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Szanowni Czytelnicy!

z przyjemnoscig oddajemy w Panstwa rece 64. numer kwartalnika ,,Farmakoekonomika Szpitalna’, czasopi-
sma, ktdre nieprzerwanie od 18 lat towarzyszy farmaceutom szpitalnym w codziennej praktyce zawodowe;j.
Najnowsze wydanie to niezmiennie Zrédo specjalistycznej, ale i praktycznej wiedzy z zakresu farmakoekono-
miki, farmakoterapii, farmakologii oraz farmacji klinicznej i szpitalnej. To takze okazja, by $ledzi¢ aktualnosci
zwigzane z dzialalnoscig firmy Urtica, Fundacji Urtica Dzieciom oraz naszych partneréw.

W tym wydaniu szczeg6lnie polecam artykut poswigcony lecanemabowi, ktory moze okazac si¢ przelomem
w terapii choroby Alzheimera. W biezacym numerze znajda Paiistwo réwniez przeglad aktualnych mozliwosci
leczenia nietrzymania moczu u kobiet, analize konsekwencji blednych decyzji terapeutycznych zwigzanych
z NLPZ ilekami przeciwbolowymi, a takze opracowanie dotyczace lekow recepturowych stosowanych
w schorzeniach proktologicznych.

Mam nadziej¢, Ze przygotowane materialy okazg si¢ nie tylko warto$ciowym Zrédiem wiedzy, lecz takze
inspiracja do dalszego rozwoju i refleksji nad wyzwaniami wspolczesnej farmacji szpitalnej.

Zycze przyjemnej lektury!
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Streszczenie

Inhibitory pompy protonowej (IPP) podawane dozylnie to nieodzowny element terapii w wielu schorzeniach gornego
odcinka przewodu pokarmowego. Wybdr odpowiedniego preparatu ma realny wplyw na codzienng prace personelu
i finanse szpitala. Artykut przedstawia analize farmakoekonomiczna najpopularniejszych dozylnych IPP.

Stowa kluczowe: inhihitory pompy protonowej, omeprazol, pantoprazol, esomeprazol

Abstract

ZPITALNA | NR 64 | LIPIEC 2025

Intravenous proton pump inhibitors (PPIs) are an indispensable part of therapy for many upper gastrointestinal
disorders. Choosing the right formulation has a real impact on the daily work of staff and hospital finances. This
article presents a pharmacoeconomic analysis of the most popular intravenous PPIs.

FARMAKOEKONOMIKA S

Keywords: praton pump inhibitors, omeprazole, pantoprazole, esomeprazole

[~



Inhibitory pompy protonowej (IPP)
podawane dozylnie to nieodzowny
element terapii w wielu schorzeniach
goérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. Sa kluczowe zwlaszcza w szpitalu,
gdy pacjent nie moze przyjmowac le-
kéw doustnie - czy to podczas choroby
refluksowej, wrzodowej, przy zespole
Zollingera-Ellisona, czy w profilaktyce
i leczeniu krwawien [1]. Jednak wybor
odpowiedniego preparatu to co$ wiecej
niz tylko decyzja kliniczna. Ma on takze
realny wplyw na codzienng prace per-
sonelu i finanse szpitala.

W czasach, gdy szpitale nieustannie
starajg si¢ oszczedza¢, analiza kosztow
leczenia staje si¢ kluczowa. W przy-
padku lekéw dozylnych, nawet drobne
roznice w cenie przygotowania czy po-
dania moga w skali roku przetozy¢ sie
na znaczgce kwoty. Nalezy pamieta¢, ze
IPP stanowi sporg czes$¢ budzetu leko-
wego, a ich dozylna forma jest znacznie
drozsza niz tabletki [2, 3].

Obcigzenie pielegniarek bezpo-
$rednio wplywa na bezpieczenstwo
pacjentow. Podawanie lekow, zwlaszcza
dozylnych, to czasochlonne zadanie,
a w pospiechu tatwo o blad. Dlatego
wybdr lekéw prostszych i szybszych
w przygotowaniu to nie tylko wygoda -
to realna inwestycja w jako$¢ opieki [3,
7,9]. Rola farmaceuty szpitalnego po-
lega na analizie i pomocy w podejmo-
waniu decyzji korzystnych zaréwno dla
pacjentow, jak i placowki. I tu wlasnie
pojawia si¢ rola farmaceuty szpitalne-
go: nasza analiza pomaga podejmowa¢
korzystne decyzje, ktore stuza zaréwno
pacjentom, jak i placéwee.

Farmakoekonomika to interdyscy-
plinarna dziedzina nauki faczaca ele-
menty farmacji, medycyny i ekonomii.
Koncentruje si¢ na spotecznych aspek-
tach i implikacjach réznych rodzajow
farmakoterapii. To dyscyplina zajmu-
jaca si¢ optymalnym alokowaniem za-
sobow w celu maksymalizacji zdrowia
populacji poprzez stosowanie lekow.
Zajmuje si¢ rownowazeniem kosztow
i konsekwencjami terapii farmaceu-
tycznych i ustug [2].

Gtowny cel farmakoekonomiki:
model ECHO

Gléwnym celem farmakoekonomi-
ki jest ocena, czy dodatkowy zysk
z interwencji medycznej jest wart
poniesienia dodatkowych kosztéw.
Ocena ta opiera si¢ na trzech aspek-
tach wynikéw zdrowotnych, znanych

Tahela 1. Poréwnanie parametrow przygotowania i podawania: omeprazol, pantoprazol, esomeprazol (na
podstawie najpopularniejszych preparatéw zawierajacych te substancije).

CECHA OMEPRAZOL PANTOPRAZOL ESOMEPRAZOL

Dawka w fiolce 40 mg 40 mg 40mg

Rekonstytucja 0,9%NaCllub 5%  0,9% NaCl 0,9% NaCl

(rozpuszczalnik])  Glukoza

Rekonstytucja ok. 5 ml 10ml 5ml (dla8mg/

(objetosc) ml)

. » Opcjonalnie Opcjonalnie
Koniecznosé Tak e : . .
T . -~ (mozliwe podanie  (wstrzyknigcie/

rozcieczenia (obligatoryjnie) bezp) infuzja)

Rozcienczalnikdo  Tensamco do 0,9%NaCllub5%  0,9% NaCl

infuziji rekonstytucii Glukoza

Koncowa objetos¢  Nie dotyczy 10ml 5 ml (40 mg),

(wstrzykniecie) 2,5ml (20 mg),
1,25 ml (10 mg)

Koficowa objetos¢ 100 ml 100 ml (po 100 ml (40 mg lub

(infuzja) rozcienczeniu) 80 mg)

Czas podania . e .2 i

(wstrzykniecie) Nie dotyczy 2-15 min 23 min

(zas podania 20-30 min 2-15min (po 10-30 min

(infuzja) rozcienczeniu) (standard]; 30 min
(bolus 80 mg];
71,5h (ciggta)

Liczba krokow 24 (+ o 1(wstrz.); 2 (inf);

(szac.) powtodrzenie) 1(bezp.); 2 inf) >2 (80 mg)

Ochrona przed Tak Tak Tak

Swiattem (fiolki) (w opakowaniu) (w opakowaniu) (w opakowaniu,
do 24h poza)

jako Model ECHO: Ekonomiczne,
Kliniczne i Humanistyczne. Model
ten postrzega warto$¢ produktu lub
ustugi farmaceutycznej jako kombina-
cje tradycyjnych wynikéw klinicznych
z bardziej wspdtczesnymi miarami
efektywnos$ci ekonomicznej i jako-
$ci zycia. To zintegrowane podejscie
stanowi teoretyczng podstawe do roz-
wazenia potencjalnych kompromiséw
miedzy zmiennymi ekonomiczny-
mi, klinicznymi i humanistycznymi
w optymalizacji alokacji zasobéw
opieki zdrowotne;j.
¢ Wyniki Humanistyczne: obejmu-
ja jakos¢ zycia zwigzang ze zdro-
wiem (HRQOL). Ocenia sie, czy
bezpieczenistwo i skuteczno$¢ leku
poprawiaja jako$¢ zycia pacjenta.
Wryniki humanistyczne odnoszg si¢
takze do jego samopoczucia (ang.
utility), w tym satysfakcji z leczenia,
dostawcy ustug lub systemu opieki
zdrowotnej. Badania nad wynika-
mi zglaszanymi przez pacjentow

(PROs) koncentrujg si¢ na ich war-
to$ciach w odniesieniu do wptywu
choroby i leczenia na funkcjonowa-
nie fizyczne i dobrostan psychospo-
teczny, czyli HRQL.

¢  Wyniki Ekonomiczne: s3 réwniez
nazywane wykorzystaniem zasobow.
Dzielg sie na koszty bezposrednie
i posrednie.

+ Koszty bezposrednie: w ich za-
kres wchodza wydatki bezposred-
nio zwigzane z leczeniem lub samag
choroba. Obejmuja m.in. koszty le-
koéw, wizyt lekarskich, hospitalizacji,
czasu pielegniarskiego i transportu.
Przykladem moze by¢ zastosowa-
nie risperidonu w schizofrenii, ktére
zwigkszylo koszt terapii, ale zmniej-
szylo koszty hospitalizacji i innych
ustug (takich jak: opieka w o$rodku
dziennym lub ambulatoryjna, za-
rzadzanie przypadkiem), co osta-
tecznie doprowadzito do catkowitej
redukeji kosztow przeznaczanych
na pacjenta.
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Tabela 2. Szacunkowe poréwnanie czasu i ztozonos$ci (dla dawki 40 mg).

CECHA

Szacowana liczha krokow
przygotowania

OMEPRAZOL
=4 [+ powtorzenie)

PANTOPRAZOL
1(bezp.); 2 (inf.)

ESOMEPRAZOL
1(wstrz.); 2 (inf.)

Szacowany czas Dtugi
przygotowania

Krotki / Sredni

Krotki / Sredni

20-30 mi

2-15 min

=3 /10-30 min

Catkowity szacowany czas Dhugi
Zaangazowania

Krétki / Sredni

Krotki / Sredni

7z

Ztozono$é procedury

Wysoka

Niska / Srednia

Niska / Srednia

*

Koszty posrednie: zwigzane s z cho-
roba lub jej wplywem na produktyw-
nos¢. Przykiady obejmuja utracone dni
pracy i zmniejszong produktywnos¢.
Studium przypadku dotyczace migre-
ny poréwnujace leczenie naratrypta-
nem z leczeniem zwyktym wykazalo,
ze chociaz naratryptan skraca czas
trwania atakow, prowadzi do zmniej-
szenia utraconego czasu pracy, nieod-
platnej pracy i czasu wolnego.
Analizy farmakoekonomiczne s3 coraz
czesciej wykorzystywane do pomocy
decydentom w ocenie wartosci inter-
wencji zdrowotnych. Sa stosowane do:
+ podejmowania decyzji dotyczacych
formularzy lekowych,
projektowania programoéw zarzadza-
nia chorobami,

pomiaru efektywnosci kosztowej
interwencji i programéw w ramach
opieki zarzadzanej,

procesow rejestracji lekéw, ich kon-
kurencyjnosci, ustalania cen i refun-
dacji,

wsparcia decyzji dotyczacych poli-
tyki zdrowotnej, programow rza-
dowych, importu/eksportu farma-
ceutykow, subsydidw i planowania
przyszlych programéw $wiadczen
zdrowotnych [2, 10].

*

*

*

*

W tym artykule przyjrzymy si¢ blizej
trzem popularnym dozylnym IPP za-
wierajacym omeprazol, pantoprazol
iesomeprazol. Sprawdzimy, ktory z nich
jest nie tylko najbardziej optacalny dla
szpitalnego budzetu, ale takze, co réw-
nie wazne, ktdéry pozwala zaoszczedzi¢
cenny czas pielegniarek. Nasze wnioski
oparliémy na oficjalnych Charakterysty-
kach Produktéw Leczniczych (ChPL)
oraz danych z publikacji naukowych,
skupiajac si¢ na tym, co najwazniejsze
w codziennej praktyce: jak przygotowaé
lek, ile czasu zajmuje jego podanie i jak te
czynniki wplywaja na prace oddziatu [1].

Trzech graczy na rynku: omeprazol,
pantoprazol i esomeprazol pod lupa

Aby zrozumiec réznice, przyjrzyjmy sie

kluczowym parametrom przygotowania

i podawania tych trzech lekow [1].
Poréwnanie z tabeli ujawnia kluczo-

we roznice, ktére bezposrednio prze-

kiadaja sie na czas pracy pielegniarek

i koszty:

+ Liczba etapow: Omeprazol wymaga
najwiecej krokow, co wydluza czas
i zwieksza ryzyko btedu.

+ Rozcienczenie: Omeprazol musi by¢
rozcienczony do 100 ml. Pantoprazole

SR |

i Esomeprazol dajg elastycznos¢ -
mozna je poda¢ w mniejszej obje-
tosci (10 mli 5 ml), co jest znacznie
szybsze.

+ Drogipodania: Esomeprazol oferuje
najwiecej opcji, co pozwala dostoso-
wac terapie.

¢ Czas podania: Pantoprazole wy-
réznia si¢ najkrétszym mozliwym
czasem podania (juz od 2 minut).

¢ Liczy sie kazda minuta: jak IPP
wplywaja na prace pielegniarek?

Zobaczmy, jak wybdr konkretnego IPP

realnie wplywa na dzien pracy piele-

gniarki.

¢ Omeprazol: Przygotowanie jest naj-
bardziej czasochtonne. Obejmuje
rozpuszczenie proszku, pobranie go
i przeniesienie do 100 ml ptynu. To
co najmniej pie¢ krokow. Kazdy to
dodatkowe minuty i ryzyko. Sama
infuzja (20-30 minut) réwniez wy-
maga uwagi.

¢ Pantoprazol: podanie bezposrednie
to jeden krok: rozpuszczenie w 10 ml
soli. Nawet infuzja jest tatwiejsza niz
przy omeprazolu A co kluczowe -
krétki czas podania (2-15 minut)
oznacza mniej czasu spedzanego przy
tézku pacjenta na wykonywaniu tej
konkretnej czynnosci.




+ Esomeprazol: przygotowanie do
wstrzyknigcia tez jest szybkie (jeden
krok). Pewnym minusem moze by¢
konieczno$¢ uzycia dwoch fiolek
dla dawki 80 mg lub marnotraw-
stwo przy dawkach 20 mg. Czas
podania (od 3 min.) jest jednak
korzystny [1].

Kazda zaoszczedzona minuta przy

strzykawce i kroplowce to bezcenny

czas, ktéory mozna poswieci¢ pacjen-

towi [6, 8, 9].

Prosciej znaczy bezpieczniej:
ryzyko btedow a wyhor leku

Pamietajmy: im wiecej krokow, tym

wigksze ryzyko pomylki. Przygotowa-

nie i podanie leku to krytyczny moment.

Zta dawka, zly rozpuszczalnik, zanie-

czyszczenie — to realne zagrozenia [8,

9]. Podsumowujac:

¢ Omeprazol ze swoja wieloetapowa
procedura, wydaje sie najbardziej
ryzykowny.

+ Esomeprazol niesie pewne ryzyko
przy dzieleniu dawek.

+ Pantoprazol zwlaszcza przy podaniu
bezposrednim, minimalizuje licz-
be krokow, a tym samym - ryzyko
pomylki.

PISMIENNICTWO

Prostsza procedura to nie tylko oszczed-
nos¢ czasu, ale przede wszystkim in-
westycja w bezpieczenstwo pacjenta
i spokojniejsza praca zespotu [6, 3, 5].

Co wybrac? Podsumowanie
i rekomendacje farmaceuty

Nasza analiza jasno pokazuje: wybierajac
dozylny IPP, nie mozna kierowac sie¢
tylko ceng fiolki.

¢ Omeprazol cho¢ czesto najtanszy
w zakupie, generuje ukryte koszty
(plyn, sprzet) i, co najwazniejsze,
najmocniej obcigza pielegniarki,
zwigkszajac ryzyko bledow.

+ Pantoprazol ma umiarkowang cene,
ale jego silg jest prostota i szybkos¢.
To realna oszczednos¢ czasu, mniej-
sze ryzyko i nizsze koszty ,,okoto-
lekowe”.

+ Esomeprazol najdrozszy, ale ela-
styczny. Dobry w specyficznych
sytuacjach, cho¢ moze generowaé
marnotrawstwo.

Podsumowujac: najtanszy lek nie za-

wsze jest najbardziej oplacalny. Do-

piero spojrzenie na catkowity koszt tera-
pii - uwzgledniajacy czas pracy, zuzyty
sprzet i ryzyko btedéw - daje peten ob-
raz. Preparaty zawierajace pantoprazol,

pomimo wyzszej ceny jednostkowej,
moga okazac si¢ bardziej oplacalne
w szerszej perspektywie, pozwalajac
pielegniarkom poswieci¢ wiecej czasu
na to, co najwazniejsze — opieke nad
pacjentem [4, 8,9, 7]

I wlasnie w tym wspieraniu racjonal-
nych, opartych na danych decyzji lezy
kluczowa rola farmaceuty szpitalnego.

Rola farmaceuty w farmakoekonomice

Zrozumienie zasad, metod i zastosowan
farmakoekonomiki przygotowuje far-
maceutéw do podejmowania lepszych,
bardziej $wiadomych decyzji dotycza-
cych stosowania produktéw i ustug far-
maceutycznych. Decyzje te ostatecznie
lezg w najlepszym interesie pacjenta,
systemu opieki zdrowotnej i spoteczen-
stwa. Farmakoekonomika moze by¢ wy-
korzystywana w kazdej dziedzinie tera-
peutycznej, w tym w farmacji szpitalnej.
Bazujac na konkretnych CHPL danych
preparatéw, mozna dokonac szczegdto-
wej analizy przygotowania i podawania
tych lekéw. Te wnioski znalazty prak-
tyczne zastosowanie w Wojewddzkim
Szpitalu Specjalistycznym w Zgierzu,
gdzie wyniki analizy zostaly przedsta-
wione personelowi.
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Streszczenie

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. oglosito nowy wykaz lekéw refundowanych, srodkow
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych. Obowigzuje on od 1 lipca 2025 r. Obwieszczenie
stanowi istotng aktualizacje i przynosi nowe terapie — zwlaszcza w obszarze choréb rzadkich i onkologicznych.
Wspiera takze krajowy przemyst farmaceutyczny, rozszerzajac listy G1/G2.

Stowa kluczowe: refundacja, choroby rzadkie, onkologia

Abstract

NR 64 | LIPIEC 2025

The Health Minister's announcement of June 17, 2025, announced a new list of reimbursed drugs, special dietary
use products and medical products. It is effective as of July 1, 2025. The announcement is a major update and brings
new therapies — especially in the areas of rare diseases and oncology. It also supports the domestic pharmaceutical
industry by expanding the G1/G2 lists.

Keywords: reimbursement, rare diseases, oncology



Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 17 czerwca 2025 r. oglosito
nowy wykaz refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, ktory obowia-
zuje od 1 lipca 2025 r. [1] Dokument
wprowadza 31 nowych terapii, w tym
8 onkologicznych oraz 23 nieonkolo-
gicznych, z ktérych 6 dotyczy choréb
rzadkich. Znaczaco poszerzono takze
refundacje¢ insulin dlugodziatajacych
stosowanych w leczeniu cukrzycy.
W ramach wsparcia krajowego przemy-
stu farmaceutycznego rozszerzono liste
lekéw produkowanych w Polsce (G1)
0 133 pozycje oraz liste G2 o kolejne
preparaty Gensulin. Obwieszczenie
odzwierciedla polityke poprawy do-
stepnosci nowoczesnych terapii przy
jednoczesnym promowaniu lekéw kra-
jowych i optymalizacji kosztoéw lecze-
nia. Lista refundacyjna jest elementem
systematycznie aktualizowanej polityki
lekowej, ktdrej celem jest zapewnienie
pacjentom skutecznych i bezpiecznych
terapii przy racjonalnym wydatkowa-
niu §rodkéw publicznych.

Cyklicznie, jak co kilka miesiecy,
réwniez w tym kwartale pojawilo si¢
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, §rodkow spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych na 1 lipca 2025 r. [1].

Refundacja - kluczowe
narzedzie polityki lekowej

Refundacja to jedno z najwazniejszych

narzedzi wspierajacych dostep do lecze-

nia i wplywajacych na polityke lekowa

panstwa. Dzieki niej pacjenci moga ku-

pi¢ taniej m.in.:

o leki,

+ $rodki spozywcze specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego,

¢ wyroby medyczne.

Produkty te dostepne s3 w aptekach
posiadajacych umowe z Narodowym
Funduszem Zdrowia (NFZ). Aby dany
produkt zostat objety refundacja, musi
znalez¢ sie¢ w wykazie Ministerstwa
Zdrowia. Lek moze trafi¢ na liste re-
fundacyjna, jesli:
¢ zostal dopuszczony do obrotu,
¢ jest dostepny na rynku,
¢ posiada kod identyfikacyjny GTIN

zgodny z systemem GSI lub inny

unikalny kod pelniacy te sama funk-

cje [2, 3].

Kryteria wyboru lekéw refundowanych

Ministerstwo Zdrowia, ustalajac liste
lekéw refundowanych, uwzglednia:

¢ skuteczno$¢ terapeutyczna,

¢ bezpieczenstwo stosowania,

¢ koszt leczenia.

Pod uwage brana jest takze relacja
koszt-efekt — preferowane sg terapie sku-
teczne i jednocze$nie optacalne. Wykaz
refundacyjny jest aktualizowany co kilka
miesiecy, co pozwala na dodawanie do
niego nowych lekow.

Lista zawiera zaréwno:
¢ leki innowacyjne (oryginalne) o po-

twierdzonej skuteczno$ci,
¢ leki generyczne - odpowiedniki

lekéw oryginalnych, zawierajace te
samga substancje czynna i stosowane

w ten sam sposéb.

Ktore produkty moga byé refundowane?

Refundacja moga by¢ objete:

+ leki na recepte (Rx), jesli:

+ nie majg dostepnego odpowied-
nika bez recepty (OTC)

+ lub maja taki odpowiednik, ale
wymagajg stosowania przez co
najmniej 30 dni,

+ leki recepturowe, jesli przepisana
dawka jest mniejsza niz najmniej-
sza dostepna dawka gotowego leku,

¢ niektdre leki sprowadzane z zagra-
nicy w ramach importu docelowego,

+ niektore srodki spozywcze specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego,
np. dla niemowlat, importowane
indywidualnie.

Kto moze korzystac z lekow
refundowanych?

Uprawnieni do korzystania z refundacji

sa pacjenci, ktorzy:

¢ 53 objeci ubezpieczeniem zdrowot-
nym,

¢ maja dodatkowe uprawnienia do
$wiadczen (np. osoby z niepelno-
sprawnoscig),

+ mimo braku ubezpieczenia, maja
prawo do $wiadczen na podstawie
przepiséw szczegélnych lub umow
miedzynarodowych.

Tarisze odpowiedniki - ochowiazek
informacyjny farmaceuty

Pacjent ma prawo wybra¢ taniszy zamien-
nik leku refundowanego. Farmaceuta ma
obowigzek poinformowac o takiej moz-
liwosci, pod warunkiem, ze zamiennik:

*

ma taka samg substancje czynna

(nazwe miedzynarodows),

¢ jest w tej samej dawce i postaci far-
maceutycznej,

ma to samo wskazanie terapeutyczne,

nie rézni sie dziataniem terapeutycz-

nym [4, 5].

Od 1 lipca 2025 r. weszly w zycie prze-
pisy, ktére znaczaco usprawniajg system
refundacji lekow. Nowelizacja przewidu-
je, ze przy niecalkowitym wykorzysta-
niu opakowania leku szpitalnego reszte
kosztéw pokryje Fundusz Medyczny (dla
lekéw juz refundowanych) lub produ-
cent (dla nowych). Sprawnoé¢ dostaw
takze sie poprawi: od razu po decyzji
refundacyjnej leki musza by¢ dostgpne
w aptekach, natomiast ich finansowa-
nie - rozliczone, nawet zanim NFZ je
skontroluje [1].

Proces refundacyjny stanie sie¢
przejrzysty — pacjenciiich organizacje
uzyskaja dostep do negocjacji ceno-
wych (bez prawa glosu), a tajemnica
refundacyjna dotyczy¢ bedzie tylko
umoéw dzielenia ryzyka. Dodatkowo,
nowoczesne narzedzia informatyczne
wespra ten proces: powstaje System
Wspomagania Decyzji w Polityce Le-
kowej (SWDPL) oraz lepszy dostep
do ZSMOPL umozliwiajacy monito-
rowanie zaopatrzenia i skladu lekow
recepturowych [6,7].

Znaczaco zwigksza sie dostep do te-
rapii innowacyjnych, zwlaszcza w cho-
robach rzadkich oraz przewlektych.
Ulatwiono gromadzenie refundacji dla
lekéw na choroby rzadkie, dzieki m.in.
uproszczeniu wymogow procedury re-
fundacyjnej. Co dwa lata beda weryfiko-
wane wyroby medyczne, takie jak pompy
insulinowe czy wozki inwalidzkie, co
zapewni biezgca aktualizacje mozliwosci
ich refundowania.

Zmiany te stanowig istotny krok
w kierunku szybszego i bardziej efektyw-
nego dostepu do lekdw: od sprawnego
systemu informatycznego, przez finan-
sowanie niewykorzystanych opakowan,
az po wieksze zaangazowanie pacjentow.
Dla wielu Polakéw oznacza to lepsze
warunki leczenia i mniejsze obcigzenie
budzetu domowego [4, 5].

Ponad 200 nowych lekow i wskazan
na liscie refundacyjnej

W najnowszym wykazie refundacyj-
nym pojawilo sie 208 nowych pro-
duktéow lub wskazan do refundacji.
Wiréd nich znajduje si¢ 41 tzw. no-
wych czasteczko-wskazan - 18 dotyczy
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terapii onkologicznych, 23 odnosi si¢

do schorzen nieonkologicznych, a 12

dedykowano leczeniu choréb rzadkich.
Wprowadzono takze szerokie zmia-

ny w zakresie cen i doplat:

+ ceny zbytu spadng dla 242 produk-
tow, niektdre nawet o 6157 zt,

+ w473 przypadkach obnizono wyso-
kos¢ doptaty pacjenta,
dla 578 produktéw doptata wzrosnie,
ceny detaliczne spadna dla 579 po-
Zycji,

¢ w przypadku 408 lekéw cena deta-
liczna wzrosnie.

Z listy refundacyjnej usunieto 111

produktow lub wskazan — najczesciej

z powodu wygasniecia decyzji refunda-

cyjnych badz ich skrécenia na wniosek

producenta.

Nowe mozliwosci w terapii onkologicznej

Do listy refundacyjnej wlaczono wiele

innowacyjnych terapii stosowanych wle-

czeniu choréb nowotworowych, w tym:

+ Pembrolizumab (Keytruda) - posze-
rzenie wskazan o leczenie niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca oraz
raka urotelialnego,

¢ Trastuzumab derukstekan (Enher-
tu) - terapia dla pacjentek z rakiem
piersi o niskiej ekspresji HER2
(HER2-low),

¢ Ozymertynib (Tagrisso) — stosowany
w leczeniu nowotworéw z mutacja
EGFR,

¢ Regorafenib i Ramucyrumab - lecze-
nie nowotwordéw przewodu pokar-
mowego oraz raka watroby,

+ Ripretynib (Qinlock) - opcja tera-
peutyczna dla pacjentéw z GIST po
wyczerpaniu wielu linii leczenia.

Cze$¢ z tych preparatéw zostala objeta

refundacja na podstawie art. 30a ustawy

refundacyjnej jako leki o potwierdzonej
skutecznosci klinicznej, dotad niedo-
stepne w Polsce.

Rozszerzenie dostepu do terapii
w chorobach neurologicznych,
immunologicznych i rzadkich

Dostep pacjentéw do nowoczesnych

terapii zostal poszerzony o nastepu-

jace leki:

¢ Briumvi i Ocrevus s.c. — dla cho-
rych z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego,

+ Skyclarys (omaweloksolon) - pierw-
szy zarejestrowany lek stosowany
w ataksji Friedreicha,

¢ Livmarli (maraliksybat) - lek fago-
dzacy $wiad w zespole Alagille’a,

¢ Tavneos (awakopan) - stosowany
w leczeniu uktadowych zapalen na-
czyn (GPA, MPA),

¢ HyQvia - nowa opcja immunotera-
pii dla pacjentéw z przewlekta zapal-
na polineuropatia demielinizacyjna
(CIDP).

Zmiany w refundaciji aptecznej

Do listy refundacyjnej w aptekach do-

dano nowe leki. Wsréd najwazniejszych

znalazly sie:

+ Actimodan (modafinil) - refundo-
wany w leczeniu narkolepsji (cho-
roba rzadka),

¢ EpiPen]Jr. i EpiPen Senior - dla dzieci
i dorostych z ryzykiem wystgpienia
anafilaksji,

¢ Jardiance (empagliflozyna) - rozsze-
rzenie wskazan m.in. na przewlekly
chorobe nerek i niewydolno$¢ serca,

¢ Toujeo (insulina glargine) - teraz
réwniez bezplatna dla dzieci od 6.
roku zycia.

Zaktualizowano takze wskazania refun-

dacyjne dla lekéw zlozonych stosowa-

nych wleczeniu nadci$nienia, takich jak

Tolutris i Vabinxo.

Zmiany w programach
lekowych i chemioterapii

Nowelizacja objela 11 programoéw le-

kowych. Najwazniejsze modyfikacje to:

+ aktualizacja zapisow w leczeniu
biataczki szpikowej, w tym zmiany
dotyczace dostepnosci bosutynibu
i nilotynibu,

+ uproszczenie kryteriow kwalifikacji
i monitorowania terapii w progra-
mach leczenia choréb nerek i ma-
stocytozy,

+ dostosowanie zasad leczenia elra-
natamabem w szpiczaku plazmo-
cytowym,

¢ zmiany w programie terapii makro-
globulinemii Waldenstroma.

Nowe obwieszczenie refundacyjne
Ministra Zdrowia nr 79 - istotne
zmiany od lipca 2025 roku

Z poczatkiem lipca 2025 roku weszto
w zycie obwieszczenie refundacyjne Mi-
nistra Zdrowia nr 79, ktére wprowadzito




istotne zmiany w poréwnaniu z po-
przednia wersja (nr 78). Oprocz roz-
szerzenia dostepu do nowoczesnych
terapii — zwlaszcza w onkologii oraz
leczeniu chordb rzadkich - zaktuali-
zowano rowniez warunki finansowania
dla setek refundowanych produktow.
To kolejny krok w kierunku poprawy
dostepnosci nowoczesnego leczenia
oraz jego wiekszej oplacalnosci dla
pacjentdw.

Zmiany w warunkach finansowania
lekow refundowanych

W nowym obwieszczeniu zmieniono
warunki finansowania dla kilkuset pro-
duktéw refundowanych - obejmuje to
zardwno zmiany cen, jak i wysokosci
doptat ponoszonych przez pacjentéw.
Dla 242 produktéw obnizono cene
zbytu netto (dla platnika publicznego),

PISMIENNICTWO:

w niektérych przypadkach nawet
0 6157 zI na jednostke. Jednoczeénie
37 produktoéw odnotowalo wzrost ceny
zbytu, maksymalnie o 70 zt. Te korekty
wplywaja bezposrednio na koszty refun-
dacji ponoszone przez NFZ i mogg mie¢
istotne znaczenie dla oceny ekonomicz-
nej poszczegolnych terapii.

Z punktu widzenia pacjentéw:

+ dla473 pozycji doplata spadnie - od
symbolicznych 0,01 zt do 24,04 zi,
¢ natomiast dla 578 produktéw do-
plata wzrosnie — 0d 0,01 zt do nawet
138,63 z1L.
W praktyce oznacza to zauwazalne zmia-
ny w kosztach leczenia. Dla czesci pa-
cjentow bedzie to korzystne, ale w wielu
przypadkach - zwlaszcza w segmencie
lekéw aptecznych — zwiekszy sie udziat
wlasny w kosztach terapii [1].

Podsumowanie korzysci:

+ nowe opcje terapii onkologicznych
i nieonkologicznych, w tym dla rzad-
kich chordb,

+ latwiejszy dostep do dlugodzialajacej
insuliny,

¢ wzmocnienie dostepnosci lekéw
produkowanych w Polsce (G1/G2),

¢ przypuszczalna optymalizacja kosz-
tow leczenia przez aktualizacje cen
i doptat,

+ obwieszczenie z 17 czerwca 2025 1.
to istotna aktualizacja, przynoszaca
nowe terapie — zwlaszcza w onko-
logii i chorobach rzadkich - oraz
wspierajaca krajowy przemyst far-
maceutyczny poprzez rozszerzenie
list G1/G2.
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Streszczenie

Pandemia COVID-19 w istotny sposdb wplynela na sytuacje epidemiologiczng wielu choréb zakaznych, zmieniajac
dotychczasowe trendy ich wystepowania. W sezonie 2024/2025 zaobserwowano istotny wzrost zachorowan na
choroby wirusowe i bakteryjne, w tym pojawienie si¢ blonicy po wielu latach przerwy. W 2024 roku odnotowano
jednak spadek liczby przypadkéw gruzlicy w Polsce po okresie wzrostu zwigzanego z pandemig COVID-19.

Stowa kluczowe: COVID-19, choroby zakazne, szczepienia

Abstract

NR 64 | LIPIEC 2025

The COVID-19 pandemic has significantly affected the epidemiological situation of many infectious diseases,
changing their incidence trends to date. The 2024/2025 season saw a significant increase in the incidence of viral
and bacterial diseases, including the emergence of diphtheria after a gap of many years. In 2024, however, there
was a decline in the number of tuberculosis cases in Poland after an increase related to the COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID-19, infectious diseases, vaccination



Wstep

Pandemia COVID-19, ktéra rozpoczeta
sie w 2020 roku, znaczaco wplyneta na
epidemiologie wielu choréb zakaznych,
zaburzajac wezeéniejsze trendy ich wyste-
powania. Wprowadzone $rodki ochronne,
takie jak lockdowny, dystans spoteczny
inoszenie maseczek, spowolnily transmi-
sje SARS-CoV-2 oraz innych infekcji prze-
noszonych droga kropelkowg i powietrz-
ng. Sezon 2024/2025 przynidst jednak
niepokojacy wzrost zachorowan na cho-
roby zakazne, w tym na krztusiec, ktérego
liczba przypadkéw gwattownie wzrosta do
32430 w2024 roku w poréwnaniu do 922
w roku poprzednim, oraz pojawienie sie
toksynotworczej btonicy po wielu latach
przerwy. W tym samym okresie odnoto-
wano takze 2,5-3 miliony przypadkéw
grypy, z kulminacja zachorowan na po-
czatku 2025 roku, co skutkowato licznymi
hospitalizacjami i zgonami, gléwnie wsrod
0s6b starszych. Zaobserwowany wzrost
zachorowan podkresla konieczno$¢ kon-
tynuowania programoéw szczepien oraz
utrzymania wysokiego poziomu odpor-
nosci populacji w celu przeciwdziatania
rozprzestrzenianiu si¢ choréb zakaznych.

Choroby zakazne a pandemia COVID-19

Pandemia COVID-19 w istotny sposob
wplynetla na sytuacje epidemiologiczng
wielu choréb zakaznych, zakldcajac do-
tychczasowe trendy ich wystepowania.
Dziatania podejmowane w celu ograni-
czenia transmisji wirusa SARS-CoV-2
przyczynily sie nie tylko do spowolnie-
nia rozprzestrzeniania si¢ COVID-19,
ale réwniez innych choréb przenoszo-
nych droga kropelkows, powietrzna.

Istotng role odegraly takze inten-
sywne kampanie medialne, promujace
zachowania sprzyjajace ograniczaniu
ryzyka epidemicznego. Pie¢ lat po wybu-
chu pandemii warto przyjrze¢ si¢ zmie-
niajacym sie trendom i wspélczynnikom
dotyczacym chorob zakaznych oraz do-
konac¢ analizy ich aktualnego przebiegu
i dynamiki [1, 2].

Ogdlny obraz sytuacji epidemio-
logicznej choréb zakaznych w Polsce
w ostatnich latach oraz potencjalne skut-
ki zdrowotne pandemii dobrze ilustruja
dane dotyczace umieralnosci z powo-
du tych schorzen. W latach 2020-2023
wskaznik umieralnosci z powodu cho-
rob zakaznych i pasozytniczych (z wy-
taczeniem COVID-19) wzrést w Polsce
o ponad 60% - z 5,27 na 100 000 miesz-
kancow do 8,67. Réwnoczesnie udziat
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Wykres 1. Umieralno$¢ na choroby zakazne (hez uwzglednienia COVID-19) na 100 000 os6h. Procentqu
udziat zgonéw z powodu chordb zakaznych w ogdinej liczhie zgonéw w Polsce w latach 1994-2023. 7r¢-

dto: NIZP-PZH PIB.

zgonow z tych przyczyn w ogolnej licz-
bie zgonéw zwiekszyt sie o ponad 70%,
z 0,42% do 0,73%. Tak gwaltownego
wzrostu tego wskaznika nie odnotowano
dotad w Polsce [3, 4, 5, 6].

Sytuacja epidemiologiczna krztusca
w Polsce jest ztozona. Nadal obserwuje
sie cykliczne wzrosty zachorowan co
3-5 lat, co $wiadczy o utrzymujacym
sie krazeniu bakterii w srodowisku oraz
podatnosci populacji na zakazenie [7].

Od drugiej potowy lat 90. liczba
przypadkow krztusca wzrosta do okolo
2000-3000 rocznie. W 2016 roku odno-
towano gwaltowny wzrost — 6 828 zglo-
szonych zachorowan. Od tego czasu
liczba przypadkéw zaczela spadad:
¢ w2017 roku zgloszono 3 067 przypad-

kéw (zapadalnosé: 7,98 na 100 tys.),
¢ w2018 roku - 1 548 przypadkow

(spadek o 49,4%, zapadalnos¢: 4,0

na 100 tys.),
¢ w2019 roku - 1 630 przypadkow

(zapadalnos¢: 4,25 na 100 tys.).

Rok 2020 przynidst znaczacy spadek
zachorowan do 753 przypadkéw, co byto
wynikiem ograniczen kontaktéw spo-
tecznych wprowadzonych w zwiazku
z pandemia COVID-109.

W 2021 roku odnotowano najnizsza
liczbe zachorowan od ponad 30 lat -
zaledwie 182 przypadki. Prawdopodob-
nie mialo to zwigzek z utrzymaniem
restrykcji, w tym obowiazku noszenia
maseczek.

W kolejnych latach nastapil wzrost
liczby przypadkéw:

+ w2022 roku - 371 zachorowan,

¢ w2023 roku - 922 zachorowania
(zapadalno$¢: 2,45 na 100 tys. miesz-
kancéw) [8].

Wzrost liczby 0s6b podatnych na krztu-
siec moze prowadzi¢ do wystapienia
tzw. epidemii wyréwnawczych. Dlatego
kluczowe jest utrzymanie wysokiego
poziomu zaszczepienia populacji (po-
wyzej 95%), aby zapobiec kolejnym za-
chorowaniom. Krztusiec to wyjatkowo
zarazliwa choroba - jedna osoba moze
zakazi¢ nawet 15-17 innych. Dla po-
réwnania: to wiecej niz w przypadku
grypy czy COVID-19. Problem w tym, ze
u dorostych czesto przybiera nietypowa
forme. Zamiast klasycznych objawow
moze pojawi¢ sie tylko uporczywy ka-
szel, ktdry fatwo zbagatelizowa’. Przez to
choroba czesto pozostaje nierozpoznana
i dalej si¢ rozprzestrzenia (9).

Mimo ze krztusiec uchodzi za cho-
robe wieku dzieciecego, coraz czeiciej
stanowi zagrozenie réwniez dla doro-
stych. Wedlug danych NIZP-PZH PIB
w 2024 roku odnotowano 32 430 przy-
padkéw krztudca, co jest znaczacym
wzrostem w pordwnaniu z 922 przy-
padkami w 2023 roku. Tylko w styczniu
2025 roku zgtoszono 2676 przypadkow,
podczas gdy w tym samym miesigcu
w 2024 roku byto ich 153. Za$ od stycz-
nia do 31 maja 2025 roku zgloszono 8455
przypadkow [8].

Wigkszos$¢ Polakéw otrzymata szcze-
pienie przeciw krztuscowi w dziecin-
stwie, jednak malo kto zdaje sobie spra-
we, ze uzyskana w ten sposob odpornos¢
wygasa juz po 4-12 latach. Zgodnie z ak-
tualnymi zaleceniami, dorosli powinni
przyjmowac dawki przypominajace co
5-10 lat. Poniewaz szczepienie to nie
jest obowigzkowe, wiele oséb nie ma
$wiadomosci, Ze nalezy je regularnie
odnawiac [10, 11].
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Przebieg epidemii COVID-19 w Pol-
sce w latach 2020-2023 charakteryzowat
sie cyklicznymi falami wzrostu liczby
zakazen i hospitalizacji zwigzanymi
z pojawianiem sie kolejnych wariantéw
wirusa. W 2020 roku najwiekszy wzrost

zachorowan odnotowano w listopadzie
i grudniu, osiggajac szczyt pod koniec
roku [3, 8]. W 2021 roku wystgpity dwie
wyrazne fale epidemiczne — pierwsza
w marcu i kwietniu, a druga, réwnie in-
tensywna, w listopadzie i grudniu [4, 8].

Poczatek 2022 roku przynidst kolejna
fale zakazen (marzec—kwiecien), po ktdrej
nastgpit gwattowny spadek liczby nowych
przypadkow. Bylo to zwigzane z odwota-
niem stanu epidemii w maju 2022 r. oraz
ograniczeniem testowania. W drugiej
polowie roku wystapita jeszcze letnia fala
zachorowar, jednak miata ona znacznie
mniejszg skale niz wczesniejsze [5, 8].

W 2023 roku zaobserwowano po-
nowne wzrosty liczby zakazen — w marcu
i kwietniu oraz w listopadzie i grudniu -
choc¢ fale te byly mniej intensywne niz
w latach poprzednich. Pomimo zmian
w liczbie rejestrowanych przypadkéw,
odsetek hospitalizacji w drugiej polo-
wie 2022 r. i w 2023 r. utrzymywal si¢ na
poziomie zblizonym do wczeéniejszych
okresow [5, 6, 8].

W 2024 roku na COVID-19 zachoro-
walo 276 114 0sdb, zas od 1 stycznia do
31 maja 2025 roku - 23 214 0s6b. Moze to
$wiadczy¢ o stabilizacji przebiegu klinicz-
nego COVID-19 oraz o wplywie odporno-
$ci populacyjnej na czesto$¢ zakazen (8).

Grypa to choroba wywolywana przez
wirusy grypy typu A, B lub C. Zazwyczaj
pojawia si¢ sezonowo, co roku. Rzadziej
natomiast wystepuja tzw. pandemie gry-
py, ktore majg miejsce co kilkanascie lub
kilkadziesiat lat i obejmujg caly $wiat -
przykladem takiej pandemii byla hisz-
panka w latach 1918-1920 [8, 12].

Liczba zachorowan na grype
w sezonie 2024/2025

Wedlug danych Giéwnego Inspekto-
ra Sanitarnego w okresie od 1 wrzeénia
2024 roku do wiosny 2025 roku odno-
towano migdzy 2,5 a 3 mln zgloszen
przypadkéw zachorowan na grype lub
podejrzen zachorowan. Nalezy pamietac,
ze meldunki epidemiologiczne dotyczace
zachorowan na grype sa zdecydowanie
niedoszacowane, poniewaz duza cze$¢ pa-
cjentéw nie zglasza sie do lekarza i leczy sie
samodzielnie w domu. Lekarze zglaszaja
zaréwno potwierdzone zachorowania na
grype, jak i podejrzenia zachorowan [13].

Najwiecej przypadkow grypy zareje-
strowano na poczatku 2024 roku, kiedy
notowano nawet 300 tys. przypadkéw
zachorowan tygodniowo.

A7 25 tys. pacjentdw bylo w tak ciez-
kim stanie, ze wymagato hospitalizacji.
Zmarlo prawie 1000 chorych, gléwnie
0so6b starszych. 90% zmartych bylo po
60. roku zycia. Faktycznych zgonéw
mogtlo by¢ jednak wiecej, gdyz wielu
zmarlych chorych cierpiato na choroby
wspOlistniejace, ktore pogorszyly ich



stan, a jako przyczyne zgonu uznano
inne schorzenie [13, 14].

Gruzlica

Gruzlica wcigz stanowi istotne wyzwa-
nie dla zdrowia publicznego na catym
$wiecie. Pandemia COVID-19 spowo-
dowata w wielu krajach spowolnienie,
a nawet zatrzymanie badz cofnigcie do-
tychczasowych postepéw w zwalczaniu
tej choroby. Globalnym skutkiem pan-
demii byl znaczny spadek liczby zgta-
szanych przypadkow gruzlicy. Mimo
utrzymujacej sie tendencji spadkowej,
Polska nadal nalezy do grupy krajow,
w ktorych zapadalnos¢ na gruzlice jest
wyzsza niz $rednia dla panstw Europy
Zachodniej. W 2018 roku zapadalnoé¢
na gruzlice w UE/EOG wynosila §rednio
14,3 przypadkow na 100 tys. mieszkan-
cow [15]. W 2023 roku zarejestrowano
4436 przypadkow gruzlicy, co oznacza
wzrost o 122 przypadki w stosunku do
roku poprzedniego, a jednocze$nie spa-
dek o 2262 przypadki w poréwnaniu
z rokiem 2014 [8, 16]. Wskaznik zapa-
dalnosci na gruzlice wszystkich postaci
w 2023 roku wynidst 11,8 na 100 tys.
mieszkancéw, co stanowi wzrost o 3,5%
wzgledem 2022 roku, ale spadek 0 32,2%
w stosunku do 2014 roku, kiedy to zapa-
dalnos¢ wynosita 17,4. Nowe przypadki
gruzlicy, bez wcze$niejszej historii le-
czenia, stanowily w 2023 roku 88,4%
wszystkich zachorowan (3920 oséb,
zapadalno$¢ 10,4). Ponowne zachoro-
wania obejmowatly 516 przypadkow
(wspotczynnik 1,4), co stanowilo 11,6%
wszystkich zgloszonych przypadkow.
Najczesciej diagnozowang forma gruzli-
cy byta gruzlica pluc, ktéra w 2023 roku
stanowila 96,1% wszystkich zachorowan.
W 2024 roku odnotowano spadek
liczby przypadkow gruzlicy w Polsce
po okresie wzrostu zwigzanego z pan-
demig COVID-19. Zgtoszono 3946
przypadkéw, w poréwnaniu do 4436
w 2023. W 2024 roku odnotowano
rowniez 114 przypadkéw gruzlicy
wielolekoopornej (17).

Btonica w Polsce od korica
lat 70-tych do 2025 roku

Po 1975 roku w Polsce nie odnotowano
wielu zachorowan na blonice - ostatni
przypadek mial miejsce w 2000 roku.
Nalezy jednak pamietaé, ze ryzyko
pojawienia si¢ blonicy wciaz istnieje,
zwlaszcza gdy w populacji znajduja
si¢ osoby wrazliwe na zakazenie oraz

Wykres 5. Zapadalnosé na gruzlice w Polsce i przecigtna w krajach UE/EOG w latach 1981-2023. Zrddto:

IGIChP, WHO HFA DB, ECDC.

Najwazniejsze informacje dotyczace zachorowalnosci na gruzlice w 2024 roku:

+ Spadek liczby przypadkéw:

Po okresie wzrostu zwigzanego z pandemig, w 2024 roku liczha zgtoszonych przypadkéw
gruzlicy spadta w poréwnaniu do roku poprzedniego.

+ Wzrost zachorowari na gruzlice wielolekooporna:
Obserwuje sie wzrost liczhy przypadkéw gruzlicy wielolekoopornej, co stanowi wyzwanie

dla systemu opieki zdrowotnej.

+ Dominacja gruzlicy ptuc:

Podobnie jak w poprzednich latach, gruZlica ptuc stanowita wiekszo$¢ zgtoszonych

przypadkéw (95%) [17].

nieuodpornione dzieci. Takg sytuacje
mieli$my wlasnie w tym roku [18].

W marcu 2025 roku w Polsce zglo-
szono przypadek dziecka, ktore zacho-
rowalo na blonice po powrocie z wakacji
na Zanzibarze. Dziecko nie bylo szcze-
pione przeciwko tej chorobie. W wyniku
kontaktu z nim podejrzewano réwniez
drugi przypadek blonicy u dorostego,
ktory miat z nim stycznos¢ (8, 19].

Ponadto w 2023 roku odnotowano
jeden przypadek btonicy wywolany
przez szczep nietoksynotwoérczy Cory-
nebacterium ulcerans (8).

W zwigzku z tym strategia zwal-
czania blonicy powinna opiera¢ si¢ na
trzech kluczowych elementach:
¢ utrzymaniu wysokiego poziomu za-

szczepienia dzieci i mlodziezy zgod-

nie z obowigzujacym kalendarzem
szczepien,

¢ regularnym podawaniu dawek przy-
pominajacych co 10 lat szczepionka

Td, zawierajacg zmniejszong ilos¢

toksoidu btoniczego,
¢ kazdorazowym podejrzeniu bonicy

towarzyszy obowiazek wykonania

badan mikrobiologicznych w kie-
runku Corynebacterium diphtheriae,
Corynebacterium ulcerans oraz Co-
rynebacterium pseudotuberculosis,
a takze testu na obecno$¢ toksyny
bloniczej, ktdra odpowiada za cigz-
ki przebieg choroby i wskazuje na
konieczno$¢ wdrozenia profilaktyki
szczepiennej [19, 20].

Podsumowanie

NW sezonie 2024/2025 odnotowano
pojawienie sie toksynotworczej bonicy
po wielu latach przerwy.

Znaczgco wzrosta liczba zachorowan
na krztusiec — w 2024 roku zgloszono az
32430 przypadkéw, co stanowi ogrom-
ny wzrost wzgledem 922 przypadkow
w 2023 roku. Juz w styczniu 2025 roku
odnotowano 2 676 zachorowan, pod-
czas gdy rok wcze$niej w tym samym
miesigcu byto ich tylko 153. Od stycz-
nia do konca maja 2025 roku zgtoszono
8 455 przypadkow krztusca.

W przypadku gruzlicy zaobserwo-
wano spadek liczby zachorowan po
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okresie wzrostu zwigzanego z pandemia
COVID-19 - w 2024 roku zarejestro-
wano 3 946 przypadkéw, podczas gdy
w 2023 roku bylo ich 4 436. Zgtoszono
réwniez 114 przypadkéw gruzlicy wie-
lolekooporne;.

Co do grypy, wedlug Gléwnego
Inspektora Sanitarnego, od wrze$nia
2024 do wiosny 2025 roku odnotowano
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Streszczenie

Nietrzymanie moczu (NTM) u kobiet stanowi powazny problem zdrowotny i spoteczny, znaczaco obnizajac jako$¢ zycia.
Etiologia schorzenia jest zlozona, a leczenie wymaga podejscia wielokierunkowego. Farmakoterapia odgrywa kluczowa
role szczegdlnie w przypadkach nietrzymania moczu z parcia oraz postaci mieszanej. Celem niniejszej pracy jest
przeglad aktualnych opcji farmakologicznych stosowanych w leczeniu NTM u kobiet, ze szczegélnym uwzglednieniem
skutecznosci, bezpieczenstwa oraz aktualnych wytycznych. Przedstawiono w niej leki antycholinergiczne, agonistow
receptorow P3-adrenergicznych, leki hormonalne, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz nowoczesne terapie
skojarzone. Zwrdcono uwage na ograniczenia terapii farmakologicznej oraz potrzebe indywidualizacji leczenia.

Stowa kluczowe: nietrzymanie moczu, indywidualizacja terapii, leki antycholinergiczne

Abstract

Female urinary incontinence is a serious health and social problem, significantly reducing quality of life. The aetiology
of the condition is complex and treatment requires a multidirectional approach. Pharmacotherapy plays a key role
especially in cases of urge and mixed incontinence. The aim of this study is to review the current pharmacological
options for the treatment of female urinary incontinence, with particular emphasis of efficacy, safety and current
guidelines. It presents anticholinergic drugs, f3-adrenerdic receptor agonists, hormonal drugs, tricyclic antidepressants
and modern combination therapies. The limitations of drug therapy and the need to individualise treatment are
highlighted.
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Keywords: urinary incontinence, individualization of treatment, anticholinergic drugs
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Wprowadzenie

Nietrzymanie moczu (ang. urinary in-
continence, UI) definiowane jest jako
mimowolne oddawanie moczu, ktore
stanowi problem higieniczny i spo-
teczny. Szacuje sie, Ze nawet 30-40%
kobiet po 40. roku zycia doswiadcza
objawéw NTM, a czesto$¢ wystepowania
ro$nie wraz z wiekiem [1]. Rozrdznia
sie glowne typy NTM: wysitkowe (SUI),
z parcia (UUI) oraz mieszane (MUI).
Wybdr strategii leczenia zalezy od typu
nietrzymania, nasilenia objaw6éw oraz
preferencji pacjentki [2]. Farmakote-
rapia znajduje zastosowanie gltéwnie
w leczeniu NTM z parcia oraz postaci
mieszanej, w ktorych komponent parcia
dominuje.

Leki antycholinergiczne

Leki antycholinergiczne (np. oksybuty-
nina, tolterodyna, solifenacyna) hamuja
aktywno$¢ mie$nia wypieracza pecherza
poprzez blokowanie receptoréw muska-
rynowych, co redukuje czestotliwos¢
par¢ naglacych i epizodéw nietrzyma-
nia [3]. Mimo skutecznosci, ich zastoso-
wanie ograniczajg liczne dziatania nie-
pozadane: sucho$¢ w ustach, zaparcia,
zawroty glowy czy zaburzenia poznaw-
cze, szczegoOlnie u 0sob starszych [4].
Solifenacyna i darifenacyna cechuja sie
wieksza selektywnoscia wobec recep-
tora M3, co moze zmniejsza¢ dzialania
uboczne. Dla poprawy tolerancji opra-
cowano takze formy o przedtuzonym
uwalnianiu [4].

Agonisci receptoréw 33-
-adrenergicznych

Mirabegron, agonista receptora
B3-adrenergicznego, dziala poprzez
rozluznianie mie$nia wypieracza,
zwiekszajac pojemno$¢ pecherza i re-
dukujac czestotliwosé mikeji [5]. Lek
wykazuje skuteczno$¢ poréwnywalng
z lekami antycholinergicznymi, a przy
tym charakteryzuje si¢ korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa [5]. Nowoscia
jest vibegron - kolejny agonista 33 -
zatwierdzony w USA w 2020 roku,
wykazujacy podobna skutecznosc,
ale z mniejszym ryzykiem dziatan
sercowo-naczyniowych [6].

Leki hormonalne

Estrogeny stosowane miejscowo
(np. w postaci kremoéw, globulek

dopochwowych) moga poprawia¢ trofike
nabtonka uktadu moczowo-plciowego,
redukujac objawy nietrzymania moczu,
zwlaszcza u kobiet po menopauzie [7]. Te-
rapia systemowa estrogenami nie jest re-
komendowana wleczeniu NTM ze wzgle-
du na brak udowodnionej skutecznosci
i mozliwe dzialania niepozadane [7].

Leki przeciwdepresyjne i inne

Duloksetyna, inhibitor wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny, zwiek-
sza napigcie zwieracza cewki moczowej.
Jest zarejestrowana w Europie do lecze-
nia wysitkowego NTM, jednak ze wzgle-
du na dzialania uboczne (nudnosci, bez-
sennos¢, bole glowy) jej zastosowanie
w praktyce klinicznej jest ograniczo-
ne [8]. Tréjpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne, np. imipramina, majg dziatanie
zaréwno antycholinergiczne, jak i wptyw
na zwieracz - stosowane sg gléwnie jako
leczenie wspomagajace [8].

Terapie skojarzone i nowe kierunki

Coraz czeiciej stosuje sie leczenie sko-
jarzone — np. mirabegron z solifena-
cyna — co pozwala uzyska¢ wigksza
skutecznos¢ bez istotnego zwigkszenia
dziatan niepozadanych [5]. Pojawiaja
sie rowniez badania nad zastosowaniem
toksyny botulinowej typu A w leczeniu
opornego UUI [9]. Obiecujace s3 tez
terapie ukierunkowane na nowe recep-
tory (np. kanaty TRPV1, TRPMS8) oraz
rozwdj terapii biologicznych [9].

Toksyna hotulinowa
Toksyna botulinowa typu A (BoNT-A)

stanowi jedna z alternatywnych i coraz
czesciej stosowanych metod leczenia

opornego nietrzymania moczu z parcia
(UUI) oraz zespotu pecherza nadreak-
tywnego (OAB), szczeg6lnie u kobiet,
u ktérych konwencjonalna farmakote-
rapia okazala sie nieskuteczna lub zle
tolerowana [10].

Mechanizm dziatania BONT-A polega
na blokowaniu uwalniania acetylocholiny
w zakonczeniach nerwowych unerwiajg-
cych miesien wypieracz pecherza moczo-
wego, co prowadzi do zmniejszenia jego
nadreaktywnosci. Dodatkowo, badania
sugeruja, ze toksyna ta moze wplywac
na inne neuroprzekazniki, takie jak ATP
czy substancja P, ktore réwniez odgrywaja
role w mechanizmie nadreaktywno$ci
pecherza [11, 12].

Toksyna botulinowa podawana
jest w formie iniekcji dokanatowych
bezposrednio do $ciany pecherza,
zazwyczaj w 10-20 punktach, pod
kontrolg cystoskopowa. Najczesciej
stosowang dawka jest 100 jednostek
BoNT-A (onabotulinumtoxinA) u pa-
cjentek z OAB [13].

Skutecznos¢ terapii oceniana jest jako
wysoka — w badaniach randomizowa-
nych wykazano, ze ponad 60% pacjentek
do$wiadcza znacznego zmniejszenia licz-
by epizodéw nietrzymania moczu, a po-
prawa jako$ci zycia utrzymuje si¢ przez
okres 6-9 miesigcy po iniekeji [14]. Jed-
nocze$nie nalezy podkresli¢, ze u okoto
5-15% pacjentek moze doj$¢ do retencji
moczu wymagajacej okresowego cewni-
kowania [15].

Wskazania do zastosowania BONT-A
obejmujg nietrzymanie moczu z parcia
opornego na leczenie farmakologiczne,
neurogenne zaburzenia pecherza oraz
niektdre przypadki zespotu pecherza
bolesnego. Przeciwwskazania to m.in.
zakazenia ukladu moczowego, zaburze-
nia krzepniecia krwi oraz cigza [16].

Tabela: Leki stosowane w leczeniu nietrzymania moczu u kobiet.

NAZWA LEKU WSKAZANIA DAWKOWANIE PRZECIWWSKAZANIA
Solifenacyna uul, MUl 5-10 mg raz Jaskra, retencija
dziennie moczu

Mirabegron uul 50 mg raz dziennie  Cigzkie nadcisnienie
tetnicze

Duloksetyna SUl 40-80 mg dziennie  Choroby watroby,
stosowanie
inhibitoréw MAQ

Estriol Sut, uul 1mg/dobaprzez  Nowotwory

(dopochwowy]) po menopauzie 2-3 tygodnie estrogenozalezne

Ekstrakt z pestek ~ Wspomagajaco Dawkowanie Brak danych

dyni w SULi UUI wg producenta




Ograniczenia i wyzwania farmakoterapii

Farmakoterapia NTM wymaga indy-
widualizacji - uwzglednienia wieku
pacjentki, choréb wspolistniejacych,
przyjmowanych lekow oraz preferencji
dotyczacych skutkéw ubocznych [2].
W praktyce klinicznej ograniczeniem
jest niska adherencja - do leczenia czesto
dochodzi zniechecenie pacjentek dzia-
taniami niepozgdanymi oraz brakiem
szybkiego efektu [4, 17].

Suplementy diety wspomagajace
leczenie NTM

Suplementy diety moga wspomagac le-
czenie NTM poprzez dziatanie przeciwza-
palne, antyoksydacyjne oraz wspierajace
regeneracje tkanki miesniowej. Do najcze-
$ciej stosowanych nalezg: ekstrakt z pe-
stek dyni, izoflawony sojowe, witamina D,
magnez oraz probiotyki [9]. Ekstrakt z pe-
stek dyni (tac. Cucurbita pepo) wplywa
korzystnie na funkcjonowanie dolnych
drég moczowych, szczegdlnie u kobiet
w okresie menopauzy [17].

PISMIENNICTWO:

Rola mikrobioty uktadu moczowego
i wptyw probiotykéw

W ostatnich latach tradycyjne przeko-
nanie o jatowoéci moczu w zdrowym
uktadzie moczowym zostato zakwe-
stionowane dzigki nowoczesnym tech-
nikom mikrobiologicznym, takim jak
sekwencjonowanie genu 16 SrRNA iroz-
szerzona hodowla ilo$ciowa (EQUC).
Badania wykazaly obecnos¢ zlozonej
mikrobioty (urobiomu) w pecherzu
moczowym zdrowych kobiet, z domi-
nacja bakterii z rodzaju Lactobacillus,
ktére wykazujg dzialanie ochronne
przed infekcjami i stanami zapalnymi
drég moczowych - czynnikami ryzyka
nietrzymania moczu (NM). U kobiet
z nadreaktywnym pecherzem i nietrzy-
maniem moczu stwierdza si¢ czesto za-
burzong strukture urobiomu, z mniejsza
liczbg Lactobacillus i wigksza obecnoscia
bakterii potencjalnie patogennych, ta-
kich jak Gardnerella czy Proteus. W tym
kontekscie probiotyki, zwlaszcza szczepy
Lactobacillus rhamnosus GR-1 i Lacto-
bacillus reuteri RC-14, sa badane jako

potencjalne wsparcie terapii NM poprzez
modulacje mikroflory. Cho¢ niektore
badania wykazujg ich korzystny wpltyw
na zmniejszenie czestosci infekeji drég
moczowych, inne sugeruja ograniczo-
ng zdolno$¢ kolonizacji dolnych drog
moczowych przy podaniu doustnym.
Efektywnos$¢ probiotykéw w leczeniu
NM pozostaje wiec przedmiotem dal-
szych badan klinicznych [18, 19].

Whnioski koricowe

Wspolczesna farmakoterapia nietrzy-
mania moczu u kobiet oferuje wiele sku-
tecznych opcji, szczegdlnie w leczeniu
UUI i MUL Leki antycholinergiczne
iagoniéci receptoréw B3 stanowig pod-
stawe leczenia farmakologicznego, a te-
rapie skojarzone moga zwiekszy¢ efek-
tywnos¢ przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Estrogeny i duloksetyna
majg ograniczone zastosowanie. Kluczo-
we znaczenie ma indywidualizacja tera-
pii oraz $cista wspdlpraca z pacjentka
w celu poprawy skuteczno$ci leczenia
i jakosci zycia.

1. AbramsP. et al. The standardisation of termi-
nology in lower urinary tract function: report
from the Standardisation Sub-committee of
the ICS. Neurourol Urodyn. 2002; 21 (2):167-
78.

2. Gormley EA. et al. Diagnosis and treatment
of overactive bladder (non-neurogenic) in
adults: AUA/SUFU guideline amendment.
J Urol. 2015; 193 (5):1572-80.

3. Dmochowski R. et al. Efficacy and tolerability
of solifenacin succinate in overactive bladder:
a pooled analysis. BJU Int. 2008.

4. Andersson KE. et al. Pharmacological treat-
ment of urinary incontinence and overactive
bladder. Acta Physiol (Oxf). 2017.

5. Chapple CR. et al. Mirabegron in overactive
bladder: a review of efficacy, safety and tolera-
bility. Neurourol Urodyn. 2014; 33 (1):17-30.

6. Zeng]. et al. Efficacy and safety of vibegron
for overactive bladder: A systematic review.
Int Urogynecol J. 2022.

7. Coyne KS. et al. The burden of urinary in-
continence in the USA. BJU Int. 2008; 101
(11):1388-95.

8. WaggA. etal. Persistence and adherence with
bladder antimuscarinics in the UK. Int ] Clin
Pract. 2012.

9. Nitti VW. et al. OnabotulinumtoxinA for
the treatment of overactive bladder: long-
-term efficacy and safety. ] Urol. 2016.

10. Rovner ES. The role of botulinum toxin in
the treatment of overactive bladder. Nat Clin
Pract Urol. 2008; 5 (6):319-328.

11. Apostolidis A, Dasgupta P, Fowler CJ. Proposed
mechanism for the efficacy of injected botuli-
num toxin in the treatment of human detrusor
overactivity. Eur Urol. 2006; 49 (4):644-650.

12. Kuo HC. Will suburothelial injection of bo-
tulinum toxin A become a novel treatment
for overactive bladder? Urology. 2006 68
(5):936-940.

13. Nitti VW. et al. OnabotulinumtoxinA for
the treatment of overactive bladder: a sys-
tematic review and meta-analysis. Eur Urol.
2013 63 (4):784-792.

14. Dmochowski RR. et al. Efficacy and safety
of onabotulinumtoxinA for the treatment of
overactive bladder: a double blind, placebo

controlled, randomized, dose ranging trial.
J Urol. 2010; 184 (6):2416-2422.

15. Mangera A. et al. The use of botulinum toxin
in urology: current evidence and future pro-
spects. Ther Adv Urol. 2010; 2 (1):5-12.

16. Gormley EA. et al. Diagnosis and treatment
of overactive bladder (non-neurogenic) in
adults: AUA/SUFU guideline. J Urol. 2012;
188 (6 Suppl):2455-2463.

17. Irwin DE. et al. Population-based survey of
urinary incontinence, overactive bladder, and
other lower urinary tract symptoms in five co-
untries: results of the EPIC study. BJU Int. 2006.

18. Reid G, Charbonneau D, Erb J. et al. Oral
use of Lactobacillus rhamnosus GR-1 and L.
fermentum RC-14 significantly alters vaginal
flora: randomized, placebo-controlled trial
in 64 healthy women. FEMS Immunol Med
Microbiol. 2003; 35 (2):131-134.

19. Beerepoot MA]J, ter Riet G, Nys S. et al. Lac-
tobacilli vs antibiotics to prevent urinary
tract infections: a randomized, double-blind,
noninferiority trial in postmenopausal wo-
men. Arch Intern Med. 2012; 172 (9):704-712.

|02 FARMAKOTERAPIA | ———




juz dostepny
P urticapl na portalu e-urtica.pl




02 FARMAKOTERAPIA

s | IMMUNOSUpresja po przeszczepie
nerki - personalizacja leczenia
oparta na terapii monitorowanej

Immunosuppression after kidney
transplantation - personalized
treatment based on therapeutic
drug monitoring

Streszczenie

Skuteczna immunosupresja po przeszczepieniu nerki stanowi klucz do dtugofalowego sukcesu transplantacji,
minimalizujac ryzyko ostrego odrzutu oraz przewleklego uszkodzenia przeszczepu. Takrolimus i kwas mykofenolowy,
jako filary wspotczesnych schematéw immunosupresyjnych, cechuja sie duzg zmiennoscig farmakokinetyczna i waskim
zakresem terapeutycznym, co stwarza wyzwania w codziennej praktyce klinicznej. Terapeutyczne monitorowanie leku
(TDM, ang. therapeutic drug monitoring) umozliwia precyzyjna indywidualizacje dawki, zwiekszajac bezpieczenstwo
leczenia oraz jego skutecznos¢. Niniejszy artykut omawia znaczenie TDM w kontekscie terapii immunosupresyjnej,
ze szczegdlnym uwzglednieniem takrolimusu i kwasu mykofenolowego - ich wlasciwoséci farmakologicznych,
dostepnych formulacji oraz potencjalnych dziatan niepozadanych. Przedstawiono réwniez aktualne rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego oraz praktyczne strategie monitorowania, takie jak ocena wartosci
stezenia minimalnego (Cmin) i pola powierzchni pod krzywg stezenie-czas (AUC, ang. area under the curve)
z wykorzystaniem metod ograniczonego pobierania probek (LSS, ang. limited sampling strategy). Podkreslono, ze
wdrozenie TDM nie tylko wspiera personalizacje leczenia, ale réwniez realnie przeklada si¢ na lepsze rokowanie
i dlugoterminowe wyniki przeszczepienia nerki.

Stowa kluczowe: mykofenolan mofetylu, mykofenolan sodu, takrolimus terapia monitorowana, przeszczep nerki, immunosupresja
Summary

Effective immunosuppression after kidney transplantation is the key to the long-term success of the transplant,
minimizing the risk of acute rejection and chronic graft damage. Tacrolimus and mycophenolic acid, as cornerstones
of modern immunosuppressive regimens, exhibit significant pharmacokinetic variability and a narrow therapeutic
window, posing challenges in clinical practice. Therapeutic drug monitoring (TDM) enables precise dose
individualization, enhancing treatment safety and efficiency. This article discusses the importance of TDM in
the context of immunosuppressive therapy, with particular emphasis on tacrolimus and mycophenolic acid -
their pharmacological properties, available formulations, and potential adverse effects. It also presents current
recommendations from the Polish Transplantation Society and practical monitoring strategies, such as the assessment
of trough concentration (Cmin) and the area under the concentration-time curve (AUC), using limited sampling
strategies (LSS). It is emphasized that the implementation of TDM not only supports the personalization of treatment
but also has a tangible impact on improving prognosis and long-term outcomes of kidney transplantation.

Keywords: mycophenolate mofetil, mycophenolate sodium, tacrolimus, therapeutic drug monitoring, kidney transplantation, immunosuppression
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Transplantacja narzadéw to jedno z naj-
wazniejszych osiagnie¢ wspotczesnej
medycyny, ktére pozwala ratowac zycie
pacjentéw oraz znaczaco poprawiac jego
jakos¢. Sposrod wszystkich organdw,
to wlasnie nerka jest najczesciej przesz-
czepianym narzadem na $wiecie. Wedlug
danych Global Observatory on Donation
and Transplantation w 2022 roku wyko-
nano 157 494 transplantacji narzadéw,

z czego az 64,8% dotyczylo nerek [1].

Utrzymanie prawidlowego funkcjono-

wania przeszczepionej nerki wymaga

zastosowania skutecznej i bezpiecznej
immunosupresji, ktorej celem jest za-
hamowanie odpowiedzi immunolo-
gicznej biorcy wobec wszczepionego
narzagdu. Odpowiedni dobor lekéw
immunosupresyjnych oraz ich precy-
zyjne dawkowanie odgrywaja kluczowa
role w zmniejszeniu czgstoéci ostrego

i przewlektego odrzucania przeszczepu

oraz w zapewnieniu dltugoterminowego

przezycia zaréwno narzadu, jak i pa-
cjenta. Immunosupresja po przeszcze-
pieniu nerki prowadzona jest zazwyczaj

w schematach wielolekowych, ktore do-

bierane s3 indywidualnie w zaleznosci

od czynnikéw takich jak ryzyko im-

munologiczne, choroby wspotistniejace

oraz czynno$¢ przeszczepu. Inhibitory
kalcyneuryny (CNI), do ktérych naleza
takrolimus (TAC) oraz cyklosporyna

(CsA), stanowig podstawowy element

terapii. TAC jest obecnie najczesciej

wybieranym CNI, co wynika z jego
wigkszej skutecznodci w ograniczaniu
ryzyka ostrego odrzucania w pierwszym
roku po transplantacji oraz powstawania
przeciwcial anty-HLA de novo skiero-
wanym przeciwko antygenom dawcy

(DSA, ang. donor specific antibodies)

w poréwnaniu z CsA [2].

W terapii immunosupresyjnej wy-
korzystuje si¢ rowniez:

+ leki antyproliferacyjne, takie jak my-
kofenolan mofetylu (MMF), myko-
fenolan sodu w postaci dojelitowej
(MPS) czy azatiopryna,

+ inhibitory mTOR - syrolimus i ewe-
rolimus,

¢ oraz preparaty biologiczne, w tym
przeciwciata monoklonalne i poli-
klonalne.

W Polsce, w ramach leczenia indukcyj-

nego, pacjenci z wysokim ryzykiem im-

munologicznym otrzymujg poliklonalne

krolicze surowice antylimfocytarne (Ty-
moglobuling lub Grafalon), natomiast
chorzy z ryzykiem umiarkowanym lub

niskim - bazyliksymab, czyli prze-
ciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi dla interleuki-
ny 2 (IL-2R).

Optymalny schemat immunosupre-
sji podtrzymujacej obejmuje stosowanie
klasycznego TAC o natychmiastowym
uwalnianiu (Prograf = IR-TAC) poda-
wanego dwa razy dziennie lub jego form
o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf =
PR-TAC, Envarsus = LCPT) w skojarze-
niu z kwasem mykofenolowym (MPA) -
aktywnym metabolitem MMF i MPS -
oraz glikokortykosteroidami (GS).

CNI (TAC/PR-TAC/LCPT) +
MPA (MMF/MPS) + GS

Schemat ten zapewnia roczne przezy-
cie przeszczepu w 90-95% i czestos¢
epizodow ostrego odrzucania nieprze-
kraczajacg 20% [1].

Pomimo stosowania standardo-
wych schematéw, odpowiedz pacjen-
téw na immunosupresje jest zmienna,
co wiaze si¢ z roznicami w metabolizmie
lekow, masie ciata, funkcji watroby i ne-
rek, a takze czynnikami genetycznymi.
Z tego wzgledu coraz wigksze znaczenie
zyskuje personalizacja terapii immuno-
supresyjnej, oparta na terapii monito-
rowanej stezeniem leku, ktora pozwala
na indywidualne dostosowanie dawek
i poprawe bezpieczenstwa leczenia. Bio-
rac pod uwage szerokie zastosowanie
TAC i MPA w terapii immunosupre-
syjnej, regularna kontrola ich stezen
we krwi stanowi kluczowy element
optymalizacji leczenia i minimalizacji
ryzyka dzialan niepozadanych.

KWAS MYKOFENOLOWY

Kwas mykofenolowy jest preferowanym
lekiem w terapii immunosupresyjnej
w poréwnaniu z azatiopryna, poniewaz
wykazuje skuteczniejsze i bardziej selek-
tywne dziatanie immunosupresyjne oraz
wigze si¢ z nizszym ryzykiem odrzuce-
nia przeszczepu, przy korzystniejszym
profilu dziatan niepozadanych u wielu
pacjentéw [3]. Wynika to z jego mecha-
nizmu dziatania, ktéry opiera sie selek-
tywnym i odwracalnym hamowaniu
dehydrogenazy monofosforanu ino-
zyny (IMPDH) - enzymu kluczowego
dla syntezy puryn w limfocytach T i B.
W efekcie dochodzi do zahamowania
proliferacji tych komorek, co skutecznie
ogranicza odpowiedz immunologiczng
biorcy przeciwko przeszczepionemu na-
rzadowi.

MPA jest aktywnym metabolitem
dwdch zwigzkéw stosowanych w prak-
tyce klinicznej:

+ mykofenolanu mofetylu - proleku

o szybkim wchlanianiu w zotadku,
+ mykofenolanu sodu - dojelitowej po-

staci opracowanej w celu zmniejsze-

nia czesto$ci wystepowania zburzen

ze strony przewodu pokarmowego.
Ze wzgledu na swoj mechanizm dziala-
nia, MPA moze powodowa¢ dziatania
niepozadane, z ktorych najczestsze to:
+ nudnodci,
biegunki,
béle brzucha,
leukopenia,
infekcje.
Wiekszo$¢ tych objawdw ustepuje
po zmniejszeniu dawki leku, jednak
u niektdrych pacjentéw pomocne moze
by¢ roztozenie dawkowania do 4 razy
na dobe lub zamiana MMF na MPS,
co moze poprawic tolerancje leczenia [1].
Warto takze pamietac, ze czes$¢ objawow
przypisywanych MPA moze w rzeczy-
wistosci wynika¢ ze stosowania TAC.
W praktyce klinicznej istotne s réwniez
interakcje MPA z innymi lekami immu-
nosupresyjnymi. Na przyklad CsA moze
obniza¢ stezenie MPA poprzez hamo-
wanie krazenia watrobowo-jelitowego.
Rowniez leki takie jak cholestyramina
czy preparaty zobojetniajace sok zotad-
kowy moga wplywac na biodostepnos¢
MMEF [4].

* & o o

TDM MPA

Terapeutyczne monitorowanie lekow
odgrywa coraz wigksza role w indywi-
dualizacji immunosupresji, szczeg6lnie
w przypadku lekéw o duzej zmiennosci
farmakokinetycznej i/lub waskim indek-
sie terapeutycznym.

MPA, aktywny metabolit MME wy-
kazuje znaczng zmienno$¢ wewnatrz-
i miedzyosobniczg, wynikajaca m.in.
z roznic w biodostepnosci, czynnosci
nerek i watroby, wieku, masy ciata, poli-
morfizméw genetycznych oraz interakgji
zinnymi lekami (np. CsA). Z tego wzgle-
du dawkowanie wedlug standardowych
schematéw moze by¢ niewystarczajace,
a monitorowanie stezenia MPA moze
poprawic zaréwno skutecznos¢ terapii,
jak i jej bezpieczenstwo [5].

Z}otym standardem oceny ekspozycji
na MPA jest pole powierzchni pod krzy-
wa stezenia leku wzgledem czasu w prze-
dziale 0-12 godzin (AUC,-12) [6]. Uznaje
sie, ze docelowy zakres terapeutyczny
AUC dla MPA miesci sie w przedziale



Tahela 1. Zestawienie formulacji doustnych
takrolimusu.

PARAMETR WARTOSC
DOCELOWA

AUCq-12 30-60 pg-h/ml

Cmin (MPA)przy ~ 1,9-4,0 pg/ml

terapii z TAC

Cmin (MPA) przy ~ 1,5-3,0 pg/ml

terapii z CsA

30-60 pg-h/ml - wartosci ponizej 30 wia-
23 si¢ ze zwigkszonym ryzykiem odrzutu
przeszczepu. Alternatywnym parame-
trem stosowanym w praktyce klinicznej
jest minimalne stezenie przed podaniem
kolejnej dawki (Cmin). W skojarzeniu
2 TAC zaleca sig, by Cmin MPA wynosilo
1,9-4,0 pg/ml, natomiast przy terapii
z CsA 1,5-3,0 ug/ml [1].

Ze wzgledu na koszty i trudnosci
logistyczne pelnego oznaczania AUCo-1,
(wymagajacego wielokrotnych pobran
krwi w ciggu 12 godzin), coraz czesciej
stosuje si¢ tzw. strategie ograniczonego
pobierania prébek (LSS, ang. limited
sampling strategy). Umozliwiajg one sza-
cowanie AUC na podstawie 2-3 ozna-
czen stezenia MPA w okre$lonych punk-
tach czasowych, co znacznie upraszcza
procedure. Dla klasycznego MMF (po-
sta¢ o natychmiastowym uwalnianiu)
proponowang strategia LSS jest pomiar
stezen bezposrednio przed przyjeciem
dawki (C,), 1 godzine po (C,) i 4 godzi-
ny po podaniu leku (C,) [7]. Dla postaci
dojelitowej, optymalne punkty czasowe
to Co, C3 1 C4 [8]. Mimo ze TDM MPA
nie jest jeszcze standardowa procedura
we wszystkich o$rodkach transplanta-
cyjnych w Polsce, aktualne zalecenia,
w tym wytyczne Polskiego Towarzy-
stwa Transplantacyjnego z 2024 roku,
podkreslaja jego szczegdlne znaczenie
w pierwszych miesigcach po przeszcze-
pieniu nerki. Dzieki TDM mozliwa jest
lepsza kontrola leczenia oraz mniejsze
ryzyko odrzutu przeszczepu, co przekla-
da si¢ na poprawe dtugoterminowych
wynikéw terapii immunosupresyjnej [1].

TAKROLIMUS

TAC jest preferowanym CNI stoso-
wanym w immunosupresji po przesz-
czepach narzadéw unaczynionych,
ze wzgledu na mniejsze ryzyko ostrego
odrzucenia ilepsze przezycie przeszcze-
pu w poréwnaniu z CsA. Jego mecha-
nizm dziatania opiera si¢ na wigzaniu
z cytoplazmatycznym biatkiem FKBP;,
(FK-binding protein), z ktérym tworzy
kompleks hamujacy enzym kalcyneu-
ryne - serynowo-treoninowa fosfata-
ze odpowiedzialng za defosforylacje
czynnika jadrowego NF-AT. Zahamo-
wanie tej $ciezki prowadzi do blokady
transkrypcji cytokin, takich jak IL-2,
niezbednych do aktywacji i proliferacji
limfocytow T, co skutecznie ogranicza
odpowiedz immunologiczng wobec
przeszczepionego narzadu.

W praktyce klinicznej dostepne sa trzy
formulacje doustne takrolimusu:

Klasyczna posta¢ IR-TAC wchlania
si¢ gtéwnie w poczatkowym odcinku
jelita cienkiego, podczas gdy PR-TAC
zapewnia stopniowe uwalnianie substan-
¢ji czynnej na catej diugosci przewodu
pokarmowego. Zastosowanie postaci
o przedluzonym uwalnianiu skutkuje
obnizeniem maksymalnego stezenia
leku (Cmax), co moze przekltada¢ sie
na zmniejszenie ryzyka wystgpienia
dzialann niepozadanych, takich jak
nefrotoksycznos$¢ czy neurotoksycz-
nos¢. PR-TAC cechuje si¢ takze mniej-
szg zmienno$cia wewnatrzosobnicza
w poréwnaniu z IR-TAC, umozliwiajac
osiggniecie bardziej stabilnych stezen
leku. Obserwacje kliniczne wskazuja

réwniez na rzadsze wystepowanie powi-
ktan ze strony przewodu pokarmowego
oraz lepsza adherencje pacjentéw. Obie
formy IR-TAC i PR-TAC s3 uznawane
za bioréwnowazne, co oznacza, ze moga
by¢ stosowane w takich samych daw-
kach, zachowujac poréwnywalne cele
terapeutyczne [9]. Preparat Envarsus,
wykorzystujacy technologie MeltDo-
se®, cechuje sie wyzsza biodostepnoscia,
co umozliwia stosowanie nizszych da-
wek dobowych. Dlatego tez, przy kon-
wersji z preparatéw takich jak Prograf
lub Advagraf, zaleca sie redukcje dawki

0 30% - przelicznik wynosi 1: 0,7 (mg:

mg) [1, 9]. Pomimo swojej skutecznosci,

TAC - podobnie jak inne leki immuno-

supresyjne — wigze si¢ z ryzykiem wy-

stapienia dziatan niepozadanych, ktore
moga wymaga¢ modyfikacji terapii.

Do najczestszych z nich naleza:

+ nefrotoksycznos¢ zalezna od dawki,
prowadzaca do odwracalnego zweze-
nia tetniczek nerkowych i obnizenia
przesaczania klebuszkowego,

¢ hiperglikemia i cukrzyca po-
transplantacyjna, ktére wystepuja
czesciej niz podczas stosowania CsA,

¢ objawy neurologiczne, takie jak drze-
nia, béle gtowy, bezsennos¢,

+ zaburzenia elektrolitowe, w tym hi-
pomagnezemia i hiperkaliemia,

+ inne objawy, jak tysienie plackowate.

Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ po-

tencjalne interakcje z innymi lekami.

Substancje wplywajace na aktywnos¢

enzymow cytochromu P450, szczegolnie

CYP;A4 (np. inhibitory - makrolidy,

azole, sok grejpfrutowy; induktory -

ryfampicyna, fenytoina), moga istotnie
zmienia¢ stezenie takrolimusu w oso-
czu [10]. Konieczne jest wiec regularne

POSTAC NAZWA DAWKOWANIE  CHARAKTERYSTYKA
HANDLOWA

[R-TAC (natychmiastowe  Prograf 2x dziennie  kapsutki: 0,5 mg, 1mg,

uwalnianie) 5mg

PR-TAC (przedtuzone Advagraf  1x dziennie kapsutki: 0,5 mg, 1mg,

uwalnianie) 3mg,5mg

LCPT (technologia Mel- Envarsus  1x dziennie tabletki: 0,75 mg, Tmg,

tDose®) 4mg
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monitorowanie stezen leku oraz indy-
widualne dostosowanie dawki w celu
zapewnienia skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa terapii.

TDM TAC

Pomiar stezenia TAC tuz przed poda-
niem kolejnej dawki, okreslany jako
stezenie minimalne, jest najczedciej
stosowanym parametrem w monito-
rowaniu leczenia immunosupresyjnego
u pacjentéw po przeszczepie narzagdow
migzszowych. Oznaczenie C, jest sto-
sunkowo proste, mozliwe do wykona-
nia rOwnoczesnie z innymi badaniami
laboratoryjnymi, co czyni te metode
wygodng zaréwno dla pacjenta, jak
i dla personelu medycznego. Dosto-
sowywanie dawki TAC na podstawie
warto$ci C, opiera si¢ na zalozeniu,
ze stezenie to dobrze koreluje z cal-
kowitg ekspozycja organizmu na lek,
ktorg najdokladniej odzwierciedla pole
pod krzywq stezenia w czasie. AUC jest
uznawane za najbardziej wiarygodny
parametr farmakokinetyczny, silnie po-
wigzany z kliniczng skutecznoscia i bez-
pieczenstwem terapii. Mimo Ze AUC
dokfadniej obrazuje rzeczywista ekspo-
zycje na TAC, w wigkszosci osrodkow
transplantacyjnych to wlasnie moni-
torowanie C, pozostaje standardem
w rutynowym monitorowaniu stezenia
leku [11]. Zgodnie z wytycznymi Pol-
skiego Towarzystwa Transplantacyj-
nego, jesli dawkowanie TAC (w tym
réwniez preparatéw o przedtuzonym
uwalnianiu, takich jak PR-TAC) opie-
ra si¢ na oznaczeniach minimalnego
stezenia leku we krwi, nalezy dazy¢
do utrzymania stezen w nastepujacych
przedzialach terapeutycznych w zalez-
nosci od fazy leczenia [1]:

Tabela 3. Zalecane stezenie Co a faza leczenia.

OKRES ZALECANE

PO PRZESZCZEPIE ~ STEZENIE Cy
(NG/ML)

0-1miesiac 12-15

2 miesiac 8-12

3-12 miesigc 5-10

Terapia przewlekta  5-8

(>12 miesiecy) (nie ponizej 5)

W terapii dlugoterminowej utrzy-
mywanie stezenia Co ponizej 5 ng/ml
jest niewskazane ze wzgledu na ryzyko
niedostatecznej immunosupresji.

Tahela 2. Opis przypadku pacjenta po przeszczepie nerki.

ELEMENT OPIS

Mezczyzna, 57 lat, 82 kg, 178 cm, przeszczep nerki od dawcy
Dane pacjenta zmartego - 8 miesiecy temu

IR-TAC 3 mg co 12h

ALERITIIGE o MMF 750 mg co 12h
Supresji «+ Prednizon 5 mg/doba

+ Biegunki (3-4x/dobe)
Objawy kliniczne [t
(8. miesiac) + Drzenie mig$ni

+ (stabienie

Wyniki laborato-
ryjne

* & o o

Kreatynina 138 umol/I (1),

GFR wg MDRD 46 ml/min/1,73 m? ()
Co takrolimus: 11,9 ng/ml (1)

AUC MPA: 44 pg-h/ml (<]

L 4

Interpretacja TDM

Przekroczenie warto$ci terapeutycznych dla TAC
+ Ryzyko toksycznosci
Mozliwa nefrotoksyczno$é TAC

Podjete dziatania

*

+ Redukcja dawki TAC 0 25%
Utrzymanie dawkowania MMF

o AUC MPA: 41 pg-h/ml (<)

+ CoTAC:82ng/ml(¢>)
AEVTIRA s ¢ Ustapienie objawdw
dniach + Kreatynina 89.9 umol/I,

GFR wg MDRD > 60 ml/min/1,73 m?

* & o o

TDM umozliwito szybka korekte dawek
Poprawa tolerancji terapii

Stahilizacja funkeiji przeszczepu
Imnigjszenie toksycznosci

Warto jednak podkresli¢, ze korela-
cja miedzy Co a AUC jest stosunkowo
staba, co skutkuje duza zmiennoscia
stosunku AUC/C,. Oznacza to, ze pa-
cjenci z identycznymi warto$ciami C,
moga miec istotnie rézne AUC, a tym
samym odmienny poziom rzeczywistej
ekspozycji na lek. Dlatego autorzy kon-
sensusu zalecajg, aby przynajmniej raz
w okresie wczesnym po transplantacji
oraz raz w fazie stabilnej immunosu-
presji oznaczy¢ pelne AUC. Minimal-
na rekomendowana warto$¢ AUCo-1»
dla IR-TAC wynosi okoto 150 ng-h/
ml [11]. U niektérych pacjentéw war-
to rozwazy¢ dodatkowe parametry,
aby jeszcze lepiej okresli¢ ekspozycje
na lek. Pomocny moze by¢ wskaznik

zmiennosci wewnatrzosobniczej (IPV,
ang. intra-patient variability) wyrazany
za pomocg wspoélczynnika zmienno$ci
(CV, ang. coefficient of variation), ktory
ocenia stabilno$¢ pozioméw C, przy
niezmienionej dawce. Wysokie IPV
(>30%) wiaze si¢ z ryzykiem odrzutu,
powiklan i gorszym przezyciem przesz-
czepu. Na IPV wplywajg m.in. nieregu-
larne przyjmowanie lekdw, biegunki,
interakcje lekowe, choroby watroby czy
dieta. Dodatkowym narzedziem opty-
malizacji leczenia jest wskaznik C/D
ratio (stezenie Co do dobowej dawki
TAC). Niskie wartosci (<1,05 ng/ml/
mg) wskazujg na szybki metabolizm
leku, ktéry dotyczy ok. 40% biorcéw.
Tacy pacjenci wymagaja wyzszych



Tahela 4. Analiza przypadku pacjenta po przeszczepie nerki.

ELEMENT DANE
Mezczyzna, 39 lat, 76 kg, 177 cm, przeszczep nerki od daw-
Dane pacjent cy zmartego - 1,5 roku temu
NG ERTTE (e 4,5 ng/ml, 8,0 ng/ml, 5,0 ng/ml
TAC (Co) z ostatnich
3 wizyt
$rednia (45+8,0+5,0)/3=583ng/ml
Odchylenie standar- EERRENIVAN]
dowe (SD)
Wzér na CV CV (%) = (SD/$rednia) x 100%
Obliczenie CV (1,8%,83) x 100% = 32,4%
Interpretacja Wysoki CV (>30%] - duza zmienno$¢ stezen Co
+ Nieregularne przyjmowanie lekow
Mozliwe + Czynniki zotadkowo-jelitowe
przyczyny duzego CV R Interakcje lekowe
+ Wieksze ryzyko odrzutu

*

Zagrozenia kliniczne

*

Uszkodzenie przeszczepu
Gorsze dtugoterminowe rokowanie

Rekomendowane
rozwiazanie
szenie CV

Po wykluczeniu mozliwych interakcji lekowych oraz zabu-
rzen zotadkowo-jelitowych rozwazenie zmiany leczenia

Z IR-TAC na ER-TAC lub LCTP - lek przyjmowany raz dzien-
nie - udowodniona poprawa adherenciji - mozliwe zmniej-

Dodatkowe dziatania

+ Edukacja pacjenta
+ Monitorowanie przestrzegania zalecen

dawek TAC, co moze prowadzic¢
do ostrych wzrostéw Cmax i dzia-
tan niepozadanych, jak np. drzenia.

PISMIENNICTWO

Regularne oznaczanie C/D ratio moze
pomoc w identyfikacji pacjentéw wy-
magajacych sciélejszego monitorowania

i dostosowania terapii immunosupre-
syjnej [1, 11].

Praktyczne przyktady indywidualizacji
terapii immunosupresyjnej u pacjentow
po przeszczepieniu nerki

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo tera-
pii immunosupresyjnej po przesz-
czepieniu nerki w duzej mierze za-
leza od utrzymania odpowiedniego
stezenia lekow we krwi. Przypadki
kliniczne z tabeli 2. i 4. ilustrujg, jak
monitorowanie stezen leku oraz ana-
liza wspolczynnika zmienno$ci moga
wspieraé indywidualizacje terapii, po-
prawe adherencji, ograniczenie tok-
sycznosci oraz zapobieganie odrzutowi
przeszczepu.

Podsumowanie

Leczenie immunosupresyjne po przesz-
czepieniu nerki stanowi fundament
diugoterminowego przezycia zaréwno
przeszczepu, jak i pacjenta. Takrolimus
oraz kwas mykofenolowy pozostajg klu-
czowymi elementami tej terapii, jednak
ich skutecznosc zalezy od precyzyjnego
dostosowania dawek z uwzglednieniem
indywidualnych réznic farmakoki-
netycznych. Coraz powszechniejsza
praktyka kliniczng staje sie terapeu-
tyczne monitorowanie stezenia leku,
zwlaszcza poprzez oznaczanie wartosci
AUC, co umozliwia ograniczenie ryzy-
ka odrzutu przeszczepu oraz wystapie-
nia dziatan niepozadanych. Wdrazanie
TDM zgodnie z aktualnymi zaleceniami
przyczynia sie do lepszej kontroli terapii
i poprawy wynikéw leczenia immuno-
supresyjnego u biorcéw przeszczepu
nerki.
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glukarpidazy

Streszczenie

Metotreksat stanowi niezbedny sktadnik leczenia przeciwnowotworowego m.in. w chtoniakach i ostrej biataczce
limfoblastycznej (ALL - ang. Acute Limphoblastic Leukemia). Podawany jest w wysokich dawkach (HDMTX - ang.
High Dose Methotrexate) w ramach miedzynarodowego protokotu leczenia biataczek u dzieci i mtodziezy (protokot
ATIEOP-BFM ALL 2017). Jako antagonista kwasu foliowego hamuje synteze DNA w fazie S cyklu komorkowego i tym
samym proliferacje komoérek nowotworowych. Ze wzgledu na ryzyko ciezkiej toksyczno$ci narzadowej, HDMTX
jest terapig monitorowang stezeniem leku we krwi. Pozwala to na ocene szybko$ci eliminacji nerkowej metotreksatu
i wdrozenie odpowiednich dzialan w razie jej op6znienia (DME - ang. Delayed Methotrexate Elimination). W niniejszym
artykule opisano przypadek pacjenta pediatrycznego z opdzniong eliminacja metotreksatu skutecznie leczong przy
uzyciu glukarpidazy i folianow.

Stowa kluczowe: metotreksat, opdzniona eliminacja metotreksatu, ostra biataczka limfoblastyczna, glukarpidaza
Summary

Methotrexate is an essential component of anticancer treatment in lymphomas and acute lymphoblastic leukemia
(ALL). It is administered in high doses (HDMTX - High Dose Methotrexate) as part of an international protocol for
the treatment of leukemias in children and adolescents (AIEOP-BFEM ALL 2017 protocol). As a folic acid antagonist,
it inhibits DNA synthesis in the S phase of the cell cycle and thus the proliferation of cancer cells. Due to the risk of
severe organ toxicity, HDMTX is a therapy monitored by the drug concentration in the blood. This allows for the
assessment of the rate of renal elimination of methotrexate and undertaking appropriate actions in the event of its
delay (DME - Delayed Methotrexate Elimination). This article describes the case of a pediatric patient with delayed
methotrexate elimination effectively treated with glucarpidase and folates.
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Keywords: methotrexate, delayed methotrexate elimination, acute lymphoblastic leukemia, glucarpidase
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Rycina 1. Mechanizm p/nowotworowego dziatania metotreksatu (MTX] [4].
MTX przenika do komarki gtéwnie drogg transportu aktywnego przez
zredukowany no$nik kwasu foliowego (RFC1) i w mniejszym stopniu przez
endocytoze za posrednictwem receptora folianowego (FR). Wewnatrz
komarki MTX ulega przemianie do poliglutaminianu (MTX(Glu)n) bedacego
silnym, nieodwracalnym inhibitorem reduktazy dihydrofolianowej (DHFR).
Uniemozliwia to przemiane dihydrofolianu (DHF) do tetrahydrofolianu (THF)
bedacego aktywna forma kwasu foliowego w komdrce. W efekcie koricowym
dochodzi do zaburzenia syntezy tymidyny i puryn potrzebnych do powstania
nukleotydow. Eliminacja MTX z komdrki zachodzi za posrednictwem kasety
wigzacej ATB [ABC).

Metotreksat (MTX) jest antymetabolitem kwasu foliowego
podawanym w chemioterapii nowotwordéw i jako srodek
immunosupresyjny w przypadku choréb autoimmunologicz-
nych [1]. Jest pochodng aminopteryny - zwigzku macierzyste-
go stosowanego pierwotnie w leczeniu biataczki dzieciecej [2].
Dziala poprzez kompetycyjne hamowanie enzymu reduktazy
dihydrofolianowej (DHFR), blokujac redukeji dihydrofolianu
do tetrahydrofolianu, ktéra jest kluczowym etapem w procesie
syntezy DNA i podzialu komérkowego. Dlatego szczegdlnie
wrazliwe na jego dzialanie sa tkanki szybko proliferujace, ta-
kie jak komdrki nowotworowe, szpik kostny, komérki ptodu,
blona sluzowa jamy ustnej i jelit [3].

MTX jest w 50% zwigzany z biatkami w surowicy i kon-
kuruje z folianami o miejsca aktywnego transportu przez
blony komodrkowe. Przy wyzszych stezeniach osigganych
w trakcie HDMTX, gléwnym mechanizmem transportu we-
wnatrzkomoérkowego staje sie dyfuzja bierna, co pozwala
oming¢ mechanizmy opornosci zwigzane z mutacjami biatek
transportujacych REC1 [5].

Metabolizm zachodzi w watrobie (hydroksylacja do
7-OH-MTX) i komdrkach proliferujacych (przytaczanie
reszt glutaminianu). Powstajace poliglutaminiany wykazu-
ja przedtuzone dziatanie p/nowotworowe dzieki kumulacji
wewnatrzkomorkowej oraz nieodwracalnemu zahamowaniu
reduktazy dihydrofolianowej (DHFR) i syntetazy tymidyla-
nowej (TYMS).

Eliminacja zachodzi gléwnie w postaci niezmienionej
przez nerki. Okres pottrwania wydtuza sie wraz ze wzrostem

dawki: od 3 do 10 godzin przy niskich dawkach, do 8-15 godzin
w przypadku terapii HDMTX.

Z powodu wysycenia bialek transportujacych, w kanalikach
nerkowych mozna zaobserwowa¢ nieliniowa farmakokinety-
ke leku. W niewielkim stopniu moze by¢ réwniez wydalany
z 76kcig (ok 10% przy HDMTX).

Rola i miejsce metotreksatu w leczeniu ALL

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest najczestszym
nowotworem u dzieci i gtéwng przyczyna zgonu z powodu
raka u pacjentow przed ukonczeniem 40 roku zycia [6].
W Polsce od 2018 roku standardem leczenia pacjentéw
pediatrycznych z ALL jest protok6t AIEOP-BFM ALL 2017.
Metotreksat jest w zasadzie pierwszym lekiem cytotoksycz-
nym podawanym po rozpoznaniu ALL drogg dokanatowa,
w leczeniu i profilaktyce zajecia OUN, w dawce zaleznej od
wieku pacjenta. Wysokie dawki metotreksatu (HDMTX) sa
natomiast podawane dozylnie u pacjentéw grupy niskiego
i $redniego ryzyka okoto dwdch tygodni po zakonczeniu
etapu konsolidacji. Aby rozpoczaé blok HDMTX, musza
by¢ spelnione nastepujace warunki:
¢ dobry ogdlny stan kliniczny pacjenta, bez powaznej in-

fekeji,

prawidlowa czynno$¢ nerek,

prawidlowa droznos¢ drog moczowych,

stabilna morfologia krwi (granulocyty > 500/pl, plytki

krwi = 50°/pl),

transaminazy < 10 x gérnej granicy normy,

bilirubina catkowita < 3 x gérnej granicy oraz bilirubina

bezposrednia w normie.
Zgodnie protokotem M (patrz ryc. 2.) HDMTX podaje sie
w dawce 5 g/m” przez 24 godziny w dniach 8., 22., 36. i 50.
W ciagu pierwszych 30 minut podawana jest dawka nasycajaca
stanowigca 10% dawki catkowitej (500 mg/m?*) MTX. Bez-
posrednio po niej rozpoczyna sie infuzja ciagta pozostatych
90% dawki (4 500 mg/m?) trwajaca przez 23,5 h.

Opdzniona eliminacja metotreksatu

Wprowadzenie terapii wysokimi dawkami MTX (HDMTX)
pozwolilo pokona¢ mechanizmy opornosci komérek nowo-
tworowych takie jak uposledzenie transportu aktywnego czy
zwiekszona ilo$¢ wewnatrzkomorkowego DHFR i tym samym
zwiekszy¢ skuteczno$é leczenia. Niestety, niesie ze soba row-
niez ryzyko cigzkich toksycznosci narzgdowych. Gléwnym
dziataniem niepozadanym HDMTX prowadzacym do jego

Protocol M
for non-HR patients

6-MP p.o. ‘ ‘
25 mg/m?/day

HD-MTX p.i. (24 h) 5000 mg/m?/dose | | | |

(10% over 0.5 h, 90% over 23.5 h)

Leucovorin iv. 15 mg/m?/dose* I I I I

(42, 48, 54 h after start HD-MTX)

MTX i.th.

A e s worws | ! ! !

<1 year: 6mg °

1to<2years: 8mg

2to <3 years: 10mg

>3 years: 12mg
Days 1 8 15 22 29 36 43 50 57

*Leucovorin i.v. 7.5 mg/m?/dose (42, 48, 54 h after start HD-MTX) if levo-product is used
Adjustment of leucovorin dose according to MTX serum levels

Rycina 2. Schemat dawkowania metotreksatu i 6-merkaptopuryny w ramach
protokotu M. [10]



opoznione;j eliminacji jest nefrotoksyczno$¢, na ktora sktadaja

sie uszkodzenie i martwica kanalikow nerkowych, oraz wy-

tracanie w nich MTX i 7-OH MTX. Upo$ledzona eliminacja

nerkowa prowadzi w dalszej kolejnosci do akumulacji MTX

i toksycznosci pozanerkowych (uszkodzenie szpiku, OUN,

watroby, sluzéwek przewodu pokarmowego) [7]. Aby temu

zapobiec, przed rozpoczeciem i w trakcie HDMTX, podaje sie

odpowiednie nawodnienie (w celu utrzymania przeptywu ner-

kowego i diurezy) z alkalizacja moczu (lepsza rozpuszczalnosé

MTX w moczu o pH>7). Op6znione wydalanie MTX nalezy

podejrzewaé w sytuacjach prowadzacych do odwodnienia

i zmniejszonego przeptywu nerkowego:

+ wystapienia biegunki podczas infuzji,

¢ silnych wymiotow,

¢ znacznego wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej po 24 godzinach od rozpo-
czecia infuzji MTX.

Do opdznienia eliminacji MTX moze sie takze przyczyni¢

powstanie trzeciej przestrzeni ptynowej (np. ptynu w jamie

otrzewnej) oraz interakcje z lekami takim jak:

¢ kotrimoksazol,

+ NLPZ,

¢ penicyliny,

+ inhibitory pompy protonowe;.

Powyzszych lekow nie nalezy podawa¢ na kilka dni przed

terapia HDMTX, oraz do czasu, az poziom MTX nie spadnie

ponizej 0,25 umol/l.

Dopuszczalne poziomy MTX przy jego prawidtowej eli-
minacji nerkowej przedstawiono w tabeli 1. [10].

Jesli dojdzie do ich przekroczenia i/lub wystapi znaczne
zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy w stosunku do
wartosci wyjsciowej, nalezy podejrzewac opdzniong eliminacje
MTX i podja¢ nastepujace dziatania:

o zwiekszy¢ podaz plynéw z alkalizacja do 4,5 L/m?/24 h,

¢ oznaczy¢ stezenie MTX po 36 godzinach i nastepnie co 6 h,

¢ podac foliany w dawce zaleznej od stezenia MTX wg
protokotu,

i

Tahela 1. Gorne normy stezenia MTX po podaniu wysokich dawek we wle-
wach 24-godzinnych przy zachowaniu prawidtowej eliminacii nerkowej
wg AIEOP-BFM ALL 2017 [10].

CZAS 0D OCZEKIWANE DAWKA FOLINIANU
ROZPOCZECIA STEZENIE MTX WAPNIA

INFUZJI W SUROWICY

24h <150 pumol/I

36h <3 umol/I

42h <1pmol/| 15 mg/m?iv.

48 h < 0.4 umol/I 15 mg/m?iv.

54 h <0.25 pmol/I 15 mg/m?iv.

¢ rozwazy¢ zastosowanie metod opartych na dializie lub
podanie glukarpidazy, najlepiej nie p6zniej niz 60 godzin
od rozpoczecia wlewu HDMTX.
Glukarpidaza to rekombinowany enzym bakteryjny, ktory
rozktada MTX w przestrzeni pozakomérkowej do nieaktyw-
nych metabolitéw (DAMPA i glutaminian) zapewniajac ich
alternatywna, watrobowa droge eliminacji. Podanie folinianéw
nie przyspiesza eliminacji MTX, ale pozwala zminimalizo-
wa( toksyczno$¢ wewnatrzkomorkowa poprzez antagonizm
kompetycyjny. Uzupetniajace si¢ mechanizmy dziatania glu-
karpidazy i foliniandw przedstawiono na rycinie 3.

Skroty: DAMPA, kwas 4-deoksy-4-amino-N-10-mety
lopteroilowy; DHFR - reduktaza dihydrofolianowa; FH2,
dihydrofolian; FH4, tetrahydrofolian; GLU, glutaminian;
LV, kwas folinowy; MTX, metotreksat, RFC, zredukowany
nosnik folianow [8].

Opis przypadku

Chtopiec 10-letni leczony od grudnia 2024 z powodu ostrej
bialaczki limfoblastycznej zostal przyjety do szpitala planowo
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Rycina 3. Mechanizm i miejsce dziatania kwasu folinowego i glukarpidazy.

w celu podania czwartej dawki HDMTX w ramach kontynuacji
leczenia wg [protokotu M (dzien 50.).

Stan ogolny dobry, bez dolegliwosci. W badaniu fizykalnym
bez nowych odchylen. Dane biometryczne: masa ciata - 37 kg;
wzrost — 132 cm; powierzchnia ciata - 1,15 m?.

Wyniki kontrolnych badan laboratoryjnych przed poda-
niem HDMTX:

kreatynina 0,31 mg/dl; ptytki krwi 48 x 10°/ul; granulo-
cyty 790/ul; Alat 71 U/L; AST 19.7 U/L; bilirubina catkowita
0,85 mg/dl.

Pomimo granicznych wartosci trombocytéw zakwalifi-
kowano pacjenta do kontynuacji leczenia tj. podania MTX
dozylnie i dokanatowo w nastepujacym schemacie:
¢ 575 mg MTX w ciagu 30 min (start o godzinie 12:00),
¢ 12 mg MTX dokanatowo,
¢ 5175 mg MTX w infuzji przez 23,5 h (wlew zakonczono

o0 godzinie 12:00 nastepnego dnia).

Pacjent otrzymat facznie 5750 mg MTX i.v. (5000mg x 1,15 m?)
w ciagu 24 h.

W dniu rozpoczecia wlewu w godzinach wieczornych zgla-
szal nudno$ci, czterokrotnie zwymiotowal pomimo podania
ondansetronu. Wymioty ustapity po podaniu deksametazonu.

Nastepnego dnia rano ponownie wymiotowat. Mikcja pra-
widtowa, bez dolegliwosci bolowych, byt ostabiony. Chlopiec
pozostawal w tozku, pojekiwal, byt podsypiajacy. Powtoki
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Rycina 4. Przebieg zmian stezenia MTX [umol/I] po podaniu 4. dawki HOMTX.

skorne nabraly z6ltawego zabarwienia, czynno$¢ serca nie-
miarowa; oddech ok. 80/min.

Poziom MTX we krwi pobranej o godzinie 12:00 (w 24.
godzinie od rozpoczecia wlewu, a wiec tuz po jego zakoncze-
niu) wynosit 200 umol/L, podczas gdy norma w tym punkcie
czasowym to < 150 pmol/L. O godzinie 15:00 (27. godzina
od rozpoczecia wlewu) ponownie pobrano krew w celu po-
twierdzenia op6znionej eliminacji leku. Stezenie leku spadto
do 178 umol/l, ale nadal przekraczalo dopuszczalny poziom
150 pmol/l, wobec czego w trybie pilnym zorganizowano
pozyczke i transport glukarpidazy z innego osrodka.

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w protokole, zwiekszono
podaz plynéw z alkalizacja do 4,5L/m?/dobe i pobrano panel
badan kontrolnych. Z istotnych odchylen w badaniach krwi
pobranej o godzinie 15:40 odnotowano:
¢ wzrost bilirubiny catkowitej do 5 mg/dl (przed HDMTX

byto 0,85mg/dl),
¢ wzrost kreatyniny do 1,55 mg/dl (przedtem byto 0,31mg/dl).
Glukarpidaze podano o godzinie 21:57 (tj. 34. godzina od
rozpoczecia wlewu) w dawce 2000 j.m. (54 j.m/kg) w bolusie
trwajacym ok. 5 min. Nie zaobserwowano dziatan niepoza-
danych zwigzanych z jej podaniem.

Poziom MTX z godziny 36. (czyli 2 h po podaniu glu-
karpidazy) spadt do 26 umol/l i mégt by¢ dodatkowo zawy-
zony z powodu interferencji analitycznej leku macierzystego
z metabolitem powstajacym w wyniku reakeji z glukarpidaza
(DAMPA). Od tego momentu rozpoczeto rowniez podawanie
folinianu wapnia w odstepach 6-godzinnych, w dawkach do-
stosowanych do biezacych pozioméw MTX. Poniewaz kwas
foliowy réwniez jest substratem glukarpidazy i moze ostabi¢
jej dzialanie, istotne jest, aby zachowa¢ minimum 2-godzinny
odstep pomiedzy podaniem folinianu i glukarpidazy [9].
Dalsze zmiany poziomu MTX + DAMPA przedstawiono na
rycinie 4. Pozadany, bezpieczny poziom MTX < 0,25 pmol/l
osiggnieto w 8 dni po podaniu glukarpidazy.

Bilirubina catkowita oraz poziom kreatyniny ulegty nor-
malizacji ok. 10 dni po podaniu MTX (patrz rycina 5.).

Podsumowanie

Prawdopodobna przyczyng wystapienia opdznionej eliminacji
MTX u naszego pacjenta byty wielokrotne wymioty, ktore nie
mialy miejsca podczas poprzednich trzech podan HDMTX.

-
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Rycina 5. Przehieg zmian stezenia [w mg/dl] kreatyniny (KRE] i bilirubiny
catkowitej (BIL-T).



Ponadto w USG brzucha stwierdzono wolny ptyn w jamie
otrzewnowej, ktory mogl stanowi¢ trzecia przestrzen i re-
zerwuar czesci leku 1 jego metabolitéw. Podczas poprzednich
podan wykonano USG tylko raz w tydzien po 1. dawce i nie
stwierdzono wtedy pltynu w jamie otrzewnowej. Na rycinie
5. zestawiono stezenia MTX zmierzone podczas wszystkich
czterech blokéw HDMTX.

Dzieki podaniu glukarpidazy juz w 34. godzinie od roz-
poczecia infuzji MTX udalo sie szybko obnizy¢ jego stezenie
i unikna¢ powazniejszych powiktan.

PISMIENNICTWO

Rycina 5. Poziomy MTX z wszystkich czterech blokdw HDMTX realizowanych
w protokole M u naszego pacjenta.
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waramannzns-oow | GZY MOZNA Zastosowac ,,jakis NLPZ”

terapeutycznych

Can “any NSAIDs” or “any painkiller”
be used? - consequences of bad
therapeutic decisions

Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz leki przeciwbdlowe to jedne z najczesciej stosowanych grup lekéw, nie tylko
wérdd osob starszych. Wybor leku przeciwzapalnego nie moze by¢ dzietem przypadku, a wybor leku przeciwbodlowego
musi uwzglednia¢ rodzaj bolu, mechanizm jego powstawania oraz stopien jego nasilenia. Niewlasciwa decyzja
terapeutyczna moze prowadzi¢ do powaznych powiktan, w tym uszkodzenia nerek, dziatan niepozadanych ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego, a przede wszystkim — do nieskutecznej farmakoterapii. Konsekwencja
ztych decyzji terapeutycznych moze by¢ rowniez pojawienie sie¢ istotnych klinicznie interakeji lekowych, przede
wszystkim u pacjentéw z wielochorobowoscig, a wiec i z wielolekowoscig. Koniecznoscia jest zatem indywidualizacja
farmakoterapii i niedobieranie ,,jakiegokolwiek” leku przeciwzapalnego czy przeciwbdlowego.

Stowa kluczowe: NLPZ, paracetamol, metamizol sodu, cytochrom P450

Abstract

The results of the conducted analyses indicate that one of the most frequently used groups of OTC drugs by Polish
patients are, among others, non-steroidal anti-inflammatory drugs. The choice of the drug cannot be random, and
“any” NSAID will often not bring the expected effect. The majority of patients with pain who require the use of
NSAIDs are people with multiple diseases and resulting polypharmacy. The choice of the drug that is a result of
chance modifies the profile of the action of the NSAID or other analgesic used and increases the risk of clinically
significant drug interactions. There is only one conclusion: the choice of the drug must be as individualized as possible.

Keywords: NSAIDs, paracetamol, metamizole sodium, cytochrome P450



Wstep

Wyniki przeprowadzonych analiz wska-
zuj3, ze jedna z najczesciej stosowanych
grup lekéw OTC przez polskich pacjen-
tow sg miedzy innymi niesteroidowe leki
przeciwzapalne, a najbardziej popularng
metoda fagodzenia wielu dolegliwosci
»ha wlasna reke”, bez konsultacji z le-
karzem, jest samoleczenie. Takie poste-
powanie czesto generuje wiele btedéw
we wdrozonej farmakoterapii. Rozwia-
zaniem tego problemu sg odpowiednio
wczesne konsultacje z lekarzem lub
farmaceuta z zakresu przyjmowania
odpowiednich dawek lekéw oraz do-
puszczalnych i nieszkodliwych polaczen
lekowych. Niestety, leki z grupy NLPZ sa
dostepne nie tylko w aptekach, ale takze
w marketach spozywczych oraz na sta-
cjach benzynowych, czyli w miejscach,
w ktdrych warunki ich przechowywania
nie s3 monitorowane i gdzie pacjent jest
pozbawiony mozliwosci konsultacji ze
specjalista.

W jaki sposéb wybrac odpowiedni
lek z grupy NLPZ?

Odpowiedz wydaje si¢ prosta — wybor
leku musi uwzglednia¢ profil farmakoki-
netyczno-farmakodynamiczny, mecha-
nizm powstawania bolu, jego lokalizacje,
natezenie oraz cechy pacjenta, u ktérego
dany lek ma zosta¢ zastosowany. Wybor
leku nie moze by¢ przypadkowy, a ,,ja-
ki§” NLPZ czesto nie przyniesie ocze-
kiwanego efektu. Personalizacja przy
wyborze stosowanego leku to bardzo
istotny aspekt, ktory zawsze musi by¢

Tahela 1. Czynniki, ktdre nalezy uwzglednic podczas wyhoru lekow z grupy NLPZ.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA WYBOR
LEKU Z GRUPY NLPZ LUB SKOJARZENIE

ZNACZENIE PRAKTYCZNE

Z INNYMI LEKAMI
wielochorohowo$cé

choroby wspétistniejace moga mo-
dyfikowaé skuteczno$¢ wdrozonego
leczenia

stopien wydolnosci narzaddw hioracych
udziat w eliminacji lekéw

nalezy uwzgledni¢ profil farmakokine-
tyczny stosowanych lekéw, réwniez

w aspekcie wydolno$ci narzaddw, ktore
biorg udziat w metabolizmie oraz elimi-
nacji lekdw

dziatania niepozadane wystepujace
w przesztosci

to istotny czynnik zwiekszajacy ryzyko
wystapienia niezamierzonych i szkodli-
wych skutkéw u pacjenta

zwiekszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych

ryzyko wystapienia gastro-, hepato-
oraz nefrotoksycznos$ci

palenie papierosow

istotny wptyw na metabolizm stosowa-
nych lekow

zmiany parametrow dystrybucyjnych

obrzeki obwodowe, wodobrzusze, oty-
to$c, a takze ciaza

uwzgledniony, nie tylko w celu poprawy
jakosci zycia pacjenta, ale takze po to, by
zmniejszy¢ ryzyko sensytyzacji i hiperal-
gezji wtornej, ktdre wiaza sie z chroni-
fikacja bolu. Dodatkowo, wieksza czesé
pacjentéw z bélem, ktéra wymaga sto-
sowania lekéw z grupy NLPZ, to osoby
z wielochorobowo$cig oraz wynikajaca
z niej wielolekowoscia. Leki stosowane
w celu leczenia innych jednostek cho-
robowych moga modyfikowa¢ dziatanie
przeciwbolowe oraz przeciwzapalne sto-
sowanego NLPZ, a takze zwiekszac ry-
zyko wystepowania klinicznie istotnych

interakgji lekowych. Zatem w przypadku
pacjenta z wielochorobowoscia, kazda
modyfikacja farmakoterapii (zwigzana
na przyktad z dotaczeniem leku z grupy
NLPZ) musi odbywac¢ sie w kontekscie
choréb wspolistniejacych. W praktyce
oznacza to, ze defragmentacja wielocho-
robowo$ci jest powaznym bledem (Ta-
bela 1.) [1]. Kolejnymi czynnikami ko-
niecznymi do uwzglednienia w wyborze
najbardziej skutecznego i bezpiecznego
leku s wiek pacjenta oraz niewydolno-
$ci narzagdowe. Pacjenci starsi o wiele
czesciej cierpia z powodu dolegliwosci

|03 FARMAGJA SZPITALNA | ———




|03 FARMAGJA SZPITALNA | ———

ZPITALNA | NR 64 | LIPIEC 2025

FARMAKOEKONOMIKA S

Tahela 2. Objeto$c dystrybuciji wybranych lekdw nalezacych do grupy NLPZ.

OBJETOSC DYSTRYBUC)I
[L/KG]

OBJETOSC DYSTRYBUC)I [L]
DLA CZLOWIEKA 0 MASIE
CIALA ROWNE) 70 KG

Tahela 3. Leki zwigkszajace ryzyko uszkodzenia
nerek podczas jednoczesnego przyjmowania
lekow z grupy NLPZ.

inhibitory konwertazy angiotensyny

celekoksyh 5,71 400 antagonisci receptora AT1
deksketoprofen 0,25 175 eplerenon
diklofenak 14 98 spironolakton
etorykoksyh 1,1 120 diuretyk! petlowe - przede wszystkim
ibuprofen 0102 714 furosemid
ketoprofen 0102 714 parace’talmol - zdolnoéé redukcji ak-
tywnosci reninowej 0socza
meloksykam 0,235 16,5 o .
inhibitory pompy protonowej
naproksen 0,16 1 .
karbamazepina
nimesulid 0,18-0,39 12,6-273 :
kwas walproinowy
lornoksykam 01-0,2 7-14

bolowych, wleczeniu ktérych stosowane
sa wlasnie NLPZ, metamizol sodu czy
paracetamol. W przypadku ostatniego
z nich nalezy pamieta¢, ze nie w kazdej
sytuacji mozliwe jest zastapienie NLPZ
paracetamolem. Bedzie on nieskuteczny
oczywiscie w bdlu zapalanym, ale takze
w bolu trzewnym. Ostatnie z zalecen
nie rekomendujg rowniez stosowania
paracetamolu jako leku przeciwbdlo-
wego u pacjentéw z choroba zwyrod-
nieniowg [2].

Znaczenie objetosci dystrybuciji (Vd)

Wartos¢ miedzy innymi tego parame-
tru farmakokinetycznego determinuje
skutecznos¢ przeciwbolows, a zwlasz-
cza przeciwzapalng NLPZ. Objetos¢
dystrybucji, definiowana jako hipote-
tyczna objeto$¢ pltyndw ustrojowych,
w ktdrej podany lek po réwnomier-
nym rozmieszczeniu, osiagalby takie
samo stezenie jak we krwi, to parametr
farmakokinetyczny charakteryzujacy
dystrybucje leku w ustroju. W prak-
tyce, jesli jego wartos¢ wynosi < 7 1
(ok. 10% masy ciata) - oznacza to, ze
lek ulega dystrybucji jedynie w fozysku
naczyniowym; Vd = 7-20 1 (ok. 30%
masy ciala) - lek przenika do przestrze-
ni pozanaczyniowej i rozmieszcza sie
w plynach pozakomoérkowych; Vd =
20-401 (ok. 60% masy ciata) - lek ulega
rozmieszczeniu w catkowitej wodzie
organizmu. Gdy Vd przyjmuje wartoé¢
> 40 | oznacza to, ze lek w znacznym
stopniu wigze sie ze strukturami we-
wnatrzkomdrkowymi oraz ulega dys-
trybucji do tkanek obwodowych i moze
by¢ tam kumulowany. Parametr ten

ma szczegdlne znaczenie, kiedy istot-
nymi elementami wyboru NLPZ jest
penetracja leku do tkanek obwodowych
objetych procesem zapalnym oraz czas
przebywania leku w tych tkankach (im
wyzsza warto$¢ Vd, tym lepsza pene-
tracja leku do kompartmentéw obwo-
dowych), w ktdrych toczacy sie proces
zapalny jest bezposrednia przyczyna
nocycepgcji (Tabela 2.) [3].

Funkcja nerek oraz choroby uktadu
sercowo-naczyniowego a NLPZ

Wsrod wielu dziatan niepozadanych, do
ktorych moze prowadzi¢ czeste stosowa-
nie NLPZ, mozemy wyrdzni¢ m.in. za-
burzenia czynnosci nerek. Pomimo tego,
ze leki z tej grupy nalezg do relatywnie
bezpiecznych, stosowanie ich bez kon-
troli, w szczegdlnosci u pacjentoéw z hi-
powolemig, nefropatig, cukrzyca, cho-
robami ukladu sercowo-naczyniowego,
a takze u pacjentow geriatrycznych oraz

stosujacych leki o potencjale nefrotok-
sycznym, moze prowadzi¢ do nerko-
wych dziatan niepozadanych (Tabela
3.) [4]. Wéréd nich mozna wyréznic:
$rédmiazszowe zapalenie nerek, ostra
martwice cewek, ostrag niewydolno$¢
nerek, przewleklg niewydolnos¢ nerek,
martwice brodawek nerkowych oraz
bezobjawowg dysfunkcje nerek.

W tym miejscu nalezy przypo-
mnie¢, ze w ostatnich latach nastapit
wzrost zapadalnoéci na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, a zatem wy-
bér NLPZ musi uwzgledniaé pacjentow
réwniez z tymi chorobami. Warto zatem
pamietac, ze u pacjentéw, ktdrzy przyj-
muja kwas acetylosalicylowy (w daw-
kach przeciwplytkowych), nie docho-
dzi do interakeji farmakokinetycznych
w przypadku stosowania zaréwno ke-
toprofenu, jak i deksketoprofenu. Le-
kami charakteryzujacymi sie¢ niskim
ryzykiem interakcji z lekami przeciw-
plytkowymi sg koksyby oraz nimesulid.

Tahela 4. Udziat cytochromu P450 w metaholizmie wybranych NLPZ.

[ZOENZYM CYTOCHROMU ~ ZAHAMOWANIE
P450 BIORACY UDZIAL AKTYWNOSCI IZOENZYMU
W METABOLIZMIE LEKU CYTOCHROMU P450
celekoksyh 209, 3M4 206
diklofenak 304, 209 3A4,2C9
etorykoksyh 3M -
ibuprofen 209, 2C19 209
indometacyna 209, 2019 209, 2019
meloksykam 3A4, 209 -
naproksen 1A2, 209 -




Diklofenaku oraz aceklofenaku nie
zaleca sie stosowal u pacjentéw po
przebytym udarze, ostrych zespotach
wienicowych, z chorobg wieficowa oraz
z niewydolnoscig serca.

Szlak metaholiczny NLPZ - czy ma
znaczenie przy wyborze leku?

W przypadku podejmowania decyzji
o wyborze konkretnego NLPZ nalezy
réwniez pamietac o interakcjach farma-
kokinetycznych, ktére moga wystapic.
Zasada ta wydaje sie oczywista, jednak
nie zawsze o niej pamietamy i przykla-
dowo zestawiamy NLPZ z inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
lub inhibitorami wychwytu zwrotne-
go serotoniny i noradrenaliny (SNRI),
cho¢ tych polaczen powinnismy uni-
ka¢ w praktyce. Istotne klinicznie in-
terakcje wynikajg z faktu hamowania
przez NLPZ aktywnosci izoenzymoéw
cytochromu P450, ktére biora udziat
w metabolizmie réznych lekéw, w tym
przeciwdepresyjnych (Tabela 4.) [5].
Przy wyborze odpowiedniego leku
nalezy pamietad, ze niektdre leki z grupy
NLPZ majg inny szlak metaboliczny
niz wiekszo$¢ substancji nalezacych do
tej grupy (na przyktad ketoprofen jest
glownie sprzegany z kwasem glukuro-
nowym, a tylko w minimalnym stopniu
metabolizowany przez izoenzymy CYP),
co oczywiscie zmniejsza ryzyko wysta-
pienia niekorzystnych interakcji z inny-
mi stosowanymi lekami. Ze wzgledu na
ryzyko interakeji farmakokinetycznych
nie wolno kojarzy¢ celekoksybu z tra-
madolem. Celekoksyb to inhibitor CY-
P2D6, a zatem w wyniku wspomnianego
polaczenia dochodzi do zahamowania
metabolizmu tramadolu do jednego
z metabolitéw (O-demetylotramado-
lu) odpowiedzialnego za analgetyczny

PISMIENNICTWO

efekt opioidowy, czego skutkiem bedzie
brak poprawy w kontroli bdlu, a takze
wzrost ryzyka wystapienia nudno$ci
i wymiotéw na skutek zwigkszenia ak-
tywnosci serotoninergicznej tramado-
lu. Zasady dotyczace stosowania NLPZ
z inhibitorami pompy protonowej (PPI)
to obszerny temat, ktérego nie zdotam
omoéwi¢ w tym tekscie, warto jednak
wspomniec, ze jesli mamy do czynienia
z pacjentem, ktdry przyjmuje diklofenak,
indometacyne, meloksykam, celekoksyb,
ibuprofen lub naproksen i ktérego lecze-
nie wymaga (zgodnie z obowigzujacymi
standardami) jednoczesnego podawania
PPI, to nigdy nie powinien by¢ to ome-
prazol ani esomeprazol. Zaréwno pierw-
szy, jak i drugi lek, to silne inhibitory
CYP2C9 oraz CYP2C19, a zatem pro-
wadzg do zahamowania metabolizmu
wspomnianych NLPZ (w przypadku ich
stosowania w dawkach zblizonych do
dawek putapowych) [6].

Podsumowanie

NLPZ to jedna z najczesciej stosowa-
nych grup lekéw. Ich wybér nie moze
by¢ przypadkowy, nigdy nie mozna
wiec zleci¢ stosowania ,,jakiego$” NLPZ
czy innego leku przeciwbdlowego. Wy-
bor zawsze musi uwzgledniaé profil far-
makokinetyczno-farmakodynamiczny,
miejsce lokalizacji bélu, jego mecha-
nizm oraz natezenie, a takze calo$ciowy
obraz pacjenta (bez jego fragmentacji).
Znaczna cze$¢ pacjentdw, ktorzy wy-
magaja stosowania NLPZ, to pacjenci
wielochorobowi, a zatem przyjmujacy
wiele lekdw, ktére moga zmieniaé pro-
fil dziatania stosowanego NLPZ oraz
zwiekszaé ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych. Wybdr leku musi by¢
zatem jak najbardziej zindywiduali-
zowany.
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w walce z choroba Alzheimera?

Lecanemab - a milestone in the
fight against Alzheimer’s disease?

Streszczenie

Zmiany strukturalne i funkcjonalne zachodzace w mézgu 0séb starszych $ciéle koreluja ze zmianami poznawczymi
zwigzanymi z fizjologicznym procesem starzenia (tj. pogorszenie pamieci, koncentracji, uwagi). Niewatpliwie
zmiany te s3 zdecydowanie bardziej nasilone podczas przebiegu choroby Alzheimera (AD, ang. Alzheimer’ disease).
Znaczne deficyty biezacej pamieci u pacjentéw z AD utrudniajg im wykonywanie codziennych czynnoéci, a z czasem
prowadza do ich calkowitego zaniechania. Niewatpliwie ta wieloczynnikowa choroba stanowi istotne wyzwanie
zdrowotne naszych czaséw. Rosnace znaczenie epidemiologiczne AD jest bezposrednio zwigzane z globalnym
trendem demograficznym, ktorym jest wydtuzanie zycia oraz wzrost liczby 0s6b w wieku podesztym. Przedmiotowa
jednostka chorobowa stanowi ogromne obcigzenie zaréwno dla systeméw opieki zdrowotnej, jak réwniez dla
pacjentow i ich rodzin. Przelomowym krokiem w farmakoterapii AD moze okaza¢ sie decyzja Komisji Europejskiej
z kwietnia 2025 roku, tj. wydanie zgody na dopuszczenie do obrotu lecanemabu - przeciwciala monoklonalnego
mAb158 przeznaczonego do leczenia wczesnego, tzw. prodromalnego stadium tej choroby. Jest to pierwsza terapia
przyczynowa na terenie UE ukierunkowana na amyloid (ATT, ang. amyloid targeting therapies, ATT), odkltadajacy sie
w mozgu pacjentéw z AD. Bezposredni mechanizm dziatania lecanemabu jest skierowany przeciwko zagregowanym
rozpuszczalnym i nierozpuszczalnym formom beta-amyloidu, ktore to okazaly sie bardziej toksyczne dla neuronéw
niz monomery lub nierozpuszczalne fibryle.

Stowa kluczowe: lecanemah, choroha Alzheimera, zaburzenia procesdw poznawczych, amyloid, terapie ukierunkowane na amyloid
Abstract

Structural and functional changes occurring in the brain of the elderly closely correlate with cognitive changes associated
with the physiological aging process (i.e., deterioration of memory, concentration, attention). Undoubtedly, these
changes are much more severe during the course of Alzheimer’s disease (AD, Alzheimer’s disease). A breakthrough
step in the pharmacotherapy of AD may turn out to be the decision of the European Commission in April 2025,
i.e. the issuance of marketing authorization for lecanemab, a monoclonal antibody mAb158 for the treatment of
the early, so-called prodromal stage of the disease. It is the first causal therapy in the EU targeting amyloid (ATT,
amyloid targeting therapies) deposited in the brain of AD patients.

Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid targeting therapies, amyloid heta, central nervous system, mild cognitive impairment, mild cognitive
impairment due to AD



Rozpowszechnienie chordb otepiennych

Odsetek osob starszych na $wiecie
wcigz sukcesywnie wzrasta. Wedlug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization)
w 2020 roku liczba 0s6b w wieku 60 lat
i starszych wynosita okoto 1 miliarda,
ado 2030 r. szacuje sie, Ze wzro$nie ona
do 1,4 miliarda [1]. Zjawisko starzenia
sie spoleczenstwa dotyczy takze nasze-
go kraju. W Polsce pod koniec 2023 r.
liczba 0s6b w wieku 60 lat oraz starszych
wyniosta az 9,9 mln [2]. Szacunkowe
dane wskazuja, iz okolo 7% populacji
po 60. r.z. cierpi na chorobe Alzheimera
(AD, ang. Alzheimer’s disease). Niestety
rozpowszechnienie chordb otepiennych,
w tym otepienia alzheimerowskiego,
wzrasta w kolejnych dekadach zycia.
Obecne prognozy demograficzne prze-
widujg az trzykrotny wzrost liczby roz-
poznan AD do roku 2050. W zwiazku
Z powyzszym mozna wysung¢ wniosek,
iz AD stanowi powazne wyzwanie zdro-
wotne XXI wieku [3, 4].

Zaburzenia poznawcze
achoroba Alzheimera

Proces starzenia jest zjawiskiem fizjo-
logicznym, ktéremu czesto towarzysza
zmiany w funkcjonowaniu poznawczym.
Ich nasilenie moze przyjmowac rézne
formy - od typowego, fizjologiczne-
go oslabienia zdolno$ci poznawczych
zwigzanego z wiekiem, przez subiek-
tywnie odczuwane pogorszenie, az po
uchwytne klinicznie fagodne zaburzenia
poznawcze (MCI, ang. mild cognitive
impairment), ktore to u czesci 0séb
(ok. 5-17%) moga prowadzi¢ do roz-
woju choroby otepiennej [5]. W tabeli 1.

przedstawiono obraz kliniczny zaburzen
proceséw poznawczych.

Biorac pod uwage rosnacg populacje
0sob starszych i znaczenie funkcji po-
znawczych w utrzymaniu niezaleznosci
funkcjonalnej i skutecznej komunikacji
z innymi, wazne jest zrozumienie, iz
funkcje te pogarszaja si¢ sukcesywnie
wraz z postepujacym wiekiem. Zabu-
rzenia funkcji poznawczych manifestuja
sie obnizong zdolnoscig do podzielnosci
uwagi, trudnos$ciami w przyswajaniu
nowych informacji, ostabieniem pa-
mieci werbalnej, redukcja ptynnosci
jezykowej oraz deficytami w zakresie
funkcji wykonawczych. Natomiast pa-
mie¢ semantyczna, proceduralna czy
spostrzeganie s zachowane na odpo-
wiednim poziomie u pacjentéw w wieku
podesztym [5, 6].

AD to nieodwracalne, stopniowo po-
stepujace schorzenie neurozwyrodnie-
niowe o$rodkowego ukladu nerwowego
(CNS, ang. central nervous system) [7,
8]. Schorzenie to stanowi najczestsza
przyczyne otepien na $wiecie, gdyz
uwzgledniajac jej postacie mieszane,
odpowiada za niemalze 75% wszystkich
rozpoznanych zespoléw otepiennych.
Cho¢ przedmiotowe schorzenie cechu-
je sie heterogennoscia pod wzgledem
etiopatogenezy i obrazu klinicznego,
to w praktyce klinicznej zdecydowanie
przewaza posta¢ sporadyczna, wystepu-
jaca gléwnie u pacjentéw powyzej 65.
roku zycia, z przewagg deficytow pamieci
epizodycznej jako objawu dominujacego.
W chorobie Alzheimera proces neuro-
degeneracyjny rozpoczyna si¢ zazwyczaj
na wiele lat, czesto nawet kilkadziesiat,
przed pojawieniem si¢ wyraznych obja-
wow klinicznych otepienia. Przedmio-
towa jednostka chorobowa rozwija sie

stopniowo, posiada charakter postepuja-
cy, a jej wezesne symptomy bywaja trud-
ne do uchwycenia zaréwno dla otoczenia
chorego, jak i dla mniej doswiadczonych
specjalistow. Pierwsze objawy AD zwykle
obejmuja pogarszajaca si¢ pamie¢ bie-
3¢, co znaczaco utrudnia codzienne
funkcjonowanie pacjenta. Zaburzenia te
s nazywane mianem deficytow pamieci
epizodycznej i manifestujg sie trudno-
$ciami w przyswajaniu oraz trwalym
zapamietywaniu nowych informacji,
a takze niemozno$cig ich pdzniejszego
odtworzenia, nawet mimo uzyskania
podpowiedzi. Osoby z najblizszego oto-
czenia czgsto zwracajg uwage na powta-
rzanie przez chorego tych samych pytan,
wypowiedzi, historii czy wykonywanie
pewnych czynnosci wielokrotnie [8].
W przebiegu tej choroby szybko moga
rozwing¢ sie takze zmiany nastroju,
osobowosci czy zachowania. Z czasem
u pacjentow pojawiaja sie takze objawy,
tj. zaburzenia funkcji wykonawczych,
afazja (zaburzenia mowy), apraksja (upo-
$ledzenie precyzyjnych celowych ruchéw
przy braku niedowtadu, objawéw mézdz-
kowych czy zaburzen czucia) i agnozja
(nieprawidlowe rozpoznawanie bodzcow
mimo prawidlowego funkcjonowania
narzadéw zmystow) [3, 9].

Zmiany ohserwowane w mézgu
podczas fizjologicznego procesu
starzenia oraz w przehiegu AD

Zdrowy, a zatem prawidfowo funkcjo-
nujgcy mozg osoby dorostej wyposazony
jest w miliardy neuronéw, ktdre to za
posrednictwem synaps kontaktuja sie
miedzy soba, tworzac sieci neuronowe.
Informacje od neuronéw sa odbierane
przez synapsy potozone na dendrytach,

Rycina 1. Globalne ohciazenie chorobg Alzheimera oraz chorobami otepiennymi. Occienie czerwony, pomarariczowy i Z6tty 0znaczaja znaczne rozpowszechnie-

nie chordb otepiennych [26].
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Tahela 1. Obraz kliniczny zaburzen proceséw poznawczych [5].

Skargi pacjenta

Wyniki badan prze-
siewowych

Dane z przeprowa-
dzonego wywiadu
lekarskiego

Badanie neuropsy-
chologiczne

Trudnos$ci w codzien-
nym funkcjonowaniu

Lakres opieki

ZABURZENIA POZNAWCZE LAGODNE ZABURZENIA POZNAWCZE OTEPIENIE
ZWIAZANE Z WIEKIEM
+ deficyty funkcjipoznawczych,  zaburzenia pamieciepizodycznej & nasilone problemy pamie-
tj. pamieé, koncentracja, my- (zdolno$ci do zapamietywania ciowe
$lenie, rozumienie i Swiadomego odtwarzania zda- o zaburzeniaw organizowa-
+ deficyty pamieci prospektyw- rzen z wiasnego zycia) niu i realizowaniu codzien-
nej, (koncentrujacejsienawy- e problemy w zakresie koncentracji nych czynnosci
konaniu zadan w okreslonym uwagi
czasie i miejscuw przysziosci) o gkresowe trudnosci w orientacji
* rozpraszanie sie w otoczeniu
+ prawidtowe, wszelkie odchy- & nieznaczne pogorszenie wynikdw  wyniki nieprawidtowe -
lenia od normy mozna hez- ponizej pkt. odciecia dla
posrednio przypisa¢ innym poszczegolnych metod
przyczynom
+ brak zauwazalnych proble- « trudno$ci w realizowaniu zto- e trudno$ci w realizowaniu
mow zonych czynnosci, zachowanie prostych oraz ztozonych
samodzielno$ci wytacznie w pro- CcZynnosci
stych aktywnos$ciach
+ uzyskane wynikisa adekwat- & nieznaczne zaburzenia procesdw e znaczne zaburzenia proce-
ne do wieku oraz wyksztatce- poznawczych (amnestyczne/ s6w poznawczych, o uogél-
nia pacjenta nieamnestyczne, uogdlnione/ nionym charakterze z do-
wyhidrcze) minujacymi zaburzeniami
pamieci
« nieobecne + zazwyczaj nieobecne + poczatkowo zachowane
rzadko pacjenci moga wymagaé proste czynnosci, z czasem
podpowiedzi ze strony otoczenia  Utrata samodzielnosci
+ pacjent nie wymaga opieki, ¢ pacjent wymaga nieznacznej e pacjent wymaga nadzoru

jest samodzielny

pomocy lub nadzoru w bardziej
ztozonych czynno$ciach

w realizowaniu codzien-
nych czynnosci

nastepnie przewodzone wzdtuz neuro-
nu i przekazywane dalej do synaps na
zakonczeniach aksonu. W takich po-
taczeniach, zwanych synapsami, infor-
macje przeplywaja w postaci malenikich
serii substancji chemicznych, ktore s3
uwalniane przez jeden neuron i dalej
pobierane przez drugi. Sygnaly te sa
podstawa wspomnien, mysli, wrazen,
emocji, ruchéw i umiejetnosci [6, 9-10].
Niestety w mdzgu os6b starszych za-
chodzg zmiany zaréwno strukturalne,
jak rowniez funkcjonalne, ktére bezpo-
$rednio koreluja ze zmianami poznaw-
czymi zwigzanymi z wiekiem (m.in. sg
to zmiany w strukturze neuronowej bez
obumierania neuronéw, utrata synaps
oraz dysfunkeja sieci neuronowych)[6].

Liczne zmiany zachodzace w mézgu
moga zaklocac sygnalizacje chemiczna,
a tym samym prowadzi¢ do rozwoju za-
burzen proceséw poznawczych, ktdre to
pojawiaja sie w przebiegu AD. Badacze
obecnie wyrdzniaja dwie gléwne hipo-
tezy dotyczace rozwoju AD, tj. hipoteza
cholinergiczna i hipoteza amyloidowa.

Do zmian obserwowanych w obrebie
mozgu w przebiegu AD mozna zali-
czy¢: gromadzenie sie fragmentu biatka
beta-amyloidu (AP, ang. amyloid beta)
w tzw. grudki (zwane rowniez blaszkami
beta-amyloidu) na zewnatrz neuronéw,
jak réwniez gromadzenie si¢ nieprawi-
dtowej formy biatka tau (zwane;j splatka-
mi tau) wewnatrz neuronéw. AP i biatko
tau odgrywaja rézne role w chorobie
Alzheimera. Blaszki i mniejsze nagro-
madzenia AP mogg uszkadzaé neurony,
zaktdcajac w ten sposdb komunikacje
neuron-neuron w synapsach. Natomiast
wewnatrz neurondw splatki tau blokuja
transport sktadnikow odzywczych iin-
nych czasteczek niezbednych do pra-
widtowego funkcjonowania i przezycia
neurondw, tym samym uszkadzaja takze
polaczenia miedzy nimi. Akumulacja
Ap i biatka tau prowadzi nie tylko do
uszkodzenia i zniszczenia neuronéw
(tzw. neurodegeneracji), ale takze in-
nych komoérek moézgowych [9]. Inng
charakterystyczng zmiang w mozgu wy-
stepujaca w przebiegu AD jest atrofia,

a mianowicie zmniejszenie objetosci
mozgu wynikajace, m.in. z procesu neu-
rodegeneracji. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
zjawisko atrofii jest rowniez bezposred-
nio zwiazane z fizjologicznym procesem
starzenia. Niemniej, u pacjentéw z AD
atrofia jest znacznie przy$pieszona [6, 9].

Wiele przeprowadzonych dotych-
czas badan wykazuje, iz utrata neuro-
néw podczas fizjologicznego procesu
starzenia jest ograniczona wyltacznie
do okre$lonych obszaréw uktadu ner-
wowego i nie przekracza 10% neuro-
néw wystepujacych u mlodych oséb
dorostych [6, 11-12]. Utrata neuronéw
korowych jest najbardziej zauwazalna
w grzbietowo-bocznej korze przedczoto-
wej i hipokampie, a wigksza podkorowsa
utrate neuronéw mozna zaobserwowaé
w istocie czarnej i moézdzku. AD jest
zwigzana ze znacznie wigkszg utratg
neuronoéw, szczegdlnie w hipokampie
i korze entorhinalnej [6, 11-13]. War-
to zaznaczy¢, iz w przeciwienstwie do
AD podczas fizjologicznego procesu
starzenia znaczna liczba neuronéw



jedynie zmienia swoja strukture, ale
nie obumiera. Ponadto utrata synaps
jest kluczowym strukturalnym marke-
rem starzenia sie ukladu nerwowego [6,
13-14]. Wyniki przeprowadzonych do-
tychczas badan nad otepieniem sugeruja,
iz demencja objawowa wystepuje, gdy
dochodzi do co najmniej 40% lub wiek-
szej utraty synaps kory nowej w porow-
naniu ze zdrowymi dorostymi [6, 13].

Zatem neurodegeneracja prowadzaca do
atrofii wraz z akumulacjg hiatka tau i biat-
ka AB oraz utrata synaps s3 uznawane za
kluczowe czynniki lezace u podstawy AD.

Leczenie AD

Obecnie na polskim rynku farmaceu-
tycznym istnieja wylacznie dwie klasy
zatwierdzonych lekéw w farmakoterapii
AD, a mianowicie inhibitory enzymu cho-
linoesterazy (tj. donepezyl, rywastygmina)
iantagonisci N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA) (tj. memantyna), ktore sg sku-
teczne wylacznie w leczeniu objawdéw AD.
Niestety nie leczg one przyczyny ani nie
zapobiegaja chorobie. W Polsce inhibitory
enzymu cholinoesterazy sg zarejestro-
wane do leczenia otepienia o tagodnym
i umiarkowanym nasileniu. Niemniej sa
one réwniez stosowane na dalszych eta-
pach choroby, z tym, Ze nie sg juz objete
refundacja. Natomiast memantyna jest
wskazana w leczeniu umiarkowanych
i ciezkich postaci AD. W tabeli 2. zesta-
wiono leki prokognitywne stosowane
w terapii AD [7].

Prowadzone obecnie badania kon-
centrujg sie na zrozumieniu patologii AD
poprzez ukierunkowanie na kilka czyn-
nikéw, takich jak nieprawidfowy meta-
bolizm biatka tau, 3-amyloid, odpowiedz
zapalna oraz uszkodzenia cholinergiczne
i wolnorodnikowe, majac na celu opraco-
wanie skutecznych metod leczenia, ktére
bylyby w stanie zatrzyma¢ lub zmodyfi-
kowa¢ postep przedmiotowej jednostki
chorobowej. Dotychczas Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
ang. Food and Drug Administration)
zatwierdzila dwa nowe leki prokogni-
tywne, a mianowicie przeciwciata mo-
noklonalne, tj. aducanumab (rejestracja
warunkowa) i lekanemab. Czasteczki te
celuja w AP [7].

Lecanemah - nowe podej$cie
w leczeniu choroby Alzheimera?

Lecanemab zostat zatwierdzony nie tyl-
ko przez FDA, ale réwniez przez organy
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Rycina 2. Lecanemah - mechanizm dziatania [21, 25].

regulacyjne w Chinach, Hongkongu,
Izraelu, Japonii i Korei Potudniowe;j.

Na szczegolng uwage zastuguje fakt, iz
Komisja Europejska po ponownym rozpa-
trzeniu wniosku odrzuconego w 2024 r.,
w dniu 14 kwietnia 2025 r. wydata pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej produktu leczniczego
Legembi zawierajacego w swoim skfadzie
lecanemab [15]. Oznacza to, iz produkt
leczniczy zawierajacy ta specyficzng
czasteczke biatka w najblizszym czasie
najprawdopodobniej pojawi sie rdwniez
w Polsce.

Lecanemab jest lekiem immunosupre-
syjnym, podawanym za pomoca infuzji
dozylnych. Wskazanie do stosowania
produktu leczniczego Leqembi obejmuje
leczenie dorostych pacjentéw z klinicz-
nym rozpoznaniem fagodnego uposle-
dzenia funkcji poznawczych (MCI due to
AD, ang. mild cognitive impairment due
to AD) i fagodnego otepienia spowodo-
wanych AD (wczesna AD), nie bedacych
nosicielami genu apolipoproteiny E 4
(ApoE &4) lub niebedacych heterozygo-
tami z potwierdzong patologia amylo-
idu [15]. Warto podkresli¢, ze bylby to
pierwszy lek na polskim rynku, ktéry
we wskazaniach obejmowalby pacjen-
tow z MCI spowodowanymi wczesng
postacig AD. Ponadto bylby to pierwszy
lek o dziataniu przyczynowym.

Lek ten jest zaliczany do tzw. terapii
ukierunkowanych na amyloid (ATT, ang.
amyloid targeting therapies), a zatem jego
mechanizm dzialania jest skierowany

— o

\// Lecanemab

blaszki starcze AR

na przyczyne przedmiotowej choroby.
Przeciwcialo monoklonalne IgGl, le-
canemab, jest skierowane przeciwko
zagregowanym rozpuszczalnym i nie-
rozpuszczalnym formom beta-amyloidu
(Ryc. 2), ktére to sg bardziej toksyczne
dla komorek nerwowych niz monomery
lub nierozpuszczalne fibryle. Lecanemab
oddzialuje na rozpuszczalne protofibryle
AP, ktore sg prekursorami nierozpusz-
czalnych blaszek amyloidu. Na skutek
swojego dzialania zmniejsza blaszki A
oraz usuwa zfogi tego biatka z mézgu
0s6b chorych. Mechanizm dziatania le-
canemabu jest szczegélnie cenny, gdyz
gromadzenie sie rozpuszczalnych i nie-
rozpuszczalnych agregatéw AP moze ini-
cjowac lub nasilaé procesy patologiczne
w chorobie Alzheimera [15-17].

Dawkowanie

Zalecana dawka lecanemabu to 10 mg/
kg masy ciala podawana we wlewie
dozylnym raz na 2 tygodnie. Leczenie
z wykorzystaniem preparatu Leqembi
nalezy przerwa¢, gdy u pacjenta nastapi
progresja do choroby Alzheimera o na-
sileniu umiarkowanym. Zatem zalecane
jest przeprowadzanie przez lekarza spe-
cjaliste badania funkcji poznawczych
i oceny objawéw klinicznych co okoto
6 miesiecy podczas terapii lecanema-
bem. Wyniki uzyskane w ramach prze-
prowadzonych badan, a takze informacje
odnoénie do nasilenia objawéw powinny
by¢ wykorzystane do wykonania oce-
ny, czy u pacjenta nastapila progresja
do umiarkowanego otepienia typu
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alzheimerowskiego i/lub czy przebieg
Kkliniczny moze wskazywac, iz lecanemab
nie wykazal skutecznoéci u pacjenta,
a takze w celu podjecia decyzji, czy nie
nalezy przerwa¢ leczenia lecanemabem.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania lecanemabu

W celu potwierdzania skuteczno$ci
ibezpieczenstwa stosowania lecanemabu
u pacjentow z wczesng postaciag AD prze-
prowadzono badanie kliniczne Clarity
AD, ktore to bylo 18-miesigcznym (ba-
danie podstawowe) wieloosrodkowym,
podwojnie zadlepionym, kontrolowa-
nym placebo, badaniem Core w grupach
réwnoleglych z otwartym rozszerzeniem
(OLE). Zrekrutowani uczestnicy zostali
zrandomizowani do 2 grup przyjmuja-
cych placebo lub lecanemab (stosowany
w nastepujacym schemacie: 10 mg/kg
co dwa tygodnie). W badaniu wzieto
udzial 1795 uczestnikéw z Core i 1612
uczestnikow z co najmniej jedng dawka
lecanemabu (Core + OLE). Ocena bez-
pieczenstwa obejmowata monitorowanie
parametréw zyciowych, badania fizykal-
ne, zdarzenia niepozadane, parametry
badan laboratoryjnych, elektrokardio-
gramy. Przez caly okres trwania badania
Za pomoca rezonansu magnetycznego
monitorowano (MRI, ang. magnetic re-
sonance imaging) wystepowanie radiolo-
gicznych nieprawidlowo$ci zwigzanych
zamyloidem (ARIA, ang. amyloid-related
imaging abnormalities). Glownym mier-
nikiem skutecznosci byta zmiana ob-
jawow po 18 miesigcach, mierzona za
pomocy skali oceny demencji znanej
jako CDR-SB (ang. Clinical Dementia
Rating-Sum-of-Boxes). Skala CDR-SB
jest stosowana u pacjentéw do oceny
ciezko$ci AD. Obejmuje ona pytania,
ktore pomagaja okresli¢, w jakim stop-
niu codzienne zycie pacjenta zostalto
dotkniete uposledzeniem funkgji po-
znawczych. Skala ma zakres od 0 do 18,
przy czym wyzsze wyniki wskazujg na
wieksze uposledzenie [18].

W badaniu Clarity AD zmiana od
wartosci poczatkowej dla lecanemabu
w podstawowym wyniku punktacji Cli-
nical Dementia Rating-Sum-of-Boxes
(CDR-SB) byla mniejsza niz w przypad-
ku placebo po 18 miesigcach stosowania,
przy czym wszystkie kluczowe drugo-
rzedne wyniki kliniczne wspieraty wynik
glowny [18]. Dane uzyskane z globalne-
go, kontrolowanego placebo, podwojnie
zaslepionego, z grupami réwnolegtymi,
randomizowanego badania klinicznego

3. fazy Clarity AD firmy Eisai wykazaly,
iz Leqembi spowalnia spadek funkcji
poznawczych u pacjentéw z wczesng
chorobg Alzheimera w pordéwnaniu
z placebo [18]. W przeciwienstwie do
kontrowersyjnego badania klinicznego
3. fazy aducanumabu, badanie fazy 3.
lecanemabu wyraznie wykazato jego
skutecznos¢ w tagodzeniu pogorszenia
funkcji poznawczych. Lecanemab wig-
ze drobne protofibryle ze 100-krotnie
wiekszym powinowactwem niz aduca-
numab i duze protofibryle z 25-krotnie
wiekszym powinowactwem. Wykazuje
on znacznie nizsze powinowactwie do
monomeréw [19-21]. Ponadto pézniej-
sze badania wykazaly, iz lecanemab jest
réwniez skuteczny w wydtuzaniu okresu
utrzymywania si¢ MCI, co tym samym
spowolnia rozwéj AD [19-22].

Druga niezwykle istotng kwestia jest
bezpieczenstwo stosowania przedmioto-
wego leku. ARIA nalezg do najczestszych
dziatan niepozadanych lekanemabu.
Obrzek mozgu (ARIA-E) wystapit odpo-
wiednio u 12,6% i 1,7% uczestnikow
badania. Inne zglaszane dziatania nie-
pozadane przez pacjentéw obejmowaty
béle glowy (11,1% w grupie lekanemabu
vs 8,1% w placebo) oraz upadki (10,4%
vs 9,6%). W zdecydowanej wiekszosci
przypadkow obrzeki mézgu miaty prze-
bieg tagodny lub umiarkowany (91%),
byly bezobjawowe (78%), pojawialy sie
w ciagu pierwszych trzech miesiecy tera-
pii (71%) i ustepowaly w ciagu czterech
miesigcy od wykrycia (81%). Objawowe
ARIA-E odnotowano u 2,8% pacjentéw
otrzymujacych lecanemab; najczedciej
zglaszanymi objawami byly bol glowy,
zaburzenia widzenia oraz splatanie.
Krwawienia odnotowano u 17,3% pa-
cjentow otrzymujacych lecanemab oraz
u 9% stosujacych placebo. Czestos$é wy-
stepowania izolowanych przypadkéow
ARIA-H (ograniczonych do krwawienia)
wynosita 8,9% w grupie lekanemabu
i 7,8% w grupie placebo, a dominuja-
cym objawem klinicznym byly zawroty
glowy [23].

W przypadku przedmiotowej cza-
steczki wystepowanie ARIA-E jest za-
lezne od dawki. Ponadto zwigkszona
czestos¢ wystepowania jest bezposred-
nio powigzana z allelem &4 genu ApoE,
co jest profilem podobnym do obser-
wowanego w przypadku bapineuzu-
mabu, donanemabu, gantenerumabu
i aducanumabu. Zaleca si¢ zachowanie
wzmozonej czujnoéci klinicznej w przy-
padku ARTA w ciggu pierwszych 14 ty-
godni leczenia terapia antyamyloidowa.

Szczegotowe wskazowki dotyczace mo-
nitorowania zawarto w zatwierdzonych
drukach informacyjnych (ChPL, ulot-
ka) lecanemabu [23]. Nalezy wykona¢
badanie MRI przed 5., 7. i 14. infuzja.
Jak wskazano w ChPL oraz ulotce le-
canemabu, jesli u uczestnika wyste-
puja objawy sugerujace ARIA, nalezy
przeprowadzi¢ ocene kliniczng, w tym
skanowanie MRI, jedli jest wskazane.
Chociaz ARIA-E najprawdopodobniej
wystgpi na wczesnym etapie terapii,
moga pojawic¢ si¢ takze pdzne zdarze-
nia, dlatego zawsze zaleca si¢ zachowa-
nie czujnoéci w przypadku wystgpienia
podejrzanych objawéw w trakcie pro-
wadzenia terapii. Ze wzgledu na to, ze
u uczestnikéw przyjmujacych lecanemab
obserwowano krwotok §rédmozgowy,
nalezy zachowa¢ dodatkowa ostroznos¢,
rozwazajac stosowanie lecanemabu
z lekami przeciwzakrzepowymi lub le-
kiem trombolitycznym [18]. Produkt
leczniczy Leqembi jest przeciwskazany
do stosowania wsrod pacjentéw z nad-
wrazliwo$cig na substancje czynng lub
substancje pomocnicze, a takze u pa-
cjentéw z zaburzeniami krzepniecia,
ktore nie sa wystarczajaco kontrolowane.
Ponadto przeciwskazaniem do stosowa-
nia przedmiotowej terapii jest zaobser-
wowanie przed leczeniem w badaniu
MRI wezeéniejszego krwotoku §rédmo-
zgowego, wiecej niz 4 mikrokrwotokow,
syderozy powierzchownej lub obrzeku
naczynioruchowego albo innych obja-
wow sugerujacych moézgowa angiopatie
amyloidowy [15].

W przeprowadzonym badaniu kli-
nicznym 3. fazy lecanemab byl ogélnie
dobrze tolerowany przez pacjentéw wla-
czonych do badania, a najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byly reakcje
zwigzane z infuzjg, ARIA-H, ARIA-E.
Nalezy podkresli¢, iz w przypadku sta-
rannej kwalifikacji chorych z MCI lub
fagodnym otepieniem alzheimerowskim
do terapii ukierunkowanej na amyloid
oraz przy zastosowaniu odpowiednie-
go monitorowania w trakcie leczenia
ryzyko wystgpienia zmian typu ARIA
moze by¢ przewidywalne i odpowiednio
kontrolowane. Prawidtowa kwalifika-
cja pacjentow, oparta m.in. na analizie
uwarunkowan genetycznych (w tym
obecnodci alleli ApoE €4) oraz wyni-
kach zaawansowanych badan neuro-
obrazowych, znacznie ogranicza ryzyko
wystapienia powiktan zwigzanych ze
stosowaniem lecanemabu, a tym samym
zwigksza profil bezpieczenistwa przed-
miotowej terapii.
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Podsumowanie

Przeprowadzone badanie 3. fazy wyka-
zalo, iz lecanemab spowalnia progre-
sje tagodnych zaburzen poznawczych
spowodowanych AD oraz wczesnego
stadium otepienia alzheimerowskiego
0 27%. Zatem decyzja Komisji Euro-
pejskiej sprawila, iz lecanemab stat sie
pierwsza opcje terapeutyczng w Unii
Europejskiej ukierunkowana na spo-
wolnienie progresji wczesnej postaci
AD. Cho¢ lek ten nie daje mozliwosci
catkowitego wyleczenia AD, to nalezy
mie¢ na uwadze, iz lecanemab jako tera-
pia ATT powoduje opdznienie progresji
objawow choroby o okolo 2-3 lata. Ta
przelomowa decyzja w sprawie dopusz-
czenia do obrotu lecanemabu na terenie

PISMIENNICTWO

UE, pierwszego leku dziatajacego bezpo-
$rednio na przyczyne AD, daje ogromna
nadzieje pacjentom na spowolnienie
postepu choroby. Powyzsze stanowi
przelomowy etap w procesie udostep-
niania leczenia pacjentom spelniajacym
kryteria kwalifikacyjne [15-17].

Cho¢ stosowanie lecanemabu wigze
sie z okreslonym ryzykiem, moze ono
zostaé istotnie ograniczone dzieki za-
stosowaniu nowoczesnych metod dia-
gnostycznych, w tym neuroobrazowania
oraz analiz genetycznych. W szczegolno-
$ci konieczne jest oznaczanie wariantu
genu kodujacego apolipoproteine E4
(ApoE4) oraz wykonywanie rezonan-
su magnetycznego z oceng obecnosci
mikrokrwawien §rodmozgowych. Nie-
watpliwie kluczowym elementem terapii

jest odpowiednie przygotowanie opieki
zdrowotnej do wdrazania strategii wcze-
snej diagnostyki. Wobec powyzszego
konieczne jest opracowanie i implemen-
tacja kompleksowego, szeroko zakrojo-
nego programu diagnostycznego, ktory
umozliwilby zdiagnozowanie wczesnej
postaci otepienia alzheimerowskiego
oraz stanow przed otepiennych (tj. MCI)
na etapie ambulatoryjnym. Na skutek
wdrozenia krajowego programu prze-
ciwdziatania chorobom otepiennym,
ktorego celem bedzie ujednolicenie dzia-
tan edukacyjnych, prewencyjnych oraz
terapeutycznych, moze nastapi¢ inten-
syfikacja powyzszych zalozen. Zgodnie
z zapowiedziami Ministerstwa Zdrowia,
ma on zostaé przyjety i oficjalnie opu-
blikowany w 2025 r.
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Receptura apteczna w schorzeniach
1 proktologicznych

Pharmaceutical compounding in
proctological conditions

Streszczenie

Receptura apteczna odgrywa istotng role w indywidualizacji leczenia schorzen proktologicznych, oferujac dopasowane
do potrzeb pacjenta rozwigzania w przypadku takich dolegliwosci jak hemoroidy, szczelina odbytu czy $wiad okolicy
odbytu. Leki recepturowe umozliwiaja dostosowanie postaci, sktadu i stezen substancji leczniczych do potrzeb pacjenta,
zwlaszcza gdy preparaty gotowe nie sa dostepne na rynku. W proktologii sporzadzane miejscowo leki recepturowe
przynosza istotng ulge i wspomagaja gojenie, przyczyniajac si¢ do poprawy komfortu i skutecznosci terapii. Artykut
omawia znaczenie oraz praktyczne aspekty stosowania lekdw recepturowych w leczeniu choréb proktologicznych.

stowa kluczowe: receptura apteczna, proktologia, choroba hemoroidalna, szczelina odbytu, indywidualizacja terapii
Summary

Pharmaceutical compounding plays a crucial role in the individualized treatment of proctologic disorders, offering
tailored solutions for conditions such as hemorrhoids, anal fissures, and pruritus ani. Magistral preparations allow for
the adjustment of drug forms and concentrations to meet the specific needs of patients, especially when commercially
available options are insufficient or unavailable. In proctology, compounded topical formulations provide significant
relief and support local healing, contributing to improved patient comfort and therapeutic outcomes. This article
discusses the relevance and practical aspects of compounded medications in the management of proctologic conditions.

keywords: pharmaceutical compounding, individualised therapy, hemorrhoids, anal fissure, proctology
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Leczenie schorzen proktologicznych cze-
sto opiera si¢ na leczeniu zachowawczym
z wykorzystaniem lekéw do uzytku ze-
wnetrznego. Receptura apteczna, jako
jeden z filarow indywidualizacji terapii,
daje mozliwosci doboru sktadnikéw leku
do objawéw zglaszanych przez pacjenta,
a takze podtoza do preferencji pacjenta.
Co wigcej, receptura apteczna pozwala
na zastosowanie wielu terapii miejsco-
wych, ktére nie sg dostepne jako pre-
paraty gotowe.

Schorzenia proktologiczne

Choroby proktologiczne to schorzenia
okolic odbytu, kanatu odbytu i odbytnicy.
Do najczestszych schorzen proktologicz-
nych zaliczane s3: choroba hemoroidalna,
szczelina odbytu, przetoka, ropien oraz
rak odbytu. Schorzenia proktologiczne
najczesciej manifestuja sie miejscowymi
objawami, w tym $wiadem, bélem, obrze-
kiem, krwawieniem i wyciekiem tresci
ropnej. Leki recepturowe najczesciej wy-
korzystywane sa w leczeniu fagodnych
postaci choroby hemoroidalnej, szczelinie
odbytu oraz ropniu odbytu.

Choroba hemoroidalng nazywamy
zespo6l objawow towarzyszacych po-
wiekszeniu i przekrwieniu naturalnych
struktur anatomicznych — hemoroidéw.
Najczestszymi objawami choroby hemo-
roidalnej s3: krwawienie, $wiad odbytu,
wypadanie hemoroidéw i bol spowodo-
wany zakrzepicg.

Szczelina odbytu to rozdarcie ana-
dermy, czyli tkanki nablonkowej po-
krywajgcej kanal odbytu. Moze by¢ ona
wynikiem urazu mechanicznego lub
skutkiem innej choroby podstawowe;.
Charakterystyczny jest skurcz odstonie-
tego miesnia zwieracza wewnetrznego
pod rozdarciem. Oproécz silnego bolu
skurcz rozsuwa krawedzie szczeliny,
co utrudnia gojenie si¢ rany. Prowadzi
réwniez do dalszego rozdarcia blony
$luzowej, a w konsekwencji do rozwoju
przewleklej szczeliny odbytu.

Ropien odbytu to zamknieta prze-
strzen zawierajaca ropng wydzieline
i bakterie, zlokalizowana w tkankach
migkkich w poblizu odbytu i odbytnicy.
Dla poréwnania, przetoka okotoodbyt-
nicza reprezentuje przewlekla faze rop-
nia, w ktdérej dochodzi do patologiczne-
go polaczenia miedzy skorg a kanalem
odbytu. Ropien okoloodbytniczy, ktéry
nie zostal zdrenowany, moze przeksztat-
ci¢ si¢ w zakazenie ogoélnoustrojowe.

Rycina. 1. Wyglad podtozy do czopkéw doodbytniczych - od lewej: masto kakaowe i Witepsol H15

(fot. Barhara Zotna).

Postaci lekow miejscowych
w terapiach proktologicznych

W miejscowym leczeniu schorzen prok-
tologicznych najczesciej wykorzystywa-
ne sg czopki doodbytnicze oraz masci.
W przypadku czopkéw podtozami re-
cepturowymi sg masto kakaowe (Cacao
oleum, Butyrum cacao) oraz Witepsol
H15 (Adeps solidus).

Masto kakaowe to naturalny ttuszcz
pozyskiwany z nasion kakaowca. Bar-
dzo wazng wlasciwos$cia surowca jest
jego temperatura topnienia w zakresie
31-35°C, dlatego ulega on stopieniu
w kanale odbytu. Masto kakaowe jest
dobrze tolerowane przez organizm, nie
podraznia skory i blon sluzowych, a po
stopieniu uwalnia zawieszone w nim

substancje. Masto kakaowe moze ulega¢
jefczeniu, dlatego nalezy przechowywac
je w niskiej temperaturze, bez dostepu
do $wiatta.

Witepsol H15 z kolei jest mieszani-
ng triglicerydéw nasyconych kwasow
ttuszczowych z dodatkiem mono- i di-
glicerydow, ktérych dodatek umozliwia
wemulgowanie do podioza niewielkich
ilosci roztworéw wodnych. Jest to pod-
toze polsyntetyczne, otrzymywane na
drodze estryfikacji glicerolem kwasow
ttuszczowych pochodzenia roslinnego.
Charakteryzuje si¢ mata podatnoscig na
jefczenie i nie musi by¢ przechowywane
w lodowce. Wyglad obu podlozy zostal
przedstawiony na rycinie 1., a czopki wy-
konane z obu podtozy na rycinie 2. Po-
réwnanie obu podtozy zebrano w tabeli 1.

Rycina 2. Czopki doodbytnicze z substancja znieczulajaca (benzokaina) wykonane na réznych podtozach
(fot. Barhara Zotna).



W preparatyce masci proktolo-
gicznych wykorzystuje sie tradycyjne
podloza masciowe, takie jak wazelina,
jej mieszaniny z lanoling, euceryna czy
mas¢ cholesterolowa. Wazng cechg jest
zdolnos¢ emulgacji z wydzieling blony
$luzowej odbytu, wiec lepszym wyborem
sa podloza o wiekszej liczbie wodnej lub
z dodatkiem emulgatora.

Sposrod nowszych rozwigzan, do-
brymi wtasciwo$ciami mukoadhezyj-
nymi cechuje si¢ Lekobaza LUX o cha-
rakterze hydrofobowego kremu oraz
Celugel, hydrofilowe podtoze zelowe.
Oba podtoza zawieraja duze ilosci wody,
co daje mozliwos¢ bezpo$redniego roz-
puszczania substancji w wodzie struk-
turalnej, a po aplikacji odczuwalny jest
efekt chlodzacy wynikajacy z parowania
wody.

Substancije recepturowe stosowane
w lekach proktologicznych

Sposrod substancji recepturowych, kto-
re mogg by¢ wykorzystane w leczeniu
schorzen proktologicznych, wymie-
ni¢ mozna substancje znieczulajace,
zwigzki bizmutu, zwigzki cynku czy
detreomycyne.

Substancje znieczulajace

Substancje znieczulajace sg stosowane
w postaci masci i czopkow. Wywotuja
znieczulenie miejscowych tkanek. Dzia-
taja poprzez wiazanie sie z kanatami
sodowymi bramkowanymi napieciem,
blokujac naptyw sodu, a tym samym
hamujac depolaryzacje komérek nerwo-
wych i przewodzenie impulséw. Poraze-
nie zakonczen i wiokien nerwow czucio-
wych blokuje odbieranie i przewodzenie
bodzcéw bolowych w miejscu poda-
nia [1]. Wérdd substancji znieczulaja-
cych wykorzystywanych w recepturze
aptecznej wymieni¢ mozna lidokaine,
tetrakaine, prokaine i benzokaine. Ich
poréwnanie zamieszczono w tabeli 2.
Moga by¢ ze sobg faczone w celu spo-
tegowania dzialania znieczulajacego.
Polaczenia niektdérych substancji znie-
czulajacych w postaci proszku prowa-
dzg do utworzenia mieszanin eutek-
tycznych, jednak w przypadku postaci
potstalych nie stanowi to przeszkody,
a nawet eliminuje potrzebe lewigacji
proszkow. W przypadku czopkéw mie-
szanina eutektyczna moze utrudnia¢
zastygniecie masy czopkowej — w takim
przypadku konieczne bedzie dodanie do
podtoza emulgatora, np. lidokainy. Sub-
stancje znieczulajace czesto faczone sa

Tabela 1. Poréwnanie podtozy czopkowych stosowanych w recepturze apteczne;.

POCHODZENIE naturalne potsyntetyczne
STABILNOSC mata duza
FIZYKOCHEMICZNA
ZDOLNOSC KONTRAKC) B tak
TEMPERATURA TOPNIENIA  RRIERE 33,5-35,5°C
JELCZENIE tak nie
PRZECHOWYWANIE lodéwka temperatura pokojowa
CZAS | WARUNKI 1h (lodowka) 0,5 h (temperatura
ZESTALANIA pokojowa)

Tahela 2. Poréwnanie substancji miejscowo znieczulajacych [1, 2, 3].
SUBSTANCJA SILADZIALANIA ~ CZASDZIAKANIR  POCZATEK DZIALANIA
BENZOKAINA 1 dtugodziatajgca 30 s-2 min
LIDOKAINA 2 60-120 min 2-10 min
PROKAINA 1 20-45 min 3 min
TETRAKAINA 8 2-6h powolny, do 20 min

Rycina 3. Pordwnanie benzokainy - surowca recepturowego w formie zmikronizowanej i niezmikronizo-
wanej (fot. Barhara Zotna).

zmentolem, ktory, draznigc zakonczenia
czuciowe odpowiedzialne za przewodze-
nie zimna, nie tylko dziata chtodzaco, ale
réwniez poteguje dzialanie substancji
znieczulajacych. Przykltadowe skiady
lekéw recepturowych przedstawiono
w tabeli 3.

Tetrakaina

Tetrakaina wykazuje najsilniejsze dzia-
tanie znieczulajace sposréd dostepnych
substancji recepturowych. Z uwagi na
sife dziatania i wieksze ryzyko wchiania-
nia ogélnoustrojowego nie nalezy sto-
sowac jej na uszkodzong skore, a takze

powinno sie zachowa¢ ostrozno$¢ przy
stosowaniu na bfonach sluzowych.

Prokaina

Prokaina jest najslabsza substancja
z grupy miejscowych lekéw znieczu-
lajacych, ale jedyna, ktora dziata silnie
przeciw$wigdowo. Z uwagi na krétki
czas dziafania znieczulajacego to wlasnie
dzialanie przeciw$wigdowe jest czesciej
wykorzystywane w praktyce. W schorze-
niach proktologicznych moze by¢ uzy-
wana zarowno w postaci masci, kremow,
zeli i czopkow, ale nie nalezy jej faczy¢
z taning (nastepuje wytracenie osadu).
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Tahela 3. Przyktadowe receptury z substancjami znieczulajacymi.

PREPARATY Z BENZOKAINA

PREPARATY Z LIDOKAINA

Rp Hydrocortisoni 0,1

Behzocaini 01
Bismuthi subgallici 0,25

Lignocaini h/chlor 0,04
Zinci oxydati 0,4

PREPARATY Z PROKAINA

Rp
Hydrocortisoni 0,5
Procaini hydrochloridi 1,0

Oleum cacao q.s. Cacao olei q.s. Vit. A+D 3 lig. 4,0

M.f. supp. anal. M.f. supp. anal. Bismuthi subnitratis 5,0
Dt.d.No12 D.t.d. No12 Vaselini albi ad 100,0
DS:2x1 DS:2x1 M.f. ung

Rp Neomycini sulfatis 0,35 Rp

Hyﬂrocortisoni 1,0
Detreomycini 0,1

Hydrocortisoni 0,2
Lignocaini hydrochloridi 0,4

Benzocaini 3,0 Aquae 5,0

Eucerini ad 100,0 Eucerini 30,0

M.f. ung. Vaselini albi ad 100,0
D.S. zewnetrznie M.f. ung.

D.S. masé na hemoroidy, smarowac 2 x dziennie

Procaini hydrochloridi
Resorcinoli aa 0,05
Bismuthi subgallatis 0,2
Cacao olei g.s.

M.f. supp. anal.
D.t.d.No12

D.S. 2 x dziennie 1czopek

Benzokaina

Benzokaina jest jedna z najstarszych
substancji znieczulajacych uzywanych
wylacznie w postaciach zewnetrznych,
zar6wno na skore, jak i blony $luzowe.
Powoduje zniesienie bolu oraz $wiadu,
réwniez w przypadku schorzen proktolo-
gicznych. Sita jej dzialania nie jest duza,
jest takze najmniej toksyczna z calej
grupy. Przygotowujac leki recepturowe
zbenzokaing w formie nierozpuszczonej,
w tym masci, kremy czy czopki, warto
wybraé substancje juz zmikronizowa-
ng, co zapewnia optymalng wielko$¢
czasteczek surowca. Surowiec w takiej
formie przedstawiono na rysunku 3.
Odpowiednie rozdrobnienie surowca
w przypadku postaci zmikronizowanej
poprawia wlasciwosci aplikacyjne lekéw
w formie potstatej. W przypadku czop-
kéw zapobiega zbyt szybkiej sedymen-
tacji w niezastygnietej masie czopkowej
i nieréwnomiernemu rozproszeniu sub-
stancji w gotowym czopku.

Lidokaina
Lidokaina jako substancja pro receptura
jest dostepna jako sol - chlorowodo-
rek - lub w postaci zasady. Lidokaina
jest substancja o budowie amidowej,
moze zatem stanowic¢ alternatywe dla
pacjentéw uczulonych na leki znieczu-
lajace o budowie estrowej (tetrakaina,
benzokaina i prokaina).
Chlorowodorek lidokainy bardzo
dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie i jest
postacig zjonizowang. W tej formie
ma wigksze powinowactwo do wig-
zania z kanalami jonowymi w stanie
aktywnym, czyli podczas odczuwania
bolu. Jest forma najczesciej wybierang

w przypadku bélu i dyskomfortu w oko-
licy odbytu.

Forma zasadowa lidokainy jest prak-
tycznie nierozpuszczalna w wodzie i ma
ograniczone zdolnosci absorpcyjne, wo-
bec czego jest bezpieczniejszym wybo-
rem przy zastosowaniu na btony §luzowe
(z uwagi na ograniczone ryzyko toksycz-
nosci) oraz na wigksze powierzchnie.
W formie niezjonizowanej lidokaina
przenika latwo przez warstwe rogowa
naskorka i jest lepszym wyborem przy
znieczulaniu skory przed wystapieniem
bodzca bélowego (np. przed zabiegiem).
Z uwagi na stabsze wchlanianie efekt
znieczulenia w przypadku zasady moze
utrzymywac sie dluze;j.

Zwigzki hizmutu

W recepturze aptecznej wykorzystuje
sie sole bizmutu na III stopniu utlenie-
nia o charakterze zasadowym, w tym
galusan bizmutu, weglan bizmutu oraz
azotan bizmutu. Zwiazki bizmutu wy-
kazujg dziatanie $ciagajace, oslaniajace,
wysuszajace oraz przeciwzapalne. Dzigki
temu mozliwe jest szerokie zastosowa-
nie zwigzkow bizmutu w schorzeniach
proktologicznych, zaréwno w postaci
masci, jak i czopkow. Ich poréwnanie
przedstawiono w tabeli 4.

Bizmutu galusan zasadowy

Zasadowy galusan bizmutu jest kom-
pleksem bizmutu i kwasu galusowego,
a jego inna nazwa to dermatol. Dziala
gltownie $ciaggajaco, ale rowniez sta-
bo przeciwbakteryjnie. Jako zasypka
jest stosowany takze bezposrednio na
rany, poniewaz wykazuje dzialanie

hemostatyczne, wynikajace z aktywa-
¢ji XII czynnika krzepniecia krwi [4].
W proktologii szczegdlnie cenne jest
jego dziatanie przyspieszajace gojenie
oraz zmniejszajace wysiek i krwawie-
nie. Wchodzi w sktad farmakopealnych
czopkow przeciw hemoroidom (Supposi-
toria Antihaeorrhoidales) oraz farmako-
pealnej masci z zasadowym galusanem
bizmutu (Unguentum Dermatoli).

Bizmutu weglan zasadowy

Zasadowy weglan bizmutu wykazuje
gtownie dziatanie $ciggajace i stabo
przeciwzapalne. W proktologii moze
by¢ stosowany w postaci masci, past,
czopkow czy zasypek.

Bizmutu azotan zasadowy cigzki
Zasadowy azotan bizmutu stosowany
zewnetrznie dziala $ciagajaco, prze-
ciwzapalnie i osuszajgco. W leczeniu
choréb skory i bton sluzowych jest
wykorzystywany gléwnie w przypad-
ku zmian przebiegajacych z procesem
zapalnym, wysiekiem i owrzodzeniem.
Jego dzialanie $ciagajace jest najsilniejsze
ze wszystkich zwigzkéw bizmutu.

Tlenek cynku

Tlenek cynku wykazuje dzialanie $cig-
gajace, przeciwzapalne, odkazajace, osu-
szajace i stabo antyseptyczne. Stosowany
jest wylacznie zewnetrznie, a w prokto-
logii czesto faczony jest z innymi, silniej-
szymi substancjami w celu uzupetnienia
ich dziatania. Jest takze skladnikiem pa-
sty cynkowej, ktéra moze stanowic¢ baze
dla lekéw stosowanych na okolice od-
bytu, z uwagi na twardsza konsystencje



Tahela 4. Pordwnanie zwigzkow bizmutu stosowanych w recepturze apteczne;.

CECHA GALUSAN BIZMUTU AZOTAN BIZMUTU

Wyglad
surowca

. &

Nazwa Bismuthi subgallas Bismuthi subcarbonas Bismuthi subnitras pondarosus
tacifska Dermatol
Odkazajace, Sciagajace Sciagajace Sciagajace, przeciwzapalne
Rp. Rp. Rp.
Bismuthi subgallatis 0,2 Bismuthi subcarhonatis 0,4 Zinci oxydati 0,05
Zinci oxidi 0,1 Ichthammoli 0,05 Bismuthi subnitrici 0,5
Tannini 0,15 Prednisoloni 0,015 Paraffini liquidi q.s.
Przvkladowa Oleum cacao g.s. Lidocaini h/ch 0,2 Witepsoli g.s.
y M.f. supp. anal. Oleum cacao q.s. M.f. supp. anal.
’e""'ﬁ'(t.“’a‘ D:t.d.No12 Mf. supp. anal. D.:t.d. No 24
CZOpKI Sktad odpowiada farmakopealnym  D.t.d. No 12
suppositoria antihaemorrhoidales.
Receptura moze zostac
zmodyfikowana o dodatek mGKS
czy substancii znieczulajacych.
Dermatoli 12,0 Tannini 2,0 Tannini 3,0
Ichthammoli 6,0 Bismuthi subcarbonatis 20,0 Lidocaini h/ch 5,0
AT eL 0T Lanolini 30,0 Lekohazae LUX ad 100,0 01 Lini 7,0
receptura - Vaselini ad 100,0 M.f. ung. Bismuthi subnitratis 20,0
masé/pasta  JUAATII Lanolini
Pastae Zinci aa ad 100,0
M. ung.

i dobre przyleganie do skory. Sam tlenek
cynku jest substancja bardzo puszysta,
co przedstawiono na rycinie 4., dlatego
jest opisywany najmniejszym wspot-
czynnikiem wyparcia (0,15-0,25), a jego
nieuwzglednienie w przypadku wykony-
wania czopkéw metoda wylewania moze
skutkowa¢ niewystarczajacy ilo$cig masy
czopkowej do wylania form.

Detreomycyna i inne substancije
przeciwdrobnoustrojowe

W przypadku nadkazenia bakteryjne-
go do lekéw proktologicznych dodaje
si¢ substancje przeciwbakteryjne, np.
neomycyne, detreomycyne czy metro-
nidazol. Na szczegolng uwage zastuguje
detreomycyna, czyli chloramfenikol.
Chloramfenikol to antybiotyk o dzia-
taniu bakteriostatycznym, stosowany  Rycina 4. Tlenek cynku - puszysta substancja pro receptura (fot. Barbara Zotna).
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Tahela 5. Przyktadowe receptury z detreomycyna.

CZOPKI Z DETREOMYCYNA

Rp.
Detreomycini 0,2
Tannini 0,1

Oleum cacao g.s.
M.f. supp. anal.
DS.:2x1

MASC Z DETREOMYCYNA

Rp.
Hydrocortisoni 1,0
Detreomycini 0,1

Benzocaini 3,0

Eucerini ad 100,0

M. f. ung.

D.S. 2 x dziennie doodbytniczo

MASC Z DETREOMYCYNA

Rp.

Detreomycini
Hydrocortisoni aa 0,5
Vit. A20.000j.

3% Sol. Acidi borici 10,0
Lanolini 10,0

Vaselini albi ad 100,0
M. f. ung

DS.: 2 x dziennie

Czopki z detreomycng i taning, o dziata-
niu przeciwbakteryjnym i $ciggajacym.
Podtozem moze hy¢ takze Witepsol H15.

Mas¢ z detreomycyna, substancija znie-
czulajaca i mGKS.

Mas¢ z detreomycyna, mGKS, kwasem
borowym i regenerujaca witaming A.

Rycina 5. Detreomycyna, czyli chloramfenikol (fot. Barbara Zotna).

Rycina 6. Tanina - surowiec farmaceutyczny (fot. Barbara Zotna).

w ropnych bakteryjnych chorobach sko-
ry oraz czyrakach, zwlaszcza opornych
na leczenie innymi antybiotykami. Jest
to antybiotyk o szerokim spektrum dzia-
tania, stosowany przeciwko bakteriom
Gram-dodatnim, Gram-ujemnym i bez-
tlenowym. Chloramfenikol dziata poprzez
wigzanie si¢ z podjednostka 50S rybosomu
ibezposrednie zahamowanie tworzenia si¢
biatek bakteryjnych [5]. Chloramfenikol,
przedstawiony na rycinie 5., jest substan-
¢ja nierozpuszczalng w wodzie, ulegajaca
rozktadowi pod wplywem $wiatta. Prepa-
raty z detreomycyna w skladzie, ktorych
przyklady zebrano w tabeli 5., nalezy przy-
gotowywaé w warunkach aseptycznych.

Inne

Do innych surowcéw recepturowych
stosowanych w schorzeniach proktolo-
gicznych naleza: tanina, ichtiol i cytry-
nian sildenafilu.

Tanina

Tanina, czyli inaczej kwas taninowy,
to surowiec recepturowy zawierajgcy
garbniki i wykazujacy dzialanie $cia-
gajace. Jest czestym dodatkiem do
miejscowych lekéw proktologicznych,
zar6wno w postaci masci, jak i czop-
kéw. Z uwagi na dzialanie osuszajace,
szczegllnie sprawdzi sie w przypadku
zmian sgczacych i przebiegajacych ze
$wiadem. Po aplikacji na skore i blony
$luzowe wchtanianie ogélnoustrojowe
jest ograniczone, a substancja moze by¢
bezpiecznie stosowania u dzieci i kobiet
w ciazy [6].

Tanina cechuje si¢ zdolno$cia do
reakcji z biatkami, w tym bogatymi
w biatko strukturami skory, takimi jak
kolagen. Wytracenie biatek powoduje
utworzenie na powierzchni skory blony



Rycina 7. Czopki z rdzng zawartoscig ichtiolu w cato$ci i przekroju: od lewej: ichtiol + masto kakaowe, ichtiol + lanolina + masto kakaowe, ichtiol + Witepsol H15
(fot. Barbara Zotna).

koagulacyjnej, dzigki ktorej zmniejsza
sie wysiek, skora osusza sie, szybciej si¢
goi, a $wiad jest zredukowany. Uszczel-
nienie skory zapobiega wnikaniu bak-
terii, co przyczynia si¢ do zmniejsze-
nia si¢ ryzyka zakazenia wtdérnego [6].
Wyglad surowca zostal przedstawiony
na rycinie 6., a przyktadowy sklad leku
recepturowego z wykorzystaniem taniny
w tabeli 5.

Ichtiol

Ichtiol jest surowcem o dzialaniu $cig-
gajacym, slabo przeciwzapalnym, prze-
ciwbakteryjnym, przeciwobrzekowym
i utatwiajacym odchodzenie ropy. Jest
czestym skladnikiem w preparatach
proktologicznych. Jest surowcem, ktory
wchodzi w interakcje z innymi sktad-
nikami. W przypadku czopkow, jezeli
podlozem jest masto kakaowe, dla uzy-
skania jednolitej dyspersji konieczny
jest dodatek lanoliny jako emulgatora.
Czopki z ichtiolem przedstawiono na

Tahbela 5. Receptury na inne leki proktologiczne.

KREM Z SILDENAFILEM

Rp.
Sildenafili 10,0
Lekohazae LUX ad 100,0
M.f.ung

rycinie 7. - dla mieszaniny ichtiolu i ma-
sta kakaowego zaobserwowano wyrazny
rozdzial ichtiolu od masta kakaowego.
Dodatek emulgatora jest konieczny takze
w przypadku faczenia ichtiolu z wazeli-
na. Ichtiol wykazuje niezgodnos¢ z tani-
ng, prokaing, tetrakaing, jonami cynku
czy woda wapienng. Przyktadowy sklad
czopkéw z ichtiolem zaprezentowano
w tabeli 5.

Cytrynian sildenafilu

Sildenafil wykazuje obiecujace dziata-
nie w leczeniu przewleklych szczelin
odbytu poprzez obnizenie cisnienia
zwieracza wewnetrznego odbytu. Sil-
denafil, jako wybidrczy inhibitor fos-
fodiesterazy typu 5 (PDE-5), powoduje
zwiekszenie stezenia cGMP i nasilenie
dzialania NO w komoérkach miegéni
gladkich, wptywajac na ich rozkurcz.
W podwdjnie zaslepionym badaniu
2 2006 roku wykazano, ze zastosowanie

CZOPKI Z TANINA

Rp.
Benzocaini 0,2
Bismuthi subgallici 0,2
Tannini 0,2

Oleum cacao q.s

M. f. supp. anal.
D.t.d.No12
DS.:1x1nanoc

10% kremu z sildenafilem byto sku-
teczne w leczeniu przewleklej szczeliny
odbytu i powodowalo znaczne obni-
zenie maksymalnego spoczynkowego
ci$nienia w kanale odbytu [7]. Jednakze,
mimo obiecujgcych wynikéow, koniecz-
ne sg dalsze badania kliniczne w celu
pelnego zrozumienia potencjatu tera-
peutycznego sildenafilu w proktologii.
Przykladowy skiad kremu z sildenafi-
lem przedstawiono w tabeli 5.

Leki gotowe w preparatach
proktologicznych

Nie wszystkie substancje lecznicze sa
zarejestrowane jako sktadniki recepturo-
we, zatem niekiedy istnieje koniecznos¢
wykorzystania w recepturze aptecznej
preparatow gotowych. W farmakolo-
gicznym leczeniu szczeliny odbytu wy-
korzystuje si¢ m.in. terapie z uzyciem
substangji takich jak nitraty, diltiazem
czy adrenalina.

CZOPKI Z ICHTIOLEM

Rp.

Benzocaini
Ichthammoli aa 0,15
Prednisoloni 0,01
Cacao olei g.s.

M. f. supp. anal.
D.t.d. No12
DS.:1x1nanoc

Sildenafil (po przeliczeniu na cytrynian
sildenafilu przy korzystaniu z surowca
recepturowego) mozna bezposrednio

wprowadzi¢ do podfoza, ulegnie rozpusz-

czeniu w wodzie strukturalne;.

Czopki o dziataniu znieczulajacym, $cig-
gajacym i osuszajacym.

W celu odpowiedniego rozprowadzenia
ichtiolu, konieczny jest dodatek lanoliny
w proporcji 1:1, lub zastosowanie Witep-
solu H15 jako podtoza. Substancije state
(benzokaine i prednizolon) po mikroniza-
cji zawiesi¢ w masie czopkowe;.
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Tahela 6. Przykfadowe receptury na masci proktologiczne z triazotanem glicerolu.

MASC Z NITROGLICERYNA

Rp.
0,5% Ung. Nitroglicerini 100,0

M. f. ung.

DS: 2 x dziennie do kanatu odbytu

MASC Z NITROGLICERYNA | WITAMINA E

Rp.
Nitrocard 10,0

Vit.E3,0

Vaselini ad 100,0

M.f. ung.

DS: 2 x dziennie do kanatu odbytu

MASC Z NITROGLICERYNA I LIDOKAINA

Rp.
Nitroglicerini 0,4

Lignocaini h/ch 1,0

Lanolini

Vaselini albi aa ad 100,0

M.f. ung.

DS: 2 x dziennie do kanatu odbytu

W przepisie nie podano podtoza dla leku.
Biorac pod uwage sktad leku Nitrocard,
zasadne wydaje sie by¢ zastosowanie
mieszaniny wazeliny | lanoliny lub
jednego z tych podtozy samodzielnie.

Do wykonania masci nalezy uzy¢ 25 g
preparatu gotowego.

Koficowe stezenie nitrogliceryny w pre-
paracie wynosi 0,2%.

Do wykonania preparatu nalezy uzy¢
20 g preparatu gotowego (Nitrocard).

Tahela 7. Przyktadowe receptury z diltiazemem.

MASC Z DILTIAZEMEM

Rp.
Oxycardil 1,2
Lanolini 5,0

Vaselini albi ad 100,0
M.f. unguentum

DS: 2 x dziennie

ZEL 7 DILTIAZEMEM

Rp.

Diltiazemi 2,0
Celugeli ad 100,0
M.f. gelatum.

DS: 2 x dziennie

MASC Z DILTIAZEMEM

Rp.
2% Ung. Diltiazemi 50,0

M.f. ung.

DS. 2 x dziennie do kanatu odbytu

Zapisany w sktadzie lek gotowy jest
dostepny jako tabletki powlekane, po
sproszkowaniu masy tabletkowej nalezy
oddzieli¢ fragmenty otoczki.

Podtozem dla diltiazemu moze byc Ce-
lugel, ktory zapewnia dobra penatracije
leku i stanowi atrakcyjng alternatywe
dla pacjentdw nietolerujacych podtozy
lipofilowych.

Do wykonania masci nalezy wybrac pod-
toze emulgujace, np. euceryne czy mie-
szaning wazeliny z lanoling, ktéra utatwia
emulgacie z ptynami na powierzchni
kanatu odbytu i poprawia penatracie leku.

Trizazotan glicerolu

Zmniejszenie aktywno$ci wewnetrznego
zwieracza odbytu oraz obnizenie spo-
czynkowego ci$nienia w kanale odbytu
stanowi najwazniejszy element farma-
kologicznego leczenia szczeliny odbytu.
Wedtug przegladu Cochrane zastosowa-
nie masci z triazotanem glicerolu jest
postepowaniem skutecznym w leczeniu
szczeliny odbytu, w badaniach zasto-
sowano preparat w postaci rozcienczo-
nej (0,2-0,4%) bezposrednio w kanale
odbytu, dwa razy dziennie przez okres
8 tygodni. Gtéwnym dziataniem niepo-
zadanym po zastosowaniu terapii byt bdl
glowy, ktorego ryzyko wyniosto okoto
30% [8]. Przykladowe receptury zebrano
w tabeli 6. Do wykonania lekéw wyko-
rzystuje sie¢ mas¢ Nitrocard o stezeniu
20 mg/g zawierajaca w skladzie rowniez
wazeline, lanoline i wode [9].

Diltiazem

Diltiazem, lek z grupy antagonistéw
wapnia, w leczeniu szczeliny odbytu
stosowany jest z uwagi na dzialanie

rozkurczajace. W badaniu poréwnuja-
cym skuteczno$¢ miejscowo stosowanej
masci z diltiazemem w stezeniu 2%
10,5% masci z triazotanem glicerolu wy-
kazano, ze obie terapie byly jednakowo
skuteczne w leczeniu szczeliny odbytu,
a w przypadku masci z dlitiazemem
obserwowano mniejszg czgsto$¢ wyste-
powania dziatan niepozadanych [10].
Diltiazem wykazuje powolne, ale dlugo
utrzymujace si¢ zmniejszenia napie-
cia wewnetrznego zwieracza odbytu.
Co wigcej, w badaniach wykazano, ze
jego zastosowanie miejscowe do kanatu
odbytu jest skuteczniejsze niz zastoso-
wanie doustne [11].

Przyklady receptur na masci prok-
tologiczne z diltiazemem przedstawio-
no w tabeli 7. Do sporzadzenia lekow
najlepszym wyborem bedzie uzycie
lekéw gotowych niebedacych posta-
ciami o przedtuzonym uwalnianiu.
W przypadku uzycia tabletek z otocz-
ka nalezy przesia¢ mase proszkowa,
aby oddzieli¢ zbyt duze fragmenty
otoczki.

Adrenalina

Adrenalina w proktologii jest wykorzy-
stywana z uwagi na dzialanie zwezajace
naczynia krwionosne. Moze by¢ zasto-
sowana w postaci masci, jednak nalezy
zwrdci¢ uwage na podloze, gdyz lanolia
moze powodowac unieczynnienie adre-
naliny. W przypadku czopkdéw zasadne
jest wykorzystanie Witepsolu H15, ktory
umozliwia wemulgowanie roztworu do
masy czopkowe;j.

Inne

W preparatach proktologicznych wyko-
rzystywane sa rowniez dostepne bez re-
cepty wyciagi z kasztanowca (Intractum
Hippocastani) i Balsam Szostakowskiego.
Intractum Hippocastani to lek o dzia-
taniu przeciwprzesieckowym i przeci-
wobrzekowym, tonizujacym napiecie
naczyn zylnych oraz zmniejszajacym
przepuszczalno$¢ naczyn. Balsam Szo-
stakowskiego, ktorego gléwnym sklad-
nikiem jest eter poliwinylobutylowy;,
jest gesta, lepka cieczg, ktéra dobrze
przylega do blon $luzowych. Dziala



Tahela 8. Inne przyktady receptur z lekami gotowymi.

MASC Z BALSAMEM SZOSTAKOWSKIEGO

ZEL Z WYCIAGIEM Z KASZTANOWCA

Rp.
Balsam Szostakowskiego 20,0
Benzocaini 4,0

Lanolini 10,0

Vaselini albi ad 100,0

M.f. ung.

DS.: 2 x dziennie na okolice odbytu.

Procaini hydrochlorici 1,0
Aquae purificatae

Intracti Hippocastani aa 8
Celugeli ad 100,0
M.f.gelatum

D.S. Smarowac 3 x dziennie

Mas¢ bardzo dobrze przylega do btony
$luzowej, dodatkowo z substancja znie-
czulajaca.

Zel o dziataniu przeciwéwiadowym
i przeciwobrzekowym, po aplikacji daje
uczucie chtodzenia.

ostaniajaco i ochronnie na btone sluzo-
wa i skore, tworzy warstwe izolujaca na
powierzchni, a takze przyspiesza rege-
neracje uszkodzonych tkanek. Przyklady
receptur zebrano w tabeli 8., a wyglad
zelu z wyciagiem z kasztanowca przed-
stawiono na rycinie 8.

PISMIENNICTWO

Podsumowanie

Schorzenia proktologiczne stanowia grupe
schorzen, w ktorych leczenie miejscowe
jest wykorzystywane zaréwno jako lecze-
nie podstawowe w przypadku fagodniej-
szych standw, jak i leczenie dodatkowe
w przypadkach ciezszych. Receptura

Rycina 8. Zel z prokaing i wyciagiem z kasztanow-
ca (fot. Barhara Zotna).

apteczna daje ogromne mozliwosci za-
stosowania roznych sktadnikéw recepturo-
wych, a przez to pozwala na dopasowanie
leczenia do objawow zgltaszanych przez
pacjenta i wyboru odpowiadajacej mu
postaci leku i preferowanego podtoza.
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Zarzad Polskiego Towarzystwa
Farmacii Klinicznej

Il Sympozjum Polskiego
Towarzystwa Farmacji Klinicznej -
Wroctaw 2025

Polskie Towarzystwo Farmacii Klinicznej (PTFK) serdecznie zaprasza na Ill Sympozjum, ktore odbedzie sie w dniach
19-20 wrze$nia 2025 roku we Wroctawiu. Wydarzenie to stanowi jedno z najwazniejszych spotkan Srodowiska
farmacii klinicznej w Polsce, skupiajac specjalistow z kraju i zagranicy.

Tematyka Sympozjum

Gléwnym tematem tegorocznego sympozjum bedzie ,,Ciaglo$¢ opieki farmaceutycznej a bezpieczenstwo pacjenta. Koordy-
nacja farmakoterapii na réznych szczeblach opieki zdrowotnej”. Uczestnicy beda mieli okazje zapoznad sie z najnowszymi
badaniami, innowacjami oraz praktykami w zakresie farmakoterapii i opieki nad pacjentem.

Program Sympozjum

W programie przewidziano:

*

Sesje plenarne Il Sympozjum PTFK - zapowiedz kluczowych wystapien

Prelekcje ekspertow z Polski i zagranicy (dostepne thu-
maczenie symultaniczne)

17 interaktywnych warsztatéw dotyczacych obszaréw
terapeutycznych reprezentowanych przez 13 sekgji
PTFK

Panel dyskusyjny pt. ,Koordynacja farmakoterapii w Pol-
skim systemie opieki zdrowotnej” z udzialem decydentow
i przedstawicieli organizacji pacjentéw wspdtorganizo-
wany z Fundacja Rzecznicy Zdrowia

Sesja plakatowa - zachecamy do nadsytania abstraktow
do 15 lipca 2025

Szczegblnej uwagi wymagaja sesje plenarne, ktore zgromadzg wybitnych specjalistow z Europy i Polski. Oto najwazniejsze
wystapienia, ktore zainspirujg do refleksji i dzialania:

*

2

»Global perspective on clinical pharmacy - how we
can address continuity of care?”

Josep Guiu (Hiszpania)

Wiceprezes Europejskiej Sekcji Farmacji Szpitalnej w Mie-
dzynarodowej Federacji Farmaceutycznej (International
Pharmaceutical Federation — FIP) zaprezentuje globalne
trendy w farmacji klinicznej oraz wyzwania i szanse
zwigzane z zapewnieniem ciaglo$ci opieki nad pacjentem.

»Seamless care in Slovenia - how clinical pharmacist
contribute to each stage of patient journey?”

Prof. Matej Stuhec (Slowenia)

Ekspert z Uniwersytetu w Mariborze przedstawi model
wspOlpracy farmaceutéw klinicznych w Stowenii — od
leczenia szpitalnego po opieke ambulatoryjna i psychia-
tryczng — pokazujac, jak budowac spéjny system opieki
z udzialem farmaceuty.

»Evidencing novel clinical pharmacy practices across
a health system”

Rejestracja i informacije praktyczne

&L Anita Hogg & Prof. Mike Scott (Irlandia Ptnocna)

Zesp6t z Medicine Optimisation Innovation Centre
(MOIC) oméwi innowacyjne podejscia do optymaliza-
¢ji farmakoterapii i integracji farmaceutéw w systemie
ochrony zdrowia, bazujac na danych z wdrozen w Irlandii
Péinocne;.

»Opieka Koordynowana w POZ - na czym polega i czy
jest w niej miejsce dla farmaceuty?”

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Prelegenci przedstawia zalozenia nowego modelu opieki
koordynowanej w podstawowej opiece zdrowotnej oraz
role, jaka moga odegra¢ farmaceuci we wspieraniu ze-
spotéw POZ.

»Kompleksowa opieka nad pacjentem bariatrycznym -
na czym polega i czy jest w niej miejsce dla farmaceuty?”
Eksperci z zakresu leczenia otylo$ci porusza wyzwania te-
rapeutyczne i pokazg elementy opieki nad pacjentem baria-
trycznym w ramach multidyscyplinarnego zespotu. Wspdlnie
zastanowimy sie jak farmaceuta moze wspierac ten proces.

Rejestracja na sympozjum jest mozliwa poprzez strong internetowa wydarzenia: ptfk2025.syskonf.pl.

Liczba miejsc na warsztaty jest ograniczona, dlatego zachecamy do wczesniejszej rejestracji.

Serdecznie zapraszamy do udziatu w III Sympozjum PTFK - wyjatkowej okazji do poszerzenia wiedzy, wymiany doswiadczen
i nawigzania cennych kontaktéw zawodowych w dziedzinie farmacji klinicznej.


https://ptfk2025.syskonf.pl/
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Z kim rozmawiasz, gdy zamawiasz?
Wspotpraca dla dobra pacjenta

Rozmowa z Krzysztofem kukaszewiczem, Specjalista ds. Sprzedazy w Urtice

Dzwonisz z zaméwieniem, pytasz o dostepno$¢, przekazujesz wazne informacje - czasami kilka razy w tygodniu.
Wspdtpraca dziata sprawnie, a glos staje sie znajomy. Czy czasem zastanawiasz sie, kto jest po drugiej stronie
stuchawki? To dobry moment, aby sie dowiedziec!

Krzysztof Lukaszewicz, Specjalista ds.
Sprzedazy w Urtice, opowiada o swojej
codziennej pracy, kontaktach z aptekami
szpitalnymii o tym, dlaczego dobre relacje
s3 réwnie wazne, jak logistyka i terminy.

Pracujesz w Dziale Sprzedazy Urtiki
juz od kilku lat. Co jest dla Ciebie naj-
wazniejsze w tej pracy?

W codziennej pracy hurtowni farma-
ceutycznej, takiej jak Urtica, wspdtpraca
z aptekami szpitalnymi to znacznie wie-
cej niz realizacja zamoéwien. To dyna-
miczna, wielowarstwowa relacja, w kto-
rej nadrzednym celem zawsze pozostaje
dobro pacjenta. Pracujac w katowickim
dziale sprzedazy od czterech lat i majac
bezposredni kontakt z farmaceutami
szpitalnymi obserwuje, jak wazne sa
wzajemne zrozumienie, profesjonalizm
i elastyczno$¢ w dziataniu.

Twoje obowiazki sa bardzo rozlegle.
Jak wyglada Twdj kontakt z farma-
ceutami w praktyce?

Na co dzien obstuguje placowki z rdz-
nych czesci Polski - od Dolnego Slaska
po Gdansk, Katowice, Bydgoszcz. Kaz-
dego dnia realizuje zamdwienia telefo-
niczne i mailowe, rozmawiam z farma-
ceutami oraz odpowiadam na pytania
o dostepnos¢ lekéw, ulotki, statusy
dopuszczen czy dokumenty takie jak
faktury, WZ i wydruki temperatur.

Jakie wyzwania spotykaja Cie na co
dzien?

Najczestsze trudnosci aptek dotycza
ograniczonej dostepnosci lekéw — pro-
blemu, ktéry czesto jest od nas nieza-
lezny, a wynika z globalnych ograniczen
produkcyjnych lub przerw w tancuchach
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dostaw. To jeden z wiekszych wyzwan
w naszej pracy: przekazanie kontra-
hentowi, ze mimo naszych staran, nie
wszystko da si¢ rozwigza¢ natychmiast.
Rozumiemy, jak bardzo takie sytuacje
wplywaja na komfort pracy farmaceu-
téw — to oni, czesto pod presja czasu,
muszg szukac alternatywnych rozwigzan
dla pacjenta.

Co Twoim zdaniem ma najwieksze
znaczenie we wspolpracy dla farma-
ceutow szpitalnych?

Dla farmaceutéw kluczowe sg trzy rze-
czy: terminowo$¢, dostepnos¢ i rzetelna
informacja. Liczy si¢ nie tylko to, czy
lek dotrze na czas, ale tez to, jak szybko
jesteSmy w stanie znalez¢ rozwigzanie
problemu. Wspélpraca z apteka szpital-
na nie sprowadza sie tylko do przyjecia
zamowienia - to czesto szybka analiza
sytuacji, kontakt z dzialem zakupow,
koordynacja z dziatem logistyki i na-
tychmiastowa reakcja. Gdy pacjent czeka
na lek, czas staje si¢ najwazniejszy.

Jak myslisz, czy proponowane przez
Urtice rozwigzania technologiczne
maja realny wplyw na usprawnienie
wspolpracy?

Jednym z mocnych fundamentdw naszej
wspolpracy sg narzedzia, ktére Urtica
udostepnia farmaceutom: system e-Urti-
ca, pozwalajacy na szybki dostep do fak-
tur, dopuszczen, korekt czy wydrukow
temperatur, a takze SWAL, umozliwiaja-
cy weryfikacje autentycznosci lekow. Te
rozwigzania pomagajg aptekom dziala¢
sprawnie i samodzielnie w wielu co-
dziennych sytuacjach, lecz warto pa-
mietaé, Ze systemy wspierajace apteki
nie zastapig relacji, ktére utrzymujemy
z kontrahentami. Farmaceuci zawsze
mogga liczy¢ na nasze wsparcie i pomoc
przy rozwigzywaniu problemow.

Wydaje mi sie, ze lubisz swoja prace.
Co jeszcze mozesz powiedziec o relacji
z farmaceutami?

Warto réwniez zwroci¢ uwage na samych
ludzi. Z przekonaniem mogg stwierdzic,
ze pracownicy aptek szpitalnych zastu-
guja na ogromne uznanie — nie tylko
za swojg wiedze i odpowiedzialnos¢,
ale tez za cierpliwos¢ i Zyczliwo$¢ wo-
bec nowych pracownikéw w hurtowni.
Wielokrotnie na poczatku swojej kariery
obserwowatem, jak farmaceuci dziela sie
doswiadczeniem z osobami uczacymi

sie pracy w sprzedazy. Zawsze przypo-
mina mi si¢ pierwsza rozmowa i cho¢
nie pamietam juz dokladnie jej tresci,
zapamietatem Zyczliwo$¢ oraz wsparcie
udzielone przez Panig kierownik.

A jak wyglada praca zespolu sprzedazy
od $rodka - ilu Was jest i jak dzialacie?

Dzial sprzedazy liczy 21 specjalistow,
a nasze oddzialy znajdujg si¢ w pieciu
miastach. Kazdy z nas ma swdj region
i odpowiada za okreslong grupe aptek,
ale jestesmy ze sobg w cigglym kon-
takcie — wspieramy sie, dzielimy infor-
macjami i pomagamy sobie nawzajem.
To naprawde dobrze funkcjonujacy ze-
spol, ktory taczy zaangazowanie i do-
$wiadczenie.

Jedno z naszych czolowych hasel to:
»Mozesz na nas liczy¢, bo my moze-
my liczy¢ na siebie”, a Wy, jak widag,
jestescie tego przykladem. Na zakon-
czenie - co Twoim zdaniem najlepiej
oddaje istote relacji miedzy hurtownia
a apteka szpitalna?

W czasach, gdy system ochrony zdrowia
mierzy si¢ z wieloma wyzwaniami, do-
bra komunikacja i partnerskie podejscie
miedzy apteka szpitalng a dziatem sprze-
dazy staja si¢ kluczowe. Dzieki wzajem-
nemu zaufaniu i zrozumieniu mozemy
wspdlnie dziata¢ na rzecz tego, co naj-
wazniejsze - bezpieczenstwa i zdrowia
pacjenta.

Rozmawiala Aleksandra Cencora




Paulina Kuciriska

uRTIC,
Daicci

FunpaciP

Wiasnie w tym trudnym, emocjonal-
nym czasie pojawia sie ,Sloneczna
Galeria” - cykl warsztatow tworczych
prowadzonych na oddziatach onkologii
i hematologii dzieciecej w calej Polsce.
Juz po raz pietnasty przynosza one dzie-
ciom i ich bliskim chwile wytchnienia,
koloru i przestrzeni do wyrazenia siebie
poprzez sztuke. To nie sa zwykte zaje-
cia plastyczne - to préba odnalezienia
normalnosci tam, gdzie nic nie jest juz
normalne.

Tegoroczna edycja jest wyjatko-
wa. Po raz pierwszy warsztaty zyskaty
oficjalny charakter arteterapeutyczny.
To naturalny krok w rozwoju projektu -
nasze prowadzgce warsztaty ukonczyly
Kurs Arteterapii i uzyskaly certyfikat,
ktory pozwoli im jeszcze bardziej $wia-
domie i profesjonalnie wspiera¢ dzieci
w procesie leczenia, réwniez od strony
emocjonalnej. Dzigki temu «Stoneczna
Galeria» staje sie nie tylko przestrzenia
do tworczej ekspresji, ale i bezpiecznym
miejscem, gdzie mozna nazwac, oswoic
i przezy¢ to, co trudne.
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,oztuka bycia razem” - 15. edycja
warsztatow arteterapeutycznych
,otoneczna Galeria”

Motyw przewodni tegorocznych
warsztatow to ,,Sztuka bycia razem” -
haslo, ktoére trafia w samo sedno do-
$wiadczen uczestnikow. Bo bycie razem
w obliczu choroby nie jest oczywiste ani
tatwe. Czasem to milczenie, ktére mowi
wiecej niz stowa. Innym razem — wspol-
ne malowanie obrazu, ktéry opowiada
histori¢ bolu, ale tez mitoéci i nadziei.

Arteterapia daje dzieciom i ich
bliskim mozliwos¢ do bezpiecznego
wyrazania tego, co trudne, niewypo-
wiedziane, czesto bolesne. Wspolne
dziatania tworcze pomagaja budowad
wiezi, przezywaé emocje i odkrywac,
ze nawet w najtrudniejszych chwilach
nie jeste$my sami. Bo w sztuce bycia
razem nie chodzi o perfekcje. Cho-
dzi o obecnos¢. O to, by trzymac sie
za reke — dostownie lub symbolicznie -
i tworzy¢, chocby tylko przez chwile,
przestrzen wolng od leku. W pracach
powstatych podczas warsztatéw widaé
wszystko — $miech, smutek, nadzieje,
strach. Ale ponad wszystko — wida¢
blisko$¢. Bo w $wiecie, w ktdrym wiele

rzeczy wymyka sie spod kontroli, sztuka
daje poczucie sprawczosci. Pozwala co$
stworzy¢. Cos, co jest nasze. Wspolne.

Obecnie do projektu dotaczyl kolejny,
19. oddziat - to wyrazny znak, Ze sztuka
jest potrzebna, a twércze dziatania wspo-
magaja proces zdrowienia. W tym roku
warsztaty realizujemy dzieki wsparciu
Fundacji Totalizatora Sportowego, ktora
zostala darczyncy tegorocznej edycji pro-
jektu. To wyjatkowy przyktad tego, jak
wspdlne dziatania mogg realnie wptywacé
na jako$¢ zycia dzieci i ich rodzin w naj-
trudniejszych momentach.

»Sztuka bycia razem” to co$ wiecej
niz hasto. To praktyka codziennosci
na oddziale — wspdlne siedzenie przy
stole, dzielenie si¢ farbami, pomysta-
mi, ciszg. To momenty, ktdre, cho¢
krotkie, potrafig wnies¢ do szpitalnej
rzeczywisto$ci troche ciepta, blisko-
$ci i nadziei. Bo w sztuce chodzi o to,
by po prostu by¢.
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Julia Kasprzyk
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W szpitalu w Kielcach powstanie
sala doSwiadczania Swiata!

Mali pacjenci Swietokrzyskiego Centrum Pediatrii w Kielcach juz niedtugo beda mogli odpoczaé od szpitalnej
codzienno$ci w pomieszczeniu wspierajacym stymulacje zmystow. Sala doSwiadczania Swiata, ktora budujemy
w ramach katalogu wsparcia szpitali, umozliwi przeprowadzanie terapii metoda Snoezelen.

Przyktadowa sala doswiadczania $wiata zrealizowana przez Polskie Centrum Snoezelen - partnera naszego projektu. Zrddto: centrumsnoelezen.pl.

Czym jest sala doswiadczania $wiata?

Na skutek intensywnego leczenia, dtu-
gotrwalych pobytéw w szpitalu, izolacji
i bolu, naturalny rozwoj dzieci chorych
onkologicznie zostaje zaburzony. Sala
doswiadczania $wiata, ktéra powstanie
na oddziale, bedzie dla nich miejscem,
w ktérym oprécz odprezenia i zabawy,
beda mogly wraz z terapeuta pracowaé
nad emocjami, redukejg stresu, kon-
centracja i roznego rodzaju deficytami
poznawczymi. Specjalne wyposazenie
odpowiadajace na potrzeby pacjentdw,
dostarczy im bodzcoéw sensorycznych

i pozwoli na relaks w bezpiecznej at-
mosferze. W pomieszczeniu znajda sie
m.in. specjalne oswietlenia, lustra akry-
lowe, 16zko wodne, kolumny wodne, tor
i drabina $wietlno-dzwigkowa, projektor,
kotara materialowa. Oprécz tego, pa-
cjenci beda mogli korzysta¢ z Musico-
nu - urzadzenia terapeutycznego, ktére
szpital otrzymal od nas w zesztym roku.

Terapia i zabhawa
W sali bedzie mozna prowadzi¢ za-

jecia terapeutyczne dla dzieci me-
toda Snoezelen (zwana takze terapia

wielozmystowa), skutecznie stosowang
gltéwnie w pracy z pacjentami z nie-
pelnosprawnosécia, zaburzeniami roz-
wojowymi i poznawczymi. Bogaty wy-
bér aktywnosci da dzieciom poczucie
sprawczosci, ktorej czesto sg pozbawione
podczas codziennych zmagan z choroba.
Sala do$wiadczania $wiata pozwoli na
prace nad niwelowaniem lekéw, popra-
wa pewnosci siebie i ulepszeniem komu-
nikacji. Dodatkowo - dla najmtodszych
bedzie takze §wietng zabawa — wyjatko-
wym miejscem, w ktorym moga cho¢ na
chwile zapomnie¢ o szpitalnej rutynie
i bolesnych zabiegach.
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Przestrzen dla pacjentow i ich opiekundw

Mali pacjenci poddawani leczeniu on-
kologicznemu spedzaja mndstwo czasu
w zamknietych szpitalnych pomieszcze-
niach. Dlugotrwale pobyty na oddziale
sprawiajg, ze dzieci tesknig za zabawami
na dworze, a przeciez w trakcie choroby
takze potrzebuja towarzystwa réwieéni-
kéw i kontaktu z naturg. W wielu pla-
cowkach brakuje odpowiednio zapro-
jektowanej przestrzeni umozliwiajacej
im przebywanie na zewnatrz. Stad naro-
dzit si¢ pomyst stworzenia bezpieczne-
go miejsca ulokowanego przy oddziale
sprzyjajace integracji w czasie wolnym,
dostepne takze podczas odwiedzin rodzi-
ny. Nasz pierwszy ogrdéd sensoryczny
powstanie na terenie Uniwersyteckiego
Szpitala Dzieciecego w Krakowie.

Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie

05 AKTUALNOSCI

Budujemy ogrod sensoryczny przy
szpitalu w Krakowie!

Inkluzywna zahawa i edukacja

Gléwnym zalozeniem projektu jest stwo-
rzenie takiej przestrzeni rekreacyjnej
i edukacyjnej, z ktorej w rownym stopniu
beda korzysta¢ takze dzieci z niepetno-
sprawnoscig ruchows, z zaburzeniami
rozwojowymi lub poznawczymi. Dobra-
ne wyposazenie wspiera mobilnos¢, roz-
wija sensoryke, motoryke, réwnowage,
zmysly i ¢wiczy koncentracje. Urzadze-
nia mogg by¢ wykorzystywane w trakcie
terapeutycznych zajec lub do rehabilita-
cji poznawczej, pozwalajg takze na dopa-
sowanie stopnia trudnosci wykonywa-
nych czynnosci do zakresu mozliwosci
danej osoby. Wérdd nich znajda sie takie
elementy jak: labirynt, kolo, tablica, pia-
skownica i bloczki integracyjne, a takze
tawki i $ciezka sensoryczna. Przyczyni

sie takze do poprawy mikroklimatu -
pusta przestrzen zostanie zapelniona
taka kwietna, bylinami i krzewami. Nasz
ogrdd sensoryczny bedzie pozbawiony
barier, by zadne dziecko nie czulo sie¢
wykluczone.

Wyréznienie w konkursie ,Tu
mieszkam, tu zmieniam EK0"

Projekt otrzymatl wyréznienie w tego-
rocznej edycji konkursu Fundacji San-
tander Bank Polska - ,,Tu mieszkam,
tu zmieniam EKO”. Program co roku
wspiera te inicjatywy spoteczne, ktére
zmieniajg lokalng przestrzen publiczng
lub przyczyniajq sie do poprawy ochrony
$rodowiska. Cieszymy sie, Ze nasz waz-
ny spotecznie projekt otrzymatl takie
wsparcie!
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Portal wspdtpracy online

Artykuty z zakresu farmakoekonomiki, farmakologii,
farmakoterapii i wiele wiecej

Publikujemy aktualne, wartoSciowe treSci wspierajgce codzienng praktyke pra-
cownikow farmacji. CzeS¢ publikaciji bazuje na treSciach dostepnych w ,Far-
makoekonomice Szpitalnej’, czeS¢ z nich stanowi nowos¢ lub uzupetnienie. To
wygodna forma czytania artykutdw online.

Webinary organizowane we wspoétpracy z ekspertami
farmaciji

Wspotpracujqc z podmiotami edukacyjnymi, organizujemy webinary i spotka-
nia, ktore rozwijajg kompetencje pracownikdw farmaciji. Pierwszq inicjatywq
organizowang w ramach modutu Wiedza byt webinar ,Najnowsze standardy
akredytacyjne w ujeciu praktycznym — rola farmaceuty klinicznego”, podczas
ktérego mgr farm. Kamila Urbahczyk, mgr farm. Magdalena Wieczorek i mgr
farm. Piotr £&j opowiedzieli o wtasciwych praktykach oraz wtasnych doswiad-
czeniach w zakresie tego obszaru.

e-urtica.pl



AMPICILLIN TZF TZ® Polfa

(ampicillinum)

Ampicillin
~TZF

Fiolka: 500 mg; 1 g; 2g | Proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan'

JEDYNA AMPICYLINA NA RYNKU POLSKIM
Z ZAREJESTROWANYM WSKAZANIEM
W PROFILAKTYCE OKOLtOPORODOWEJ?

Przygotowanie roztworu do infuzji przerywanej:
Proszek ampicyliny rozpusci¢ w odpowiedniej ilosci izotonicznego
roztworu chlorku sodu (0,9%) lub wody do wstrzykiwan'

Ampicillin TZZF mozna podawaé w infuzji ciggtej’

1 ChPL Ampicillin TZF proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 500mg, 19,29
SIL dOSfepnY po 2. Napodstawie ChPL Ampicillin TZF 500mg;1g;2g i ChPL Ampicillin Adamed 500mg; 1g;2g
zeskanowaniu kodu 3. Hryniewicz W. Ozorowski T. NPOA. Szpitalna lista antybiotykow. 2020
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rtalu e-urtica.pl w wersji mobilnej!

e 'eksperckich artykutdw na biezqce tematy z zakresu farmac
I i farmakoekonomiki szpitalnej w najnowszym module Wiedza.

lub smartfonie

Zaloguj sie na tablecie

e-urtica.pl



	tw-target-text_kopia_1
	Wyniki_Attr__7
	Spis Treści
	01  FARMAKOEKONOMIKA
	Czas i pieniądze w terapii dożylnymi IPP: farmaceutyczna recepta na optymalizację
	31 nowych terapii i 133 leki z Polski: co zmienia się w refundacji od 1 lipca 2025 r.?
	Odwrócenie trendów epidemiologicznych chorób zakaźnych po COVID-19 – analiza sezonu 2024/2025
	Współczesna farmakoterapia nietrzymania moczu u kobiet

	02  FARMAKOTERAPIA
	Immunosupresja po przeszczepie nerki – personalizacja leczenia oparta na terapii monitorowanej
	Opóźniona eliminacja metotreksatu – opis przypadku pacjenta leczonego przy użyciu glukarpidazy

	Panel edukacyjny
	03  FARMACJA SZPITALNA 
	Czy można zastosować „jakiś NLPZ” albo „jakiś lek przeciwbólowy”? – konsekwencje złych decyzji terapeutycznych

	04  FARMAKOLOGIA
	Lecanemab – kamień milowy w walce z chorobą Alzheimera?
	Receptura apteczna w schorzeniach proktologicznych

	05  aktualności  
	III Sympozjum Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej – Wrocław 2025
	Z kim rozmawiasz, gdy zamawiasz?Współpraca dla dobra pacjenta
	Sztuka bycia razem – 15. edycja warsztatów arteterapeutycznych „Słoneczna Galeria”
	W szpitalu w Kielcach powstanie sala doświadczania świata!
	Budujemy ogród sensoryczny przy szpitalu w Krakowie!


