkumina neuroprotekcyjne, przeciwzapalne, antyoksydant, ~ Chen (2012) [30]
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne -
w schorzeniach mézgu
Tween 80, Solutol HS 15, Span 40, PVPK-30, P407, karwedilol antagonista o B, B, - leczenie nadcisnienia, Saindane (2013) [32]
P188, kwas stearynowy, kwas oleinowy, metanol, niewydolnodci serca
etanol, aceton - nanozawiesina
P407, CP934P, B - cyklodekstryna loratadyna lek antyhistaminowy - leczenie kataru siennego, ~ Singh (2013) [28]

pokrzywki, infekcji gérnych drég oddechowych,
alergii skérnych

SKORA

P407, PEG400, sole nieorganiczne

chlorowodorek lidokainy

przeciwbclowe

Ricci (2002) [57]

25% P407, HEPES, NaCl

wazopresyna argininowa

antydiuretyczne (jontoforeza)

Nair (2003) [34]

25% P407, bufor fosforanowo cytrynianowy

insulina

hipoglikemizujace (jontoforeza)

Pillai (2003) [35]

P407

ceragenina CSA-13

antybiotyk na oporne szczepy drobnoustrojéw

Leszczyriska (2011) [58]

P407, alkohol izopropylowy, DMI,
glikol propylenodikaprynokaprylowy

kwas 5-aminolewulinowy

terapia fotodynamiczna

van Hemelrijck (2012) [59]

P407, kwasy poliakrylowe, emulsja gentamycyna antybiotyk Nnamani (2012) [60]
Mikroemulsja, P407 tryptolid reumatoidalne zapalenie stawéw Chen (2013) [61]
Mikroemulsja, P407 diklofenak epolaminy przeciwzapalne Fouad (2013) [62]
monooelinian glicerolu, cholan sodu, P407, kurkumina pomocniczo w chemioterapii lekami pochodnych  Esposito (2013) [63]
guma ksantanowa platyny

P407, glicerol, HPMC morfina przeciwbélowo w nowotworach, wrzodach Jansen (2013) [33]
FORMULACJE DOPOCHWOWE

P407, CP934P, karagen acyklowir przeciwwirusowe Liu (2009) [40]

P407, P188 azotan ekonazolu przeciwgrzybicze Baloglu (2011) [64]

zel na bazie emulsji

nystatyna

przeciwgrzybicze

Martin-Villena (2012) [65]
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Tabela 1. Przykladowe formulacje zawierajace w skladzie poloksamer 407 (cd.)

Rodzaj/skiad formulacji Skfadnik aktywny Zastosowanie irédio
P407, CP934P, trietanoloamina propolis przeciwgrzybicze Pereira (2012) [66]
P407 tenofowir lek antyretrowirusowy - w prewencji przenoszenia Li (2012) [67]

chordb droga ptciowa

nanoemulsja, P407, CP934

itrakonazol, olej z drzewa
herbacianego

przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne

Mirza (2012) [38]

P407, P188, hydroksypropylo-y-cyklodekstryna baikaleina przeciwbakteryjne, przeciwzapalne, Zhou (2013) [36]
(HP-y-CD), alginian sodu, HPMC, przeciwnowotworowe, przeciwzakrzepowe,
bromek benzalkoniowy przeciwwirusowe HIV, zmiatacz wolnych rodnikéw
- w zapaleniu szyjki macicy
nanono$nik lipidowy w P407 klotrimazol przeciwgrzybicze Esposito (2013) [37]

P407, bufor fosforanowo cytrynowy, HPMC

oksybutynina

leczenie nadczynnosci pecherza, suchosci pochwy
po menopauzie

Tugcu-Demiroz (2013) [39]

FORMULACJE DOODBYTNICZE
P407, DHA, EPA, kwas oleinowy insulina hipoglikemizujace Barichello (1999) [41]
P407, P188, NaCl diklofenak sodowy przeciwzapalne Park (2003) [68]

P407, HPMC, 1,2-propanodiol

chlorowodorek chininy

przeciwmalaryczne (dla dzieci)

Koffi (2006) [69]

P407 nimesulid przeciwgoraczkowe, przeciwbdlowe, Yuan (2012) [70]
przeciwzapalne

FORMULACJE WZIEWNE

10-20% P407 w PBS antygen Ag85A, dotchawicza szczepionka wziewna przeciw Todoroff (2012) [43]
oligonukleotyd CpG C274 Mycobacterium tuberculosis

alginian sodu, P407, CaCl,, siarczan cynku, etanol biatka podaz przez btony $luzowe Moebus (2012) [44]

MEDYCYNA REGENERACYJNA

P407, Pluronic F68, alginian sodu, chlorek wapnia ibuprofen hamowanie powstawania zrostéw pooperacyjnych ~ Oh (2004) [71]

P407 P407 okluzja naczyn krwionosnych Raymond (2004) [72]

P407, hydroksyapatyt, fosforan wapnia mezenchymalne komarki odbudowa kosci Mylonas (2007) [73]
macierzyste

chitozan, P407 dehydroepiandrosteron gojenie ran Kim (2007) [46]

gabka kolagenowa, P407

biatka morfologiczne kosci
rhBMP-2

regeneracja kosci

Issa (2008) [47]

PBS, P407 oligopeptyd EFK8, rusztowania dla kontrolowanego uwalniania leku, ~ Wang (2010) [74]
mezenchymalne komarki naprawy tkanek i inzynierii tkankowej
macierzyste pochodzace
z tkanki ttuszczowej

P407 morfina przeciwbélowe, przyspieszenie gojenia ran Heilmann (2013) [45]

kwas hialuronowy, P407, chitozan

Aloe vera/vitamina E/
chitozan

leczenie oparzen, lepsze zabliznianie sie ran

Pereira (2013) [75]

—
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