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Streszczenie

Z powszechnie dostepnych raportéw wynika, iz przecietny catkowity koszt odkrywania i opracowywania lekow de
novo, opierajacy sie na screeningu fenotypowym badz podejsciu ukierunkowanym na cel, oscyluje w granicach az
2-3 miliardéw dolaréw. Warto réwniez wspomnie¢, ze catkowity proces opracowywania nowej czasteczki leczniczej jest
niezwykle czasochtonny, gdyz zajmuje od 10 do 17 lat. Firmy farmaceutyczne oraz naukowcy z sektora publicznego,
majac na uwadze pilng potrzebe opracowywania nowych lekdw, wcigz poszukuja alternatywnych metod ich odkrywania.
W rozwijajacej si¢ dziedzinie polifarmakologii repozycjonowanie lekéw stalo sie alternatywa dla opracowywania
lekéw de novo. W ostatnich latach zmiana przeznaczenia lekéw zyskala ogromne zainteresowanie, gdyz pozwala
ona na skrdcenie czasu, jak i ograniczenie kosztéw zwigzanych z poszukiwaniem nowych produktéw leczniczych.

Stowa kluczowe: opracowywanie nowych czasteczek, sztucznainteligencja, screening fenotypowy, projektowanie oparte na ligandach, molekularny
mechanizm dziatania

Summary

Publicly available reports indicate that the average total cost of de novo drug discovery and development, based
on phenotypic screening or a target-directed approach, is around $2-3 billion. It is also worth mentioning that
the entire process of developing a new therapeutic molecule is extremely time-consuming, taking from 10 to 17 years.
Pharmaceutical companies and public sector scientists, given the urgent need to develop new drugs, are constantly
looking for alternative methods of drug discovery. In the emerging field of polypharmacology, drug repositioning
has become an alternative to de novo drug development. In recent years, drug repurposing has gained enormous
interest, as it allows for reducing the time and costs associated with the search for new medicinal products.

Keywords: de novo drug development, artificial intelligence, phenotypic screening, ligand based drug design, molecular mechanism of action



Odkrywanie i opracowywanie
lekdw de novo

Standardowy proces odkrywania i opra-
cowywania nowych wiodacych czaste-
czek o pozadanych wilasciwosciach far-
makologicznych i fizykochemicznych
(ang. de novo drug development) oparty
jest na tradycyjnych strategiach ich po-
szukiwania, bazujacych na screeningu
fenotypowym (PDD, ang. phenotypic
drug discovery, phenotypic screening, phe-
notypic approach) lub podejéciu ukierun-
kowanym na cel (TDD, ang. target-based
drug discovery, target-based approach,
target-based screening). Te standardowe
metody odkrywania lekéw sg réwniez
powszechnie wykorzystywane w dzie-
dzinie toksykologii jako modele iden-
tyfikujace logiczng sekwencje zdarzen
powigzanych ze sobg przyczynowo na
poziomie molekularnym i komérkowym
(AOP, ang. Adverse Outcome Pathway),
ktora prowadzi do wywotania efektu
toksycznego na skutek ekspozycji or-
ganizmu na dzialanie danej substancji.

Screening fenotypowy definiuje sie
jako badanie przesiewowe lekéw w ko-
morkowych lub zwierzecych modelach
choréb w celu poszukiwania zwigzkéw
aktywnych, ktére wykazuja oczekiwa-
ny efekt fenotypowy, a wiec moduluja
znany fenotyp i tym samym poprawiaja
stan chorobowy badanych komorek lub
tkanek. Fenotypowe badania przesie-
wowe to podejscie eksperymentalne
obejmujace nastepujace techniki: testy
komoérkowe in vitro oraz testy in vivo do
oceny odpowiedzi fenotypowej komorek
lub tkanek stymulowanych badang sub-
stancja. W przeciwienstwie do podejécia
opartego na celu, w metodzie tej leki sa
opracowywane bez wcze$niejszej wiedzy
lub uprzedzen w stosunku do okreslo-
nego celu molekularnego. Pomimo od-
krycia czasteczki modyfikujacej fenotyp
w sposéb, ktory generuje pozytywny
wplyw na dang jednostke chorobowsa,
niezmiernie wazne jest przeprowadze-
nie dalszych doglebnych badan, a wiec
m.in. tzw. docelowej dekonwolucji (ang.
target deconvolution) - identyfikacji cza-
steczki docelowej, na ktorg wptywa zwia-
zek aktywny i ktéra jest odpowiedzialna
za odpowiedz fenotypows, a nastepnie
walidacja celu molekularnego (ang. tar-
get fishing), a takze dalszy rozwdj badan
nad lekiem [1, 2].

Opracowywanie lekéw na podsta-
wie celu jest za$ strategia ukierunko-
wang na identyfikacje i walidacje celu
molekularnego, tj. biatka, kompleksu
biatkowego, genu odpowiedzialnego

za inicjacje, promocje czy progresje
choroby, a nastepnie na poszukiwaniu
aktywnych czasteczek, ktore wykazuja
zdolno$¢ do modulowania lub catkowi-
tego hamowania aktywno$ci tegoz celu
biologicznego [3].

W ciagu ostatnich trzech dekad,
w zwigzku z postepem technologii eks-
perymentalnych w biologii molekularnej
i genomice, podejscie ukierunkowane na
cel byto dominujgca strategia stuzaca do
opracowywania i odkrywania nowych
lekéw w przemysle farmaceutycznym
[4]. Sposrod wszystkich zatwierdzonych
lekéw przez amerykariska Agencje Zyw-
noéci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug
Administration) w latach 1999-2013 az
70% zostalo odkrytych poprzez podej-
$cie ukierunkowane na cel. Zalety ba-
dan przesiewowych opartych na celu
obejmuja prostote, nizszy koszt w po-
réwnaniu z badaniami fenotypowymi
oraz tatwos¢ generowania informacji
o zaleznosci struktura-aktywnos¢ (SAR)
[3]. Genetyka stanowi najpotezniejsze
narzedzie w identyfikacji celoéw moleku-
larnych. Jezeli ludzki gen jest $cisle po-
wigzany z dang jednostka chorobowg, to
dostarcza to mocnych dowoddéw na to, iz
czasteczka ukierunkowana na niniejszy
gen ma duze szanse powodzenia. Zatem
dziat genetyki oraz biologii molekularnej
identyfikuje geny zaangazowane w cho-
roby, a technologia rekombinacji umoz-
liwia ich ekspresje oraz testowanie na
uporzadkowanych zbiorach zwigzkéw
chemicznych o znanej strukturze oraz
ustalonych wlasciwosciach fizykoche-
micznych (tzw. biblioteki zwiazkow)
poprzez wysokowydajne badania prze-
siewowe (HTS, ang. high-throughput
screening) [5].

Warto wspomnie¢, iz podejscie to
nie ogranicza si¢ jedynie do odkrywa-
nia lekéw maloczasteczkowych, a cel
biologiczny zidentyfikowany za pomoca
genetyki moze by¢ zaangazowany zar6w-
no w te bardziej powszechne choroby,
jakiw rzadkie choroby genetyczne [5].
Strategia ta jest rowniez powszechnie
wykorzystana do opracowania inno-
wacyjnych lekow, biofarmaceutykow,
w tym m.in. przeciwcial rekombino-
wanych i monoklonalnych oraz innych
lekéw biologicznych o strukturze biatko-
wej [5]. Bardzo dobrym przyktadem s
peptydowe leki hipoglikemizujace stoso-
wane w farmakoterapii T,DM (cukrzyca
typu 2, ang. Type 2 Diabetes Mellitus),
tj. linagliptyna, saksagliptyna, sitaglipty-
na, wildagliptyna, celujagce w DPP IV
(dipeptydylopeptydaza 4; ang. dipepti-
dyl peptidase-4), ktory jest kluczowym

regulatorem hormondw stymulujacych
sekrecje insuliny, tj. GLP-1 (glukagono-
podobny peptyd-1; ang. glucagon-like
peptide-1) i GIP (glukozozalezny peptyd
insulinotropowy; ang. gastric inhibitory
peptide); a takze dulaglutyd, eksenatyd,
liksysenatyd, liraglutyd, ktérych celem
jest receptor GLP-1 [6]. Ponadto dostep-
ne dzi$ terapie genowe oraz srodki tera-
peutyczne bedace kwasami nukleinowy-
mi zostaly takze opracowane w oparciu
na identyfikacji celu molekularnego [5].
Zaobserwowano réwniez odrodzenie
zainteresowania screeningiem fenotypo-
wym zwigzane z ogromnym postepem
technologicznym w ostatnich trzech
dekadach. Rozwinela si¢ technologia
wykorzystywana w fenotypowych bada-
niach przesiewowych w modelach ko-
morkowych, w tym indukowanych plu-
ripotencjalnych komérek macierzystych
(iPSC, ang. induced pluripotent stem
cells); czy zaawansowanych systemow,
tj. hodowle komoérkowe 3D, drukowania
tkanek, organoidy; a takze narzedzi do
edycji genow, tj. system CRISPR-Cas
(ang. clustered regularly interspaced short
palindromic repeats-CRISPR associated)
oraz nukleazy efektorowe podobne do
aktywatora transkrypcji (TALENS, ang.
Transcription activator-like effector
nucleases), co umozliwito opracowanie
nowych, bardziej realistycznych mo-
deli choréb [136-138]. Mimo iz s3 to
alternatywne podejscia opracowywania
lekéw de novo, powinny by¢ obecnie
postrzegane jako swoiste strategie uzu-
pelniajace, zwiekszajace szanse na od-
krycie i opracowanie lekéw o nowym
molekularnym mechanizmie dzialania
(MoA, ang. molecular mechanism of
action) [3].

Ograniczenia opracowywania
lekow de novo

Istnieja dwa bardzo istotne ograniczenia
w opracowywaniu lekdw de novo, tj. de-
konwolucja celu i polifarmakologia. Do-
celowa dekonwolucja jest tzw. ,waskim
gardlem” screeningu fenotypowego oraz
screeningu ukierunkowanego na cel.
W podejsciu fenotypowym, nawet jesli
zwigzek aktywny, ktory wplywa korzyst-
nie na docelowy fenotyp zostanie ziden-
tyfikowany, to niestety nie jest mozliwe
ujawnienie czasteczki docelowej, na
ktorg bezposrednio dziala wspomniany
zwigzek aktywny. Nie mozna réwniez
ustali¢ powigzania miedzy docelowa
bioczasteczky a fenotypem. Natomiast
w podejéciu opartym na celu poszuki-
wany zwigzek aktywny bezposrednio
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oddziatuje na znang czgsteczke doce-
lowa. Jednakze, jesli cel molekularny
nie zostal jeszcze poznany, to niestety
nie mozna zastosowaé powyzszej stra-
tegii [1].

Ponadto leki mogg dziata¢ nie tylko
najeden cel, ale na wiele celow, a obser-
wowana skuteczno$¢ nie zawsze musi
wynikac z pierwotnie oczekiwanych me-
chanizméw. Zatem drugim kluczowym
ograniczeniem w odkrywaniu lekéw
jest zdolnos¢ pojedynczej czasteczki do
interakcji z wieloma receptorami oraz do
modulowania ich odpowiedzi, a takze jej
wplyw na fenotypy, takie jak skutecz-
nos¢ i toksycznos¢, okreslana mianem
polifarmakologii [1, 7]. Niezbednym
elementem jest przeprowadzenie doce-
lowej dekonwolucji dla wielu czasteczek
biologicznych, ktére moga wptywaé na
skutecznos¢ i toksycznos¢ leku. Niezwy-
kle trudno jest przeprowadzi¢ ekspery-
menty docelowej dekonwolucji dla wielu
czasteczek, gdyz jest to obarczone duzy-
mi kosztami oraz ogromem pracy. Nawet
jesli docelowa dekonwolucja zostataby
przeprowadzona dla znacznej ilosci cza-
steczek biologicznych, to w warunkach
eksperymentalnych niezwykle trudno
jest zaprojektowa¢ strukture zwigzku,
ktora wchodzi w interakcje z wieloma
czasteczkami docelowymi [1].

Repozycjonowanie

Konwencjonalne odkrywanie i opra-
cowywanie lekdw jest niestety zmud-
nym oraz niezwykle czasochlonnym
procesem, ktory obarczony jest duzy-
mi kosztami badan i rozwoju (R&D,
ang. research and development) oraz bar-
dzo wysokim ryzykiem niepowodzenia.
Z powszechnie dostepnych raportéw
wynika, iz przecietny koszt catkowity
odkrywania i opracowywania lekdw
de novo oscyluje w granicach 2-3 mi-
liardéw dolaréw. Natomiast catkowity
proces opracowywania nowej czasteczki
leczniczej zajmuje od 10 do 17 lat [8, 9].
Przeglad literatury naukowej dowodzi,
iz jedynie jedna czasteczka sposrod ty-
siaca kandydatéw na potencjalny §rodek
leczniczy o potwierdzonej skutecznosci
w badaniach przedklinicznych przecho-
dzi do I fazy badan klinicznych. Nato-
miast sposrod lekow zakwalifikowanych
do I fazy badan klinicznych tylko 10%
zostaje wdrozonych na rynek farma-
ceutyczny [8, 9]. Firmy farmaceutyczne
oraz naukowcy z sektora publicznego,
majgc na uwadze pilng potrzebe opraco-
wywania nowych lekéw oraz wszystkie
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Rycina 1. Podejscia fenotypowe i oparte na celu, dekonwolucja celu i polifarmakologia w odkrywaniu lekow.

powyzsze aspekty, poszukuja nowych, al-
ternatywnych metod odkrywania lekow.

W rozwijajacej sie¢ dziedzinie poli-
farmakologii repozycjonowanie lekow
stalo sie alternatywa dla opracowywania
lekéw de novo. Podejécie polegajace na
zmianie przeznaczenia leku umozli-
wia odkrywanie nowych celéw biolo-
gicznych poza zakresem pierwotnego
wskazania terapeutycznego dla czaste-
czek eksperymentalnych oraz lekow za-
twierdzonych, badanych, wycofanych
czy wyeliminowanych w trakcie badan
klinicznych. W literaturze fachowej dla
strategii okre$lanej mianem ,,repozycjo-
nowania lekéw” spotykane sg réwniez
inne pojecia, ktére s3 obecnie stosowane
zamiennie, tj. ,przekierowywanie lekéw”
lub ,,znajdowanie nowych zastosowan
dla starych lekéw” (ang. drug repurpo-
sing, drug re-profiling, drug re-tasking,
drug repositioning). Repozycjonowanie
lekdéw jest bardzo owocna Sciezkq umoz-
liwiajacg pozyskiwanie lekéw o nowych
wskazaniach terapeutycznych, ktéra po-
zwala na skrécenie czasu, jak i ograni-
czenie kosztow zwigzanych z badaniami
wstepnymi, a wiec opracowywaniem
nowych receptur, optymalizacjg che-
miczng, przesiewowsq analiza in vitro
i in vivo, badaniami toksykologiczny-
mi czy klinicznymi. Leki o zmienionym
przeznaczeniu s3 zazwyczaj zatwier-
dzane w ciagu 3-12 lat, a catkowity ich
koszt jest az o polowe mniejszy [8-10].
Podejscie zmiany przeznaczenia leku jest
takze zwigzane z wyzszym wskaznikiem
powodzenia w procesie zatwierdzania

leku przez organy regulacyjne ds. lekoéw
w poréwnaniu z czasteczkami leczniczy-
mi opracowanymi de novo. Wynika to
z dostepnosci juz wezeéniej zatwierdzo-
nych przez organ regulacyjny ds. lekéw
danych dotyczacych dawki oraz naraze-
nia (poprzednie badania przedkliniczne
oraz I-1Ib faza badan klinicznych), czy
profilu bezpieczenstwa (toksykologia
przedkliniczna i II faza badan klinicz-
nych zatwierdzonego leku) [11]. Istnieja
dwie gléwne strategie zmiany przezna-
czenia leku: on-target — cel biologiczny
leku jest ten sam, ale choroba jest inna,
oraz off-target - zaréwno cel, jak i wska-
zania medyczne s nowe [8].

Zmiana przeznaczenia lekow w po-
szukiwaniu nowych substancji leczni-
czych zyskata ogromne zainteresowanie
w ostatnich latach ze wzgledu na global-
ne zagrozenie zwigzane z pandemia CO-
VID-19 (ang. coronavirus disease 2019),
wywotang przez wirus SARS-CoV-2,
ktore wymagato pilnego opracowania
skutecznego leku. W ciagu szedciu mie-
siecy od wybuchu pandemii, Komisja
Europejska (KE), bazujac na pozytywnej
opinii wydanej przez Europejska Agen-
cje Lekow (EMA), przyznata warunkowe
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
analogu nekleozydu, remdesiviru, do
leczenia COVID-19 [12-15]. Pierwotnie
remdesivir zostal za§ opracowany do
leczenia goraczki krwotocznej.

Niniejsza strategia koncentru-
je sie na wirtualnym przeszukiwaniu
bibliotek lekéw w celu poszukiwania
podobienstw w efekcie oraz sposobie
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Rycina 2. Pordwnanie procesu odkrywania i opracowywania lekow de novo ze strategia repozycjonowania [8].

dzialania czasteczek, a takze w kierunku
ujawnienia nowych celéw, m.in. badania
powigzan miedzy strukturg chemiczng
leku a dzialaniem niepozadanym, czy
zaleznosci miedzy lekami a choroba-
mi. Zatem repozycjonowanie lekow nie
tylko dostarcza dane charakteryzujace
cele i fenotypy chordb czy profile lekdw,
ale takze pozwala uzyskaé cale mapy
szlakow.

Metody obliczeniowe, tzw. zmiana
przeznaczenia lekéw in silico (kompute-
rowe repozycjonowanie) s powszechnie
stosowane do repozycjonowania lekéw
i obecnie staly sie poteznym narzedziem
w procesie odkrywania i opracowywania
lekéw. Powyzsze metody obliczenio-
we mozna podzieli¢ na dwie kategorie
w zaleznosci od zrédla danych: oparte
na danych przedklinicznych i oparte na
danych klinicznych [16]. Komputerowe
metody obliczeniowe oparte na danych
przedklinicznych obejmuja: projektowa-
nie oparte na strukturze, (SBDD, ang.
structure-based drug design), tj. dokowa-
nie i dynamika molekularna oraz pro-
jektowanie oparte na ligandach (LBDD,
ang. ligand based drug design), tj. analiza
zaleznosci miedzy strukturg chemiczng
a aktywno$cig biologiczna leku (QSAR,
ang. quantitative structure-activity rela-
tionship) oraz modelowanie farmako-
foréw, a takze z wykorzystaniem tech-
nologii sztucznej inteligencji (A, ang.
artificial intelligence), tj. metoda uczenia
maszynowego [17]. Warto wspomniec,
iz w 2019 r. Iwata i wspdtpracownicy
opracowali nowa metode in silico opartg
na technice uczenia maszynowego, ktd-
ra przezwycieza dwa wczeéniej opisane
problemy zwigzane ze screeningiem
fenotypowym i ukierunkowanym na

cel, tj. dekonwolucja celu i polifarma-
kologii. Metoda ta integruje dane ze
strategii opartej na celu - interakcja
zwigzek-docelowe biatko oraz dane
uzyskane z podejscia fenotypowego —
interakcja zwiazek-fenotyp. Dzieki po-
wyzszej metodzie istnieje mozliwo$é
wydedukowania wielu biatek docelo-
wych, z ktérymi moze oddziatywa¢
badana czasteczka i ktére moga by¢
bezposrednio zwiazane z odpowiedzig
fenotypowa [1].

Generowanie oraz walidacje hipotez
dotyczacych repozycjonowania lekow
oferuje réwniez elektroniczna dokumen-
tacja medyczna (EHRs, ang. electronic
health records) powigzana z prowadze-
niem nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (ang. pharmacovigilan-
ce). Zbidr ten zawiera rzeczywiste dane
kliniczne i patofizjologiczne pacjentéw
uzyskane podczas rutynowej opieki kli-
nicznej w czasie rzeczywistym. Bardzo
wazne jest opracowanie odpowiednich
technik przetwarzania jezyka natu-
ralnego (NLP, ang. Natural Language
Processing), a wigc doktadna eksplora-
cja danych pochodzacych z fachowe;j
literatury naukowej, aby w sposéb do-
kfadny monitorowaé bezpieczenstwo
lekéw [18].

Obserwacje kliniczne lekarzy sa
réwniez waznym elementem podejscia
ukierunkowanego na zmiane przezna-
czenia. Zdarza sie, ze lek moze takze
wywiera¢ zaskakujace dziatanie farma-
kologiczne, ktdre pierwotnie nie bylo
zamierzone [6]. Modelowym przykta-
dem jest minoksydyl, lek opracowany
wlatach piec¢dziesigtych XX wieku przez
firme Upjohn, ktory miat znalez¢ zasto-
sowanie w leczeniu wrzodéw zotadka

~6élat, ~900 min $

i dwunastnicy, jednakze zsyntetyzowa-
na czasteczka wykazywata efekt silnie
rozszerzajacy naczynia krwionosne.
Poczatkowo minoksydyl zostat zatwier-
dzony przez FDA w leczeniu ciezkich
postaci nadci$nienia tetniczego, ale ze
wzgledu na liczne dziatania niepoza-
dane powyzsze wskazanie rejestracyjne
zostalo usunigte. Nieoczekiwanym efek-
tem farmakologicznym byta kliniczna
odpowiedz minoksydylu w przypadku
pacjentow borykajacych sie z tysieniem
androgenowym. Lek ten poczatkowo
byl przepisywany przez lekarzy off-label,
anastepnie w 1986 r. zostal zatwierdzony
przez FDA do stosowania w powyzszej
jednostce chorobowej [6].

Politerapia a leki o wielu celach

Nieustanny postep w dziedzinie bioche-
mii, biologii molekularnej oraz genety-
ki pozwala naukowcom identyfikowa¢
nowe cele molekularne odgrywajace klu-
czowg role w mechanizmach lezacych
u podstawy danej choroby. Wraz z se-
kwencjonowaniem ludzkiego genomu
oraz licznymi pracami nad genomem
liczba celéw molekularnych wcigz wzra-
sta [5]. W przemysle farmaceutycznym
konwencjonalne strategie odkrywania
lekéw bazujg na podejsciu: ,,jeden lek
< jeden cel < jedna choroba” Dzigki
niniejszym strategiom opracowano wiele
lekéw dzialtajacych na okreslone cele
biologiczne oraz zidentyfikowano mo-
lekularne mechanizmy interakgji lek-cel.
Jednakze podejscia te nie doceniaja zto-
zonoéci szlakéw chorobowych [6].
Politerapia (tj. terapia skojarzo-
na, ang. polytherapy) daje optymal-
ne korzysci kliniczne w leczeniu
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wieloczynnikowych choréb przewle-
Kkiych, tj. dwoch lub wiecej przewle-
klych schorzen, ale niestety stwarza
takze wysokie ryzyko klinicznie istot-
nych interakeji lek-lek i lek-pozywienie,
dzialan niepozadanych, toksycznosci
i polipragmazji. W celu zwigkszenia
efektu terapeutycznego oraz poprawy
stosowania sie do zalecen lekarskich
przez pacjentéw na rynek farmaceu-
tyczny wprowadzono preparaty zlozone,
ktore zawierajg odpowiednio dobrane
dawki dwoch lub wigcej substancji far-
makologicznie czynnych. Wéréd najcze-
$ciej stosowanych preparatow ztozonych

znajduja sie kombinacje lekéw hipogli-
kemizujgcych, hipotensyjnych i hipoli-
pemizujacych [19, 20].

Obiecujgca alternatywa opiera si¢ na
zastosowaniu strategii ukierunkowanej
na wiele celéw, w ktorych pojedyncza
czasteczka selektywnie moduluje rézne
cele molekularne jednego, unikalnego
szlaku chorobowego lub wielu szlakéw
chorobowych, co stanowi obiecujaca al-
ternatywe dla terapii skojarzonej. Zatem
podejscie wielocelowe moze zapewnié
lepsza skutecznos¢ i bezpieczenstwo
w poréwnaniu z lekami jednocelowymi
[20-24]. Leki multimodalne tgcza rozne

podjednostki strukturalne w jednym
rusztowaniu, umozliwiajac w ten sposob
identyfikacje molekularng za pomoca
wiecej niz jednego bioreceptora [20-24].
Majac na uwadze znaczny odsetek pa-
¢jentéw chorych na cukrzyce o wysokim
ryzyku sercowo-naczyniowym, przelo-
mowym byloby np. opracowanie leku
multimodalnego, ktory zaréwno obniza
poziom glukozy we krwi, jak i wykazuje
dzialanie przeciwzakrzepowe, co jest
niezwykle pozadane w leczeniu oraz
przeciwdziataniu powiklaniom wspoét-
istniejagcym z niniejsza jednostka cho-
robowg [25-27].
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Streszczenie

0d 1975 roku zaobserwowano ponad trzykrotne zwigkszenie liczby 0sob chorujacych na otylo$¢ na $wiecie. Szerokie
rozpowszechnienie tej choroby sugeruje, ze jest to problem o charakterze pandemii. Obecnie szacuje sie, ze 39%
dorostych ma nadwage, a 13% zmaga sie z otyloscia. Jest to przewlekla choroba, ktdra nie ustepuje samoistnie i moze
prowadzi¢ do wielu negatywnych skutkéw zdrowotnych, a takze wplywac na psychike, relacje spoleczne oraz sytuacje
ekonomiczng. Pogarsza ona przebieg wielu chorob przewlektych, ktorych rozwdj jest écisle powiazany z zaburzeniami
metabolicznymi wynikajacymi z dlugotrwalego dodatniego bilansu energetycznego i nadmiaru tkanki thuszczowej.
Po latach powolnych postepdéw w poszukiwaniu bezpiecznych i skutecznych lekéw pomagajacych w kontrolowaniu
masy ciala, terapia analogami GLP-1 szybko zdobyta popularnos¢. Mimo czestych i ucigzliwych dzialan niepozadanych,
zyskata ona wielu zwolennikow ze wzgledu na swoja wysoka skuteczno$¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: otytos¢, farmakoterapia, analogi GLP-1, skuteczno$t, hezpieczeristwo, poprawa jakosci zycia

Summary

Since 1975, the number of people suffering from obesity has more than tripled worldwide. The widespread prevalence
of this disease suggests that it is a pandemic problem. It is currently estimated that 39% of adults are overweight, and
13% are obese. It is a chronic disease that does not go away on its own and can lead to many negative health effects,
as well as affect the psyche, social relationships, and economic situation. It worsens the course of many chronic
diseases, the development of which is closely related to metabolic disorders resulting from long-term positive energy
balance and excess body fat. After years of slow progress in the search for safe and effective drugs to help control
body weight, GLP-1 analogue therapy has quickly gained popularity. Despite frequent adverse reactions, it has gained
many supporters due to its high clinical effectiveness.

Keywords: obesity, pharmacotherapy, GLP-1analogs, efficacy, safety, improving the quality of life



Definicja otytosci

Otylo$¢ oraz nadwaga wedlug Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO) s3
okreslane jako nieprawidlowe groma-
dzenie nadmiernego tluszczu w ciele
cztowieka, ktore wynika z dlugotrwatego
dodatniego bilansu energetycznego, czyli
sytuacji, kiedy ilo$¢ dostarczonej energii
przewyzsza jej zuzycie [1].

Otytosc - choroba o charakterze
pandemicznym

Od 1975 roku zaobserwowano ponad
trzykrotne zwiekszenie liczby oséb
chorujacych na otylo$¢ na $wiecie.
W 2016 roku ponad 650 milionéw lu-
dzi borykalo sie z otyloécia, a prawie
2 miliardy mialo problem z nadwaga
[2]. Szerokie rozpowszechnienie oty-
toéci na calym $wiecie sugeruje, ze jest
to problem o charakterze pandemii.
Szacuje sig, Ze obecnie 39% dorostych
spelnia kryteria nadwagi, a 13% cierpi
na otyto$¢. Najnizsze wskazniki otylosci
obserwuje si¢ w Afryce Subsaharyjskiej
i Azji Poludniowo-Wschodniej. Najwyz-
sze z kolei w Stanach Zjednoczonych [3].

W Europie, wirod dorostych miesz-
kancéw 20 krajow, stwierdzono ze nad-
waga i otylo$¢ dotycza ponad potowy
znich, czyli 53,1%. Otylos$¢ rozpoznano
wsréd 24,4% mezczyzn i 25% kobiet [4].

W Polsce problem z otyloscig row-
niez jest znaczny i postepujacy. Dane
z Eurostatu z lat 2008-2019 pokazuja
wzrost odsetka os6b z nadwaga z 37,6%
do 39,1% oraz z otyloscig z 16,4% do
19% wsrdéd dorostych Polakéw. Ponad-
to, w 2019 roku wystepowanie nadwa-
gi i otylosci oszacowano wérod 58,1%
polskich obywateli [5]. Wedlug badania
CBOS z 2019 roku az 59% dorostych
Polakéw ma problem z nadmierng
masg ciata. Odsetek ten wzrdst o 13%
wzgledem ostatnich 10 lat [6]. Réwniez
z 2019 roku pochodzi raport Organi-
sation for Economic Cooperation and
Development (OECD), ktory szacuje, ze
do 2050 roku w Polsce skrdci si¢ $rednia
dhugos¢ zycia blisko o 4 lata w wyniku
wzrostu wystepowania nadwagi i oty-
tosci [7].

Zagrozenia i wyzwania wynikajace
z wystepowania otyto$ci

Otylos¢, ktora zostata uznana za cho-
robe i zapisana w Miedzynarodowe;j
Klasyfikacji Choréb (kod E66 w klasy-
fikacji ICD-10), stawia przed lekarzami

obowigzek jej diagnozowania i leczenia
[8]. Jako czynnik ryzyka innych choréb
przewleklych moze ona przyczyniac sie
do rozwoju: cukrzycy typu 2 (szczegdlnie
otyloé¢ brzuszna), nadci$nienia tetnicze-
g0, oraz choréb sercowo-naczyniowych,
co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
zwigkszonej §miertelnosci [9].

Badania przeprowadzone wsrod
populacji europejskiej i amerykanskiej
wykazuja, Ze otylo$¢ przyczynia si¢ do
przedwczesnej $miertelnosci. W przy-
padku dlugotrwalego utrzymywania sie
nadmiernej masy ciala, wzrasta ryzyko
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych,
co dalej prowadzi do niewydolnosci pra-
cy serca, aw konsekwencji do zgonu. Ry-
zyko to jest jeszcze wyzsze w przypadku
wystepowania powiklan cukrzycy [4, 10].

W Australii przeprowadzono bada-
nia, ktére wykazujg, Ze osoby z nadwaga
traca ponad 3 lata Zycia, a osoby z otylo-
$cig od 5,6 do 10,3 lat zycia w zaleznosci
od plci i wieku [11].

Otylo$¢, poza wplywem na zdro-
wie jednostki, niesie rowniez negatyw-
ne konsekwencje w postaci obcigzenia
finansowego zwigzanego z rosngcymi
kosztami leczenia. Wysitki w zakresie
prewencji i leczenia otylosci maja klu-
czowe znaczenie dla ochrony zdrowia
publicznego [12].

Zastosowanie analogéw GLP-1
(glukagonopodobnego peptydu 1)
w leczeniu otylosci

Leczenie otylosci to zlozony proces,
w ktérym kluczowa role odgrywaja
odpowiednie nawyki zywieniowe oraz
zdrowy styl zycia. Niemniej jednak,
w niektorych przypadkach, aby osiggnaé
pozadane efekty, konieczne staje sie za-
stosowanie farmakoterapii jako dodatko-
wego wsparcia w terapii. Farmakoterapia
otylosci pelni istotng role wspomagajaca,
zwlaszcza gdy podejmowane dzialania
niefarmakologiczne nie przynosza ocze-
kiwanych rezultatéw, a redukcja masy
ciala moze przynies$¢ znaczace korzysci
zdrowotne dla pacjenta [5].
Planowanie farmakoterapii roz-
poczyna sie od starannej oceny stanu
klinicznego pacjenta oraz diagnostyki,
ktéra ma na celu wykrycie ewentualnych
innych chordb lub zaburzen metabolicz-
nych towarzyszacych otyloéci. Wybér
odpowiedniego leku powinien by¢ po-
dyktowany korzysciami zdrowotnymi,
jakie moze przynies¢ pacjentowi. Wszel-
kie dziatania muszg by¢ przeprowadzane
w $cistej wspotpracy z lekarzem, ktory

dostosowuje terapi¢ do indywidualnych
potrzeb i warunkéw pacjenta [5].

Przed rozpoczeciem farmakoterapii
nalezy doktadnie przeanalizowa¢ prze-
ciwwskazania oraz potencjalne ryzyko
interakcji lekowych. Pacjent powinien
by¢ poinformowany o mozliwych skut-
kach ubocznych oraz zalecanym po-
stepowaniu. Istotne jest rowniez prze-
strzeganie zasad dawkowania lekow oraz
regularna ocena ich skutecznosci [5].

Wdrozenie farmakoterapii nie zwal-
nia z potrzeby kontynuacji wszechstron-
nego leczenia otylosci, opartego na die-
cie i zdrowym, aktywnym trybie Zycia.
Wazne jest regularne przypominanie
pacjentowi o konieczno$ci kontynuacji
terapii niefarmakologicznej, jednocze-
$nie obserwujac, czy stosuje sie do za-
lecen terapeutycznych [5].

W $wietle ostatnich badan i odkry¢,
rola hormonu GLP1 wleczeniu otylosci
nabrata duzego znaczenia. Glukagono-
podobny peptyd typu 1 jest produko-
wany w jelitach i sktada si¢ z 29 ami-
nokwaséw. Jego uwalnianie nastepuje
w odpowiedzi na spozyty positek, szcze-
golnie taki, ktory jest obfity w thuszcze
i weglowodany. Proces wydzielania
GLP1 przebiega dwuetapowo. Pierwsza
faza wystepuje tuz po zjedzeniu positku,
natomiast druga faza nastepuje nieco
pozniej, zwykle po okoto 30-60 minu-
tach [13].

Hormon ten odgrywa kluczowa role
w stymulacji wydzielania insuliny po-
przez wigzanie sie¢ z receptorem GLP1
(GLP-1 R) na komorkach beta trzustki.
Proces ten, zalezny od poziomu glukozy,
inicjuje szereg zdarzen wewnatrzkomor-
kowych, w ktérych uczestniczy cAMP
(cykliczny adenozyno-3’,5'-monofos-
foran), oraz stymuluje synteze insuliny,
co przyczynia sie do regulacji poziomu
glukozy we krwi [14]. Ponadto GLP1 po-
woduje opéznienie pasazu zotadkowego
i promuje uczucie sytosci poprzez akty-
wagcje receptoréw GLP1 R w neuronach
jelitowych. Wplywa to na spowolnienie
oprdzniania zoladka i jelit, co przyczy-
nia si¢ do kontroli apetytu i ogranicze-
nia spozycia pokarmu [15]. Znaczacy
udzial ma réwniez relacja miedzy je-
litem a mozgiem, gdzie GLP1 wplywa
na mechanizm zwany ,hamulcem jelita
kretego”, ktory z kolei wptywa na uczucie
syto$ci poprzez aktywacje receptorow
GLP1 R [16].

Niedawne dopuszczenie do obrotu
liraglutydu i semaglutydu, jako pierw-
szych analogéw GLP1 do leczenia oty-
tosci, wywolato duze zainteresowanie
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i entuzjazm $rodowiska medycznego. Ich
popularnos¢ byta tak duza, ze w niekto-
rych regionach Europy wystapity nawet
niedobory tych lekéw. Jednakze, mimo
obiecujgcych wynikow klinicznych, sto-
sowanie terapii GLP1 w leczeniu otytosci
wcigz pozostaje w fazie badan oceny ich
diugofalowej skutecznosci terapeutycz-
nej i profilu bezpieczenstwa stosowania.
Wazne jest réwniez zwrdcenie uwagi na
jako$¢ utraty masy ciata, czyli zmniejsze-
nie tkanki ttuszczowej w poréwnaniu
do masy beztluszczowej, co moze mie¢
istotne znaczenie w dtugoterminowym
efekcie terapeutycznym [13].

Liraglutyd

Liraglutyd, bedacy analogiem hormo-
nu inkretynowego GLP1, wydzielane-
go przez jelito krete w odpowiedzi na
spozycie positku, odgrywa istotng role
w ograniczaniu spozycia pokarmu, co
sprzyja procesowi redukeji masy ciala.
Wplywa réwniez korzystnie na uklad
sercowonaczyniowy poprzez obnizenie
ci$nienia krwi oraz redukcje indeksu
glikemicznego [9].

Liraglutyd wykazuje wysoki stopien
podobienstwa do endogennego ludzkie-
go GLP-1, co wynika z 97% homologicz-
nosci sekwencji aminokwaséw. Dzieki
niewielkim modyfikacjom struktural-
nym, ktére réznig go od naturalnego
peptydu zaledwie o dwa aminokwasy;,
udalo sie¢ istotnie wydluzy¢ czas jego
dzialania. W przeciwienstwie do en-
dogennego GLP-1, liraglutyd wiaze
sie z albuminami w 99%, co zapobiega
jego filtracji klebuszkowej i powoduje
wiekszg odpornos¢ na degradacje DPP4
(dipeptydylopeptydazy 4). Cechy te
powodujg wydluzenie okresu poltrwa-
nia liraglutydu do okoto 13 godzin po
podaniu podskérnym, w poréwnaniu
z krotkim okresem poéltrwania natyw-
nego GLP-1. Dluzszy okres aktywnosci
pozwala na stosowanie liraglutydu raz
na dobe, co przyczynia si¢ do wygody
i skutecznosci terapii [17].

Liraglutyd, pierwotnie zarejestrowa-
ny do leczenia cukrzycy typu 2, zostat za-
aprobowany réwniez w terapii otyto$ci.
Jest dostepny w postaci jednorazowych
wstrzykiwaczy (pendw), zawierajacych
roztwor do wstrzyknie¢ podskoérnych.
Poczatkowa dawka terapeutyczna wy-
nosi 0,6 mg, a nastepnie stopniowo (co
tydzien) ulega ona zwiekszaniu o kolejne
0,6 mg, az do osiagniecia dawki doce-
lowej 3 mg lub najwiekszej tolerowane;j
przez pacjenta [18].

Badania fazy III (Satiety and Clinical
Adiposity - Liraglutide Evidence in non-
diabetic and diabetic individuals; SCA-
LE) dotyczace liraglutydu wykazaly, ze
stosowanie tego leku przez uczestnikow
bez wspotistniejacej cukrzycy przyniosto
trwalg utrate masy ciala na poziomie
5-10% przez okres dwdch lat. Ten efekt
byl szczegolnie zauwazalny u 0séb, ktore
oprocz stosowania liraglutydu, regular-
nie angazowaly sie w aktywnos¢ fizycz-
na i przestrzegaly diety o ograniczonej
kalorycznosci.

Stosowanie wyzszej dawki liraglu-
tydu (3 mg) w terapii otylosci, w po-
réwnaniu do dawki stosowanej w lecze-
niu cukrzycy (1,8 mg), budzito pewne
obawy. Badania SCALE wykazaly, ze
pacjenci stosujacy liraglutyd w dawce
3 mg doswiadczali gléwnie tych samych
skutkéw ubocznych zwigzanych szcze-
golnie z przewodem pokarmowym, co
ci stosujacy dawke 1,8 mg w leczeniu
cukrzycy typu 2. Dodatkowo, badanie
potwierdzilo, ze jakiekolwiek pozytywne
efekty w postaci zmniejszenia masy ciata
ustepuja po przerwaniu stosowania leku,
co podkresla potrzebe dlugoterminowe;j
terapii [19].

Nie nalezy jednak bagatelizowa¢
mozliwych dziatan niepozadanych
zwiazanych ze stosowaniem liragluty-
du. Wéréd nich wymieni¢ mozna m.in.
nudnosci, wymioty, biegunke, zaparcia,
bezsennos¢, zawroty gtowy, zaburzenia
smaku, sucho$¢ w jamie ustnej czy bol
w nadbrzuszu. Konieczne jest rowniez
zachowanie ostroznosci w przypadku
0s6b, ktore juz dtuzej stosuja liraglutyd,
poniewaz istnieje potencjalne ryzyko
powiktan, takich jak ostre zapalenie
trzustki, kamica zélciowa czy zapalenie
pecherzyka Zoétciowego. Pacjenci po-
winni by¢ $wiadomi tych mozliwych
skutkéw ubocznych i monitorowac swoj
stan zdrowia podczas terapii, reagujac na
ewentualne nieprawidtowoéci oraz zgta-
szajac je lekarzowi. Tego leku nie powin-
ny stosowac kobiety w cigzy i w trakcie
karmienia piersig [9].

W 20-tygodniowym randomizowa-
nym badaniu z podwojnie $lepa proba
z udzialem 564 pacjentéw liraglutyd
wykazal zalezng od dawki utrate masy
ciala w poréwnaniu z placebo (utra-
ta masy ciata wigksza o 5,8 kg) oraz
orlistatem (utrata masy ciala wigksza
0 3,8 kg). Podobne wyniki zaobserwo-
wano w 2-letnim badaniu rozszerzaja-
cym, gdzie pacjenci przyjmujacy wieksze
dawki (2,4 i 3 mg) utrzymali spadek
masy ciala wigkszy o 7,8 kg (pacjenci

przyjmujacy liraglutyd w dawce 3 mg).
Liraglutyd (3 mg) rowniez przyczynil
sie do zmniejszenia ilo$ci tkanki ttusz-
czowej 0 15,4%, a tkanki bezttuszczowej
tylko o 2%. Po dwdch latach czestosé
wystepowania zespotu metaboliczne-
go zmniejszyla si¢ odpowiednio o 52%
(2,4 mg)159% (3 mg) przy jednoczesnej
poprawie parametréw ci$nienia tetnicze-
go krwi i lipidogramu [20].

W badaniu SCALE, w ktérym po-
réwnano liraglutyd (3 mg) z placebo
u 3731 pacjentéw chorych na otylos¢
z wspolistniejacg dyslipidemig i/lub nad-
ci$nieniem tetniczym, $rednia utrata
masy ciata wyniosta 8 kg w poréwnaniu
do 2,6 kg w grupie placebo. Dodatkowo
zaobserwowano poprawe czynnikow ry-
zyka kardiometabolicznego - poziomu
hemoglobiny glikowanej (A1C) oraz
jakosci zycia [19].

Semaglutyd

Ponad dwa lata temu (6 stycznia
2022 roku) Europejska Agencja Lekow
(EMA) zarejestrowala nowy lek przezna-
czony do leczenia otytosci - semaglutyd.
Jest to kolejny analog hormonu GLP-1,
po liraglutydzie, ktéry pierwotnie byt
zarejestrowany jako lek przeciw cukrzy-
cy typu 2, a ktory rowniez zaczal by¢
wykorzystywany w terapii otylosci [5].
Semaglutyd jest w 94% homolo-
giczny z ludzkim GLP-1, a dzieki trzem
strukturalnym modyfikacjom wydtuzo-
no czas jego dzialania do okoto tygodnia,
co pozwala na stosowanie tego leku raz
w tygodniu. Jest to spore ulatwienie tera-
pii, poniewaz semaglutyd, podobnie jak
liraglutyd, wystepuje w postaci roztworu
do wstrzykiwan podskdrnych [21].
Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
dawkowania rekomenduje si¢ stopniowe
zwigkszanie dawki leku w ciagu 16 ty-
godni, rozpoczynajac od dawki 0,25 mg
raz w tygodniu i stopniowo zwiekszajac
ja do dawki docelowej 2,4 mg [20].
Wplyw semaglutydu na organizm jest
zfozony i obejmuje zaréwno dzialanie
na obwodowych receptorach GLP1, jak
i modulacje neurotransmisji w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym. Efekty klinicz-
ne semaglutydu obejmuja zmniejszone
spozycie kalorii, zwigkszone uczucie
sytosci i petnosci, kontrole nad jedze-
niem, a takze zmniejszenie uczucia glodu
iapetytu na pokarmy wysokottuszczowe.
Wazne jest réwniez podkreslenie innych
korzyéci wynikajacych z dziatania sema-
glutydu, takich jak poprawa insulino-
wrazliwoéci oraz wladciwosci ochronne



dla serca, naczyn krwionosnych, watroby
i komorek B trzustki [22].

Dane z programu badawczego
STEP (Semaglutide Treatment Effect
in People with Obesity) wykazaly, ze
semaglutyd podawany raz w tygodniu
w dawce 2,4 mg gwarantowal znaczng
i trwalg utrate masy ciata na poziomie
14,9% wyjsciowej masy ciala po uptywie
68 tygodni leczenia u dorostych cho-
rych na otytos¢. Semaglutyd dodatkowo
przyczynial si¢ do poprawy czynnikéw
ryzyka kardiometabolicznego, obejmu-
jacych redukeje obwodu talii, obnizenie
ci$nienia krwi, zmniejszenie poziomu
glikowanej hemoglobiny oraz lipidow.
Badania wykazaly réwniez, ze sema-
glutyd przynosi lepsze efekty w redukeji
masy ciata niz liraglutyd.

Profil dziatan niepozadanych byt ak-
ceptowalny, a przewaznie dotyczyl dzia-
tan na przewdd pokarmowy (najczesciej
nudnosci, biegunki, wymioty i zaparcia).
Byly one przemijajace, o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego. Nud-
nosci najczesciej wystepowaly w okre-
sach zwigkszania dawki, natomiast wraz
z uplywem czasu ich wystepowanie po-
woli sie zmniejszalo [23].

W Polsce semaglutyd wcigz nie zo-
stal zarejestrowany jako lek do lecze-
nia otylosci, cho¢ dostepne sg na rynku
preparaty o réznych dawkach (0,25 mg,
0,5 mg, i 1 mg) oraz w rdznych posta-
ciach (niedawno wprowadzono doustng
forme semaglutydu). Niemniej jednak
stosowanie tych preparatow w celu
zmniejszenia masy ciala nie jest zaleca-
ne. Pomimo tego, lekarze czesto decydu-
ja si¢ na przepisywanie tych lekoéw poza
zatwierdzonymi wskazaniami, stosujac
je w ramach tzw. leczenia off label [1].

Badanie STEP 2 wykazalo, ze u pa-
cjentoéw z cukrzyca typu 2 i nadwaga
lub otylo$cig raz w tygodniu podawany
semaglutyd w dawce 2,4 mg, w polacze-
niu z interwencja dotyczacg zmiany stylu
zycia, prowadzit do wiekszej redukc;ji
masy ciata niz placebo lub semaglu-
tyd stosowany w dawce 1 mg. Srednia
utrata masy ciala w grupie stosujacej
semaglutyd (2,4 mg) wyniosta 9,6%
wyjéciowej masy ciala w poréwnaniu
z 7% w grupie stosujacej semaglutyd
(1 mg) i3,4% w grupie placebo. Ponadto
68,8% uczestnikow osiggneto utrate wagi
>5% wyjsciowej masy ciata przy dawce
2,4 mg, w poréwnaniu do 28,5% w gru-
pie placebo i 57,1% w grupie stosujacej
dawke 1 mg semaglutydu [23].

Wsrod dorostych z nadwaga lub oty-
toscia, ktorzy ukonczyli 20-tygodniowy

okres wstepny leczenia semaglutydem
w dawce 2,4 mg, kontynuacja leczenia
skutkowata dalszg utrata masy ciala
w poréwnaniu do zmiany sposobu le-
czenia na placebo. Srednia utrata masy
ciata pomiedzy 20 a 68 tygodniem lecze-
nia wyniosta 7,9% wyjsciowej masy ciata
w grupie pacjentéw leczonych semaglu-
tydem, podczas gdy w grupie placebo
masa ciata wzrosta 0 6,9%.

Badanie STEP 5 wykazalo, ze se-
maglutyd podawany raz w tygodniu
w dawce 2,4 mg powodowal znaczng
poczatkowa redukcje masy ciala, kto-
ra utrzymywala sie przez 104 tygodnie
w poréwnaniu do placebo. Nie odno-
towano dodatkowej utraty masy ciala
miedzy 52 a 104 tygodniem; masa ciata
utrzymywala sie na stalym poziomie
w tym okresie. Srednia utrata masy
ciala w grupie stosujacej semaglutyd
wyniosta -15,2%, w poréwnaniu do
-2,6% w grupie placebo. Podobnie jak
w badaniach STEP 1-3, wiekszy odsetek
uczestnikdw osiagnal utrate masy cia-
ta 25% wyjsciowej masy ciala stosujac
semaglutyd w dawce 2,4 mg w poréw-
naniu do placebo. Leczenie semagluty-
dem réwniez poprawito czynniki ryzyka
kardiometabolicznego, co wskazuje na
korzystny profil korzysci w dlugotermi-
nowym leczeniu otyltosci [23].

Inne dostepne na rynku analogi GLP1

W Polsce na rynku dostepne sa takze
inne analogi GLP-1, takie jak eksenatyd,
liksysenatyd i dulaglutyd, ktére pierwot-
nie zostaly zarejestrowane jako leki sto-
sowane w cukrzycy typu 2 [24]. Eksena-
tyd, jeden z pierwszych peptydow, ktory
uzyskat zgode FDA (Agencja Zywnosci
i Lekéw) i EMA w leczeniu tej choroby,
zostal zatwierdzony juz w 2005 roku.
Od tego czasu stal sie powszechnie sto-
sowanym lekiem drugiego i trzeciego
rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2. Poz-
niejsze postepy w chemii medycznej
i formutowaniu lekéw doprowadzity
do opracowania kolejnych skutecznych
analogéw GLP-1, takich jak liraglutyd
i semaglutyd. Liksysenatyd i dulaglutyd
to kolejne modyfikacje inzynierii gene-
tycznej, ktore rowniez odniosty sukces
w leczeniu cukrzycy typu 2.

Ogromna popularnos¢ semaglu-
tydu sprawila, Ze inne analogi GLP1
zaczely budzi¢ nadzieje na skuteczne
leczenie nadwagi i otyto$ci. Liraglutyd
i semaglutyd sg obecnie najlepiej prze-
badanymi klinicznie analogami GLP1
pod katem terapii otytosci i zostaly juz

zarejestrowane w tym wskazaniu. Eks-
enatyd, liksysenatyd i dulaglutyd réw-
niez wykazuja efektywno$¢ w redukeji
masy ciala, ale s3 one mniej popularne
i rzadziej stosowane w terapii otytoéci.
Istnieje jednak pewne ryzyko zwigzane
z ich stosowaniem w leczeniu otytosci,
poniewaz w tym celu wymagane jest
zwykle stosowanie wigkszej dawki leku
niz w terapii cukrzycy, a to moze prowa-
dzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych.
Dlatego tez, dopoki te leki nie zostang
zarejestrowane w terapii otylodci i nie
zostang ustalone odpowiednie dawki,
stosowanie ich w celu zmniejszenia masy
ciala nie jest zalecane [22].

Tirzepatyd

W ostatnich latach farmakoterapia cu-
krzycy typu 2 oraz otylosci stale ewo-
luuje, wprowadzajac na rynek nowe,
skuteczne leki. Jednym z najnowszych
preparatow, ktory pojawit sie na polskim
rynku, jest tirzepatyd [24].

Tirzepatyd jest podwojnym agoni-
sta receptordéw polipeptydu insulino-
tropowego zaleznego od glukozy (GIP)
oraz glukagonopodobnego peptydul
(GLP-1). Mechanizm dziatania tych
dwdch hormondéw jest zsynchronizowa-
ny i prowadzi do pobudzania wydziela-
nia insuliny z komérek trzustki w sposob
zalezny od aktualnego poziomu glukozy
we krwi. Dzigki swojemu podwdjnemu
mechanizmowi dziatania tirzepatyd sku-
tecznie reguluje poziom glukozy we krwi
zaréwno na czczo, jak i po positkach.
Dodatkowo wptywa na apetyt, zmniejsza
uczucie gltodu oraz przyspiesza poja-
wienie si¢ uczucia sytosci. Te dzialania
prowadza do zmniejszenia spozycia
pokarmoéw, co z kolei skutkuje utratg
masy ciafa i zmniejszeniem iloéci tkanki
tluszczowej w organizmie [25].

Insulinotropowy polipeptyd zalezny
od glukozy (GIP) to 42-aminokwasowy
hormon peptydowy, ktory jest wydziela-
ny z komorek K dwunastnicy oraz bliz-
szego odcinka jelita czczego. Podobnie
jak GLP-1, GIP jest uwalniany w odpo-
wiedzi na spozycie pokarmu bogatego
w makroskladniki, dzialajac synergi-
stycznie z GLP-1. GIP po zwigzaniu sie
z receptorami GIPR na komdrkach beta
trzustki stymuluje wydzielanie insuliny
w odpowiedzi na poziom glukozy we
krwi. Ten proces wzmacnia szlaki prze-
kazywania sygnalu cyklazy adenylowej
i pod wieloma aspektami przypomina
dziatanie GLP1 [26]. Wystepowanie re-
ceptoréw w mozgu jest kolejna wspdlna
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cechg tych hormonéw. Ekspresja recep-
tora GIPR w podwzgdrzu odgrywa istot-
na role w regulacji proceséw zwiazanych
z odzywianiem, zwlaszcza w obszarach
mozgu zwigzanych z bilansem energe-
tycznym [22].

Tirzepatyd jest zalecany do stoso-
wania w przypadku niedostatecznie
kontrolowanej cukrzycy typu 2, za-
réwno w monoterapii, gdy stosowanie
metforminy jest przeciwwskazane, jak
i w terapii skojarzonej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi. Ponadto, co
jest warte uwagi, jest rowniez wskaza-
ny do kontroli masy ciala, szczegélnie
u pacjentow z nadwaga lub otyloscia,
ktérzy posiadaja BMI powyzej 30 kg/
m? lub w przedziale 27-30 kg/m?*z co
najmniej jedng chorobg wspolistnie-
jaca [27, 28].

Podawanie tirzepatydu odbywa
sie raz w tygodniu, podskornie. Jed-
nak preparat nie jest dostepny w po-
staci automatycznych wstrzykiwaczy,
dlatego pacjenci muszg zaopatrzy¢ si¢
w dodatkowe igly i strzykawki. Poczat-
kowa dawka wynosi 2,5 mg, ktéra po
4 tygodniach zwieksza si¢ do 5 mg na
tydzien. Jedli to konieczne, po kolejnych
4 tygodniach mozna zwigkszy¢ dawke
o kolejne 2,5 mg. Maksymalna daw-
ka tygodniowa wynosi 15 mg.

Jak kazdy lek, tirzepatyd moze
powodowa¢ dzialania niepozadane,

szczegolnie na poczatku leczenia lub
podczas zwiekszania dawki. Najczesciej
wystepujace dzialania niepozadane to:
wzdecia, nudnosci, wymioty, wypadanie
wloséw, bole brzucha, niestrawnosé¢,
refluks i inne objawy dyspeptyczne,
a takze uczucie zmeczenia i ostabienia.
Profil bezpieczenstwa leku jest jednak
zadowalajacy, a dziatania niepozadane
dotycza gltéwnie przewodu pokarmo-
wego [22].

Tirzepatyd rozszerza horyzonty
w leczeniu cukrzycy typu 2 i otylosci,
prezentujac niezwykle wlasciwosci oraz
obiecujgce wyniki kliniczne. Jego in-
nowacyjny charakter sprawia, ze staje
sie on dobrze rokujacym kandydatem
zapoczatkowujacym nowg ere w terapii
tych schorzen [24].

W opublikowanym w lipcu 2022 roku
badaniu SURMOUNT1 udowodniono,
ze $redni spadek masy ciata po 72 tygo-
dniach stosowania tirzepatydu w dawce
kolejno 5, 101 15 mg wyni6st odpowied-
nio 15, 19,5 oraz 20,9% w pordéwnaniu
z zaledwie 3,1% dla placebo, a odsetek
uczestnikow, u ktorych nastapita reduk-
cja masy ciafa co najmniej o 5%, wynosit
od 85 do 91% w grupach badawczych.
Dodatkowo dla dawek leku 10 i 15 mg
az 50% chorych uzyskalo 20% redukeje
masy ciafa [29].

W kolejnym badaniu, SURMO-
UNT-2, wykazano, ze $redni spadek

masy ciala w 72 tygodniu stosowania
tirzepatydu w dawce 10 mg i 15 mg
wynioést odpowiednio 12,8 i 14,7%, dla
placebo uzyskano 3,2%. Co najmniej 5%
spadek osiggneto okoto 80% chorych
w obu grupach badawczych. Najczestsze
dziatania niepozadane obejmowaty zna-
ne juz z wezeéniejszych badan nudnosci,
biegunke oraz wymioty i byly przewaz-
nie od tagodnych do umiarkowanych,
z nielicznymi zdarzeniami prowadzacy-
mi do przerwania leczenia [30].

Podsumowanie

Analogi GLP1 z pewnoscig stanowia
$wietlana przysztos¢ w terapii otytosci
nie tylko poprzez kontrole masy ciala,
ale rowniez przynoszenie innych istot-
nych korzysci zdrowotnych. Najczesciej
obserwowanymi pozytywnymi efektami
tej terapii sq: obnizenie poziomu glu-
kozy we krwi, poprawa profilu lipido-
wego (w tym redukcja poziomu cho-
lesterolu catkowitego i triglicerydéw)
oraz zmniejszenie ci$nienia tetniczego.
Polgczona metaanaliza badan ELIXA,
LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, Har-
mony Outcomes, REWIND, PIONE-
ER 6 i AMPLITUDEO wykazala, ze
liraglutyd, dulaglutyd, tirzepatyd oraz
semaglutyd znaczgco zmniejszaja ryzy-
ko powaznych niepozadanych zdarzen
sercowonaczyniowych [31].
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Practical aspects of the pleiotropic
mechanism of action of diclofenac

Streszczenie

Diklofenak, bedacy popularnym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), wyrdznia si¢ unikatowym,
plejotropowym mechanizmem dziatania. Oprécz klasycznego hamowania enzyméw COX lek moduluje aktywno$é
receptoréw TRPV1, TRPM3 oraz wplywa na uklad endokannabinoidowy, co przekltada sie na silne dziatanie
przeciwbolowe i przeciwzapalne. Artykut omawia farmakokinetyke diklofenaku, jego zastosowanie w leczeniu
bdlu zapalnego i neuropatycznego, interakcje z innymi lekami oraz $rodki ostroznosci, szczegdlnie u pacjentéw
geriatrycznych. Przedstawiono takze studium przypadku ilustrujace skuteczno$¢ diklofenaku w terapii bdlu
o mieszanym podlozu.

Stowa kluczowe: diklofenak, NLPZ, mechanizm plejotropowy, hol zapalny, hol neuropatyczny
Summary

Diclofenac, a widely used non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), is distinguished by its unique pleiotropic
mechanism of action. In addition to the classical inhibition of COX enzymes, it modulates TRPV1 and TRPM3
receptors and influences the endocannabinoid system, resulting in potent analgesic and anti-inflammatory effects.
The article discusses the pharmacokinetics of diclofenac, its application in treating inflammatory and neuropathic
pain, drug interactions, and safety precautions, especially in geriatric patients. A case study is also presented,
demonstrating the effectiveness of diclofenac in managing mixed pain.

Keywords: diclofenac, NSAID, pleiotropic mechanism, inflammatory pain, neuropathic pain
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Diklofenak, bedacy pochodng kwasu
octowego, jest jednym z najbardziej
znanych niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych (NLPZ). Ma ugruntowana
pozycje w leczeniu stanéw zapalnych
oraz bélu pourazowego, pooperacyjnego
i przewleklego. Wyrdznia sie unikal-
nymi wlasciwosciami plejotropowymi,
poniewaz jego skuteczno$¢ wynika nie
tylko z hamowania cyklooksygenazy
(COX), ale takze z antagonizmu recep-
torow TRPV1 i TRPA1. Receptory te
odgrywaja istotna role w bolu zapalnym
i neuropatycznym. Ponadto diklofenak
wykazuje zdolno$¢ do wplywania na
liczne szlaki molekularne, co sprawia, ze
jego dziatanie wykracza poza klasyczne
mechanizmy NLPZ.

Farmakokinetyka

Po podaniu doustnym diklofenak wchfa-
nia sie szybko i niemal catkowicie. Mak-
symalne stezenie we krwi osiagane jest
zwykle w przedziale 0,5-3 godzin, nato-
miast w ptynie maziowym po kolejnych
2-4 godzinach. Tempo wchianiania zale-
zy od postaci farmaceutycznej — tabletki
o0 szybkim uwalnianiu przyspieszaja ten
proces, podczas gdy postaci o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu spowalniajg ab-
sorpcje, poniewaz substancja czynna
jest uwalniana dopiero w jelicie cienkim.
Dzieki temu efekt terapeutyczny moze
by¢ dluzej utrzymywany, co pozwala na
lepsza kontrole bélu i stanu zapalnego.

Podanie domigsniowe prowadzi do
uzyskania maksymalnego stezenia we
krwi juz po okoto 20 minutach, co czyni
te droge podania korzystng w przypad-
ku ostrych dolegliwoséci bélowych. Di-
klofenak wykazuje zdolno$¢ kumulacji
w mazi stawowej, gdzie jego stezenie

Ograniczenie nadmiernej
aktywacji

Zmniejszenie naptywu
jonow
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Potencjalne dziatanie

ochronne

utrzymuje sie na poziomie wyzszym niz
w osoczu nawet przez 12 godzin. Dziata
wiec w miejscu, gdzie czesto wystepuje
zapalenie, co dodatkowo wzmacnia jego
skutecznos¢ kliniczna.

Diklofenak jest metabolizowany
gléwnie w watrobie poprzez cytochrom
P450, a jego metabolity s3 wydalane za-
réwno z moczem, jak i z z6lcig. Warto
zauwazyc¢, Ze u pacjentow z niewydolno-
$cig watroby lub nerek jego farmakoki-
netyka moze ulec zmianie, co wymaga
dostosowania dawki.

Mechanizmy dziatania

Diklofenak silniej hamuje COX-2 niz
klasyczny ibuprofen, co przeklada sie
na jego dzialanie przeciwzapalne i prze-
ciwbolowe przy wzglednie mniejszym
ryzyku dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego w poréwnaniu
do NLPZ o wigkszej selektywnosci wo-
bec COX-1. Wykazuje réwniez dzialanie
na szlaki lipooksygenazy, zmniejszajac
synteze leukotrienéw, co ma znaczenie
w chorobach zapalnych, takich jak reu-
matoidalne zapalenie stawéw. Dzieki
temu diklofenak moze by¢ skuteczniej-
szy w fagodzeniu objawéw przewleklego
zapalenia.

Dodatkowo diklofenak hamuje en-
zym FAAH (hydrolizujacy anandamid),
co prowadzi do zwigkszenia poziomu
endokannabinoidéw i moze thumaczy¢
jego silne dziatanie przeciwbolowe oraz
przeciwzapalne. Endokannabinoidy od-
grywaja kluczowq role w regulacji bolu
i stanow zapalnych, dlatego ich modula-
cja przez diklofenak moze prowadzi¢ do
synergistycznego efektu analgetycznego.

Postep w badaniach nad NLPZ
doprowadzit do identyfikacji nowych

Diklofenak zdaje sie dziataé
jako modulator, ktdry zmniejsza
intensywno$¢ aktywacji TRPV1 przez
bodzce termiczne czy chemiczne.

Ograniczenie naptywu jondw Ca%* do
komarek nerwowych powoduje, ze
sygnat hélowy jest mniej intensywny
i mniej prawdopodohne jest wystapienie
chronicznego pobudzenia nerwowego.

Diklofenak moze réwniez chroni¢
neurony przed nadmiernym
pobudzeniem.

celéw terapeutycznych, wykraczajg-
cych poza enzymy COX. Niektore
z nich moga mie¢ potencjalne zasto-
sowanie w leczeniu chordb takich jak
nowotwory czy neurodegeneracja.
Diklofenak wptywa na aktywnos¢
mitochondriéw, co moze oddzialy-
wa¢ na stres oksydacyjny i apoptoze,
zmniejszajac procesy degeneracyjne
w niektdérych chorobach przewleklych.
Trwaja badania nad jego wplywem na
komorki nowotworowe.

Diklofenak oddzialuje na receptory
TRPV1 i TRPAI, co moze tlumaczy¢
jego efekt analgetyczny w bolu neuro-
patycznym. Dzieki wplywowi na uklad
endokannabinoidowy i receptory TRP
moze by¢ skuteczniejszy w leczeniu nie-
ktorych postaci bélu neuropatycznego
niz inne NLPZ. To wlasnie dzieki takie-
mu profilowi dziatania mozemy méwi¢
o plejotropizmie.

Dodatkowy mechanizm - receptory
TRPV 1iich znaczenie

Oprocz klasycznych mechanizméw
dziatania diklofenak moduluje aktyw-
no$¢ receptoréw TRPV1, ograniczajac
ich nadmierng aktywacje. Skutkuje to
zmniejszeniem naptywu jonéw wap-
nia do komoérek nerwowych i redukcja
depolaryzacji neuronéw, co prowadzi
do ostabienia intensywnosci bodzcow
bolowych. Dzieki temu diklofenak moze
tagodzi¢ zaréwno bol neuropatyczny, jak
i zapalny, oferujac szerszy zakres efektow
terapeutycznych.

Badania sugerujg, ze diklofenak
moze modulowa¢ aktywnos¢ TRPV1
na kilka sposobéw [Rycina 1.].

Taka wielokierunkowos¢ dziatania
sprawia, ze lek ten znajduje zastosowanie

To dziatanie przyczynia sie do obnizenia
przeptywu jondw wapnia, a w konsekwencji
- do zmniejszenia depolaryzaciji neuronow
czuciowych.

Taki efekt jest szczegolnie cenny
w przypadkach holu neuropatycznego, gdzie
zaburzenia przewodzenia sygnatéw moga
prowadzi¢ do przewlekfego, trudnego do
kontrolowania hélu.

Nadmierne pobudzenie w diuzszej perspektywie
moze prowadzic do uszkodzen komdrkowych
oraz pogorszenia stanu zapalnego.

Rycina 1. Modulacja aktywnosci TRPV przez diklofenak. Zradto: https://link.springer.com/article/10.1007/s40265-020-01429-2
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Hamowanie odpowiedzi
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Potencjalne zastosowa-

nie terapeutyczne

Po podaniu diklofenaku dochodzi do

zZnacznego zmniejszenia odpowiedzi

Ca?* wywotanej przez agonistyczne
pobudzenie TRPM3.

Redukcja naptywu jonow wapnia
w wyniku antagonizmu TRPM3
wplywa na zmniejszenie depolaryzacji
neuronéw.

Hamowanie TRPM3 przez diklofenak
sugeruje nowe mozliwosci w leczeniu
hélu neuropatycznego, gdzie
mechanizmy przewodzenia sygnatow
s3 zfozone i czesto nie reaguja
wystarczajaco na tradycyjne NLPZ.

To dziatanie nie jest wynikiem bezposredniej
hlokady kanatu (np. poprzez wigzanie
w porach), lecz raczej wynika z modulacii
wiasciwosci kanatu lub zmiany jego
otoczenia htonowego.

W konsekwencji sygnat bolowy generowany
w wyniku aktywacji TRPM3 jest ostabiony,
co moze przyczynia sie do ogdlnej redukcji
odczuwanego holu.

Dzieki dziataniu na TRPM3, diklofenak moze
hyé szczegdlnie uzyteczny w przypadkach,
gdy potrzebne jest wielokierunkowe
podejscie do kontroli bolu.

Rycina 2. Dziatanie antagonizujace na TRPM3 przez diklofenak. Zrédto: https://link.springer.com/article/10:1007/s40265-020-01429-2

nie tylko w standardowym leczeniu bélu
i stanow zapalnych, ale réwniez w bar-
dziej ztozonych przypadkach, gdzie bol
ma podloze neuropatyczne.

Badania farmakologiczne i genetycz-
ne potwierdzity TRPV1 jako cel terapeu-
tyczny w kilku przedklinicznych mo-
delach przewleklego bélu. Dzieki temu
mozliwe jest osiagniecie lepszej kontroli
bélu przy jednoczesnym zmniejszeniu
dawek poszczegdlnych lekéw, co redukuje
ryzyko dzialan niepozadanych. Diklofe-
nak znajduje zastosowanie takze w terapii
bélu nowotworowego, w ktérym jego
dziatanie na rzne mechanizmy bélowe
moze przynies¢ istotne korzysci. Jest on
szczegdlnie skuteczny w przypadkach,
gdy klasyczne opioidowe analgetyki nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli bélu.

TRPM3 jako innowacyjny cel molekularny

Receptor przejsciowego potencjatu me-
lastatyny 3 (TRPM3) to nieselektywny
kanat kationowy przepuszczalny dla
jonéw Ca®*, ktdry jest eksprymowany
zaréwno w komorkach nerwowych, jak
i nieneuronalnych. TRPM3 jest aktywo-
wany przez szkodliwe bodzce termiczne,
sfingolipidy oraz neurosteroidy w sto-
sunkowo wysokich stezeniach, nato-
miast jego funkcjonalna rola pozostaje
nie do konica poznana.

Badania wykazaly, ze diklofenak
skutecznie hamuje ludzkie izoformy
TRPM3, co potwierdzono zaréw-
no w pomiarach stezenia Ca®*, jak

i w testach elektrofizjologicznych na
poziomie catych komdrek i pojedyn-
czych kanalow. Na tej podstawie mozna
wnioskowa¢, ze diklofenak dziata jako
antagonista TRPM3, ktory nie oddziatu-
je bezposrednio z porami kanatu.

Znaczenie kliniczne

Znajomo$¢ plejotropowych mechani-
zmo6w dziatania diklofenaku umozliwia
precyzyjniejsze stosowanie go w sytua-
cjach, gdzie bol ma zlozong etiologie,
np. w bélach neuropatycznych wspolist-
niejacych ze stanami zapalnymi. Moze
by¢ stosowany nie tylko jako klasyczny
NLPZ, ale takze jako element terapii sko-
jarzonej, uzupelniajgcej dziatanie innych
analgetykow. Dzigki temu mozliwe jest
osiggniecie lepszej kontroli bolu przy
jednoczesnym zmniejszeniu dawek po-
szczegdlnych lekow, co redukuje ryzyko
dziatan niepozadanych.

Diklofenak znajduje zastosowanie
takze w terapii bolu nowotworowego,
w ktorym jego dziatanie na rézne me-
chanizmy bélowe moze przynies¢ istotne
korzysci. Jest on szczegdlnie skuteczny
w przypadkach, gdy klasyczne opioido-
we analgetyki nie zapewniajg odpowied-
niej kontroli bolu.

Srodki ostroznosci
stosowania diklofenaku

Diklofenak, podobnie jak inne NLPZ,
moze zwigksza¢ ryzyko zakrzepicy,

zawalu serca i udaru mézgu, szczegdlnie
przy dlugotrwalym stosowaniu wyso-
kich dawek oraz u pacjentéw z choro-
bami sercowo-naczyniowymi. Dlatego
zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku oséb
starszych oraz pacjentdéw z nadci$nie-
niem tetniczym.

Pacjenci geriatryczni sg szczegdlnie
narazeni na dziatania niepozadane, takie
jak zaburzenia czynnoéci nerek, obrzeki
czy powiklania sercowo-naczyniowe.
Diklofenak moze powodowa¢ retencje
sodu i wody, prowadzac do nadci$nie-
nia tetniczego i obrzekéw. Szczegdlng
ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjen-
tow z istniejacymi chorobami ukladu
krazenia lub cukrzyca.

Zaleca si¢ stosowanie mozliwie naj-
nizszej skutecznej dawki przez najkrot-
szy czas oraz regularne monitorowanie
pacjenta pod katem dzialan niepozada-
nych, co pozwoli na minimalizacje ryzy-
ka zwigzanego z terapig diklofenakiem.

Case study

Pan Jan Kowalski, 48-letni mezczyzna
z rozpoznaniem przewleklego zapale-
nia stawow (choroba zwyrodnieniowa
stawéw) oraz objawami neuropatycz-
nymi konczyn dolnych, od kilku mie-
siecy zmaga si¢ z intensywnym bolem.
Pacjent zglaszal nasilony bol stawow,
sztywno$¢ poranng oraz pieczenie
i mrowienie w nogach, co znaczaco
ograniczalo jego codzienng aktywnos¢.
Dotychczasowe leczenie klasycznym



NLPZ (ibuprofen 400 mg, 3 razy dzien-
nie) przynosilo jedynie czesciowa ulge,
a pacjent do$wiadczat dyskomfortu zo-
tadkowego.

Interwencja terapeutyczna

W wyniku konsultacji interdyscyplinar-

nej, w ktorej uczestniczyt réwniez far-

maceuta kliniczny, zdecydowano sie na

modyfikacje terapii z uwzglednieniem

plejotropowych wlasciwosci diklofenaku.
Gléwne zalozenia interwencji to:

¢ Cel terapeutyczny: redukcja bélu
o mieszanym podlozu (zaréwno
zapalnego, jak i neuropatycznego)
przy jednoczesnym zmniejszeniu
ryzyka dzialan niepozadanych.

¢ Zmiana leku: zastagpienie ibupro-
fenu diklofenakiem, ktéry oprdcz
klasycznego hamowania COX, wy-
kazuje dziatanie na receptory TRPV1
i TRPM3, co moze przyczynic si¢ do
lepszego tlumienia objawéw neuro-
patycznych.

¢ Dawkowanie: wprowadzono doust-
ne podawanie diklofenaku w dawce
50 mg dwa razy dziennie.

¢ Terapia skojarzona: z uwagi na wy-
razny komponent neuropatyczny, do
terapii wlaczono réwniez gabapenty-
ne, rozpoczynajac od dawki 300 mg
dwa razy dziennie, z mozliwoscia

PISMIENNICTWO

INTERAKCJE

LEK, GRUPA LEKOW POWODUJACA
INTERAKCJE Z DIKLOFENAKIEM

Imatynib Dazatynib

KLINICZNY SKUTEK INTERAKCJI

hamowanie P-glikoproteiny, wzrost
toksyczno$ci imatynibu i dazatynibu

Rywaroksahan Dabigatran

diklofenak, hamujac P-glikoproteine, zwieksza
ryzyko krwawienia podczas stosowania
rywaroksabanu i dabigatranu

Sorafenib

hamuje metabolizm diklofenaku, wzrost ryzyka
hepatotoksycznosci

hamowanie glukuronidacji morfiny,
Morfina hamowanie wydalania, wzrost ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych

hamowanie P-glikoproteiny, wzrost stezenia
fentanylu

Omeprazol

inhibicja metabolizmu diklofenaku; nie
Omeprazol stosowac przy dobowej dawce
diklofenaku wynoszacej 150 mg

stopniowej modyfikacji w zaleznoéci
od odpowiedzi pacjenta.

Monitoring i ocena efektow

Efekt przeciwbdlowy: Po dwoch tygo-
dniach terapii Pan Kowalski zglaszat
znaczng redukeje intensywnosci bolu -
ocena w skali VAS spadta z 8/10 do okolo
5/10. Poprawa byta zauwazalna zaréwno

w aspekcie bdlu stawowego, jak i neu-
ropatycznego.

Praktyczne zastosowanie: Wprowa-
dzenie diklofenaku zamiast tradycyj-
nego NLPZ oraz uzupelnienie terapii
preparatem przeciwneuropatycznym
(gabapentyna) umozliwito uzyskanie
efektu synergicznego, co przetozylo sie
naznaczng poprawe stanu pacjenta i ja-
kosci jego zycia.
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w przygotowywaniu lekéw jatowych, takich jak
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i kosztowej, co zaowocowato artykutami

oraz wystapieniami szkoleniowymi na temat

wydajnej ptynoterapii.

Streszczenie

W tym roku mija 10 lat od wprowadzenia na rynek roztworu infuzyjnego Optilyte. Ostatnia dekada przyniosta
istotne zmiany w polskiej plynoterapii, w tym ograniczenie stosowania niezbilansowanych roztwordw, takich jak
0,9% NaCl, na rzecz nowoczesnych plynéw wieloelektrolitowych (PWE) o sktadzie zblizonym do osocza. Kluczowa
role odegral wzrost swiadomosci klinicznej oraz dziatania edukacyjne, w tym inicjatywy podejmowane przez firme
Fresenius Kabi. Wprowadzenie Optilyte bylo krokiem w strone bezpieczniejszej i skuteczniejszej terapii ptynowej,
wspierajac rownowage elektrolitowg i kwasowo-zasadowg. Mimo postepow, konieczne jest dalsze upowszechnianie
nowoczesnych standardow ptynoterapii wérdd réznych grup specjalistow oraz kontynuacja innowacji w tym obszarze.

Stowa kluczowe: ptynoterapia, osocze, roztwory infuzyjne
Summary

This year marks 10 years since the launch of the Optilyte infusion solution. The last decade has brought significant
changes in Polish fluid therapy, including the reduction of the use of unbalanced solutions, such as 0.9% NaCl, in
favor of modern multi-electrolyte fluids (MEF) with a composition similar to plasma. The key role was played by
the increase in clinical awareness and educational activities, including initiatives undertaken by Fresenius Kabi.
The introduction of Optilyte was a step towards safer and more effective fluid therapy, supporting electrolyte and
acid-base balance. Despite progress, it is necessary to continue to disseminate modern fluid therapy standards among
various groups of specialists and to continue innovation in this area.

Keywords: fluid therapy, plasma, infusion fluids
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W biezacym roku mija 10 lat od wpro-
wadzenia na rynek plynu infuzyjnego
Optilyte, ktory zmienit podejscie do
plynoterapii. Przed jego pojawieniem
sie tradycyjne krystaloidy czgsto nie
zapewnialy optymalnej réwnowagi
elektrolitowej. Optilyte, dzieki zaawan-
sowanej formule bardzo zblizonej do
skladu osocza, poprawil wyniki leczenia
i standardy opieki. Z tej okazji warto
przyblizy¢ historie postepow, jakie do-
konaly sie w plynoterapii w ostatniej
dekadzie oraz omoéwi¢ wplyw Optilyte
na wspolczesng plynoterapie.

Miedzy teoria a praktyka

Przeglad polskiej literatury przed 2015 ro-
kiem wskazuje, ze dekade temu plyno-
terapia dopiero zyskiwala na znaczeniu
wérdd personelu medycznego [1, 2].

Retrospektywne badanie Gaszyn-
skiego i wspoétpracownikéw [1] ana-
lizowalto praktyke ptynoterapii oko-
tooperacyjnej. Autor zauwazyt, ze
wybor plynéw opieral sie gtéwnie na
doswiadczeniu klinicznym, mimo do-
stepnych wytycznych medycyny opartej
na dowodach naukowych (EBM, ang.
evidence-based medicine). Najczesciej
stosowano roztwor soli fizjologicznej
(0,9% NacCl) (62%), rzadziej ptyn Rin-
gera (28%) oraz plyny wieloelektroli-
towe (PWE) (7,7%). Decyzje dotyczace
plynoterapii czesto nie uwzgledniaty
zaburzen elektrolitowych, a poziomu
elektrolitow nie monitorowano sys-
tematycznie. W konsekwencji wybor
krystaloidu nie korelowal z potrzebami
chorego [1, 3].

Przytoczona praktyka sugeruje, ze
standardy terapii ptynowej nie byty
ugruntowane w polskich szpitalach.
Z drugiej jednak strony podkreslano
potrzebe usystematyzowania zalecen
dotyczacych rodzaju i objetosci przeta-
czanych roztwordéw infuzyjnych [1, 2].

W plynoterapii podtrzymujace;j
przyktadowo zalecano ograniczenie
podazy do 25-30 ml/kg/24 h oraz jej
dalszg redukcje u pacjentdw starszych,
z niewydolnoscig serca, nerek lub niedo-
zywieniem [2]. Jednocze$nie juz ponad
dekade temu zwracano uwage na wady
0,9% NaCl, ktérego sktad znaczaco od-
biega od osocza, prowadzac do hiper-
natremii, hiperchloremii i hipokaliemii.
Ostrzegano, ze duze objetosci moga
powodowa¢ obrzeki oraz dysfunkcje
pluc, przewodu pokarmowego i nerek.

Czedciej obserwowano tez kwasice hi-
perchloremiczng w poréwnaniu z in-
nymi krystaloidami [1].

W zwigzku z powyzszym zaleca-
no uzupelnienie potasu, sodu i chlo-
ru na poziomie 1 mmol/kg/24 h oraz
50-100 g/24 h glukozy [2]. Dostrze-
zono takze potrzebe zastgpienia czesci
jonéw Cl anionami stabych kwasow
organicznych, aby zwigkszy¢ réznice
silnych jonoéw (SID, ang. strong ion dif-
ference) ptynu infuzyjnego i unikna¢
kwasicy metabolicznej [10]. Postulo-
wano réwniez za stosowaniem plynéw
zawierajacych kationy wapnia (Ca?*)
i magnezu (Mg?*), co miafo zmniejszy¢
ryzyko dyselektrolitemii [1].

Powyzsze rozbieznosci miedzy teoria
a praktyka ptynoterapii wskazywaly na
potrzebe wdrozenia zmian. Obecne na
rynku krystaloidy jednakze nie spel-
nialy aktualnych potrzeb, co wymusito
wprowadzenie nowoczesnych roztwo-
réw infuzyjnych.

Zbilansowane i niezhilansowane
roztwory infuzyjne w praktyce
klinicznej ostatniej dekady

Roztwory niezbilansowane to plyny
infuzyjne starszej generacji, ktorych
sktad elektrolitowy znacznie odbiega
od skfadu osocza. Ich stosowanie wig-
ze sie z ryzykiem zaburzen réwnowagi
elektrolitowej, w tym kwasicy hiper-
chloremicznej, ze wzgledu na brak
dzialania alkalizujacego. Problemy te
wynikajg z wyzszego poziomu jonéw Cl
niz fizjologiczny oraz braku substancji
buforujacych, jakimi sa aniony stabych
kwaséw organicznych. W efekcie SID
tych roztworéw wynosi zero lub ma war-
tos¢ ujemna, co stopniowo zakwasza
osocze i plyn miedzykomérkowy pro-
porcjonalnie do przetaczanej objetosci
niezbilansowanego krystaloidu [1, 4, 5].

Najwazniejszym przedstawicielem
tej grupy jest 0,9% NaCl. Ze wzgledu
na prostote sktadu jest powszechnie do-
stepny, tani i idealny do rozpuszczania
wiekszosci lekow dozylnych, dlatego sdl
fizjologiczna stala si¢ najpopularniej-
szym roztworem infuzyjnym. Jednak
ta prostota jest tez wada [6, 7]. Pomimo
izotonicznosci, 0,9% NaCl zawiera wyso-
kie stezenia sodu i chloru (154 mmol/l).
Przy szybkim przetaczaniu duzych obje-
to$ci moze to prowadzi¢ do dyselektro-
litemii, hiperchloremii, hipernatremii,
hipokaliemii i hipokalcemii, skutkujac
arytmiami, dekompensacja hemodyna-
miczng oraz kwasicg hiperchloremiczng.

Hiperchloremia moze wywotywaé
skurcz naczyn nerkowych, zwigkszajac
ryzyko ostrej niewydolnosci nerek [1].
Ponadto przetaczanie duzych objetosci
krystaloidow niezbilansowanych moze
prowadzi¢ do koagulopatii poprzez
rozcienczenie czynnikéw krzepniecia
oraz obnizenie stezenia jonow Ca*'.
W konsekwencji wzrasta ryzyko krwa-
wien 1 wydtuza sie czas gojenia sie ran
[8]. Wobec tych zagrozen wspolczesne
wytyczne rekomendujg ograniczenie
stosowania 0,9% NaCl na rzecz PWE,
ktére sg blizsze sktadowi osocza i bez-
pieczniejsze dla pacjentéw [9].

Alternatywa dla 0,9% NaCl po-
czatkowo byl ptyn Ringera z uwagi
na obecno$¢ jonoéw K* i Ca?*. Jednak
jego stezenie Cl jest nawet wyzsze niz
w 0,9% NaCl, a obecnos¢ Ca** wraz
z brakiem anionéw stabych kwaséw or-
ganicznych sprawia, ze jego SID pozosta-
je ujemny [6]. W konsekwencji ryzyko
hiperchloremii i kwasicy hiperchlore-
micznej jest podobne jak w przypadku
0,9% NacCl [1, 10].

Wzrost §wiadomosci negatywnych
skutkéw stosowania niezbilansowanych
krystaloidéw skfonil do poszukiwania
skuteczniejszych roztworéw infuzyj-
nych. Lepszym rozwigzaniem okazaly sie
zbilansowane PWE, ktérych skfad jono-
wy bardziej odpowiada osoczu. Z uwagi
na zawarte w nich aniony kwaséw orga-
nicznych, ktére s3 metabolizowane do
wodoroweglanow, wykazujg dzialanie
alkalizujace [5].

Za najstarszy zbilansowany PWE
mozna uzna¢ ptyn Hartmana - zmodyfi-
kowany plyn Ringera, w ktérym czes¢ Cl
zastgpiono mleczanami [11]. Jego SID
wynosi 19 mEq/l, co jest wartoscig wyz-
szg niz w 0,9% NacCl i plynie Ringera,
ale wcigz nizszg niz fizjologiczny poziom
SID osocza (30-40 mEq/1) [6]. Wadg
tego PWE jest takze metabolizowanie
mleczanéw jedynie w watrobie, co przy
jej niewydolnosci moze utrzymac ni-
ski SID roztworu i zwigkszaé ryzyko
kwasicy mleczanowej, ograniczajac jego
zastosowanie [10, 5].

Lepszym rozwigzaniem okazaty sie
zatem PWE posiadajace aniony kwa-
sow organicznych takich jak octan,
cytrynian, glukonian lub jabfczan [1].
Pierwotnie najpopularniejszymi krysta-
loidami tego typu byly Sterofundin ISO
oraz Plasmalyte [4].

Sterofundin ISO spo$rod zbilanso-
wanych krystaloidow ma najwyzsze i za-
razem niefizjologiczne stezenie jonow
chlorkowych oraz najnizszg warto$c¢ SID.
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Zwigksza to ryzyko kwasicy hiperchlo-
remicznej. Charakterystyka Produktu
Leczniczego rowniez ostrzega przed ta-
kim ryzykiem w przypadku przedawko-
wania, wskazujac na mozliwo$¢ utraty
wodoroweglanow i efekt zakwaszajacy.
Badanie kliniczne Hassan MH i wsp6t-
pracownikéw [12] wykazato, ze cho¢
poziom jonéw Cl" we krwi byl istotnie
nizszy po podaniu Sterofundin ISO niz
w przypadku 0,9% NaCl (111,74 mmol/L
vs. 115,12 mmol/L), to nadal przekraczat
normy fizjologiczne.

Plasmalyte to PWE o stezeniu chlor-
kéw zblizonym do osocza i warto$ci SID
mieszczacej si¢ w normach fizjologicz-
nych. Jednak krystaloid ten nie zawiera
Ca®*. Badania wykazaly, ze stosowanie
Plasmalyte zwigksza ryzyko poopera-
cyjnej hipokalcemii, co wymaga suple-
mentacji Ca** i regularnego monitoro-
wania jego poziomu. W konsekwencji
wydluzeniu ulec moze czas gojenia sie
ran i okres hospitalizacji. Co wazne,
probleméw tych nie zaobserwowano
przy zastosowaniu zbilansowanych PWE
zawierajacych Ca?', takich jak ptyn Hart-
mana [13-15].

Brak jonéw Ca** w PWE generuje
dodatkowe koszty leczenia obejmujace
suplementacje wapnia, badania labora-
toryjne oraz potrzebny na to czas pra-
cy personelu medycznego. W zwigzku
z powyzszym wybor odpowiedniego
PWE jest kluczowy zaréwno dla bezpie-
czenstwa pacjentdw, jak i efektywnosci
kosztowej leczenia [16].

W odpowiedzi na stabe strony do-
stepnych na rynku PWE firma Frese-
nius Kabi w 2015 roku wprowadzita na
polski rynek swoj autorski zbilansowa-
ny PWE - Optilyte. Celem firmy bylo
dostarczenie fachowemu personelowi
medycznemu oraz pacjentom krysta-
loidu mozliwie najbardziej zblizonego
do osocza [6].

Zastapienie czesci Cl w Optilyte oc-
tanem i cytrynianem zapewnia fizjolo-
giczne stezenie Cl i SID, zmniejszajac
ryzyko kwasicy hiperchloremicznej
oraz ostrego uszkodzenia nerek [17].
Octan i cytrynian, jako donory wo-
doroweglanéw, wspieraja rownowage
kwasowo-zasadowg i majg lepszy profil
bezpieczenfistwa niz mleczan dzieki szer-
szemu metabolizmowi [4, 21].

Obecno$¢ 2 mmol/l Ca®* zmniejsza
ryzyko hipokalcemii, redukujgc tym sa-
mym potrzebe suplementacji i koszty
leczenia. Prawidtowy poziom wapnia
wspiera gojenie ran, co moze skracaé

hospitalizacje i zwigksza¢ efektywno$é
kosztowa plynoterapii [16, 17].

Zmiana praktyki klinicznej na
przestrzeni ostatnich 10 lat

Wprowadzenie zbilansowanego PWE
Optilyte to nie jedyne z dzialan firmy
Fresenius Kabi na rzecz poprawy pols-
kiej plynoterapii. Dostrzegajac rozbiez-
noéci miedzy zaleceniami a praktyka,
firma rozpoczela kampanie edukacyjna
na rzecz wyzszych standardow i bezpie-
czenstwa terapii ptynowej [18].

Fresenius Kabi uruchomila strone
zyciewplynie.pl [18] oferujaca arty-
kuly, webinaria i wywiady z ekspertami
na temat plynoterapii. Serwis wspiera
edukacje medyczna, a takze traktuje
o bezpieczenstwie opakowan oraz efek-
tywnosci klinicznej i kosztowej krysta-
loidéw [18].

Firma wspotpracuje réwniez z ser-
wisem www.mp.pl/plynoterapia [19]
dostarczajacym lekarzom i personelo-
wi medycznemu kompleksowq wiedze
o plynoterapii. Portal zawiera wytyczne,
analizy przypadkoéw, artykuty eksperc-
kie oraz informacje o bezpieczenstwie
i wplywie ptynéw infuzyjnych na ho-
meostaze pacjentéw [19].

Jak dziatalno$¢ edukacyjna i promo-
wanie EBM wplynely zatem na praktyke
plynoterapii? Ocene zmian w ostatniej
dekadzie umozliwiaja dwa duze badania
ankietowe [20, 22].

Pierwsze tego typu badanie, Oce-
na plynoterapii Srédoperacyjnej w pol-
skich szpitalach [20], przeprowadzono
w 2017 roku. Poréwnujac wyniki te-
goz badania z badaniem Gaszynskiego
i wspolpracownikéw [1], mozna zaob-
serwowac¢ znaczacy spadek wykorzy-
stania 0,9% NaCl w terapii plynowej,
bo z 62% do 21,8%. Réwnoczeénie
wykorzystanie zbilansowanych PWE
wynosito 91,7%, co stanowi istotny
wzrost w poréwnaniu z wczesniej-
szym badaniem. Co wigcej, posrdd
zbilansowanych PWE najczeéciej wy-
bieranym, bo w 48,8% przypadkow,
byl najbardziej zblizony do osocza
Optylite [20].

Podobnie jak 5 lat wezesniej, badanie
wykazalo brak korelacji miedzy stanem
zdrowia i wiekiem chorego a objetoscia
irodzajem wybieranych ptynéw infuzyj-
nych. Czas operacji nie wplywat takze
na przetaczang objetos¢, lecz tym razem
korelowal juz ze sktadem krystaloidow.
Podczas zabiegéw trwajacych do 1 h

zbilansowane krystaloidy stosowano
w 89,4% przypadkéw, przy operacjach
trwajacych 1-3h w 93,9%, a przy 3-5h -
w 96,8% [20].

Autor badania, konkludujac wyniki,
zalecat dalsze ograniczenie stosowania
0,9% NaCl do przypadkéw z wyraznym
wskazaniem, np. podazy lekéw dozyl-
nych. Postulowal takze o zmniejszenie
ilo$ci przetaczanych plynow oraz dosto-
sowanie plynoterapii do indywidualnych
potrzeb chorego [20].

W 2022 roku przeprowadzono kolej-
ne badanie kwestionariuszowe noszace
tytul Plynoterapia okiem anestezjologa
[22]. Z przeprowadzonych ankiet wyni-
kalo, iz wszyscy lekarze anestezjolodzy
deklarowali stosowanie ptynéw zbilanso-
wanych. Co wigcej, ponad potfowa ankie-
towanych (53%) uznawata konieczno$¢
miareczkowania roztworéw infuzyjnych
zgodnie z potrzebami chorego. Jednocze-
$nie komentujacy wyniki badania eksper-
ci, tacy jak dr hab. Sylweriusz Kosinski,
podkreslali, iz praktyka polskich lekarzy
podaza za aktualnymi trendami i wytycz-
nymi plynoterapii [22].

Jak pokazuja przytoczone badania
i raporty, wiedza i praktyka dotycza-
ce terapii ptynowej w Polsce stale si¢
poprawiaja i sa zgodne z aktualnymi
zaleceniami. Niestety dotyczy to przede
wszystkim lekarzy anestezjologéw, co
wskazuje na potrzebe dalszego rozwo-
ju i popularyzacji tej dziedziny wsrod
innych specjalistow [1, 20, 22].

Dalszy rozwdj i perspektywy
na przysztosé

Plynoterapia stanowi jedng z najpow-
szechniej wykonywanych interwencji
medycznych. Oznacza to, Ze szerzenie
wiedzy wérdd specjalistow z pozostatych
dziedzin medycyny moze nie$¢ za sobg
znaczgce korzysci, zardwno zdrowotne,
jak i ekonomiczne [16].

Jednym z celow dalszej edukacji
w tym zakresie powinno by¢ odejscie
od stosowania 0,9% NaCl wszedzie tam,
gdzie nie jest to wskazane przez obowig-
zujace zalecenia [20, 22]. Prof. Lukasz
Krzych proponuje wlaczenie szkolen
z plynoterapii do programéw specjali-
zacyjnych [22]. Inng fatwa do wdrozenia
i szeroko dostepna forma ksztalcenia
moga by¢ zajecia fakultatywne na kie-
runkach lekarskich [23].

Firma Fresenius Kabi konsekwent-
nie angazuje si¢ w edukacje specja-
listow stuzby zdrowia w zakresie


http://www.mp.pl/plynoterapia

bezpiecznej i efektywnej ptynoterapii.
Podkresla przy tym role PWE w sku-
tecznosci klinicznej leczenia. Przypo-
mina jednoczesnie, ze plyny infuzyjne
réwniez sa lekami i wymagaja $wiado-
mego stosowania zgodnego z zalece-
niami. Jednocze$nie firma nieustannie
rozwija swoje linie produkcyjne, do-
stosowujac je do rosnacego zapotrze-
bowania na wysokiej jakosci produkty.
Szczegdlng uwage poswieca réwniez
innowacjom w zakresie opakowan,

PISMIENNICTWO

dbajac o ich bezpieczenistwo, wygode
uzytkowania oraz zgodno$¢ z najwyz-
szymi standardami jakosci.

Podsumowanie

Ostatnia dekada przyniosta istotne zmia-
ny w polskiej plynoterapii. Dzieki eduka-
cji personelu medycznego ograniczono
stosowanie niezbilansowanych krystalo-
idéw, np. 0,9% NaCl, na rzecz zbilanso-
wanych PWE. Nowoczesne, zbilansowane

roztwory, jak Optilyte, poprawily jakos¢
leczenia i bezpieczenstwo pacjentow.

Mimo znaczacych postepow, wciaz
potrzebna jest edukacja oparta na EBM
oraz wdrazanie nowoczesnych standar-
déw dla poprawy wynikoéw leczenia
i efektywnosci kosztowej. Firma Fre-
senius Kabi wspiera te zmiany, prowa-
dzac dzialania edukacyjne i zwiekszajac
moce produkcyjne, co ma kluczowe
znaczenie przy zmiennej dostepnosci
lekéw na rynku.
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Przewodniczacy Rady Ekspertow na rzecz Koalicji Bezpieczenstwa Szpitali

Lotnicze Pogotowie Ratunkowe

Artykut ,,Dekada plynoterapii w Polsce - jubileuszowy przeglad z okazji 10-lecia plynu Optilyte”
stanowi doskonale podsumowanie postepu, jaki dokonat si¢ w terapii ptynowej na przestrzeni ostat-
niej dekady. Opisane zmiany przynosza szereg korzysci - od zwiekszenia bezpieczenstwa pacjentéw
i usprawnienia pracy personelu, po poprawe efektywnosci ekonomicznej i rozw6j wiedzy fachowe;.

Wprowadzenie ptynu Optilyte znaczaco podniosto standardy bezpieczenstwa w ptynoterapii. Jego
zbilansowana formula, bardzo zblizona do sktadu osocza, lepiej odpowiada fizjologicznym potrzebom.
W praktyce oznacza to mniejsze ryzyko zaburzen elektrolitowych i powiklan. Zastapienie czesci jonow
chlorkowych anionami metabolizowanymi (octanem i cytrynianem) umozliwito utrzymanie prawi-
dlowego poziomu chlorkéw, zapobiegajac kwasicy. Dzigki temu znacznie rzadziej obserwujemy u pa-
cjentéw niekorzystne zjawiska, takie jak hiperchloremia czy pogorszenie funkcji nerek spowodowane
nadmiarem chlorkéw. Dodatkowo Optilyte dostarcza elektrolity (np. 2 mmol/l wapnia), co zmniejsza
ryzyko hipokalcemii pooperacyjnej i wspiera prawidlowa krzepliwos¢ oraz gojenie. W efekcie pacjenci
szybciej wracaja do réwnowagi, a personel rzadziej musi podejmowac interwencje korygujace — to
bezposrednia korzy$¢ dla bezpieczenstwa chorego.

Zastosowanie Optilyte utatwia rowniez codzienng prace personelu pielegniarskiego. Gdy pacjent
otrzymuje optymalnie zbilansowany plyn, personel poswieca mniej czasu na monitorowanie i korygo-
wanie zaburzen elektrolitowych. Na przyklad, wcze$niej brak wapnia w niektorych ptynach wymagat
dodatkowej suplementacji i czestych badan kontrolnych - teraz Optilyte eliminuje ten problem, od-
cigzajac zespol terapeutyczny. Mniejsza liczba powiklan metabolicznych oznacza takze mniej pilnych
interwencji (np. zwigzanych z nagla kwasica czy arytmiami) podczas dyzuréw. Ponadto upowszechnienie
zbilansowanych roztworéw ujednolicito procedury plynoterapii w szpitalu. Stosowanie w wiekszosci
przypadkow jednego typu plynu zmniejsza ryzyko pomylek i utatwia prowadzenie terapii zgodnie
z aktualnymi wytycznymi. Bezpieczne opakowania Optilyte to oszczedno$¢ czasu, mniejsze koszty
i zwiekszenie bezpieczenstwa pacjenta poprzez bezpieczenstwo personelu.

Sukces zmian w plynoterapii nie bytby mozliwy bez szeroko zakrojonej edukacji personelu me-
dycznego. Kampania informacyjna opisana w artykule, wsparta przez materiaty online (artykuly,
webinaria, poradniki), podniosta $wiadomo$¢ medykow w zakresie nowoczesnej plynoterapii. Dzigki
tym dzialaniom personel zyskal aktualng wiedze i pewnos¢ w stosowaniu zalecen opartych na EBM.
Rezultaty wida¢ wyraznie w praktyce klinicznej — badania ankietowe pokazaly drastyczny spadek uzycia
0,9% NaCl (z okoto 62% do 22%) oraz réwnolegly wzrost stosowania ptynéw zbilansowanych do blisko
92% przypadkéw. Co wazne, niemal potowa ankietowanych deklarowata wybor wlasnie Optilyte jako
preferowanego roztworu. Tak wysoki poziom wdrozenia nowych standardéw swiadczy o skutecznosci
szkolen i determinacji personelu w dazeniu do poprawy jakosci opieki.

Ostatnie dziesigciolecie udowodnito, Ze wprowadzenie zbilansowanego plynu Optilyte przetozylo
sie na lepsza opieke nad pacjentem i nowg jakos¢ w praktyce pielegniarskiej. Pacjenci sa bezpieczniejsi,
personel pracuje sprawniej, a hospitalizacje sa krotsze i mniej obciazajace finansowo. Te pozytywne
zmiany osiagnieto dzieki polaczeniu nowoczesnej technologii (innowacyjnego preparatu) i cigglego
podnoszenia kompetencji personelu. Z perspektywy pielegniarza praktyka jest to kierunek, ktory nalezy
dalej utrzymywac - dla dobra pacjentéw i dalszego doskonalenia standardéw opieki.



Dr hah. n. med prof. UMED Waldemar Machata

Uniwersytet Medyczny w Lodzi
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
z Pododdziatem Ostrych Zatru¢
Centralny Szpital Kliniczny
Zycie w plynie, ale réwniez Zycie z ptynem i na pewno Zycie bez niego - mato prawdopodobne, o ile
niemozliwe.

To juz 10 lat dostepnosci w polskich szpitalach ptynu infuzyjnego Optilyte. Ptynu infuzyjnego,
bedacego roztworem zbilansowanym i na pewno lekiem, bez ktérego podejmowanie terapii u ciezko
chorego czlowieka bytoby bardzo trudne.

Artykut, ktorego autorem jest nasz Kolega — farmaceuta, w jasny sposob przedstawia, gdzie bylismy
10 lat temu i gdzie sie znajdujemy dzisiaj. Czym wéwczas dysponowali$émy, o czym wiedzieliémy i co sie
w nas zmienito w ciggu ostatnich lat w odniesieniu do ptynéw infuzyjnych. Wypracowane przez te lata
zmiany to skutek pracy wielu zespotéw ludzi - tak medykdw, jak i nie-medykéw. Zblizyly nas one do
tego, co blizsze fizjologii i zrozumienia, ze wybor ptynu infuzyjnego moze zmienic¢ przebieg choroby,
umozliwiajac szybszy powrét do zdrowia.

Wspomniatem o medykach, ich rola jest oczywista. Ale nie zapominajmy w tym miejscu
o nie-medykach. To oni wlasnie umozliwili nam uzycie tych lekdw (przemyst farmaceutyczny) i po-
zwalajg nam - medykom na dzielenie si¢ swoimi wiadomosciami, poddajac nasze wyniki analizie
i publikujac je (np. zyciewplynie).

Nastepnych dziesieciu, i jeszcze nastepnych lat...
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FRESENIUS
KABI

roztwér do infuzjl, produkl

1000 ml roztworu zawies
Sodu chlorek

Sodu octan tréjwodny
Sodu cytrynian dwuwodn]
Wapnia chlorek dwuwodr!
Potasu chiorek

Magnezu chiorak szescic

jony:
Na® 141 mmol Na*

oraz.
(do ustalenia pH)
295 mOsmol
Nie zamrazac.

roztwér do infuzji, procuk Zozony 500 mlE

1000 ml roztworu zawiera:

Sodu chlorek 5759
Sodu octan trojwodny 4,62g
Sodu cytrynian dwuwodny 09049
Wapnia chlorek dwuwodny 026g
Potasu chlorek 0389
Magnezu chlorek szesciowodny 020g
Jony:

CH,COO" 34 mmol K 5mmol
CeHsO7*  3mmol M2 1mmol

E

141 mmol Ca?* 2 mmol

CF 109 mmol

oraz wode do wstrzykiwan | kwas solny

Osmolamoét: 295 mOsmoll, pH: 5,5-7.,5. Iv.§_

E Ziemmratm‘: s
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optymalnej
ptynoterapii

Optilyte®

LAT

OPTILYTE

najblizej osocza




m

Wspodtczesne wytyczne ptynoterapii podkreslaja, ze tak zwany ,fizjologiczny roztwér soli”,
niewiele ma wspdlnego z fizjologig i stosowanie go w ptynoterapii niesie ze sobg wiecej
zagrozen niz pozytku.

Do najwazniejszych naleza"

I} ( cummmm 4 \
e D N GD N D
zbyt duza ilo$¢ jondw sodu i chloru prowadzi poza jonami sodu i chlo- brak wodoroweglanéw
do wzrostu oporu w naczyniach nerkowych ru w roztworze nie ma lub ich prekursoréw
i obnizenia aktywnosci uktadu renina-angio- innych jondw, ktére wy- oraz kwasne pH roz-
tensyna-aldosteron (podobnie jak sprawiajg to stepuja we krwi, tworu moze prowadzic¢
Inhibitory konwertazy angiotensyny), co pro- do kwasicy.

wadzi do paradoksalnego spadku ci$nienia po
wlewie dozylnym krystaloidu,

Nowoczesne, zbilansowane krystaloidy, zbliZzone sktadem do fizjologicznego sktadu
0socza, s3 pozbawione wad najstarszych ptynow osoczozastepczych?.
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Zapewniaja Dostarczajg Zawieraja Maja
przewidywalny elektrolitéw prekursory odpowiednie
efekt wolemiczny wystepujacych wodoroweglandéw pH
we krwi

. Optilyte - najblizej osocza

-|- fizjologiczny poziom jonéw CI - mniejsze ryzyko wystapienia kwasicy hiperchloremicznej
<+ zawartos¢ jonéw Ca, Mg i K - korzystny wptyw na réwnowage elektrolitowa

<+ zawartosé octanéw i cytrynianéw - korzystny wptyw na stato$é pH ustroju

Produkt Na* Cr K* Ca* Mg?* octany cytryniany osm. Inne
leczniczy (mmol/1) (mmol/1) (mmol/I) (mmol/1) (mmol/1) (mmol/I) (mmol/I) (mOsmol/l)
&
§ RTI; gl Osocze 135-145 95-105 35-53 22-26 08-12 275-295 24-32
& KABI KibiCiear PP 5
= 3 - ;
= gt Optilyte® 141 109 5 2 1 34 3 295
0,9%
p NaCl >4 >4 308

1) Jankowski M.: DozyIne leczenie ptynami osdb dorostych w szpitalu: podsumowanie wytycznych brytyjskich (National Institute for Health and Care Excellence). Med. Prakt., 2014; 10: 64-72
2) Ptynoterapia Przewodnik kliniczny, redakcja naukowa Mirostaw Czuczwar, Makmed 2018
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Drug interactions and adverse event
accumulation - why is it important
in clinical practice?

Streszczenie

Dziatania niepozadane lekdw to istotny problem zaréwno medyczny, jak i ekonomiczny, a jednymi z grupy w duzej
mierze przewidywalnych dziatan niepozadanych sg interakcje. Natomiast wielochorobowos¢ i zwigzana z nig
wielolekowos¢ to bez watpienia czynniki, ktére czesto w sposdb niekontrolowany zmieniajg polifarmakoterapie
w niepozadang polipragmazje. Farmakoterapia (nie tylko w przypadku pacjentow stosujacych wiele lekéw) powinna by¢
przede wszystkim racjonalna, a zeby taka byta, musi charakteryzowac ja kontekstowo$¢. Farmakoterapia kontekstowa
powinna uwzgledniad istotne cechy pacjenta, ktérych nie mozna zmodyfikowac, a ktore w istotny sposob determinuja
wybdr leku, a ostatecznie takze to, czy proces leczenia bedzie efektywny i bezpieczny dla pacjenta.

Stowa kluczowe: farmakoterapia, dziatanie niepozadane, interakcje, sumowanie dziatari niepozadanych

Abstract

Adverse drug reactions are a significant medical and economic problem, and interactions are one of the largely
predictable adverse reactions. However, multimorbidity and the associated polypharmacy are undoubtedly factors
that often uncontrolled change polypharmacy into undesirable polypharmacy. Pharmacotherapy (not only in the case
of patients taking many drugs) should be, above all, rational, and to be so, it must be characterized by context.
Contextual pharmacotherapy should take into account the important characteristics of the patient that cannot
be modified and that significantly determine the choice of drug, and ultimately whether the treatment process
will be effective and safe for the patient.

Keywords: pharmacotherapy, adverse reaction, interactions, summing up adverse reactions



Wstep

Dziatania niepozadane lekdw to istotny
problem zaréwno pod wzgledem me-
dycznym, jak i ekonomicznym, a jed-
nymi z grupy w duzej mierze przewi-
dywalnych dziatan niepozadanych sa
interakcje. Czy rzeczywiscie tak jest?
U pacjenta cierpigcego z powodu roz-
nych choréb (leczonego z powodu wie-
lochorobowosci) istnieje konieczno$é
stosowania wielu lekow, czyli tak zwanej
politerapii. W obliczu takich pacjentow,
do grona ktérych z pewnoscig naleza
pacjenci geriatryczni, pojawia sie pyta-
nie - czy personel medyczny sprawujacy
opieke nad pacjentem hospitalizowanym
rzeczywiscie zorientowany jest w zakre-
sie potencjalnych interakcji, do ktorych
moze dochodzi¢ miedzy jednoczeénie
przyjmowanymi przez pacjenta lekami.

Wielolekowos$¢ i wielochorohowosé -
tutaj rozpoczyna sie ,,problem”?

Z wielolekowosciag mamy do czynienia
w sytuacji, kiedy farmakoterapia pacjenta
sklada sie z co najmniej 5 lekdw. Zgod-
nie z wynikami analiz podchodzacych
z roznych krajow $wiata, stan taki do-
tyka 40-75% osob starszych i wzrasta
z roku na rok [1, 2]. Dane Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wyniki
badania PolSenior2 wskazujg, ze osoby
po 65. roku zycia w Polsce przyjmuja
$rednio 4,2 leku przepisywanego na re-
cepte, a ponadto 32% polskich senio-
réow przyjmuje dodatkowo suplementy
diety czy leki dostepne bez recepty [3].
W tym miejscu pojawia sie pytanie - kie-
dy wielolekowos¢ (politerapia) staje si¢
polipragmazja? Czy rzeczywiscie wtedy,
kiedy przekroczona zostaje ,,granica” pie-
ciu facznie stosowanych lekéw? Co zatem
z zaleznoscia - liczba lekéw a ryzyko inte-
rakeji? Juz w przypadku jednoczasowego
stosowania 2 lekdw mozemy zidentyfiko-
wac¢ klinicznie istotne ryzyko interakcji.
Jesli natomiast farmakoterapia pacjenta
sklada sie z 7 lekdw i wiecej, wystapienie
istotnej klinicznie interakcji jest niemal
pewne, a ich konsekwencje moga by¢ r6z-
ne, wlaczajac w nie réwniez bezposrednie
zagrozenie zycia. Z tego wlasnie powodu
wazne jest, aby farmakoterapia pacjenta
(zwlaszcza pacjenta geriatrycznego) byla
farmakoterapig racjonalng, a dobdr lekow
wchodzgcych w jej sktad - konteksto-
wy. Niewlasciwie dobrania politerapia
doprowadzi do pogorszenia przebiegu
istniejacych chordb, moze by¢ zrédlem
nowych schorzen oraz zwigksza¢ czestos¢

wystepowania zespotdw charakterystycz-
nych dla populacji geriatrycznej: upadki,
niedozywienie, nietrzymanie moczu, bdl,
bezsennos¢, lek, depresja czy delirium.
Wielkg putapka czesto obecng w przy-
padku pacjentéw geriatrycznych jest
zjawisko kaskad lekowych, ktore polega
na tym, ze leczeniu podlegaja nie objawy
nowej jednostki chorobowej, ale dziatania
niepozadane lub objawy uboczne, do roz-
woju ktérych dochodzi po zastosowaniu
kolejnych lekéw. Wspomniane dziatania
niepozadane lub objawy uboczne bled-
nie interpretowane jako symptomy no-
wej (w rozumieniu kolejnej) jednostki
chorobowej sa przyczyna narastajacej
polipragmazji, a w konsekwencji licz-
nych interakgji lek-lek, lek-pozywienie,
lek-choroba oraz niebezpiecznego zja-
wiska, jakim jest sumowanie dziatan
niepozadanych [4, 5].

Interakcije (nieltylko lek-lek

Raz jeszcze wybrzmie¢ powinno, ze
ryzyko wystapienia interakcji leko-
wych ros$nie wraz ze wzrostem liczby
stosowanych lekow, a z uwagi na ich
przebieg wyrdznia sie: interakeje far-
makokinetyczne (zwigzane z procesami
farmakokinetycznymi, ktérym lek pod-
lega w organizmie) oraz interakcje far-
makodynamiczne (zwigzane z samym
mechanizmem dzialania poszczegdl-
nych lekéw). W przypadku tego rodzaju
interakcji w praktyce klinicznej nalezy
pamietal o istotnym dla catoksztattu
procesu farmakoterapii, sumowaniu
dzialan niepozadanych, do ktérych
dochodzi podczas stosowania lekow
uzupelniajgcych sie terapeutycznie, ale
posiadajacych podobny lub taki sam
profil dziatan niepozadanych, czego
efektem moze by¢ wystgpienie chordb
polekowych. Interakcje lek-lek to tylko
cze$¢ z tych, ktore moga pojawic sie
w toku farmakoterapii pacjenta, nie
tylko hospitalizowanego. Znanych jest
wiele interakcji na poziomie lek-cho-
roba (w ktérych to choroba moze
modyfikowa¢ skutecznosé¢ i bezpie-
czenstwo terapii, a stosowana farma-
koterapia moze mie¢ istotny wplyw na
kliniczny obraz przebiegu choroby),
lek-suplement (ktore moga potencja-
lizowa¢ wystepujace dziatania niepo-
zadane), lek-pozywienie (w ktoérych
to skladniki diety mogg modyfikowa¢
farmakokinetyke jednocze$nie stosowa-
nych lekéw) czy lek-alkohol (podczas
wystapienia ktorych moze dochodzi¢
do modyfikacji wszystkich proceséw

farmakokinetycznych zachodzacych
w organizmie po podaniu leku). Nowo
opisywanymi interakcjami wystepu-
jacymi u pacjentéw z powiktaniami
polekowymi sg na przyktad interakcje
lek-palenie papierosow (w efekcie ktd-
rych dym i zawarte w nim skladniki
prowadza do zmiany aktywnosci me-
tabolicznej izoenzyméw cytochromu
P450, w szczegolnosci CYP1A2, a le-
kami, ktore w razie indukcji wymagaja
zwiekszenia dawkowania, sg na przy-
ktad duloksetyna, ciprofloksacyna, ago-
melatyna), lek-ptynoterapia (w efekcie
ktorej dochodzi do zmian w dystrybucji
i eliminacji innych facznie stosowanych
lekéw) oraz lek-albuminy (w przypad-
ku ktérych nalezy pamietad, ze leki
zwigzane z podawanymi albuminami
nie wykazujg aktywnosci farmakolo-
gicznej) [5].

Farmakoterapia ,szyta na miare”

Farmakoterapia (nie tylko w przypad-
ku pacjentow stosujacych wiele lekow)
powinna by¢ przede wszystkim racjo-
nalna. Znaczy to tyle, Ze musi spelniaé
kryteria zaréwno skutecznosci, jak i bez-
pieczenstwa. Wybor leku, jego dawka
oraz dawkowanie musza mie¢ charakter
kontekstowy - musza uwzgledniad istot-
ne cechy pacjenta, ktorych nie mozna
zmodyfikowac, a ktére w istotny spo-
s6b determinuja wybor leku oraz to,
w jaki sposob lek ten bedzie stosowany.
Farmakoterapia musi uwzglednia¢ za-
tem rezydualne cechy pacjenta (facznie
Z przyzwyczajeniami zywieniowymi oraz
ewentualnym nikotynizmem, gdyz moga
one w sposéb istotny modyfikowac far-
makokinetyke lekéw), charakterysty-
ke choroby lub choréb (w przypadku
pacjenta z wielochorobowoscia), profil
farmakokinetyczno-farmakodynamicz-
ny stosowanych lekow oraz terapie skoja-
rzong, ktorej celem jest zwigkszanie efek-
tywnosci stosowanej farmakoterapii przy
jednoczesnym zmniejszaniu ryzyka wy-
stapienia dzialan niepozadanych i powi-
ktan. Niebezpiecznym postepowaniem,
ktérego bezwzglednie nalezy unikad,
jest fragmentacja wielochorobowosci.
W przypadku pacjenta z wielochorobo-
woécig wszystkie decyzje terapeutyczne
musza by¢ podejmowane w odniesieniu
do calosci obrazu klinicznego pacjenta.
Kazda konsultacja i kazdy nowo zleca-
ny lek musza uwzglednia¢ wszystko, co
bylo, oraz wszystko, co jest obecnie - far-
makoterapia pacjenta musi by¢ ,,szyta na
miare”. Niestety w rzeczywistosci nadal
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bywa tak, ze wybdr leku jest przypad-
kowy - nie uwzglednia cech pacjenta,
ajedynie wskazania do jego stosowania,
prowadzac do farmakoterapii subopty-
malnej. Kolejnym czesto pojawiajacym
sie bledem jest przekonanie, ze w licz-
nych grupach lekéw istnieje ,,efekt kla-
sy”. Nie wolno jednak zapomina¢, ze
optymalizacja wyboru leku powinna
opiera¢ sie na wskazaniu konkretne-
go leku o optymalnym profilu PK/PD
oraz optymalnym stosunku korzysci
do ryzyka u konkretnego pacjenta. Co
wiecej, wiekszo$¢ obecnie stosowanych
lekéw wykazuje dzialania plejotropowe,
ktére powinny by¢ kryterium wybo-
ru konkretnego leku w danej grupie

PISMIENNICTWO

terapeutycznej [6]. Bledem jest takze
ustalanie dawkowania wylacznie w opar-
ciu na danych zawartych w karcie cha-
rakterystyki produktu leczniczego, ktdre
odnosza sie do pacjenta populacyjnego.
W wielu przypadkach efektem bedzie
brak skutecznosci terapeutycznej oraz
wzrost ryzyka indukowania presji selek-
cyjnej i progresji w narastaniu lekoopor-
nosci drobnoustrojéw — w przypadku
lekéw przeciwbakteryjnych.

Podsumowanie
Potencjalne interakcje i dziatania nie-

pozadane to czesty problem w prak-
tyce klinicznej, w szczegdlnosci kiedy

moéwimy o farmakoterapii pacjenta
geriatrycznego. Maja one w gléwnej
mierze mechanizm farmakokinetyczny,
ale mogg réwniez by¢ zwigzane z sumo-
waniem dziatai niepozadanych lekéw
stosowanych w ramach polifarmakote-
rapii, a przeciez prawie kazdy pacjent,
zwlaszcza geriatryczny, stosuje polifar-
makoterapie, ktéra bez odpowiedniej
kontroli staje si¢ polipragmazja — naj-
czesciej stwierdzang nieprawidlowo-
$cig w procesie leczenia pacjenta (nie
tylko hospitalizowanego), poniewaz
nie prowadzi ona do poprawy efektyw-
nosci leczenia, ale do wspomnianego
juz kilkukrotnie sumowania dzialan
niepozadanych.
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Streszczenie

Uklad odpornosciowy czlowieka ma zdolnos¢ neutralizowania antygenéw endogennych i egzogennych, rozpoznawanych
jako niepozadane. W celu zachowania réwnowagi pomiedzy odpowiedzig immunologiczng skierowang przeciwko
niepozadanym antygenom a reakcja przeciwko wlasnym komoérkom, ludzki organizm wyksztalcit punkty kontrolne
ukladu odporno$ciowego odpowiadajace za indukeje sygnaléw kostymulujacych lub hamujacych limfocyty. Niestety,
komoérki nowotworowe maja zdolno$¢ wytwarzania na swojej powierzchni biatek inhibitujacych limfocyty, co
ogranicza reakcje immunologiczna przeciwko komérkom raka. Zjawisko to stalo si¢ punktem zaczepienia dla badan
nad terapiami przeciwnowotworowymi opartymi na produkcji przeciwciat skierowanych przeciwko hamujacym
punktom kontrolnym. Obecnie w Polsce stosuje sie gléwnie przeciwciata przeciwko receptorom programowane;j
$mierci (anty-PD-1) i ich ligandu (anty-PDL-1) oraz przeciwko antygenowi 4 cytotoksycznych limfocytéw T (anty-
CTLA-4) w monoterapii lub w terapiach skojarzonych w leczeniu nowotwordw pluc, nerek, jelita grubego, raka
narzadow glowy i szyi, watroby, przetyku i zoladka, pecherza moczowego, czerniaka czy chloniakéw. Na szczegdlng
uwage zastuguja réwniez nowe immunologiczne punkty kontrolne, oznaczane jako: LAG-3, TIM-3, TIGIT, BTLA,
VISTA iinne ligandy z rodziny B7 oraz przeciwciala monoklonalne przeciwko nim skierowane. Wydaje sie,
ze przyszto$¢ immunoterapii nowotworéw to wiasnie badania nad nowymi punktami kontrolnymi i wprowadzanie
terapii skojarzonych, taczacych rozne punkty uchwytu w uktadzie odpornosciowym cztowieka.

Stowa kluczowe: onkologia, immunoterapia, programy lekowe, badania Kliniczne
Summary

The human immune system has the ability to neutralize endogenous and exogenous antigens that are recognized as
unwanted. In order to maintain a balance between the immune response directed against unwanted antigens and
the reaction against its own cells, the human body has developed immune checkpoints responsible for the induction
of signals that co-stimulate or inhibit lymphocytes. Unfortunately, cancer cells have the ability to produce lymphocyte-
inhibiting proteins on their surface, which limits the immune response against cancer cells. This phenomenon has
become a starting point for research on anticancer therapies based on the production of antibodies directed against
inhibitory checkpoints. Currently, in Poland, antibodies against programmed death receptors (anti-PD-1) and their
ligand (anti-PDL-1) and against cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (anti-CTLA-4) are mainly used in monotherapy
or in combination therapies in the treatment of lung, kidney, colon, head and neck cancer, liver, esophageal and
stomach cancer, bladder, melanoma or lymphoma. New immune checkpoints, designated as: LAG-3, TIM-3, TIGIT,
BTLA, VISTA and other B7 family ligands and monoclonal antibodies directed against them, also deserve special
attention. It seems that the future of cancer immunotherapy lies in research on new checkpoints and the introduction
of combination therapies that combine different target points in the human immune system.

Keywords: oncology, immunotherapy, disease programme, clinical trials
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Wstep - uktad immunologiczny a nowotwor

Jedna ze strategii leczenia nowotworow
jest wspieranie uktadu odpornoscio-
wego w walce przeciwko komérkom
raka. Uklad immunologiczny czlowie-
ka posiada szereg mechanizméw od-
pornosci swoistej, dzieki ktérym moze
neutralizowa¢ rozpoznawane jako
niechciane endogenne lub egzogenne
antygeny. Na powierzchni kazdej ko-
morki organizmu czlowieka obecne sa
czgsteczki gléwnego ukladu zgodnosci
tkankowej klasy I (MHC klasy I), ktére
odgrywaja zasadniczg role w prezentacji
antygenéw (peptyddéw) pochodzenia
wewnatrzkomérkowego - w tym antyge-
néw nowotworowych. Peptydy te wigza
sie z MHC klasy Ii po przeniesieniu na
powierzchnie komérki moga by¢ rozpo-
znane przez limfocyty T cytotoksyczne
(Tc) za pomoca receptora limfocytu T
(TCR) oraz jego koreceptora - glikopro-
teiny CD8. Uruchomienie odpowiedzi
Tc wymaga dodatkowo zaprezentowania
tego samego antygenu przez komorki
prezentujace antygen (APC), np. komér-
ki dendrytyczne, rowniez poprzez MHC
klasy I obecne na ich powierzchni - jest
to tzw. ,prezentacja krzyzowa” [1].
Jednoczesnie limfocyty T wyposa-
zone s w specjalne receptory, ktérych
ligandy odpowiadajg za pojawienie si¢
sygnaltéw kostymulujacych lub hamuja-
cych limfocyt. Zwane s3 one punktami
kontrolnymi uktadu odpornosciowego -
pozwalajg zachowa¢ rownowage pomie-
dzy niechciang odpowiedzig skierowa-
ng przeciwko wlasnym, prawidtowym
komoérkom, a odpowiedzia przeciwko
szkodliwym antygenom. Niestety, ko-
morki nowotworowe wyksztalcity me-
chanizmy hamujgce czynno$¢ uktadu
immunologicznego za pomoca punktow
kontrolnych. Wyraza sie to w zwigkszo-
nej ekspresji biatek hamujacych na po-
wierzchni komoérek nowotworowych [2].

Gtowne hamujace immunologiczne
punkty kontrolne wykorzystywane
obecnie w medycynie

PD-1

Receptor programowanej $mierci ko-
morki PD-1 wystepuje na powierzchni
aktywowanych limfocytéw T cytotok-
sycznych (CD8+), limfocytéw T CD4+,
limfocytéw T regulatorowych oraz limfo-
cytéw B, monocytéw i komoérek dendry-
tycznych. Przytaczenie liganda (PDL-1
lub PDL-2) do tego receptora powodu-
je hamowanie aktywnosci limfocytéw

Antygen

Limfocyt T

-
=
CTLA-4

CD80/ 86

Antygen

Limfocyt T

Komorka
nowotworowa

PD-L1/2

Rycina 1. Na podstawie ,The Role of Immune Checkpoint Inhibitors in Cancer Therapy” [3].

w celu zmniejszenia reakcji autoagresji.
Mechanizm ten wykorzystywany jest
przez niektére komérki nowotworowe —
zwigkszenie ekspresji antygenéw PDL-1
lub PDL-2 na ich powierzchni skutkuje
zahamowaniem aktywnosci limfocytow
naciekajgcych nowotwor [4]. Wystepo-
wanie tego zjawiska stalo si¢ podstawa
do poszukiwania i produkeji przeciwciat
monoklonalnych, bedacych inhibitorami
tego szlaku. Wyréznia sie:
¢ Przeciwciata monoklonalne wigzace
sie¢ z PD-1 i blokujace mozliwos¢
przylaczenia do niego ligandéw
PDL-1 i PDL-2, co powoduje ak-
tywacje limfocytow T i odpowiedzi
immunologicznej, np.: pembrolizu-
mab, niwolumab, cemiplimab.
Pembrolizumab jest refundowany
w Polsce w ramach programéw lekowych:
leczenie chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego (B.4), leczenie cho-
rych na raka pluca oraz miedzybloniaka
oplucnej (B.6), leczenie ptaskonablonko-
wego raka narzadow glowy i szyi (B.52),
leczenie chorych na zaawansowanego
raka przelyku i zotadka (B.58), leczenie
chorych na czerniaka skdry i bton §lu-
zowych (B.59), leczenie chorych na raka
piersi (B.9), leczenie pacjentéw z rakiem
nerki (B.10), leczenie chorych na raka
endometrium (B.148), leczenie chorych
na raka szyjki macicy (B.159) [5].
Niwolumab stosowany jest w pro-
gramach lekowych: leczenie chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego (B.4)
w skojarzeniu z ipilimumabem, leczenie
chorych na raka ptuca oraz miedzyblo-
niaka oplucnej (B.6), leczenie pacjentéw
z rakiem nerki (B.10), leczenie ptaskona-
blonkowego raka narzadéw szyi i glowy
(B.52), leczenie chorych na czerniaka

skory i blon §luzowych (B.59), leczenie
chorych na zaawansowanego raka przely-
kuizoladka (B.58), leczenie uzupelniajace
pacjentdw z rakiem urotelialnym (B.141)
oraz w leczeniu opornego lub nawroto-
wego chioniaka Hodgkina [5].
Cemiplimab: leczenie chorych na
raka pluca oraz miedzybtoniaka oplucne;j
(B.6), leczenie chorych na raka podstaw-
nokomorkowego (B.88) oraz kolczysto-
komorkowego (B.125) skory, leczenie
chorych na raka szyjki macicy (B.159) [5].
¢ Przeciwciata monoklonalne skiero-
wane przeciwko PDL-1, uwalniajace
zahamowang przeciwnowotworo-
wa odpowiedz immunologiczng,
np.: atezolizumab, awelumab, dur-
walumab.
Atezolizumab stosowany jest w Polsce
w ramach programéw lekowych: leczenie
chorych na raka ptuca oraz miedzybto-
niaka oplucnej (B.6) i leczenie chorych
na raka watrobowokomorkowego w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem (B.5) [5].
Awelumab znajduje swoje zastoso-
wanie w leczeniu raka z komoérek Merkla
(B.117) oraz leczenie uzupetniajace pa-
cjentéw z rakiem urotelialnym (B.141)
w ramach programéw lekowych [5].
Durwalumab stosowany jest w ra-
mach programu lekowego: leczenie cho-
rych na raka pluca oraz miedzybloniaka
oplucnej (B.6) [5].

CTLA-4

Istotnym klinicznie celem terapeutycz-
nym jest polaczenie obecnego na limfo-
cycie T antygenu CTLA-4 (cytotoksycz-
ny antygen-4 limfocytéw T) z ligandem
CD80/86. Takie polaczenie powoduje
zmniejszenie reaktywnosci limfocy-
tow T pomocniczych i zwigkszenie



aktywnosci immunosupresyjnej limfo-
cytéw T regulatorowych. Zablokowa-
nie tego szlaku wzmacnia odpowiedz
przeciwnowotworowa [6]. Obecnie
stosowanym przeciwcialem monoklo-
nalnym jest ipilimumab, ktéry specyficz-
nie blokuje hamujacy sygnal CTLA-4,
co powoduje aktywacje i zwickszenie
naciekéw limfocytow T w nowotworze,
prowadzac do $mierci jego komorek.

Ipilimumab stosowany jest w ramach
programow lekowych: leczenie chorych
na raka jelita grubego w skojarzeniu z ni-
wolumabem (B.4), leczenie chorych na
raka pluca oraz miedzybloniaka optucnej
w skojarzeniu z niwolumabem (B.6), lecze-
nie pacjentow z rakiem nerki w skojarzeniu
z niwolumabem (B.10), leczenie chorych
na raka przelyku, polaczenia zotadko-
wo-przetykowego i zotadka w skojarzeniu
z niwolumabem (B.58), leczenie chorych
na czerniaka skory lub blon sluzowych
w skojarzeniu z niwolumabem (B.59) [5].

Nowe inhibitujace immunologiczne
punkty kontrolne

Ligandy z rodziny B7

Badania wykazujs, ze ligand B7-H3 ma
ekspresje na komdrkach srédbtonka na-
czyn krwiono$nych nowotworu, a ligand
B7-H4 - na makrofagach go naciekaja-
cych [7]. Izoformy ligandu B7-H3 in-
hibitujg proliferacje limfocytéw CD4+
i zmniejszaja produkeje cytokin w od-
powiedzi na stymulacje TCR [8]. Na-
dekspresja B7-H3 jest pozytywnie sko-
relowana z progresja raka jelita grubego
[9]. Enoblituzumab to humanizowane
przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko B7-H3. W badaniu klinicz-
nym II fazy wykazano jego potencjalng
kliniczng aktywno$¢ w leczeniu raka
prostaty w terapii neoadjuwantowej [10].
8H9mAD to z kolei przeciwciato mo-
noklonalne, ktére w polaczeniu z jodem
radioaktywnym uzywane jest przeciwko
B7-H3 w diagnostyce i leczeniu nerwia-
ka zarodkowego [11].

LAG-3 (CD223)

Gen aktywujacy limfocyt-3 (LAG-3) wy-
kazuje ekspresje na aktywowanych limfo-
cytach T, B, komédrkach NK i komorkach
dendrytycznych - wchodzi w interakgje
z MHC Klasy II, powodujac zmniejszo-
ng ekspansje limfocytéw CD4+ i CD8+
oraz zmniejszong produkeje cytokin [12].
Limfocyty T infiltrujace nowotwor wy-
kazuja nadekspresje LAG-3, co skutkuje
w wytworzeniu si¢ dobrych warunkéw do
rozrostu komérek nowotworowych [13].

anty-PD-1
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anty-LAG-3
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anty-LAG-3

MGDO013

Komérka
nowotworowa

PD-L1/2

Rycina 2. Budowa przeciwciata hispecyficznego i wigzanie z receptorami na limfocycie T na podstawie
,A phase |, first-in-human, open-label, dose-escalation study of MGDO13, a hispecific DART molecule
hinding PD-1and LAG-3, in patients with unresectable or metastatic neoplasms” [19].

Dane z badania klinicznego fazy II
pokazuja, ze ieramilimab, przeciwcialo
monoklonalne skierowane przeciwko
LAG-3, skojarzone ze spartalizuma-
bem, przeciwcialem monoklonalnym
anty-PD1, moze by¢ skuteczne w leczeniu
niektérych nowotworéw [14]. Ponadto
w 2022 roku Europejska Agencja Lekéw
wydala pozytywna opinie dotyczaca do-
puszczenia do obrotu lekéw w terapii sko-
jarzonej pod nazwg handlowg Opdualag
w statych dawkach w leczeniu pierwszej
linii chorych na zaawansowanego czer-
niaka: 240 mg niwolumabu w skojarzeniu
z przeciwcialem anty-LAG-3 - relatlima-
bem w dawce 80 mg [15]. To pofgczenie
lekéw wykazalo wiekszg skuteczno$é
w leczeniu zaawansowanego czernia-
ka niz sam niwolumab [16]. Obiecuja-
ce efekty w leczeniu zaawansowanego
czerniaka ma réwniez polaczenie fian-
limabu, przeciwciata anty-LAG-3, oraz
cemiplimabu [17]. Favezelimab, kolejne
przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko LAG-3, w terapii kombinowa-
nej z pembrolizumabem wykazuje efekt
przeciwnowotworowy u pacjentéw z za-
awansowanym rakiem jelita grubego [18].

Ciekawym rozwigzaniem wydaja sie
by¢ réwniez bispecyficzne przeciwciata
anty-LAG-3. Przykladem jest teboteli-
mab (MGDO013), ktdéry wiaze si¢ zaréw-
no z podjednostkg LAG-3, jaki PD-1 na
limfocytach T, co w efekcie wywoluje
wiekszg ich aktywacje w poréwnaniu
ze zwyklymi przeciwcialami. Wstepne
badania pokazuja akceptowalna farma-
kokinetyke i przeciwnowotworowy efekt
w roznego typu nowotworach [19].

TIM-3

Biatko TIM-3 (immunoglobulina komérek
T i biatko 3 zawierajace domene mucyny)
ma ekspresje na wielu komdrkach uktadu
odpornosciowego: limfocytach Th1,Th17,

monocytach, komérkach dendrytycznych
oraz makrofagach [20-22]. Wigze specy-
ficzne ligandy, co prowadzi do aktywa-
cji szeregu przemian biochemicznych.
Ligandami dla TIM-3 sg: galektyna-9,
CAECAM], fosfatydyloseryna, HMGB-1.

Przeciwciato monoklonalne anty-
-TIM-3, sabatolimab, w skojarzeniu
z przeciwcialem monoklonalnym an-
ty-PD-1 spartalizumabem, w badaniu
klinicznym fazy I wykazalo pewng ak-
tywno$¢ przeciwnowotworowa u pa-
cjentéw z réznymi typami nowotwo-
réw - gtdéwnie raka jajnika i raka jelita
grubego, a terapia byla dobrze tolero-
wana [23]. Inne badanie kliniczne fazy
I wykazalo, ze przeciwcialo monoklonal-
ne anty-TIM-3, MBG453, w polaczeniu
z decytabing stanowi obiecujacg terapie
u pacjent6w z ostra biataczka szpikowa
i zespotem mielodysplastycznym [24].

BTLA

Immunologiczny hamujacy punkt kon-
trolny BTLA (ang. B and T Lymphocyte
Attenuator) nalezy do immunoglobulin
zrodziny CD28. BTLA wykazuje ekspre-
sje na limfocytach T, B, makrofagach, ko-
morkach dendrytycznych i NK. Po przy-
taczeniu liganda nastepuje zahamowanie
reakcji immunologicznych zaleznych
od limfocytéw T. Rozpoznaje i wigze sie
do CD270/HVEM, receptora z rodziny
TNF (czynnik martwicy nowotworéw)
[25-26]. Udowodniono, ze immuno-
terapia prowadzaca do blokady BTLA
poprawia odpowiedz limfocytow T prze-
ciwko komorkom czerniaka [27]. Ponad-
to przeprowadzono badanie kliniczne
pierwszej fazy, w ktérym wykazano, ze
icatolimab, humanizowane przeciwciato
monoklonalne blokujace wigzanie BTLA
zligandem HVEM, posiada (w monote-
rapii oraz w skojarzeniu z przeciwcialem
anty-PD-1 - toripalimabem) skutecznos¢
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kliniczna u pacjentéw z opornym na
leczenie chtoniakiem [28]. Dodatkowo
icatolimab w monoterapii byt dobrze
tolerowany i wykazywal skuteczno$¢ kli-
niczng u pacjentdw z guzami litymi [29].

TIGIT

Kolejnym interesujagcym immunologicz-
nym punktem kontrolnym jest TIGIT
(ang. T cell Immunoreceptor with Ig and
ITIM Domains) posiadajacy ekspresje
nalimfocytach T i komérkach NK. Jest
on czedcig kompleksu regulatorowego,
razem z receptorami CD96 i CD226.
Badania przedkliniczne potwierdzi-
ty, ze blokada TIGIT indukuje odpo-
wiedz przeciwnowotworowa [30-31].
Badanie kliniczne fazy I wykazalo, ze
vibostolimab, przeciwcialo monoklo-
nalne anty-TIGIT, w monoterapii lub
w skojarzeniu z pembrolizumabem, jest

PISMIENNICTWO

klinicznie skuteczne i bezpieczne u pa-
cjentéw z guzami litymi [32]. W innym
badaniu klinicznym I fazy wykazano
bezpieczenstwo i tolerancje etigilima-
bu - przeciwciata anty-TIGIT, w mono-
terapii lub w skojarzeniu z niwolumbem
u pacjentéw z guzami litymi miejscowo
zaawansowanymi lub z przerzutami [33].

VISTA

VISTA (ang. V-domain Immunoglobulin
Suppressor of T cell Activation) to immu-
nologiczny punkt kontrolny strukturalnie
podobny do PD-L1, ktéry ma ekspresje na
limfocytach T, limfocytach T regulatoro-
wych czy komérkach APC. Posiada zdol-
no$¢ hamowania proliferacji limfocytow T
[34]. Udowodniono, ze VISTA-dodatnie
limfocyty infiltruja komorki raka zolad-
ka [35]. Doustny drobnoczasteczkowy
inhibitor zaréwno PD-L1, jak i VISTA,

przeszedt pozytywnie badania przedkli-
niczne, w ktérych wykazano jego prze-
ciwnowotworowe wlasciwosci i jest obec-
nie w pierwszej fazie badan klinicznych,
podawany pacjentom z guzami litymi
i chloniakami [36].

Podsumowanie

Badania ostatnich lat wskazuja, ze przy-
szlo$¢ w leczeniu nowotwordéw moga sta-
nowi¢ immunoterapie opierajace si¢ na
dziataniu powstrzymujacym hamujace
dziatanie punktéw kontrolnych wytwa-
rzanych przez komorki nowotworowe.
W niniejszej pracy przedstawiono je-
dynie wybrane przyklady przeciwciat
z poszczegolnych grup. Dalsze badania
kliniczne sg niezbedne dla oceny ich
skutecznosci i bezpieczenistwa w celu
wprowadzenia do lecznictwa.
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Pharmaceutical compounding for
dermatological conditions

Streszczenie

Receptura apteczna w dalszym ciggu odgrywa wazna role w terapii schorzen dermatologicznych. Pomimo dostepnosci
duzej liczby preparatéw gotowych, leki recepturowe stanowia doskonaly alternatywe dla pacjentow, ktorzy potrzebuja
indywidualizacji terapii lub leczenia substancjami niedostepnymi w postaci preparatéw gotowych. Chociaz zalety,
bezpieczenstwo i skutecznos¢ lekow recepturowych sg niekiedy kwestionowane, to receptura apteczna wciaz odgrywa
kluczowa role w terapiach dermatologicznych i umozliwia tworzenie spersonalizowanych rozwigzan terapeutycznych.

Stowa kluczowe: receptura apteczna, indywidualizacja terapii, atopowe zapalenie skory, fuszczyca, tradzik rézowaty
Abstract

Compounding plays an important role in the treatment of skin conditions. Despite the availability of a large number
of products made by the pharmaceutical industry, medicinal products prepared in pharmacies are an excellent
alternative for patients who need individualized therapy or treatment with substances that are not available. Although
the advantages, safety and effectiveness of prescription drugs are sometimes questioned, compounding still plays
a key role in dermatological therapies and allows the creation of personalized therapeutic solutions.

Keywords: pharmaceutical compounding, individualised therapy, atopic dermatitis, psoriasis, rosacea
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Receptura apteczna stanowi jeden z fi-
laréw medycyny personalizowanej,
a jej rola w indywidualizacji terapii jest
niepodwazalna, zwlaszcza w przypad-
ku schorzen dermatologicznych. Dzie-
ki niej mozliwe jest wykonanie lekow
recepturowych ze sktadnikéw niedo-
stepnych w lekach gotowych, ale takze
dobranie odpowiedniej dawki czy ste-
zenia substancji dopasowanej do po-
trzeb konkretnego pacjenta, potaczenie
kilku sktadnikéw aktywnych w jednym
preparacie, wyeliminowanie czynnikow
draznigcych czy alergizujacych, ktére sg
obecne w preparatach gotowych, oraz
dobor vehiculum w zaleznoéci od za-
stosowanych sktadnikéw aktywnych,
stanu klinicznego pacjenta, a takze jego
preferenciji.

Dohér podtoza masciowego

Wybér podloza masciowego i przy-
gotowanie odpowiedniej postaci leku
uzaleznione jest od kilku czynnikow.
Decyzja o uzyciu masci, kremu, pasty czy
zelu zalezy nie tylko od oczekiwanego
miejsca docelowego dziatania leku, ale
takze od wilasciwosci skory, na ktora
preparat ma zosta¢ zastosowany. Ttuste
masci dobrze sprawdzajq sie w przypad-
ku skory suchej i zmian tuszczacych sie,
gdyz odpowiednio nawilzajg i zmiek-
czajg skore, a takze dluzej utrzymuja
sie na powierzchni skory. Z kolei pasty
stosowane sa w przypadku koniecznos$ci
ochrony skory i zwiekszonego przylega-
nia preparatu. Kremy wykorzystywane
sa w leczeniu zmian wilgotnych, z wysie-
kiem, gdyz plyn tkankowy moze wigzaé
sie z fazg wodnag kremu, przez co dziala
0suszajgco.

Wykorzystanie receptury aptecznej
w schorzeniach dermatologicznych

Leki recepturowe stanowig nieodzow-
ny element opieki nad pacjentem ze
schorzeniami skory. Ich potencjat jest
szczegolnie istotny w leczeniu schorzen,
takich jak atopowe zapalenie skory,
tuszczyca czy tradzik rézowaty.

Atopowe zapalenie skéry

Atopowe zapalenie skory (AZS, ang.
atopic dermatitis) jest przewlekla der-
matozg o charakterze zapalnym, kto-
ra przebiega z okresami zaostrzen
i remisji, rozpoznawang zaréwno
w populacji pediatrycznej, jak i u 0séb

dorostych. Cechami charakterystycz-
nymi AZS sg przewlekly silny $wiad
i suchos¢ skory, a takze rumieniowe
zmiany zapalne, ulegajace niekiedy nad-
kazeniom bakteryjnym, wirusowym lub
grzybiczym [1].

Podstawe leczenia w przypadku AZS
stanowi terapia emolientowa, unika-
nie klinicznie istotnych alergenéw oraz
edukacja pacjenta nt. przewlektego cha-
rakteru choroby i zasad prawidlowej pie-
legnacji skory. W przypadku zaostrzen
stosowane sg antyseptyki, miejscowe
inhibitory kalcyneuryny oraz miejscowe
glikokortykosteroidy [1].

Dzieki dostepnosci szerokiej gamy
podtdéz masciowych, receptura apteczna
daje nieograniczone mozliwosci w przy-
gotowywaniu emolientéw do podstawo-
wej terapii AZS, dopasowanych do potrzeb
i preferencji pacjenta.

Emolienty recepturowe

Emolienty stosowane w terapii AZS re-

dukujg objawy kliniczne choroby zaréw-

no u dzieci, jak i dorostych, zapobiegaja
zaostrzeniom choroby, a takze wydluzaja
czas remisji po leczeniu, bezposrednio
przekladajac sie na zmniejszenie zuzycia
miejscowych GKS (ang. steroid sparing
effect). Stanowia podstawe leczenia AZS

i powinny by¢ stosowane w sposob cia-

gly, zar6wno w okresie zaostrzen, jak

i remisji. Emolienty powinny by¢ do-

bierane indywidualnie, w zaleznosci od

stopnia suchosci skory, nasilenia $wiadu,
dziennej i nocnej aktywnosci, ewentu-
alnych alergii kontaktowych czy prefe-
rencji pacjenta. Nalezy zwroci¢ uwage,
ze niektore z emolientéw gotowych
moga zawiera¢ sktadniki o potencjale
uczulajacym [1]. Emolienty recepturowe
pozbawione sg haptenéw wywolujacych
alergie kontaktowe (substancji zapacho-
wych, barwnikéw czy konserwantow),

a ich konsystencja i sktad mogg zosta¢

dopasowane do potrzeb i preferencji

pacjenta. Wérdd sktadnikéw stosowa-
nych w preparatyce emolientéw wyko-
rzystywane sg:

+ substancje okluzyjne, takie jak waze-
lina czy parafina, ktore ograniczaja
utrate wody z warstwy kolczystej
naskorka;

¢ humentanty, w tym mocznik oraz
glicerol, ktore przyciagaja wode
i wiaza ja w warstwie kolczystej na-
skorka;

+ lipidy, takie jak cholesterol czy wie-
lonienasycone kwasy tluszczowe,
odpowiedzialne za uszczelnianie
bariery naskérkowej.

Jako podtoza do przygotowywania
preparatoéw emolientowych stuzy¢ moga
m.in. wazelina, wazelina hydrofilowa,
euceryna, lekobaza LUX, mas¢ choleste-
rolowa czy oleogel. Opis podlozy oraz
przyktady receptur z ich wykorzysta-
niem przedstawiono w tabeli 1. Przykla-
dowe sklady mogg by¢ w prosty sposéb
dostosowywane do potrzeb konkretnego
pacjenta. Miedzy innymi mozliwe jest
zwiekszenie ilo$ci wody w przepisach
w celu uzyskania lzejszej konsystencji,
dodatek witamin (A, E, A+D3), glicero-
lu, mocznika czy dimetykonu.

Substancje recepturowe w leczeniu AZS
Sposréd substancji recepturowych
szczegolnie cenionych w leczeniu AZS
wymieni¢ mozna hydrokortyzon i pred-
nizolon, tanine oraz mocznik.

Hydrokortyzon i prednizolon
Hydrokortyzon i prednizolon naleza do
grupy glikokortykosteroidéw (GKS),
lekow, ktore stanowia podstawe miej-
scowego leczenia AZS od ponad 50 lat
[1]. Chociaz prednizolon jest substan-
cja dzialajacg okolo cztery razy silniej
niz hydrokortyzon, to obie substancje
wg klasyfikacji europejskiej nalezg do
stabych glikokortykosteroidéw, jednak
prednizolon stosowany jest w nizszych
stezeniach niz hydrokortyzon [2]. W pre-
paratyce glikokortykoesteroidéw bardzo
istotnym aspektem pozostaje dobér pod-
toza. W przypadku AZS preferowane
s podloza masciowe, ktére powoduja
zwiekszone uwodnienie warstwy rogo-
wej i zwiekszaja penetracje glikokorty-
kosteroidow w glab naskorka. Masci sa
szczegolnie pozadane w przypadku skory
suchej, z ogniskami hiperkeratotycznymi
oraz ze sklonnoscig do lichenifikacji.
Z kolei kremy beda najlepszym wyborem
przy zmianach saczacych, z aktywnym
stanem zapalnym. Slabiej penetruja
skore, ale majg zdolno$¢ wchianiania
cze$ci wysieku. Lotiony i roztwory sa
postaciami z wyboru przy problemach
skory owlosionej [2].

Hydrokortyzon i prednizolon nie
rozpuszczaja si¢ w wodzie, dlatego przed
wprowadzeniem do podltoza muszg zo-
sta¢ poddane mikronizacji. Obecnie do-
stepne na rynku surowce steroidowe sa
juz zazwyczaj mikronizowane i gotowe
do wprowadzenia do podtoza. Przyklady
receptur przedstawiono w tabeli 2.

Mocznik
Mocznik jest higroskopijng czgstecz-
ka wchodzaca w sklad naturalnego



Tabela 1. Charakterystyka podtozy i przyktady emolientéw recepturowych.

PODLOZE

Wazelina biata
Vaselinum album
Liczba wodna: okoto 10

Wazelina hydrofilowa
Vaselinum hydrophylicum
Liczha wodna: okoto 250

Eucerynal

Mas¢ z alkoholami
lanoliny

Eucerinum

Liczba wodna: okoto 300

Eucerynall

Masé
cholesterolowo-cetylowa
Eucerinum

Liczha wodna: okoto 300

CHARAKTERYSTYKA PODLOZA

Wazelina hiata jest podtozem weglowodorowym
o doskonatych wtasciwosciach okluzyjnych. Jest
dobrym $rodkiem nawilzajacym i nattuszczajacym,
wykorzystywanym w masciach o dziataniu
powierzchniowym. Charakteryzuje sie duza trwatoscia
chemiczna, nie reaguje ze sktadnikami masci, nie ulega
zmianom pod wptywem $wiatta lub wilgoci. Posiada
ograniczong zdolno$¢ emulgowania wody.

PRZYKEAD EMOLIENTU

Rp.
Vit. A oleosae 500 000 j.m.

Vit. Epuri 2,0

Linomag 30,0

Vaselini albi ad 100,0

M.£ ung.

D.S. Zewnetrznie

Mas¢ o charakterze ttustym, polecana do stosowania na
noc. Dziatanie regenerujace, odzywcze i nattuszczajace
dzieki zawartoSci witamin i wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych.

Podtoze bezwodne na bazie wazeliny biatej, ktore
dzieki zawartosci emulgatorow jest w stanie trwale
zwigzaé duze ilosci wody. Zawarty w sktadzie wosk
biaty utwardza podtoze, dzieki czemu nie ulega ono
uptynnieniu w wyzszej temperaturze. Podtoze dobrze
sprawdza sie takze na zmiany skdrne saczace.

Rp.
Ureae 5,0

Aquae

Vaselini hydrophylici aa ad 100,0

DS.: 1 x dziennie na skdre cafego ciafa
Wemulgowanie roztworu mocznika do podtoza pozwala
na uzyskanie migkkiej i fatwo rozsmarowywalnej
konsystencii, dobrze tolerowanej przez pacjentow.

Jedno z najczesciej wykorzystywanych podtozy
o charakterze absorpcyjnym. Moze by¢ wykorzystywane
jako podtoze bezwodne, a takze jako podtoze do
sporzadzania kremdw w/o. Wykazuje silne wtasciwosci
nawilzajace, nattuszczajace i zmiekczajace.
W Farmakopei znalez¢ mozna dwie monografie euceryny
(Euceryna i Euceryna I, ktore choé roznig sie sktadem,
moga by¢ traktowane réwnowaznie.

Rp.
Paraffini liquidi 10,0

Aquae dest. 40,0

Eucerini ad 100,0

M. £ cremor

DS. 2-3 razy dziennie na skdre

Preparat o charakterze nawilzajagcym i nattuszczaja-
cym, bardzo dobrze tolerowany przez pacjentéw. Duza
ilo$¢ wody w podtozu daje przyjemna konsystencje
lekkiego kremu, dobrze tolerowanego nawet latem.

czynnika nawilzajacego (NMF, ang.
natural moisturizing factor). Jest szeroko
wykorzystywany w dermatologii z uwa-
gi na jego nawilzajace oraz keratoli-
tyczne wladciwosci. Dziatanie mocznika

uzaleznione jest od zastosowanego ste-
zenia. Niskie stezenia mocznika (w za-
kresie 2%-10%) stuza do nawilzania
i optymalizacji funkcji bariery ochron-
nej skory, srednie stezenia (w zakresie

10%-30%) sa zalecane w przypadku
$rodkéw nawilzajacych i keratoli-
tycznych, natomiast wysokie stezenia
(=230%) dla srodkéw keratolitycznych
oraz do usuwania tkanki martwiczej [3].
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PODLOZE CHARAKTERYSTYKA PODLOZA PRZYKEAD EMOLIENTU

Lekohaza LUX Krem hydrofobowy o charakterze lipofilowym, ktéry | Rp.

Cremor basalis w sktadzie zawiera 65% wody. Na skérze tworzy | Ureae 5,0

hydrophobicus warstwe nattuszczajaca, ktdra jest trudno zmywaina | Dimeticoni 2,0

Liczha wodna: okoto 10 woda. W przeciwienstwie do tradycyjnej Lekobazy wigze | Lekobazae Lux ad 700,0

’ mniejsze ilosci wody (do okoto 20-30%), ale substancje | M.f cremor

moga by¢ rozpuszczane hezposrednio w wodzie zawartej | Mocznik moze zostaé rozpuszczony bezpo$rednio
w podtozu. w wodzie zawartej w podtozu, nie jest wymagany
dodatek wody. Dodatek silikonu pozwala na utworzenie
na skorze warstwy zahezpieczajacej, bez zaburzania
funkcji skory.

Masé cholesterolowa Mas¢ cholesterolowa stanowi podtoze lipofilowe | Rp.
G uRA o 2bsorpeyine, charakteryzujace sie mozliwoscia | Aquae

Liczba wodna: 120-220 wehtaniania duzej ilo$ci wody lub roztworéw wodnych, | Ung. Cholesteroli aa ad 700,0

z wytworzeniem emulsji w/o. Dziata nawilzajaco, | M.fung.

nattuszczajaco i zmiekczajaco. W AZS cenne s3 jego | DS.: 2 x dziennie

whasciwosci kojace. Potaczenie masci cholesterolowej i wody w réwnych
czesciach pozwala na uzyskanie lekkiej, miekkie]
konsystencji. Sktad masci moze hyé dowolnie
modyfikowany, np. poprzez dodatek dimetikonu,
mocznika czy glicerolu.

Oleogel Podtoze ma charakter zelu hydrofobowego, otrzymywane | Ap.
Gelatum basale jest poprzez usieciowanie parafiny ciektej odpowiednim | Glyceroli 5,0

hydrophobicum polimerem. Jest alternatywa dia podtozy wazelinowych, | Oleogeli ad 100,0

Liczba wodna: 5-10 ozdecydowanie Izejszejidobrze tolerowanej przez pacjentow | M.f gelatum

: konsystencji. Doskonale sprawdza sie w terapii skéry suchej, | DS. 2 x dziennie

szorstkiej, atopowej, charakteryzujacej sie nieprawidtowa | Zel o doskonatych wtasciwos$ciach nawilzajacych
synteza lipidéw. Cechuje sie duza wydajnoscia, co jest | i regenerujacych, moze by¢ wykorzystywany do
szczeg6lnie cenne przy terapiach przewlektych. Problemem | regeneracii skory, m.in. po terapii mGKS. Glicerol jest
moze by¢ mata liczba wodnapodfoza, ktdramoznazwiekszy¢ | humektantem lepiej tolerowanym przez pacjentow
poprzez stopienie podtoza z cholesterolem. niz mocznik.

Tahela 2. Receptury z wykorzystaniem hydrokortyzonu i prednizolonu.
Co wiecej, mocznik ma zdolno$¢ po-

prawy penetracji innych substancji, Rp. Rp. Rp.

wigc moze pelni¢ funkcje¢ promotora  WEIINIITE] Hydrocortisoni 2,5 Prednisoloni 0,25
wchlaniania. Jest substancja tatwo roz-  WICEERI] Acidi salicylici 2,0 Vit. A oleosae 100 000 j.m.
puszczalng w wodzie, co ulatwia jego  WIIEIN[y A Vaselini hydrophylici Aquae dest.

preparatyke. Przyktady receptur z wy- Eucerini ad 100,0 ad 100,0 Eucerini aa ad 100,0
korzystaniem mocznika jako substancji M.f ung. M.f ung. M.£ ung.

nawilzajacej zostaly przedstawione wta-  WIASNIINEN 0] 7 R A NA [N 7] D.S. Smarowac zmienione
beli 1., a jako promotora wchlaniania WU P TR TR0 0] TR [ 1W L 111 G2 miejsca wieczorem przez
w tabeli 2. Zmiany na rekach. 14 dni.

Mocznik w podanym prze-  Kwas salicylowy zwiek-  Prednizolon zmieszaé z pod-
pisie bedzie petnit dodat-  sza penetracje stery- fozem, wprowadzi¢ roztwor
kowo funkcje promotora  doéw w gtab naskdrka.  wodnyiwitamine A. Zasadne
wchtaniania. Przygotowa-  Obie substancje nalezy  jest uzycie witaminy A w po-
ny roztwor mocznikanale-  doktadnie zmikronizo-  staci olejowej, gdyz uzycie
Zy wprowadzi¢ dopodtoza  wac z czescig podtoza  wodnego solubilizatu (pre-
zmieszanego z prednizo- i stopniowo wprowadzi¢  paratu gotowego witaminy
lonem. reszte podtoza. A) w przypadku euceryny
moze doprowadzi¢ do roz-
warstwienia masci.

Tanina

Wtadciwosci lecznicze naturalnych
tanin wykorzystywane s3 od wielu
lat, gtéwnie z uwagi na ich dziatanie
$ciggajace oraz przeciwzapalne i prze-
ciwdrobnoustrojowe. Obecnie synte-
tyczna tanina jest stosowana w leczeniu
powierzchownych chordb zapalnych
skory, rowniez zmian wysiekowych
i przebiegajacych ze $wigdem [4]. Tanine




Rysunek 1. 0d lewej: tanina - surowiec do receptury aptecznej, 5% roztwor taniny z mascig cholesterolo-

wa w proporcji 1:1 (fot. Barbara Zotna).

oraz lek wykonany z jej uzyciem przed-
stawiono na rys. 1.

Doskonata tolerancja tanin i brak
wchlaniania przez skore pozwalajg na za-
stosowanie preparatdw z tanina u dzieci
i ciezarnych. W przypadku schorzen
skornych stosuje sie roztwory taniny
w postaci okltadéw lub wprowadza
roztwor do podloza z wytworzeniem
postaci potstatych. Przyktady receptur
z zastosowaniem kwasu taninowego
przedstawiono w tabeli 3.

kuszczyca

Luszczyca to przewlekla, ogélnoustro-
jowa choroba zapalna, ktéra istotnie
obniza jako$¢ zycia pacjentéw. Cha-
rakterystycznym objawem luszczycy
jest wystepowanie zmian skérnych,
wynikajacych z zaburzonego procesu
ztuszczania i regeneracji naskorka. W te-
rapii zmian tuszczycowych o tagodnym
przebiegu stosuje si¢ leki o dziataniu
miejscowym. W pierwszym etapie le-
czenia wykorzystuje si¢ preparaty kera-
tolityczne, ktérych celem jest usuniecie

Tahela 3. Przykfady receptur z wykorzystaniem taniny.

Rp. Rp.
5% sol. tannini

Ung. cholesteroli aa ad
100,0

Tannini 5,0

M.f sol.
M. f. cremor

DS. 2x dziennie na skore
dfoni

W pierwszym etapie przy-
gotowania leku nalezy
rozpuscic tanine na goraco
w wodzie, nastepnie prze-
studzony roztwér wprowa-
dzi¢ porcjami do podtoza.

okfadow

Aquae ad 100,0

DS. 1x dziennie do

Roztwor taniny nalezy
przygotowac na goraco.

tusek pokrywajacych zmiany tuszczy-
cowe. W kolejnym etapie stosowane
sg preparaty o dziataniu redukujagcym
i przeciwzapalnym. Jako leczenie wspo-
magajace i zapobiegajace nawrotom wy-
korzystywane s3 emolienty, ktére ogra-
niczajg luszczenie oraz §wiad skory [5].

Substancije recepturowe w leczeniu
tuszczycy

Jako substancje keratolityczne w lecze-
niu tuszczycy wykorzystuje si¢ substan-
cje recepturowe takie jak kwas salicylo-
wy, mocznik w stezeniach powyzej 30%,
kwas mlekowy czy siarke. Substancja
redukujaca wykorzystywang w leczeniu
tuszczycy jest cignolina, czyli ditranol.
Emolienty, ktére moga by¢ uzywane jako
leczenie wspomagajace, zostaly omo-
wione w czesci dotyczacej leczenia AZS.

Kwas salicylowy

Kwas salicylowy jest najlepiej pozna-
nym i najczesciej stosowanym su-
rowcem o dzialaniu keratolitycznym.
W stezeniach 5% i wiecej zmniejsza

Rp.

Tannini 2,0

Aquae

Eucerini aa ad 100,0
M.f. cremor

DS. Na zmieniona skore
2x dziennie

Przygotowany roztwor
taniny wprowadzi¢ nalezy
porcjami do podtoza.

przyleganie korneocytéw, rozpuszcza
cement miedzykomoérkowy i obniza pH,
przez co zwigksza nawilzenie i zmiek-
czenie naskorka. W terapii tuszczycy
wykorzystywany jest do usuwania tuski
na pierwszym etapie leczenia oraz jako
dodatek do sktadnikéw redukujacych
i przeciwzapalnych w celu zwigkszenia
ich penetracji w glab naskorka [6].

Nalezy pamigtac, ze surowiec prak-
tycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie,
przez co do postaci potstatych wpro-
wadzany jest w postaci proszku, dla-
tego w sposob szczegdlnie doktadny
nalezy przeprowadzi¢ proces mikroni-
zacji. Kwas salicylowy podczas rozcie-
rania moze pyli¢ i wywiera¢ draznigce
dziatanie na skore czy blony sluzowe,
dlatego nigdy nie rozcieramy go bez
dodatkow.

Ditranol

Cygnolina wykazuje dziatanie reduku-
jace poprzez hamowanie nadmiernej
proliferacji keranocytow. Jej zastoso-
wanie pozwala na uzyskanie dlugich
okres6w remisji, pozostaje takze stan-
dardem w miejscowe;j terapii tuszczycy
u dzieci z bardziej nasilonymi zmianami
skornymi [5]. Cygnolina jest substancja
barwna, co przedstawiono na Rys. 2.,
w zwigzku z czym moze przebarwiaé
skore i odziez. Posiada takze specyficzny
zapach, nie zawsze akceptowany przez
pacjentow. Brak jest dostepnych na ryn-
ku preparatéw gotowych z cygnolina,
dlatego leki recepturowe pozostaja obec-
nie jedyna opcja terapeutyczna.

Rysunek 2. Ditranol, substancija recepturowa
wykorzystywana w leczeniu tuszczycy (fot. Bar-
hara Zotna).
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Tahela 4. Przyktady receptur z wykorzystaniem cygnoliny

Rp.
Cignolini 0,25
Acidi salicylici 1,0

Vaselini albi ad 100,0

Wykonanie recepty wy-
maga doktadnego roztar-
cia kwasu salicylowego
z niewielkg iloscig podto-
za. Zastosowanie wazeliny
jako podtoza nie wymaga
stabilizacji kwasem sali-
cylowym, ale jego dodatek
op6znia proces utleniania.

Rp.
Cignolini 0,25

Pastae zinci ad 100,0
M.f. pastae

Cygnolina jest nietrwata
w zasadowym $rodowisku,
dlatego potaczenie z pastg
cynkowa powoduje zmiang
zabarwienia na kolor brg-
zowy, na skutek utlenienia
cygnoliny do brunatnych
pochodnych. Przepis ten
to przyktad niezgodnosci

Rp.
Cignolini 0,25

Acidi salicylici 2,0
Paraffini 5,0

Pastae zinci ad 100,0
M.f. pastae

Dodatek kwasu salicylo-
wego pozwala na wytwo-
rzenie kwasnego Srodowi-
ska, w ktorym cygnolina
pozostaje w zredukowanej
formie. Parafina umozliwia
zlewigowanie cygnoliny
oraz zmiekcza podtoze,
co utatwia aplikacie.

farmaceutycznej.

Cygnoline najczesciej stosuje sie
w warunkach szpitalnych we wzrasta-
jacych stezeniach (od 0,05% do 2-3%),
pozostawiajac na skorze na kilka godzin
(zazwyczaj 2-4 godziny). Innym sposo-
bem jest wykorzystanie stezen wyzszych
(0,5-3%) w terapii minutowej (SCAT,
ang. Short Contact Anthralin Therapy),
kiedy lek pozostaje na skorze jedynie 10—
30 minut. Wedtug badania poréwnujace-
go obie terapie, skutecznos¢ leczenia jest
podobna, a zastosowanie terapii minuto-
wej pozwala na ograniczenie podraznie-
nia skory i powstawania przebarwien [7].
Z uwagi na dziatanie draznigce na skore
poleca si¢ stosowanie podlozy tward-
szych, ktore nie splywaja, co ogranicza
draznigce dzialanie na zdrowy naskorek.

Rysunek 3. Jednorazowe mieszadta do miksera
recepturowego (fot. Barbara Zotna).

Przyktady receptur z wykorzystaniem
cygnoliny zaprezentowano w tabeli 4.
Wykonujac lek recepturowy z cygno-
ling warto uzy¢ jednorazowych miesza-
det do miksera recepturowego (Rys. 3)
oraz uzy¢ jednorazowych rekawiczek,
bo substancja dziata silnie barwigco.

Tradzik rézowaty

Tradzik rézowaty (ang. rosacea) to prze-
wlekta zapalna choroba skdry, ktorej
najczestszymi objawami sg: nawracajace
zaczerwienienie skory twarzy, telean-
giektazje czy grudki i krosty w obrebie
centralnej czgéci twarzy. Obraz klinicz-
ny tradziku rézowatego jest niejedno-
rodny, a objawy i stopieni ich nasilenia
moga zmienia¢ sie podczas kolejnych
zaostrzen choroby. Z tego wzgledu pod-
kresla sie koniecznos¢ indywidualizacji
terapii, z uwzglednieniem charakteru
zmian skornych, choréb wspolistnieja-
cych czy preferencji samego pacjenta [8].

Substancje recepturowe w leczeniu tradziku
rézowatego

Substancje lecznicze wykorzystywane
w leczeniu tradziku rézowatego, ktore sa
zarejestrowane jako substancje receptu-
rowe, to metronidazol i brymonidyna.

Metronidazol
Metronidazol wykazuje dziatanie prze-
ciwbakteryjne, jednak w terapii tradziku

rézowatego wykorzystywane jest jego
dzialanie przeciwzapalne, niezwigzane
z supresja bakterii na skorze. Metro-
nidazol redukuje uszkodzenie tkanek
poprzez hamowanie mediatoréw stanu
zapalnego oraz inhibicje reaktywnych
form tlenu. Jest szczegdlnie polecany
wleczeniu typu grudkowo-krostkowego
tradziku rozowatego [9, 10].

Leki recepturowe z metronidazolem
daja mozliwo$¢ wykonania preparatéw
o dobranym dla pacjenta stezeniu, po-
zbawionych substancji pomocniczych
(m.in. glikolu propylenowego, etanolu
czy parahydroksybenzoesanu propy-
lu obecnych w preparatach gotowych)
lub polaczonych z innymi substancjami
leczniczymi, np. brymonidyna. Co wie-
cej, w zaleznosci od podioza mozemy
otrzymac preparaty nawilzajace lub
natluszczajace o réznych konsysten-
cjach, dobranych do preferencji pa-
cjenta. Wéréd podlozy preferowanych
w preparatyce metronidazolu wymienié
nalezy euceryne, wazeline bialg, mas¢
cholesterolowa czy lekobaze [9]. Na
szczegdlne zainteresowanie zastuguje le-
kobaza, amfifilowe podtoze zawierajace
do 40% wody w swoim skladzie. Dzieki
duzej zawartosci wody aplikacja podfoza
na twarz daje uczucie chfodzenia, ktére
jest szczegdlnie pozadane u pacjentéw
z tradzikiem rézowatym. Lekobaza ma
réwniez duze zdolno$ci wigzania wody,
dzieki czemu mozliwe jest jej rozcien-
czenie do konsystencji mleczka (Rys. 4),
w przeciwienstwie do podtoza o innym
charakterze, jakim jest Lekobaza Lux,
ktéra nie jest w stanie zwigza¢ duzych
ilosci wody (Rys. 5). Réznica pomiedzy
podlozami zostata przedstawiona szcze-
gotowo w tabeli 5.

Rysunek 4. Lekobaza z woda w stosunku 1:5-
utworzenie lekkiej konsystencji mleczka (fot.
Barbara Zotna).



Tahbela 5. Poréwnanie Lekobazy i Lekobazy Lux

PODLOZE

Charakter
podfoza

Emulgatory

Zawarto$¢ wody

Wigzanie wody
do podtoza

Zmywalnos¢ ze

LEKOBAZA LEKOBAZA LUX
Amfifilowy Hydrofobowy
Zaréwno w/o jak i o/w Tylko w/o0
Okoto 40% Okoto 65%

Duze (do postaci mleczka)

Mate (do 20-30%)

Fizjologiczne 5,5

Zhlizone do fizjologicznego
3,5-5,5

tatwo

trudno

skory

Mechaniczne
mieszanie

Zwiekszenie objetosci

Nie zwieksza objetosci

Tahela 6. Przyktady lekow recepturowych w terapii tradziku rézowatego

Rp.
Metronidazoli 15
Lekohazae 30,0
Aquae ad 100,0

DS. Wieczorem na skére
twarzy

Uzyskanie konsystencji
mleczka jest mozliwe dzie-
ki stopniowemu wprowa-
dzaniu wody do podtoza.
Lek nalezy wykonywac na
niskich obrotach miksera
recepturowego (do stop-
nia 4-5], co zapohiega
»puszeniu” podtoza. Klu-
czowym etapem wykona-
nia leku jest mikronizacja
trudno rozpuszczalnego
w wodzie metronidazolu,
ktéra mozna przeprowa-
dzié z niewielkg czescia
podtoza.

Rp.
Metronidazoli 0,75
Brimonidini tart. 0,5
Aquae 20,0

Eucerini ad 100,0
M.f. cremor

DS. 1raz dziennie na
skore twarzy

Winian brymonidyny dobrze
rozpuszcza sie w wodzie
(ok. 15,4 g/100 g wody).
W pierwszym etapie nalezy
przeprowadzi¢ mikroniza-
cje metronidazolu z cze-
$cig podtoza. Nastepnie
wprowadzi¢ roztwor do
preparatu.

Rp.
Brimonidini 0,33
Aquae 10,0

Celugeli ad 100,0

M.f gelatum

DS. 1FTU rano na twarz

W podanym przepisie nale-
zy przeliczy¢ ilo$¢ brymoni-
dyny na ilo$¢ potrzebnego
surowca recepturowego,
czyli winanu brymonidyny
(0,5 g winianu brymoni-
dyny odpowiada 0,33 g
brymonidyny]. Warto
zauwazyt, ze wiekszost
badan klinicznych nad za-
stosowaniem brymoidyny
w leczeniu tradziku rézo-
watego hyta prowadzona
z wykorzystaniem podtozy
zelowych [11].

s’

Rysunek 5. Lekohaza Lux z wodg w stosunku 1:5 -
rozdziat faz (fot. Barhara Zotna).

Brymonidyna

Brymonidyna jest substancja z grupy
agonistow receptora a,-adrenergiczne-
go, ktory zastosowany na skdore wykazu-
je dziatanie wazokonstrykcyjne, prze-
ciwzapalne oraz zmniejszajace obrzek
i rumien [11]. Obecnie, pomimo ze
substancja znajduje si¢ polskich wy-
tycznych leczenia tradziku rézowatego,
nie ma na rynku preparatu gotowego
przeznaczonego do stosowania na sko-
re. Jedyna mozliwos¢ daje wykorzysta-
nie surowca recepturowego — winanu
brymonidyny. Przykladowe propozycje
recepturowe dla pacjentow z tradzikiem
rézowatym przedstawiono w tabeli 6.

Podsumowanie

Receptura apteczna stanowi jeden
z filaréw medycyny personalizowanej.
Lek recepturowy to doskonaly przy-
ktad terapii szytej na miare, dostoso-
wanej do potrzeb i preferencji pacjenta.
Szczegdlnie cenne jest wykorzystanie
lekéw recepturowych w schorzeniach
dermatologicznych, takich jak atopowe
zapalenie skory, tuszczyca czy tradzik
rézowaty. Niejednokrotnie lek recep-
turowy stanowi jedyna opcje terapeu-
tyczng, z uwagi na brak preparatéw
gotowych, jak w przypadku brymoni-
dyny czy ditranolu.
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T S | antybiotykoterapia - czesé Il
Urinary tract infections in
adults and antibiotic therapy
management - part |l

Pierwszg czeé¢ artykulu znajda Panstwo w 62. numerze naszego kwartalnika na stronach 24-28.

Streszczenie

Interwencje z zakresu zarzadzania lekiem przeciwdrobnoustrojowym sa skutecznag metoda wzrostu optymalizacji
antybiotykoterapii w zakresie leczenia zakazen uktad moczowego i wiaza sie z skréceniem czasu leczenia oraz
skréceniem hospitalizacji pacjenta. W opracowaniu zestawiono jednostki chorobowe zaliczane do ZUM wraz
z opisem ich leczenia za pomocg preparatéw o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym.

Stowa kluczowe: zakazenie drog moczowych, zarzadzanie antybtykoterapia, bezobjawowy bakteriomocz

Summary

Antimicrobial drug management interventions are an effective method for increasing the optimization of antibiotic
therapy in the treatment of urinary tract infections and are associated with shorter treatment times and shorter
hospitalization of the patient. The study summarizes the diseases classified as UTIs along with a description of their

treatment with antimicrobial agents.

Keywords: urinary tract infection, antibiotic stewardship, asymptomatic bacteriuria
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Niepowiktane odmiedniczkowe
zapalenie nerek (tac. pyelonephritis)

Wedlug niektorych zrodet kazde zaka-
zenie gornych drég moczowych nalezy
uzna¢ za powiklane. Jednakze EAU,
podobnie jak w przypadku zapalenia
pecherza moczowego, klasyfikuje od-
miedniczkowe zapalenie nerek przebie-
gajace u nieciezarnych kobiet w wieku
przedmenopauzalnym niewykazujacych
anomalii anatomicznych w obrebie drog
moczowych, jako niepowiklane. Cecha-
mi réznicujacymi pyelonephritis od za-
palenia pecherza moczowego sa:
¢ goraczka >38°C,
o dreszcze,
¢ bol w boku (okolica ledzwiowa) -
prawie u wszystkich pacjentek,
zawroty glowy,

wymioty,

bdl lub tkliwos¢ kata zebrowo-kre-

gowego (dodatni objaw Goldflama).

Powyzsze objawy moga towarzy-
szy¢ lub wystepowacé bez cech charak-
terystycznych dla zapalenia pecherza
moczowego. W przypadku podejrze-
nia odmiedniczkowego zapalenia ne-
rek sugeruje si¢ wykonanie posiewu
oraz badania ogdélnego moczu. Do-
datkowa diagnostyka w postaci USG
powinna by¢ przeprowadzona u pa-
cjentoéw z historig kamieni nerkowych,
zaburzen funkcji nerek oraz wysokim
pH moczu [4, 24].

Niepowiktane odmiedniczkowe za-
palenie nerek moze by¢, w zalezno$ci
od ciezkosci przebiegu, leczone paren-
teralnie w szpitalu (ang. inpatient) lub
doustnie w domu (ang. outpatient).
Wybrane opcje terapeutyczne leczenia
empirycznego zebrano w tabeli 4.

W przypadku poprawy stanu pa-
cjentki nalezy rozwazy¢ terapie sekwen-
cyjna (zmiana leku parenteralnego na
doustny), a po uzyskaniu wyniku bak-
teriologicznego, terapie celowang (fura-
zydyna, pivmecilinam oraz doustna fos-
fomycyna nie osiagaja odpowiedniego
stezenia poza pecherzem moczowym,
stad nie powinny by¢ one stosowane
nawet je$li patogen jest na nie wrazliwy
in vitro).

Po ustgpieniu objawéw nie ma po-
trzeby przeprowadzania kontrolnego
badania moczu. Jednakze, gdy goracz-
ka nie ustepuje w przeciggu 72 h po
wdrozeniu odpowiedniego, zgodnego
z antybiogramem leczenia, nalezy wy-
kona¢ badanie uroTK w celu ustalenia
braku skutecznosci terapii (powiktane
zakazenie) [4, 17, 18].

Tahela 4. Empiryczna terapia niepowiktanego odmiedniczkowego zapalenia nerek (nie zawiera ona opcji
leczenia w przypadku podejrzenia szczepdw wielolekoopornych, gdyz takie zakazenie nalezy traktowac

jako powiktane] [15].

LECZENIE DOUSTNE LECZENIE PARENTERALNE

Ciprofloksacyna™ 500 mg co 12 h przez
5-7 dni

Ciprofloksacyna* 400 mg co 12 h

Lewofloksacyna* 750 mg co 24 h przez
5-7 dni

Lewofloksacyna™ 750 mg co 24 h

Kotrimoksazol** 960 mg co 12 h **
przez 7-14 dni

Ceftriakson2gco24 h

* Gdy oporno$é¢ Escherichia coli na fluorochinolony przekracza 10% nalezy zastosowac jedna
dawke: ceftriaksonu 1-2 g IV lub gentamycyne 5mg/ kg skorygowanej masy ciala, a nastepnie
kontynuowac¢ terapie fluorochinolonem (w o$rodku autora Escherichia coli oporno$¢ na fluoro-

chinolony wynosi 30%).

** Nalezy zastosowac jedng dawke: ceftriaksonu 1-2 g IV lub gentamycyne 5 mg/ kg skorygowa-
nej masy ciala, a nastepnie kontynuowac terapie kotrimoksazolem.

Powiktane zakazenie uktadu moczowego

Zakazenie uznaje si¢ za powiklane, gdy
wystepuja czynniki, ktére moga wply-
na¢ na skutecznos¢ leczenia, a zatem
pogarszaja rokowanie pacjenta (czynni-
kami takimi sa: niedrozno$¢ drég mo-
czowych, cialo obce, zaleganie moczu,
refluks pecherzowo-moczowodowy,
wczeéniejsze cewnikowanie, izolacja
szczepow wielolekoopornych, ple¢ me-
ska, cigza, cukrzyca, immunosupresja,
szpitalne zakazenie uktadu moczowe-
go). Podstawowa metodg zarzadza-
nia powiklanym zakazeniem uktadu
moczowego jest ustalenie, a nastepnie
usuniecie/redukcja czynnika powoduja-
cego powiklany przebieg zakazenia oraz
antybiotykoterapia. Przed wdrozeniem
odpowiedniego empirycznego schematu
nalezy, o ile to mozliwe, pobra¢ prébke

100,0%
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80.0%

74,0%

70,0%
60,0% 50.0%
50,0% - 43.0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

330%853;4:
72,0%
I | IGTO/ |

moczu w celu wykonania posiewu oraz
badania ogolnego. Jako ze powiklany
przebieg zakazenia uktadu moczowego
Sprzyja rozwojowi urosepsy, pacjenci
prezentujacy cigzki przebieg, powinni
mie¢ wykonany posiew krwi. Przed uzy-
skaniem wynikéw badania mikrobiolo-
gicznego terapia empiryczna powinna
opierac¢ sie w przypadku zakazenia szpi-
talnego o mapowanie mikrobiologiczne,
a zakazenia pozaszpitalnego o lokalne
dane o wrazliwo$ci (ewentualnie hi-
storie pacjenta — wcze$niejsze wyniki,
ryzyko zakazenia szczepami wielole-
koopornymi). Niestety dane dotyczace
wrazliwoéci rodziny Enterobacteriace-
ae pochodzace z sieci EARS-NET dla
Polski dotycza izolatéw uzyskanych
z krwi (co ciekawe, wrazliwo$ci Esche-
richia coli uzyskiwane w posiewach
moczu dla oséb dorostych w szpitalu

95.0%

01,0% 89.0% 91,0%

Wykres 1. Wrazliwo$é Escherichia coli izolowanego w posiewie moczu u os6h dorostych w Szpitalu Powia-

towym w Brodnicy (opracowanie wtasne).



w Brodnicy dobrze koresponduja z da-
nymi EARS-NET posiewu krwi).

Na podstawie danych dotyczacych
wrazliwosci nalezy stwierdzi¢, ze fluoro-
chinolony nie sg adekwatnym wyborem
w celu empirycznego leczenia powikla-
nych zakazen ukladu moczowego (opor-
nos¢ przekracza 10 %). Wytyczne EAU
zalecaja stosowanie:
¢ amoksycyliny (ampicyliny) wraz

z aminoglikozydem,
¢ cefalosporyn drugiej generacji wraz

z aminoglikozydem,
¢ cefalosporyn trzeciej generacji

w przypadku objawdw systemowych

[4, 20].

Urosepsa

Jest szczegdlnym przypadkiem powi-
ktanego zakazenia uktadu moczowego.
W celu szybkiej identyfikacji pacjentéw
z potencjalng sepsg mozna postuzy¢ sie
uproszczong skalg SOFA zawarta w ta-
beli 5. (skali tej nie mozna uzywac jako
jedynego narzedzia przesiewowego —
silna rekomendacja Surviving Sepsis
Campaign, wytyczne te sugerujg opra-
cowanie szpitalnego schematu wykrywa-
nia sepsy). Konieczne jest niezwloczne
pobranie posiewu krwi, a nastepnie
wdrozenie empirycznej antybiotyko-
terapii w zaleznosci od ryzyka udziatu
szczepow opornych przy zastosowaniu:
¢ ceftriaksonu 2 g co 12 h wraz z ami-
kacyng 15 mg/ kg skorygowanej
masy ciata co 24 h;
¢ piperacyline z tazobaktamem 4,5 g
co 8 h (wlew przedtuzony);
¢ imipenem/cilastin 0,5/0,5 g co
6-8 h - w przypadku ryzyka ESBL+.
Po uzyskaniu wyniku antybiogramu
nalezy deeskalowac terapie, ktorej czas
zwykle okresla si¢ na 7-10 dni. Waznym
jest ustalenie przyczyny, dlaczego zaka-
zenie ukladu moczowego rozwinelo sie
w urosepse. Ma to na celu ograniczenie
ryzyka nawrotu poprzez zastosowanie
odpowiednio dlugiego czasu antybioty-
koterapii i, o ile to mozliwe, zarzadzanie
czynnikami ryzyka. [4, 19, 21, 22]

Zakazenia uktadu moczowego zwigzane
z cewnikiem - ang. Catheter-Associated
Urinary Tract Infection, CAUTI

Sa to zakazenia, ktorych przebieg zwig-
zany jest z obecnoscig cewnika w dro-
gach moczowych (pacjent cewnikowany
obecnie lub w przeciggu ostatnich 48
h). Pacjent cewnikowany pozbawiony
jest cze$ci mechanizméw obronnych

Tabela 5. Uproszczona skala SOFA [23].

CZYNNIK

Zaburzenia przytomnosci skala Galsgow <15

Nie-0 Tak-1

Czestosc oddechow 22/min lub wigcej Nie-0 Tak-1
Cisnienie skurczowe 100 mmHg lub mniej IR Tak-1

Wynik 2 lub wiecej - grupa wysokiego
ryzyka zgonu

(uropatogeny posiadajg ulatwiony do-
step do pecherza moczowego), a ryzyko
zakazenia jest tym wieksze, im dluzej
trwa cewnikowanie. Rozpoznanie CAU-
TI powinno opierac si¢ na wspolnej
analizie objaw6w i wynikow badania
mikrobiologicznego i ogolnego moczu.
Stwierdzono, Ze pacjenci cewnikowani
moga przejawia¢ bezobjawowg bakte-
riurie niewymagajaca leczenia. Decyzja
o0 zastosowaniu terapii przeciwdrobno-
ustrojowej nie powinna si¢ opierac wy-
tacznie na wynikach laboratoryjnych
(ropomocz, zapach i zmetnienie moczu
nie sg czynnikami réznicujacymi za-
kazenie od kolonizacji). W przypadku
stwierdzenia objaw6w zakazenia ukladu
moczowego nalezy:

¢ dokona¢ wymiany/usuniecia cewni-

ka moczowego;

wykona¢ posiew moczu;

zastosowaé antybiotykoterapie, jak

w przypadku powiktanych zakazen

uktadu moczowego (sugerowany

czas terapii 5-10 dni);
¢ deeskalowa¢ terapi¢ wg wyniku ba-
dania mikrobiologicznego.

Wiréd metod ograniczenia ryzyka
rozwoju CAUTI na uwage zasluguja
cewniki hydrofilowe (zalecane przez
EAU) oraz skrdcenie czasu cewniko-
wania. Nie udowodniono skuteczno-
$ci cewnikow zawierajacych srebro lub
powlekanych innymi $rodkami prze-
ciwbakteryjnymi, nie zaleca si¢ rowniez
rutynowej profilaktyki antybiotykowej
[4, 8, 16].

Zapalenie cewki moczowej u mezczyzn

Ten rodzaj zapalenia jest najczesciej
manifestacjg zakazenia przenoszone-
go droga plciowa, ktérego typowymi
czynnikami etiologicznymi sa: Neisseria
gonorrhoeae, bakterie atypowe (Chlamy-
dia sp., Ureaplasma sp., Mycoplasma sp.),
pierwotniaki (Trichomonas sp.) lub wiru-
sy (Herpex typu 2). Powyzsze patogeny
nie s3 wykrywane podczas rutynowych
posiewdw mikrobiologicznych, dlatego

odpowiednie podejscie diagnostyczne
powinno by¢ oparte na analizie objawéw,
takich jak pojawienie si¢ ropnej wydzie-
liny z penisa, bolesne oddawanie moczu
oraz $wiad cewki moczowej. Zalecane
jest wykonanie barwienia metoda Gra-
ma badz blekitem metylenowym ropnej
wydzieliny. Stwierdzenie negatywnie
zabarwionych dwoinek wewnatrz leuko-
cytow potwierdza rzezaczke, z kolei 5
leukocytéw w polu widzenia potwierdza
zapalenie cewki moczowej (mikrosko-
pia pozwala réwniez wykry¢ rzesistka
pochwowego). Wykrycie bakterii aty-
powych opiera sie na tescie amplifikacji
kwasu nukleinowego (NAAT) prébki
moczu z pierwszego strumienia, a wiru-
sowa etiologia wykluczana jest na pod-
stawie oznaczenia poziomu przeciwcial.
Wykrycie dwoinki rzezaczki nie wyklu-
cza chlamydiozy, stad gdy niedostepne
jest badanie NAAT, nalezy zastosowa¢
terapie pokrywajaca obydwa patogeny.
Wedtug wytycznych CDC jedna dawka
ceftriaksonu 0,5 g (podanego domie-
$niowo) wraz z doksycykling 100 mg
co 12 h przez 7 dni (CDC zaleca sto-
sowanie ceftriaksonu w monoterapii
w leczeniu izolowanej rzezaczki). Inne
podejscie proponowane jest przez EAU,
ktore nawet w przypadku pewnoéci, ze
jedynym czynnikiem odpowiedzialnym
za stan pacjenta jest dwoinka rzezaczki,
sugeruje zastosowanie jednej dawki ce-
ftriaksonu w dawce 1 g (podanie domie-
$niowe — brak badan udawadniajacych
skutecznos¢ dawki podawanej dozylnie)
wraz z 1 g azytromycyny podanej jed-
norazowo doustnie. Co ciekawe, po-
wyzszy schemat wykazuje aktywnos¢
wobec bakterii atypowych. Pomimo
Ze proponowane s3 rowniez segmenty
oparte na doustnych cefalosporynach
IIT generacji, s3 one mniej skuteczne
i moga by¢ przyczyna wzrostu antybioty-
kooporno$ci. Wobec pierwotniakéw po-
wodujacych zapalenie cewki moczowej
aktywny jest metronidazol (jednorazowa
doustna dawka 2 g, lub 500 mg dwa razy
dziennie doustnie przez 7 dni). Poza
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wdrozeniem odpowiedniego leczenia
istotna jest odpowiednia edukacja pa-
cjentow (konieczno$¢ abstynencji seksu-
alnej przez 7 dni od rozpoczecia terapii,
poinformowanie i leczenie partneréw
seksualnych) [4, 8, 22].

Rola farmaceuty

Swiadomo$¢ objawéw charakterystycz-
nych dla zakazen ukladu moczowego
oraz cech bezobjawowego bakterio-
moczu jest konieczna w celu wlasciwej

PISMIENNICTWO

kontroli, czy antybiotyki sg stosowane
w szpitalu w sposob wtasciwy. Far-
maceuci kliniczni, jako cztonkowie
zespolow terapeutycznych, ze swoja
wiedzg na temat farmakokinetyki oraz
aktywnosci poszczegolnych antybioty-
kéw moga okaza¢ sie kluczowym ogni-
wem zespolu ds. antybiotykoterapii.
Obowigzkiem farmaceuty jest weryfi-
kacja zasadnosci zlecenia antybiotyku
oraz propozycja ewentualnej korekty
w przypadku stwierdzenia nieprawi-
dlowosci. Budowanie roli farmaceuty

jako aktywnego cztonka zespotéw ds.
antybiotykoterapii moze, w celu jego
przebicia sie do personelu lekarskie-
go, opierac sie na aktywnym udziale
w analizie map mikrobiologicznych,
a nastepnie opracowywanie szpitalnych
schematéw postepowania. Jako ze za-
kazenia uktadu moczowego sg jednymi
z najczgsciej spotykanych, opracowa-
nie takich schematéw moze znaczaco
wplynaé na poprawe bezpieczenstwa
pacjentéw oraz zmniejszenie zuzycia
antybiotykow.

1. Chardavoyne PC, Kasmire KE. Appropria-
teness of Antibiotic Prescriptions for
Urinary Tract Infections. West ] Emerg
Med. 2020;21(3):633-639. doi: 10.5811/we-
stjem.2020.1.45944.

2. Khalawi F. et al. Appropriateness of anti-
biotic prescribing for urinary tract infection
in the emergency department of a tertiary
care hospital. Clinical Epidemiology and Glo-
bal Health.2024;27:101608. doi: 10.1016/j.
cegh.2024.101608.

3. Hulscher ME. et al. Antibiotic prescribing in
hospitals: a social and behavioural scientific
approach. Lancet Infect Dis. 2010;10:167. doi.
0rg/10.1016/S1473-3099(10)70027-X

4. EAU. Guidelines on Urological Infec-
tions. 2024.

5. LaRosaLA, Fishman NO, Lautenbach E, Kop-
pel RJ, Morales KH, Linkin DR Evaluation
of antimicrobial therapy orders circumven-
ting an antimicrobial stewardship program:
investigating the strategy of ,,stealth dosing”.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2007;28(5):551.

6. Interwencje z zakresu zarzadzania $rodkami
przeciwdrobnoustrojowymi - praktyczny

7. przewodnik. Kopenhaga, Regionalne Biu-
ro WHO dla Europy; 2021.

8. Urinary Tract Infection (Cathetger-Associated
Urinary Tract Infection [CAUTI] and Non-
-Catheter-Associated Urinary Tract Infection
[UTI]) Events. NHSN. 2024.

9. Hryniewicz W. Rekomendacje diagnostyXki, te-
rapii i profilaktyki zakazen uktadu moczowego
u dorostych. Narodowy Program Ochrony
Antybiotykow; 2015.

10. Reeves DS. Treatment of bacteriuria in pre-
gnancy with single dose fosfomycin trome-
tamol: a review. Infection. 1992;20(Suppl. 4).

11. Murphy DM, Stassen L, Car ME. et al. Bac-
teraemia during prostatectomy and other
transurethral operations: influence of
timing of antibiotic administration. J Clin
Pathol. 1984;37:673-676.

12. 11.Chong TJ. Pre-procedural antibiotics for
endoscopic urological procedures: Initial
experience in individuals with spinal cord
injury and asymptomatic bacteriuria. J Spinal
Cord Med. 2015; 38(2):187-92.

13. Echols RM.Demographic, clinical, and treat-
ment parameters influencing the outcome of
acute cystitis. Clin Infect Dis. 1999;29(1):113.

14. Bielec F. Nitrofuran Derivatives Cross-
-Resistance Evidence - Uropathogenic
Escherichia coli Nitrofurantoin and Fura-
zidin In Vitro Susceptibility Testing. J Clin
Med. 2023;12(16):5166.

15. European Medicines Agency. Disabling and
potentially permanent side effects lead to
suspension or restrictions of quinolone and
fluoroquinolone antibiotics. Komunikat EMA;
11.3.2019.

16. Gupta K. Recurrent simple cystitis in women.
UpToDate; 1.7.2024.

17. Dzierzanowska D. Antybiotykoterapia prak-
tyczna. Warszawa: Wydawnictwo Medyczne;
2018.

18. Singh KP. Systematic review and meta-analysis
of antimicrobial treatment effect estimation
in complicated urinary tract infection. An-
timicrob Agents Chemother.2013;57(11):5284.

19. Gupta K. International clinical practice guide-
lines for the treatment of acute uncomplicated
cystitis and pyelonephritis in women: A 2010
update by the Infectious Diseases Society
of America and the European Society for
Microbiology and Infectious Diseases. Clin
Infect Dis.2011;52(5):e103.

20. Raith EP etal. Prognostic Accuracy of the SOFA
Score, SIRS Criteria,and HYPERLINK ,, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/281145537q-
SOFAHYPERLINK ,,https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/28114553” Score for In-
-Hospital Mortality Among Adults With Su-
spected Infection Admitted to the Intensive
Care Unit. JAMA. 2017 Jan 17;317(3):290-300.

21. Zabicka D. Raport Monitorowanie opornosci
na antybiotyki w sieci. EARS-Net i WHO
GLASS w Polsce - dane z 2021 roku. 2021.

22. Mold H. Prolonged vs Intermittent Infusions
of B-Lactam Antibiotics in Adults With Sepsis
or Septic Shock A Systematic Review and
Meta-Analysis. JAMA. 2024.

23. Workowski KA Sexually Transmitted Infec-
tions Treatment Guidelines, 2021. MMWR
Recomm Rep.2021;70(4):1.

24. Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and
Septic Shock 2021. 2021.

25. Singer M, Deutschman CS, Seymour CW,
etal. The Third International Consensus Defi-
nitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).
JAMA.2016;315:801.

26. Gupta K. Acute complicated urinary tract
infection (including pyelonephritis) in adults
and adolescents. UpTodate. 01.07.2024.



file:///D:/!!praca/14%20Farmaekonomika%20nr%2063/links/FARMAKOLOGIA/Zakazenia%20ukladu%20moczowego%202/10.1016/j.cegh.2024.101608
file:///D:/!!praca/14%20Farmaekonomika%20nr%2063/links/FARMAKOLOGIA/Zakazenia%20ukladu%20moczowego%202/10.1016/j.cegh.2024.101608
file:///D:/!!praca/14%20Farmaekonomika%20nr%2063/links/FARMAKOLOGIA/Zakazenia%20ukladu%20moczowego%202/doi.org/10.1016/S1473-3099(10)70027-X
file:///D:/!!praca/14%20Farmaekonomika%20nr%2063/links/FARMAKOLOGIA/Zakazenia%20ukladu%20moczowego%202/doi.org/10.1016/S1473-3099(10)70027-X

KORZYSTASZ Z PORTALU
E-URTICA.PL?

Powiedz nam, co myslisz!

e-Urtica to platforma tworzona z mysla o farmaceutach szpitalnych — dla Ciebie
| z Twoim udziatem. Podziel sie swoimi doswiadczeniami i wypefnij krétka ankiete.

4@ Co sprawdza sie w e-Urtice?
4@ Co mozemy poprawi¢?

4@ Jakie nowe funkcje bylyby dla Ciebie przydatne?

>

forms.office.com/e/kP3wnxX93U

Wypetnij ankiete — to tylko kilka minut!
Zeskanuj kod QR i podziel sie swojg opinia.
Twoje zdanie naprawde ma znaczenie.

ftic?
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e-Urtica ma juz rok

rozmowa z Aleksandra Cencora, administratorka

urtica

Z okazji pierwszej rocznicy funkcjonowania platformy e-Urtica rozmawiamy z administratorka portalu, ktéra od
poczatku jest zaangazowana w jego rozwdj. 0 tym, jakie byty najwieksze wyzwania, jakie zmiany wprowadzono i co
przyniesie przysztos¢, opowiada w rozmowie z redakcija ,,Farmakoekonomiki Szpitalnej”.

R.: Minal rok od startu e-Urtica. Jakie
byly najwieksze wyzwania na poczat-
ku i co uznajesz za najwiekszy sukces
platformy?

A.C.: Miniony rok to intensywny okres
peten wyzwan, ale tez ogromnej satys-
fakgji. Kiedy uruchamialismy platforme,
mielismy $wiadomos¢, Ze zmiana spo-
sobu dzialania w obszarze reklamacji
i zarzadzania danymi nie bedzie fatwa.
Jednak dzisiaj widzimy, ze to byta stusz-
na decyzja — wiekszo$¢ wspdlpracuja-
cych z nami aptek szpitalnych jest juz
zarejestrowana w systemie i duza czes¢
reklamacji odbywa sie wlasnie za jego
pos$rednictwem.

R.: Jak klienci przyjeli e-Urtice?

A.C.: Zainteresowanie platforma byto
bardzo duze. Juz w pierwszym kwar-
tale zarejestrowalo si¢ okolo 300
szpitali. Musze jednak przyznad, ze
nie wszystkich udato si¢ na samym po-
czatku zadowoli¢. Wiadomo, ze kazda
zmiana wymaga czasu - klienci maja
swoje przyzwyczajenia, schematy dzia-
tania, a do tego dochodzi konieczno$¢

poswiecenia czasu na wdrozenie sie
w nowg platforme. Przekonanie far-
maceutow szpitalnych do korzystania
z nowego narzedzia bylo dla nas wy-
zwaniem. Dzigki sugestiom i zaanga-
zowaniu naszych uzytkownikéw upro-
$ciliSmy proces rejestracji w e-Urtice,
dzigki czemu w ciagu kilku tygodni
grono naszych odbiorcéw niemal si¢
podwoito.

R.:Jakie znaczenie ma proces rejestra-
cji konta w portalu dla bezpieczenstwa
uzytkownikow?

A.C.: e-Urtica to platforma, w ktorej
kluczowa role odgrywa bezpieczen-
stwo danych. Konta s przypisane do
konkretnych os6b, a nie do catych pod-
miotéw. Dzigki temu funkgje, takie jak
potwierdzanie zapotrzebowan na $rodki
kontrolowane, moga by¢ dostepne tyl-
ko dla os6b posiadajacych odpowied-
nie uprawnienia wynikajace z prawa
wykonywania zawodu. Na poczatku
koniecznoé¢ uzyskania potwierdzenia
zatrudnienia od dyrektora czy prezesa
zarzadu byla problemem dla niekt6rych
uzytkownikéw. Nie kazdy ma z nimi

codzienny kontakt, wiec szukaliémy
rozwigzania. Po konsultacjach praw-
nych i akceptacji specjalistow ds. jako-
$ci i bezpieczenstwa danych znacznie
przyspieszyliSmy proces aktywacji kont
kierownikow aptek, ktorzy ponadto
moga teraz sami potwierdza¢ zatrud-
nienie innych pracownikow.

R.: Niedawno udalo si¢ réwniez wpro-
wadzi¢ zmiany w procesach reklama-
cyjnych.

A.C.: Tak, to kolejny krok, ktory utatwit
codzienng prace farmaceutéw. Uzyt-
kownicy sygnalizowali, Ze konieczno$¢
kazdorazowego drukowania, skanowa-
nia i dofgczania protokotéw byta niewy-
godna. Po raz kolejny usiedliémy do roz-
mow, analizujac, jak mozemy usprawnié
ten proces, zachowujac jednoczeénie
zgodno$¢ z regulacjami prawnymi.
Dzieki wspolnym dzialaniom udato
sie uprosci¢ procedury reklamacyjne,
wprowadzajac zmiany, ktére utatwiajg
korzystanie z systemu bez rezygnacji
z kluczowych zabezpieczen.

Obecnie podpis i pieczatka kie-
rownika apteki s3 wymagane tylko



w przypadku reklamacji, ktore po-
woduja powrot towaru do obiegu.
To istotny wymag, poniewaz kierownik
apteki musi potwierdzi¢, ze produkt byt
przechowywany w odpowiednich wa-
runkach i moze trafi¢ z powrotem na
rynek. Wierzymy, ze to dobre rozwigza-
nie, ktore zwigksza wygode uzytkowni-
kow i jednocze$nie zapewnia zgodnosé
z obowigzujacymi przepisami.

R.: Przy e-Urtice pracuje wiele osob
z roznych dzialow. Jak ta wspolpraca
wplywa na rozwdj platformy?

A.C.: Wdrozenie, rozwoj i funkcjono-
wanie platformy e-Urtica to efekt pracy
wielu specjalistéw. Od samego poczatku
angazowalismy prawnikow, ekspertow ds.
jakosci, specjalistow od reklamacji, przed-
stawicieli dziatéw handlowych, marke-
tingu, IT i programistow. Wszystkie te
dzialania spina Project Managerka Renata
Fogel, ktéra czuwa nad catoscig projektu.
To wiaénie dzieki temu interdyscyplinar-
nemu podejsciu mozemy wprowadzacé
realne i skuteczne zmiany.

Reklamacje

Zgtaszal reklamace | zarzadza) nimi w ramach
procesu ich realizacji

R.: Kolejna nowos¢ to uruchomienie
nowego modulu - WIEDZA. Cieszy-
my si¢, Ze mozemy w tym obszarze
wspolpracowac.

A.C.: Zgadza sie, to jeden z wigkszych
krokéw w rozwoju platformy. Od po-
czatku istnienia e-Urtiki chcielismy, by
byla nie tylko narzedziem usprawniaja-
cym procesy administracyjne, ale takze
centrum wiedzy. Wiemy, jak wazne dla
naszych klientéw sg rzetelne, sprawdzo-
ne informacje - dlatego w nowe;j sekcji
bedziemy publikowa¢ specjalistyczne
artykuly na temat farmacji szpitalnej,
farmakoekonomiki i innych kluczowych
zagadnien. Wspolpracujemy z eksperta-
mi oraz autorami ,,Farmakoekonomiki
Szpitalnej’, wiec jestem pewna, ze tresci
beda warto$ciowe i przydatne w codzien-
nej pracy. W porozumieniu z redaktor
naczelng zdecydowali$émy si¢ udostepni¢
najciekawsze eksperckie tresci portalu far-
makoekonomika.pl wlasnie tutaj. Dzieki
temu wszystkie materialy znajda sie w jed-
nym miejscu, co ulatwi ich wyszukiwanie
i zapewni staly dostep do wiedzy.

Logistyka

Spravid swoja listy zamdwied,
rowe,

= urtica

R.: Co dalej? Jakie nowosci czekaja
uzytkownikow e-Urtica w najblizszym
czasie?

A.C.: Kolejka planowanych ulepszen
i mozliwosci zmian stale rosnie. Poki
co pozwole sobie zachowa¢ je w ta-
jemnicy, aby nie zepsu¢ niespodzianki.
To co chcialabym podkresli¢, to ze,
glos klientéw jest dla nas kluczowy.
Przez caly rok wstuchiwalismy sie
w opinie uzytkownikow, a wiele
zmian wprowadzili$my i bedziemy
wprowadza¢ wlasnie na podstawie
ich sugestii. Teraz przygotowalismy
ankiete, w ktorej mozna podzieli¢ sie
swoimi do$wiadczeniami i pomystami
na dalszy rozwoj portalu. Zachecam
wszystkich do jej wypelnienia - to wia-
$nie uzytkownicy ksztaltuja przysztosé
e-Urtiki.

R.: Dzi¢kuj¢ za rozmowe!
A.C.: Réwniez bardzo dziekuje. Zache-

cam do dalszego korzystania z e-Urtica
lub rejestracji. To dopiero poczatek!
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Anna Stodolska

absolwentka analityki medycznej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu, od wrzesnia 2023 diagnostka
laboratoryjna w Pracowni Immunologii
Hematologicznej w Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej,

w Szpitalu Klinicznym im. Karola Jonschera

w Poznaniu.

Infinicyt™ - przelomowe
oprogramowanie do diagnostyki

Dzieki wsparciu Fundacji Urtica Dzieciom, specijalisci w Szpitalu Klinicznym im. K. Jonschera Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu moga korzystac z innowacyjnego programu medycznego Infinicyt™. Czym jednak
doktadnie jest i jakie ma zastosowanie w przypadku chorébh nowotworowych? 0 tym przedstawicielom naszej Fundacii
opowiada Anna Stodolska, diagnostka laboratoryjna Pracowni Inmunologii Hematologicznej w Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej w Poznaniu.

Oprogramowanie Infinicyt™ wyrdzniaja
zaawansowane funkcje utatwiajace ana-
lize, integracje i interpretacje danych
z cytometrii przeptywowej. Jest to waska
dziedzina diagnostyki laboratoryjnej
polegajaca na badaniu immunofenoty-
pu komorek. Program znajduje swoje
zastosowanie w pracy osob zajmujacych
sie oceng probek klinik hematoonkolo-
gicznych. Diagnosci laboratoryjni, dzigki
metodom oraz standardom wyznacza-
nym przez towarzystwo zajmujace sie

cytometrig przeplywows, sa w stanie
okresli¢ fenotyp komorek nieprawidlo-
wych, np. nowotworowych oraz mo-
nitorowa¢ organizm pacjenta podczas
procesu leczenia.

Infinicyt™ otrzymat certyfikat eu-
ropejski oznaczony znakiem CE do-
tyczacym wyrobow medycznych do
diagnostyki in vitro. Jest to istotne wy-
réznienie, ktére w praktyce umacnia
jego pozycje na rynku programéw dia-
gnostycznych, a tym samym pomaga

laboratoriom klinicznym w spetnianiu
wymogow akredytacyjnych. Spelnianie
normy CE-IVD jest wazne w codzien-
nej pracy diagnostow — Infinicyt™ daje
gwarancje wiarygodnosci i pewnos¢, ze
wyniki badai matych pacjentéw sg jak
najbardziej dokladne.

Wryniki uzyskane za pomoca Infi-
nicyt™ maja zastosowanie w monitoro-
waniu choroby resztkowej — dzieki nim
mozna kontrolowa¢, jak organizm pa-
cjenta reaguje na stosowane leczenie, az



do jego zakonczenia. Infinicyt™ umoz-
liwia dokladne, precyzyjne i szybsze
diagnozowanie. Program wykorzystuje
sie m.in. do oceny mierzalnej choro-
by resztkowej ostrej bialaczki limfo-
blastycznej z linii B lub T lub ostrej
biataczki szpikowej w materiale takim
jak szpik kostny pacjenta. Oprocz tego,
program moze mie¢ takze zastosowa-
nie w ocenie innych prébek, ktére sa
niezwykle trudne w przygotowaniu
tj. ptyn moézgowo-rdzeniowy.

Analiza i interpretacja otrzymanych
danych jest ulatwiona przez jego rézne
funkcje. Po pobraniu prébki od pacjenta
i odpowiednim jej przygotowaniu dia-
gnosta ma mozliwos¢ zbadania jej na
wiele sposobow. Program pozwala na
bramkowanie kilku populacji z réznych
diagraméw w tym samym momencie, co
w praktyce oznacza przytaczenie danego
zbioru komorek o dokladnie takim im-
munofenotypie, jaki byl zatozony przez
cytometryste.

Infinicyt™ umozliwia oczyszczenie
probki ze wszystkiego, co nie jest po-
trzebne w danej analizie i co mogtoby
da¢ zafalszowany wynik - mozliwe
jest to dzieki skategramom stuzacym
do odcinania tzw. §mieci komérko-
wych lub dubletéw. Pobrany material
i skupiska komorek mozna takze au-
tomatycznie rozdzieli¢ poprzez APS.
Dzigki funkeji wyswietlania obrazow
referencyjnych istnieje mozliwos¢ po-
réwnywania ze soba réznych populacji
komoérek. Program utatwia obrdbke,
przez co wyciaganie wnioskow staje sie
tatwiejsze i bardziej precyzyjne.

Jedna z cech wyrdzniajacych Infini-
cyt™ na tle innych programéw jest jego
plastycznos¢. Jezeli diagnosta chciatby
przeanalizowa¢ probke ponownie na
dowolnym etapie analizy, moze to zro-
bi¢ w kazdym momencie, cofajac sie do
precyzyjnie zbramkowanych populacji
komorek bez tracenia tego, co do tego
etapu udato sie wypracowac.

Otrzymane dane mozna przegladac
na wiele réznych sposobéw. Program
tworzy diagramy o wysokiej rozdziel-
czoéci 1 roznych rodzajach. Dostepne
s zaréwno klasyczne 2D i histogramy,
jak i te w wymiarze 3D, pudetkowe lub
wielowymiarowe.

Zaawansowana analiza danych
jest mozliwa nie tylko poprzez analize
reczng — oprogramowanie potrafi two-
rzy¢ automatyczng analize przy uzyciu
danych EuroFlow™ w celu diagnostyki
choréb onkohematologicznych i pier-
wotnych niedoboréw odpornosci oraz

oceny uktadu odpornosciowego. Iden-
tyfikacja komorek nieprawidtowych jest
przez to szybsza, powtarzalna i nieza-
wodna - mozemy mie¢ pewnos¢, ze
dzieki zakresom referencyjnym zdefi-
niowanym w bibliotekach EuroFlow™

dokladniejsza diagnostyke. Za granica
stosowanie programu Infinicyt jest bar-
dziej powszechne, w Polsce natomiast
nadal jest stosunkowo nowy - jednak
szkolenie z uzytkowania go pokazuje,
ze zainteresowanie nim wsrod oséb,

Lk a oveoroa seutoroa
TRANSPLANTOLOGI PEDIATRYCINE)

Przedstawiciele Fundacii Urtica Dzieciom przekazujacy darowizne do Szpitala Klinicznego im. K. Jonschera
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

nie zachodzg bledy. Program umozliwia
raportowanie i opisywanie tego, jakie
komorki i zmiany immunofenotypowe
udalo sie zauwazyc¢.

Infinicyt dzigki swojej specyfice
oszczedza czas, a takze pozwala na

dla ktorych jest dedykowany roénie
i w zwigzku z tym mozna oczekiwac,
ze w najblizszych latach jego stosowanie
sie upowszechni.

Rozmawiala: Julia Kasprzyk

05 AKTUALNOSCI

NR 63 | KWIECIEN 2025

SZPITALNA

RMAKOEKONOMIKA

IEI:.



IEI FARMAKOEKONOMIKA SZPITALNA | NR 63 | KWIECIEN 2025

e | ONKOkonsultacje

Diagnoza i leczenie to ogromne wyzwa-
nie nie tylko dla dziecka chorego onkolo-
gicznie, ale takze dla jego bliskich, ktorzy
czesto doswiadczajg strachu, niepewno-
$ci i stresu. Proces leczenia wymaga od
calej rodziny ogromnej sily psychicznej,
poniewaz kazdy dzien przynosi nowe
wyzwania - zaréwno zdrowotne, jak
iemocjonalne. Z my$la o nich Fundacja
Urtica Dzieciom stworzyta ONKOkon-
sultacje — projekt oferujacy wsparcie
psychologiczne dla dzieci zmagajacych

Edycja 2025

sie z chorobami nowotworowymi oraz
ich najblizszych.

Tegoroczna edycja ONKOkonsul-
tacji juz trwa! Aby uméwic si¢ na sesje,
wystarczy wypelni¢ formularz zglosze-
niowy dostepny na stronie interneto-
wej Fundacji. Spotkania odbywaja sie
w formie zdalnej - telefonicznie lub
online, co umozliwia uczestnictwo bez
wzgledu na miejsce zamieszkania. Za re-
alizacje ONKOkonsultacji odpowiada-
ja doswiadczeni specjali$ci z Centrum

Psychoonkologii Unicorn, ktérzy na
co dzien pracujg z dzie¢mi i dorostymi
w kryzysie. Konsultacje obejmujg szeroki
zakres tematéw — od radzenia sobie z le-
kiem i stresem, po wsparcie w budowaniu
sity psychicznej i odnajdywaniu nadziei.
Program skierowany jest do dzieci chorych
onkologicznie, rodzicow i opiekunéw oraz
bliskich potrzebujacych wsparcia psycho-
logicznego. Kazdy uczestnik moze liczy¢
na indywidualne podejscie i pomoc do-
stosowang do jego potrzeb.

“RTICA

ONKOkonsultacje

Psychologiczne i dietetyczne

—

F"N DAC)P‘ STOWARZYSZENIE UNICORN




Julia Kasprzyk
WRTIC,

~
Funpacy®

Portal pomocowy FUrtka to miejsce, gdzie mozesz wesprze¢
tworczos¢ matych pacjentéw oddzialéw onkologii i hema-
tologii dzieciecej. W zamian za przekazanie darowizny dla
Fundacji Urtica Dzieciom, otrzymasz wyjatkowy prezent.

FUrtka - upominki z sercem

Produkty dostepne na FUrtce charakteryzuje wysoka jakos¢
wykonania, jednak tym, co najbardziej je wyrdznia, jest hi-
storia kryjaca sie za ich powstaniem. Wzory na dostepnych
upominkach sg inspirowane pracami plastycznymi stworzo-
nymi przez malych pacjentéw z oddziatéw onkologicznych
i hematologicznych i sa wyrazem ich bogatej wyobrazni.

Notatniki

Notatniki powstaly na bazie motywoéw z wybranych obrazéw
licytowanych podczas 27. Gali Urtica Dzieciom. Do wyboru

URTIC,
[ (3

FunpacyP
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Nowosci na FUrtce juz dostepne!

mamy az 11 wzoréw. Notatniki w kropki sg dostepne w formacie
b5. Sprawdza sie $wietnie do codziennych zapiskow!

Dekoracyjne filizanki

W styczniu zorganizowali$my we wroctawskiej Klinice ,, Przy-
ladek Nadziei” warsztaty z malowania ceramiki, na ktérych
mali pacjenci mieli mnéstwo zabawy! Efektem tych zaje¢ sa
przepiekne kolorowe filizanki, wiasnorecznie ozdobione przez
dzieci najrézniejszymi technikami.

Kalendarze
Zachgcamy do nabycia kalendarzy nasciennych na 2025 rok -

kazdy miesigc zawiera inny obraz. Zapraszamy do $wiata
pomagania pod linkiem: www.urticadzieciom.pl/furtka

Nowosci na FUrtce

juz dostepne!

www.urticadzieciom.pl/furtka/

“i\
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Razem malujemy nadzieje. Podaruj
1,5% podatku dzieciom
chorym onkologicznie!

Jak kazdego roku, zachecamy do przekazania 1,5% podatku na rzecz Fundaciji Urtica Dzieciom. Kazdy, nawet
najmniejszy gest, to nieocenione wsparcie w niesieniu pomocy najmtodszym. Poznajcie dzis historie 6-letniej Lucii,
pacjentki Oddziatu Onkologii i Hematologii Dzieciecej Swigtokrzyskiego Centrum Pediatrii w Kielcach i wyjatkowej
Artystki, ktorej prace zachwycity nas w zesztorocznej edycii ,Stonecznej Galerii™!

Warsztaty, ktore integruja

»Stoneczna Galeria” to dla dzieci nie
tylko kreatywna zabawa, ale takze okazja
do lepszego poznania innych uczestni-
koéw. Czesto w trakcie zaje¢ mali pacjenci
decydujq sie na tworzenie prac wspolnie
z kolezankami i kolegami.

- To jest co$, co powinno by¢ caly
czas kontynuowane, poniewaz dzieki
tym warsztatom dzieciaki si¢ otwierajg —
mowi pani Iwona, mama Lucji, z ktora
spedzita 9 miesiecy w szpitalu — Okres
poczatkowy na pewno jest dla nich bar-
dzo trudny, bo jest to czas, w ktérym
muszg si¢ przestawi¢ na Zycie na tym
oddziale.

Lucja na pierwszych etapach leczenia
miata trudnosci z zaadaptowaniem sie
do nowej codziennoéci. Byla wycofana
i chciata rozmawia¢ tylko z mama. Gdy

trafita do izolatki, pani Malgosia, artete-
rapeutka Fundacji prowadzgca warsztaty
plastyczne ,,Stoneczna Galeria” w Kiel-
cach, zachecala, by dziewczynka podczas
pobytu w niej takze tworzyla i rysowata.

- Tak jej sie to spodobatlo, ze kiedy
otwierala oczy, pytala: a dzisiaj bedzie
pani Malgosia i beda dzisiaj warszta-
ty? — wspomina pani Iwona. — To byt
tez czas, gdy w zamknieciu malowanie
i kolorowanie sprawiato, ze czas szybciej
na tym oddziale mijal. Byto co robi¢
i cztowiek odrywal sie od tej szpitalnej
rzeczywistosci.

Lucja tworzyla niesamowite ob-
razy, a w okresie Swigt Bozego Naro-
dzenia - kartki, ktére wystano do jej
rodziny, przyjaciot i pan przedszkola-
nek i ktdre staly sie pewnego rodzaju
pocztéwka z pobytu w szpitalu. Gdy
wyszla z izolatki, chetnie uczestniczyta

w ,,Stonecznej Galerii” razem z mama.
To wlasnie podczas zajeé stopniowo
zaczeta nawigzywac kontakty z innymi
dzie¢mi i integrowac si¢ z grupa. Jak
sama mowi, najbardziej lubi malowa¢
»SWoja rodzine i motyle!”.

Nigdy nie zapominamy, ze za kaz-
dym obrazem kryje si¢ odrebna, trudna
historia, a przede wszystkim - wyjatko-
wa mloda osoba!

Razem malujemy nadzieje

Decydujac si¢ na przekazanie 1,5% po-
datku Fundacji Urtica Dzieciom masz
pewnos¢, ze podarowana kwota zostanie
odpowiednio wykorzystana i wesprze
nasze projekty, ktoére przynosza radosé
najmlodszym pacjentom takim jak Lu-
cja. Wspdlnie z nami udowadniaj, ze
pomaganie to sztuka.

T

Zdjecie zrohione w Swietokrzyskim Centrum Pediatrii w Kielcach na Oddziale Onkologii i Hematologii Dzieciecej



urtica

SWAL

SYSTEM WERYFIKAC]l
AUTENTYCZNOSCI LEKOW

Kompleksowe wsparcie aptek szpitalnych
w weryfikacji autentycznosci produktow leczniczych

&< 2

GOTOWOSC MOBILNOSC PROSTOTA

Skontaktuj sie z nami
I umow sie na bezptatny miesigc testowy

urtica.pl/swal-system-weryfikacji
-autentycznosci-lekow




ODKRY] MODUL WIEDZA
NA E-URTICA.PL

Eksperckie artykuty, studia przypadkdw i aktualnosci ze $wiata farmacji
zawsze pod reka!

wygoda

mobilnogé

najnowsze
informacje
branzowe

Wiecej o nowosciach w e-Urtice przeczytasz na stronie 48.
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