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FROM THE EDITOR
Dear Readers,

Our MIR editorial board took another important step forward to strengthen our revue.
Mr. Jan Lazur, who introduced the system which allows to submit articles for MIR digitally,
took a great deal of work to adapt all citations of former MIR-editions to the requirements of
POL-index, a database of scientific journals, which is very important for academic life in Pol-
land. POL-index strives to collect information on all articles published in Polish scientific
publications and citations within them. Based on this information the polish impact factor
(IF) is determined, i.e. an important measure of the scientific importance of publications.
To receive an IF in Polland certainly would be a great success, which might lead to being
acknowledged by other international indexes.

To introduce all articles in POL-index, we ask all our authors to cite used literature
according to the so-called ICMJE-recommendations (**Vancouver-Style™) from the 112th edi-
tion on, so e.g.

Smith M, Kowalski A, Johanson MK. Medicinal activity of Bacopa monnieri. Med Int
Rev. 2013; 1(2): 54-62.

To finish this editorial we would like to gratulate cordially to Julinjo Farkas and
Ludoviko Molnar, Hungary, who will have the pleasure to celebrate the 50th foundation
anniversary of the Medical Esperanto-Group of Budapest in the coming year.

On this occasion, we would very much like to invite new authors to send their publi-
cations to MIR, and we will readily accept hints of our readers on how to further improve the
quality of MIR.

Professor Wihodzimierz Opoka
Editor-in-Chief

Doctor Christoph Klawe Professor Bozena Muszynska
Vice-Editor-in-Chief Vice-Editor-in-Chief
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REDAKCIAJ VORTO/
Kara legantoj

Nia Redakta Komitato de MIR faris plian paSon por fortigi nian revuon. La kreinto
de la sistemo, kiu ebligas rete submeti artikolojn al MIR, s-ro Jan Lazur, faris tre gravan
laboron kaj adaptis Ciujn citajojn de pasintaj MIR-eldonoj tiel, ke ili povas enigitaj en daten-
bazon de sciencaj revuoj, kiu ege gravas por la akademia vivo en Pollando, la tiel nomatan
POL-indekson (POL-index). La POL-indekso celas kolekti informojn pri artikoloj eldonitaj en
polaj sciencaj revuoj kaj citajoj en €i tiuj artikoloj. Surbaze de la kolektitaj datenoj estos difinita
la pola efikfaktoro, do mezuro de la scienca graveco de la publikajoj. Ricevi efikfaktoron en
Pollando certe estus grava sukceso, kiu povus prepari agnoskon per aliaj internaciaj indeksoj.

Por enkonduki Ciujn artikolojn en POL-indekson ekde de la 112-a numero de MIR ni
petas €iujn autorojn skribi citajojn lat la tiel nomitaj ICMJE-rekomendoj (**Vankuvero-
stilo™), do ekzemple

Smith M, Kowalski A, Johanson MK. Medicinal activity of Bacopa monnieri. Med Int
Rev. 2013; 1(2): 54-62.

Finante tiujn Ci redakciajn vortojn ni elkore gratulas al gesinjoroj Julinjo Farkas kaj
Ludoviko Molnér el BudapeSto (Hungario), kiuj festas la 50-jarojn de la BudapeSta Medicina
Esperanto Fakgrupo. Samtempe ni elkore invitas novajn attorojn sendi siajn artikolojn al
MIR kaj atendas rimarkojn de legantoj, kiuj helpos nin plibonigi la kvaliton de MIR.

Profesoro Wiodzimierz Opoka
Cefredaktoro

Doktoro Christoph Klawe Profesorino Bozena Muszyriska
Vic-Cefredaktoro Vic-Cefredaktoro
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BIOLOGICAL ACTIVITY OF POLYPORE MUSHROOMS: LAETIPORUS
SULPHUREUS, FOMITOPSIS BETULINA, AND TRAMETES VERSICOLOR

Oryg. Dziatanie biologiczne grzybow nadrewnowych: Laetiporus
sulphureus, Fomitopsis betulina i Trametes versicolor

ZIEBA Piotr t, KALA Katarzyna 2, SMOLEN Zofia 2, LAZUR Jan 2, SULKOWSKA-
ZIAJA Katarzyna 2, SEKARA Agnieszka 1, MUSZYNSKA Bozena 2*
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Abstract

Article submitted: 11.11.2018; accepted: 20.11.2018

Polypore mushrooms from the Basidomycota taxon are used in medicine. Laetiporus sulphureus,
Fomitopsis betulina and Trametes versicolor are species with proven antioxidant, anti-inflammatory,
antimicrobial and anticancer effects. Well-known secondary metabolites produced by woodworm
mushrooms are polysaccharides, phenolic compounds, indole compounds, terpenes, vitamins and
bioelements. Isolated compounds and extracts of fruiting bodies and mycelial cultures have found ap-
plication in the treatment of cancer and prevention of diseases of the cardiovascular system, diabetes

and microbial infections.

The aim of this work was to demonstrate a broad spectrum of biological activity of three selected
species of polypore mushroom: Laetiporus sulphureus, Fomitopsis betulina and Trametes versicolor.

Keywords: Laetiporus sulphureus, Fomitopsis betulina, Trametes versicolor, biological ac-

tivity of medicinal mushrooms

Wstep

Grzyby wielkoowocnikowe sg cenione za wa-
lory smakowe, aromat, wartosci odzywcze oraz
zawarte w nich zwigzki aktywne biologicznie
[1]. Grzyby nadrewnowe (wiele z nich to huby,
wiec sg potocznie zwane hubami), nalezg do
grzybéw wielkoowocnikowych. W Polsce sg
reprezentowane przez okoto trzysta gatunkow,
w tym takze jadalnych [2]. Odgrywaja istotng
role w funkcjonowaniu ekosystemow, gdzie
rozktadajg martwa materie organiczng i uczest-
nicza w obiegu materii oraz pierwiastkow w
przyrodzie.

Wiasciwosci lecznicze grzybdw znane byty

juz w starozytnosci i jako pierwszy opisat je Hipo-
krates w 400 r p.n.e [3]. Wraz z rozwojem cywili-
zacji pozycja grzybow w medycynie jest coraz
znaczniejsza. Poczgtkowo stosowane jedynie w lu-
dowej medycynie, szczegolnie azjatyckiej, z czasem
zostaty docenione w krajach zachodnich.
Przyktadem moze by¢ polisacharyd lentinan z Len-
tinula edodes czy krestin — pozyskiwany z Trametes
versicolor, zarejestrowane jako oficjalne leki w tera-
pii onkologicznej [4]. Coraz bardziej doceniana jest
wartos¢ dietetyczna grzybdéw jadalnych i zostaty
one zaliczone do zywnosci funkcjonalnej [3, 5].
Dobrze poznanymi wtérnymi metabolitami
produkowanymi przez grzyby nadrewnowe sg po-
lisacharydy, zwigzki fenolowe i indolowe, terpeny,

*Corresponding Author: Bozena Muszynska; muchon@poczta.fm
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sterole oraz nienasycone kwasy ttuszczowe [6].
Wykorzystywane w lecznictwie sg ich wiasci-
wosci przeciwnowotworowe, przeciwzapalne,
przeciwdrobnoustrojowe, antyoksydacyjne.
Wyizolowane zwigzki oraz ekstrakty z owoc-
nikoéw i hodowli mycelialnych znalazty zasto-
sowanie w leczeniu choréb nowotworowych
oraz prewencji chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego, cukrzycy czy zakazeh drobnoustro-
jami [1]. Grzyby majg réwniez zdolno$¢
pobierania i akumulowania pierwiastkow ze
srodowiska, przez co jadalne gatunki moga by¢
brane pod uwage, jako dobre zrédto makro- i
mikroelementow. Szczegdlnie istotnymi mi-
kroelementami sg miedz, cynk i zelazo, ponie-
waz wchodzg one w sktad enzymow i regulujg
wiele proceséw biochemicznych, koniecznych
do utrzymania fizjologicznych funkcji orga-
nizmu cztowieka [7,8]. WSréd makroelemen-
tobw na uwage zastuguje magnez, ktérego
bezposrednie dziatanie wazodylatacyjne moze
znalez¢ zastosowanie w leczeniu nadcisnienia
tetniczego [9].

Zdolnos$¢ akumulacji pierwiastkow przez
grzyby zostata udokumentowana w wielu pra-
cach naukowych. Gromadzenie biopierwiast-
kéw w owocnikach grzybow moze zostac
wykorzystane w leczeniu dietetycznym ich nie-
doboréw. Celem pracy byto przedstawienie
szerokiego spektrum aktywnosci biologicznej
wybranych trzech gatunkéw grzybow nad-
rewnowych: L. sulphureus, F. betulina, i T. versi-
color.

1. Dziatanie antyoksydacyjne Laetiporus
sulphureus, Fomitopsis betulina, Trametes ver-
sicolor

W organizmie cztowieka procesy utlenia-
nia (oksydacji) sa zwigzane z procesami meta-
bolicznymi oraz funkcjg ukiadu odporno-
sciowego. Czasteczka tlenu ma charakter wol-
nego rodnika — zawiera dwa niesparowane
elektrony i moze sie fgczy¢ z innymi atomami
tworzac reaktywne formy tlenu takie jak: anion
ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy, anion
hydroksylowy czy nadtlenek wodoru. W trak-
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cie proceséw fizjologicznych reaktywne formy
tlenu sg wytwarzane w matych ilosciach, a obecne
mechanizmy ich unieczynnienia chronig komorki
przed potencjalnym uszkodzeniem. Powstawanie
wolnych rodnikéw jest rowniez indukowane
przez czynniki zewnetrzne takie jak np. dym tyto-
niowy, ozon, sytuacje stresowe. W wysokich
stezeniach wolne rodniki, ktére przekraczajg zdol-
nos$¢ antyoksydacyjna mechanizméw neutraliza-
cji, reaktywne formy tlenu sg szkodliwe dla
organizmu cztowieka i stan ten jest nazwany stre-
sem oksydacyjnym. Mogg one wéwczas uposle-
dza¢ funkcje komorek poprzez uszkodzenie
kwasow nukleinowych, biatek lub peroksydacie li-
pidéw. Uwaza sie, ze aktywnos$¢ wolnych rodni-
kow powoduje procesy starzenia sig, a takze
choréb neurodegeneracyjnych, nowotworéw, cho-
roby wiencowej, zaémy i wielu innych schorzen.
Role ochronng przed stresem oksydacyjnym
petnig przeciwutleniacze, ktére poprzez reakcje
z wolnymi rodnikami, stabilizujg je i znoszg ich
reaktywno$¢. Endogennymi antyoksydantami sg
gtéwnie biatka enzymatyczne np. peroksydaza
glutationowa, dysmutaza ponadtlenkowa oraz
peptydy, np. glutation o strukturze tripeptydu.
Egzogennymi przeciwutleniaczami sg witaminy —
kwas askorbinowy, tokoferole, polifenole czy
B-glukany [10].

Negatywny wptyw stresu oksydacyjnego na
zdrowie cztowieka wraz z rosnacg liczbg czynni-
kéw zewnetrznych sprzyjajagcym jego indukowa-
niu, skltania do poszukiwania nowych Zzrédet
egzogennych antyoksydantow. W Swietle badan
nad sktadem i antyoksydacyjnymi wtasciwosciami
grzybéw mozna wnioskowaé, ze mogag one
zmniejsza¢ aktywnos¢ wolnych rodnikéw. Obie-
cujace wydaje sie wykorzystanie jadalnych gatun-
kow grzybow, jako zrodia antyoksydantow
dostarczanych w diecie i pochodzacych z nich pre-
paratow.

Duza grupa zwigzkéw wystepujacych w
owocnikach oraz mycelium gatunku L. sulphureus
sg polisacharydy.

W owocnikach L. sulphureus (zétciak siar-
kowy) (Fotografia 1.) obecne sg rozpuszczalne
w wodzie polisacharydy.
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Fotografia 1. Leatiporus sulphuerus (Bozena Muszynska)

Jednym z nich jest letiporan A o strukturze
rozgatezionego galaktomannoglukanu. Wyka-
zano jego silne dziatanie antyoksydacyjne.
Badania wptywu letiporanu A na peroksyda-
cije lipidéw potwierdzity jego znaczace
dziatanie hepatoochronne. W przeprowadzo-
nym eksperymencie, w ktérym podano letipo-
ran szczurom z zapaleniem watroby indu-
kowanym chloroformem, zaobserwowano spa-
dek stezenia markeréw stresu oksydacyjnego,
co potwierdzito dziatanie tego zwigzku [11].

Antyoksydacyjna aktywno$¢ wodnych
i alkalicznych ekstraktow otrzymanych
z owocnikow L. sulphureus wynika najprawdo-
podobniej z obecnosci w nich a-glukanu [12].

Turkoglu i wsp. poréwnali aktywnosc¢ eta-
nolowego wyciggu z owocnikow L. sulphureus
z innymi zwigzkami o potencjale antyoksyda-
cyjnym — a-tokoferolem i BHT (butylowany hy-
droksytoluen). W tym eksperymencie kwas
linolenowy poddano kolejno utlenianiu w
obecnosci ww. zwigzkdéw, jako przeciwutle-
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niaczy. Dla wyciggu wykazano znaczacg aktyw-
nos¢, ktora wzrastata ze zwiekszajacym sie
stezeniem zastosowanego ekstraktu. Ten Kierunek
dziatania przypisuje sie zwigzkom fenolowym,
ktérych znaczng zawarto$¢ potwierdzono row-
niez w tym przypadku. W pismiennictwie nauko-
wym istniejg dowody na protekcyjne dziatanie
zwiagzkéw polifenolowych w reakcjach utleniania
lipidow. Dodatkowo wykazywane jest ich
dziatanie antymutagenne i hamujgce karcynoge-
neze [13]. Z kolei w innych eksperymentach wy-
kazano, ze aktywno$¢ antyoksydacyjna meta-
nolowego ekstraktu z owocnikéw L. sulphureus
jest znacznie wyzsza niz analogicznego wyciggu
przygotowanego z mycelium. Wynik ten koreluje
ze znaczaco wiekszg zawartoscig polifenoli
w owochikach [14].

Owocniki Fomitopsis betulina (biatoporek
brzozowy) sg bogate w zwigzki o potwierdzone;j
aktywnosci antyoksydacyjnej (Fotografia 2.).

Nalezg do nich: B-karoten, likopen, tokofe-
role, kwas askorbinowy i szereg zwigzkow
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Fotografia 2. Fomitopsis betulina (Katarzyna Sutkowska-Ziaja)

z grupy flawonoidéw oraz polifenoli. Wyka- W przeprowadzonym tescie DPPH dla meta-
zano dodatnig korelacje pomiedzy aktywnoscia  nolowego wyciagu z owocnikéw F. betulina wyka-

antyoksydacyjng a catkowitg iloscia zwiazkbw  ;5n4 jego zdolnosé do neutralizowania wolnych
fenolowych w metanolowo-acetonowych wy-

ciggach z F. betulina zebranego z naturalnych
stanowisk w Polsce [15].

Stwierdzono, ze polifenole wykazujg zdol-
nos$¢ neutralizacji wolnych rodnikow, zapobie-
gaja utlenianiu lipidéw oraz stabilizujg zwiazki ~ zZwiazkow fenolowych oraz biatek, wykazano
podatne na utlenianie —w tym witamine C [16].  znaczace dziatanie antyoksydacyjne (Fotografia 3.).

rodnikow.

W odniesieniu do wodnych ekstraktow
z owocnikdw T. versicolor (wrosniak r6znobarwny),
zawierajagcych  mieszanine  polisacharydéw,

Fotografia 3. Trametes versicolor (Piotr Zigba)
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Zostato ono udowodnione na podstawie
pomiaru catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej
metodg DPPH (redukcji rodnika), badania ha-
mowania peroksydacji lipidow i zdolnosci che-
latowania jondw zelaza(ll) w reakcji Fentona —
rozktadu nadtlenku wodoru z uwolnieniem
rodnika hydroksylowego. Wiazanie jonow
w kompleksy hamuje te reakcje i zmniejsza
ilos¢ wytwarzanych wolnych rodnikéw. Wy-
tworzone w reakcji rodniki moga utlenia¢ lipo-
proteiny o niskiej gestosci (LDL). Powstajace
czasteczki LDL-ox uszkadzajg $rodbtonek na-
czyn i prowadza do aktywacji makrofagow, ko-
lejno  stymulujgc powstawanie komérek
piankowatych. Uczestniczg tym samym w pro-
cesie tworzenia blaszek miazdzycowych.
Wskazuje to na mozliwos¢ wykorzystania wod-
nych ekstraktow T. versicolor w prewencji cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego [17].

W owaocnikach i hodowlach mycelialnych
T. versicolor obecne sg egzopolisacharydy
o wiasciwosciach antyoksydacyjnych. Udo-
wodniono, ze aktywnos¢ ta ro$nie ze zmniej-
szajaca sie masg czasteczkowa. Szczegolnie
interesujacy zdaje sie by¢ wyizolowany oraz
scharakteryzowany w 2017 roku tramesan.
Zwigzek ten ma strukture rozgatezionego poli-
sacharydu o masie czasteczkowej okoto 23 kDa.
Jest nazwany proantyoksydantem, a jego
dziatanie polega na modyfikacji ekspresji
gendw uczestniczacych w procesach stresu
oksydacyjnego. Prawdopodobnie tgczy sie ze
specyficznymi receptorami, ktore kolejno akty-
wuja szlaki odpowiedzi antyoksydacyjnej. Eks-
trakty z T. versicolor zawierajgce frakcje
polisacharydowe hamujg produkcje mykoto-
ksyny — aflatoksyny Bl wytwarzanej przez
Aspergillus flavus i A. parasiticus. Zwigzkom tym
przypisuje sie wptyw na ekspresje genéw od-
powiadajgcych za procesy stresu oksydacyj-
nego, ktory jest czynnikiem regulujgcym
tworzenie toksyn przez grzyby [18, 19].

WSsréd zwigzkow antyoksydacyjnych po-
chodzenia grzybowego znajdujg sie réwniez
zwigzki fenolowe. Ustalono, ze najwiecej poli-
fenoli znajduije sie w ekstraktach wodnych. Ich
ilos¢ jest nizsza w ekstraktach etanolowych, na-
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tomiast metanolowe ekstrakty sg najubozsze w te
zwigzki. Mechanizm aktywnosci antyoksydacyjnej
polega na wychwycie wolnych rodnikéw przez
zwigzki znajdujace sie w ekstraktach grzybowych,
a przede wszystkim zwigzki fenolowe [19, 20].

2. Hipoglikemizujace witasciwosci gatunku
Laetiporus sulphureus i Trametes versicolor

Cukrzyca jest schorzeniem, ktérego gtéwnym
objawem jest hiperglikemia. Obserwuje sie jg
w cukrzycy typu pierwszego, wywotanej uposle-
dzeniem wydzielania insuliny przez trzustke,
a takze w cukrzycy typu drugiego, zwigzanej z in-
sulinoopornoscig. Czesto$¢ wystepowania cuk-
rzycy typu drugiego wzrasta w populacji
w zwigzku ze zmianami w stylu zycia — ograni-
czeniem aktywnosci fizycznej oraz nieprawidtowa
dieta. Otytos¢ jest czynnikiem ryzyka cukrzycy,
wiec dazenie do zmniejszenia masy ciata jest jed-
nym z dziatan prewencyjnych oraz czescig terapii
w tym schorzeniu. Nieleczona lub Zle leczona cuk-
rzyca moze skutkowac rozwojem zagrazajacych
zyciu neuropatii, nefropatii lub angiopatii. Obec-
nie stosowane leki obcigzone sg szeregiem dziatan
niepozadanych. Naturalne surowce o potencjale
antydiabetycznym sg przedmiotem licznych prac
naukowych. Do tej pory ustalono, ze niektére su-
rowce pochodzenia roslinnego i ich aktywne
sktadniki moga okazac sie skuteczne w leczeniu
cukrzycy typu Il. Dziatanie przeciwcukrzycowe
wykazano dla zwigzkéw fenolowych, terpenoi-
déw, alkaloidéw wystepujacych w Swiecie roslin.
WSsréd grzybdéw znane sg gatunki, dla ktorych wy-
kazano wptyw na gospodarke weglowodanowg
i lipidowa, nalezg do nich miedzy innymi opisy-
wany L. sulphureus i T. versicolor [21].

Egzopolisacharydy gatunku L. sulphureus wy-
kazujg dziatanie hipoglikemizujace. Przeprowa-
dzono eksperyment, w ktéorym podano szczurom
podskérnie streptozocyne, a nastepnie doustnie
egzopolisacharydy grzybowe. Zaobserwowano
spadek $redniego stezenia glukozy w osoczu
0 43,5% w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dodat-
kowo doszto do zmniejszenia stezenia cholesterolu
i trigliceryddw do zakresu normy [22]. Prawdopo-
dobnym mechanizmem odpowiedzialnym za
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uwalnianie insuliny przez egzopilisacharyd
(EPS) jest wigzanie tych zwigzkdéw z recepto-
rami dla sulfonylomocznika w komérkach -
wysp trzustkowych z nastepczym zamknieciem
kanatéw potasowych, depolaryzacjg btony
i naptywem jonéw wapnia [23]. EPS zwieksza
proliferacje komorek B-wysp trzustkowych
oraz nasila ich regeneracje, dodatkowo zwigk-
sza aktywnos$¢ enzymow o dziataniu antyoksy-
dacyjnym, takich jak: katalaza, dysmutaza
ponadtlenkowa i peroksydaza glutationowa
[22].

Wsréd egzopolisacharydow znajdujacych
sie w owocnikach T. versicolor sg zwigzki o
dziataniu hipoglikemizujgcym. Nalezg do nich
frakcje oznaczone, jako ePS-F2-1, ePS-F3-1, ePS-
F4-1, ktoére sg silnymi inhibitorami enzymu o-
glukozydazy. Najwiekszg aktywnos¢ sposrod
nich, wykazuje frakcja ePS-F4-1. O-glukozy-
daza jest enzymem z grupy hydrolaz i uczest-
niczy w procesie rozktadu polisacharydow
i oligosacharydow do monosacharydéw w
przewodzie pokarmowym. Zahamowanie ak-
tywnosci tego enzymu skutkuje spadkiem
wchianiania glukozy w jelitach oraz zmniejsze-
niem glikemii, gtdwnie popositkowej [24, 25].

Wptyw na gospodarke weglowodanowo—
lipidowg stwierdzono dla wyizolowanego z T.
versicolor metylowanego cyklicznego heptapep-
tydu — ternatyny. W badaniach in vivo przepro-
wadzonych na myszach wykazano, ze ter-
natyna podana podskdrnie dziata hipoglikemi-
zujgco. Ponadto zaobserwowano, ze hamuje
ona akumulacje thluszczu w adipocytach,
wplywa na ekspresje genéw regulujacych lipo-
geneze i poprawia watrobowy metabolizm trig-
licerydéw. Po podaniu doustnym tego
zwigzku, zaobserwowano zmniejszenie masy
podskornej i trzewnej tkanki tluszczowej.
Dziatanie to moze mie¢ znaczenie w leczeniu
cukrzycy typu drugiego, w ktérej towarzyszaca
otytos¢ nasila insulinoopornos¢ [26].

3. Aktywnosc¢ przeciwzapalna Laetiporus
sulphureus i Fomitopsis betulina

Zapalenie jest biologiczng odpowiedzig
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organizmu na rézne czynniki, takie jak uszkodze-
nia komorek czy zakazenia wywotane drobnou-
strojami chorobotworczymi. Reakcja zapalna
przejawia sie wystgpieniem miedzy innymi
goraczki, bolu, obrzeku. Te zjawiska zwiekszajg
zdolnosci obronne organizmu, ale ich duze nasile-
nie lub dtugotrwate wystepowanie moze by¢ nie-
bezpieczne dla zdrowia. Przyktadem jest goraczka,
ktorej wystapienie nasila aktywnos$¢ enzymow, na-
tomiast zbyt wysoka moze prowadzi¢ nawet do
zgonu. Sposrod stosowanych wspotczesnie lekow
przeciwzapalnych, najpowszechniej uzywane nie-
steroidowe leki przeciwzapalne wykazujg liczne
skutki uboczne i ograniczenia w stosowaniu. ROw-
niez glikokortykosteroidy i inne leki wykazujgce
aktywnos¢ przeciwzapalng sg obarczone poten-
cjalnymi dziataniami niepozgdanymi. Poszuki-
wane sg zatem alternatywy dla lekéw o tym
kierunku dziatania.

Znane sg surowce roslinne wykazujgce
aktywnos$¢ przeciwzapalng, ale réwniez grzyby
zostaty zbadane pod wzgledem tego profilu
dziatania oraz zawartosci substancji wykazujgcych
potencjat przeciwzapalny [27].

W badaniach przeprowadzonych przez
Alquini potwierdzono obecno$¢ w owocnikach
L. sulphureus liniowego, nierozpuszczalnego w wo-
dzie B-1,3-glukanu — laminaranu oraz heteropoli-
sacharydu fukogalaktomannanu. Hetero-
galaktany L. sulphureus majg budowe podobng do
heterogalaktan6w wystepujgcych w pozostatych
gatunkach Basidomycota, lecz réznig sie podstaw-
nikami w tancuchach bocznych. W owo- cnikach
innych gatunkéw wystepujg tez reszty a-D-
galaktopiranozolowe potaczone z taricuchem
gtéwnym wigzaniem 1—6. W badanym gatunku
reszty a-D-galaktopi- ranozolowe sg podstawione
przez a-L-mannopiranozylo-L-fukopiranoil, a-D-
mannopiranozyl oraz reszty a-L-fukopiranoilowe
w pozycji 2 i 3 [27].

Dla egzopolisacharydéw grzybowych wyka-
zano dziatanie przeciwzapalne. Zwigzki te indu-
kowane lipopolisacharydem hamuja wytwarzanie
mediatorow prozapalnych — tlenku azotu(ll), pro-
staglandyny PGE, oraz TNF-a w komorkach mi-
krogleju BV2, a nie stwierdzono natomiast ich
dziatania cytotoksycznego. Tlenek azotu(ll) jest
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wytwarzany przy udziale enzymu - induko-
walnej syntazy tlenku azotu(ll) (iNOS). Ma
wiele funkgcji biologicznych, miedzy innymi
uczestniczy w regulacji wazodylatacji, ale jego
nadprodukcja jest zwigzana z inicjacjg i utrzy-
maniem procesu zapalnego. Prostaglandyna E»
jest jednym z koncowych produktéw szlaku
kwasu arachidonowego i powstaje przy udziale
indukowanej formy enzymu cyklooksygenazy
—2 (COX-2). Aktywnos$¢ COX-2 jest szczegO6lnie
nasilona w miejscach, gdzie wystepuje stan za-
palny objawiajacy sie obrzekiem. Kluczowym
regulatorem ekspresji genéw odpowiedzial-
nych za szlaki indukcji zapalenia jest jagdrowy
czynnik NF-kB. Wykazano, ze egzopolisacha-
rydy L. sulphureus hamujg indukowane przez
LPS wytwarzanie NO, PGE2 oraz TNF-a po-
przez inhibicje szlaku NF-kB. Nadmierna eks-
presja czynnikdw prozapalnych w komorkach
mikrogleju jest czynnikiem, ktéry moze wy-
wotaé uszkodzenie neuronow i w konsekwen-
cji doprowadzi¢ do choroby Alzheimera, cho-
roby Parkinsona czy stwardnienia rozsianego.
W zwigzku z aktywnoscig przeciwzapalng eg-
zopolisacharydow, ich stosowanie jest obie-
cujacy alternatywg dla wspotczesnych terapii
choréb neurodegeneracyjnych [28].

Z gatunku F. betulina wyizolowano sze$¢
biologicznie czynnych zwigzkéw triterpeno-
wych, pochodnych lanostanu — w tym kwas po-
liprenowy A, C. Ich dzialanie przeciwzapalne
jest zwigzane z hamowaniem aktywnosci en-
zymu 3-a-dehydrogenazy hydroksysteroido-
wej oraz cyklooksygenazy-1. Taki sam efekt
obserwowano in vivo, w przeprowadzonym
eksperymencie na grupie myszy cierpigcych na
zapalenie uszu. Wszystkie z badanych
zwigzkow hamowaty stan zapalny oraz niwe-
lowaty powstaty obrzek. Sposrod analizowa-
nych zwigzkéw triterpenowych, dwa wyka-
zywaly aktywno$¢ przeciwzapalng silniejszg
od indometacyny.

Dodatkowo dla tych zwigzkoéw stwier-
dzono zdolno$¢ do hamowania hialuronidazy
[29].

4. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa i za-
stosowanie w terapii przeciwnowotworowej
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Laetiporus sulphureus, Fomitopsis betulina i Tra-
metes versicolor

Jednym z kierunkéw dziatania, ktére ma
szczegOlne znaczenie dla lecznictwa, jest poszuki-
wanie zwigzkow o aktywnosci przeciwnowotwo-
rowej. We wspotczesnej medycynie chinskiej
grzyby nalezgce do Basidiomycota sg powszechnie
stosowane, jako uzupetnienie terapii przeciwno-
wotworowej. Dostepne sg na rynku preparaty za-
wierajgce schizofylan (SGP) izolowany z
Schizophylum communae, lentinan z Lentinus edodes
czy polisacharyd Krestin (PSK) i polisacharydo-
peptyd (PSP) z Coriolus versicolor.

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa moze by¢
wynikiem bezposredniego cytotoksycznego lub
antyproliferacyjnego dziatania zwigzkdw aktyw-
nych na komorki zmienione nowotworowo. Jedng
z cech takich komorek jest fakt, ze nie sg one roz-
poznawane przez uktad immunologiczny, zatem
nie mogg by¢ unieczynnione przez mechanizmy
obronne organizmu cztowieka. Dodatkowo che-
mioterapia obcigza uktad odpornosciowy, zmniej-
szajac jego zdolnosci obronne jednoczesnie
zwiekszajac podatnosé na infekcje. W Swietle tych
faktow jest zasadne wigczanie do terapii
zwigzkow o wiasciwosciach immunomoduluja-
cych.

Wspotczesne metody leczenia przeciwnowo-
tworowego takie jak chemio- czy radioterapia sg
obarczone wieloma dziataniami ubocznymi. Za-
stosowanie substancji skutecznie usuwajgcej
dziatania niepozgdane oraz nie wchodzacej w in-
terakcje ze stosowanymi lekami oraz wykazujgcej
odpowiedni profil bezpieczeristwa znacznie
zwieksza standard zycia chorego. Oprécz synte-
tycznych lekéw, dobre efekty przynosi stosowa-
nie preparatéw zawierajgcych ekstrakty pozys-
kiwane z grzybow.

Udokumentowano wiele danych potwier-
dzajgcych skutecznos¢ tych tradycyjnie stosowa-
nych surowcow. W obliczu wzrastajacej liczby
nowotworow w populacji cztowieka wykorzysta-
nie grzybow daje nadzieje na znalezienie skutecz-
nej i bezpiecznej terapii [29].

W etanolowych wyciggach z owocnikéw L.
sulphureus stwierdzono obecno$¢ zwigzkow triter-
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penowych pochodnych lanostanu, miedzy in-
nymi kwasu eburonowego. Wykazano dla nich
dziatanie cytotoksyczne, przy czym najsil-
niejszg aktywnos¢ przypisuije sie acetylowej po-
chodnej kwasu eburonowego. Ma ona zdolno$¢
indukowania apoptozy poprzez aktywacje kas-
pazy 3 oraz degradacje polimerazy ADP-glu-
kozy, enzymu uczestniczgcego w procesach
naprawy DNA. Przeprowadzono badania, w
celu okreslenia mechanizmu cytotoksycznosci
tych zwigzkéw. Komorki ludzkiej biataczki
szpikowej poddano dziataniu wyzej wymie-
nionych kwasow triterpenowych i zaobserwo-
wano obecno$¢ ciat apoptotycznych. Pot-
wierdzito to, ze dziatanie cytotoksyczne prze-
biega wedtug mechanizmu indukcji apoptozy
[30].

Z gatunku L. sulphureus pasozytujgcego na
robinii akacjowej (Robinia pseudacacia) wyizolo-
wano zwigzek — letirobine o silnym dziataniu
cytotoksycznym. Wnika ona do komérek no-
wotworowych, gdzie hamuje koncowe etapy
mitozy i wywotuje apoptoze [31].

Cytotoksyczne wiasciwosci wykazujg row-
niez zwigzki: egonol, demetoksyegonol wyizo-
lowane z L. sulphureus var. miniatur. W wa-
runkach in vitro potwierdzono ich dziatanie cy-
totoksyczne wobec ludzkich komoérek raka
zotadka [22].

Kolejna frakcjg polisacharydéw, ktdra zos-
tata wyizolowana z opisywanego gatunku sg
zwigzki nierozpuszczalne w wodzie, natomiast
rozpuszczalne w zasadach i sg to latiglukan |
o strukturze liniowego B-1,3-glukanu oraz la-
tiglukan I1 i latiglukan I1l. W badaniach wyka-
zano ich aktywnos$¢ antyproliferacyjng oraz
hamujgcg wzrost tkanki nowotworowej, co
wskazuje nato, ze gatunek ten jest obiecujgcym
zrodtem do produkcji lekéw przeciwnowo-
tworowych [32]. W owocnikach obecne sg
takze polisacharydy o strukturze a-1,3-
glukanu. Badania ich karboksymetylowanych
pochodnych dokumentujg dziatanie modu-
lujace metabolizm mitochondrialny oraz cyto-
toksyczny wobec komodrek zmienionych
nowotworowo, jednakze ich zastosowanie
u cztowieka wymaga dalszych badan [33].
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W badaniach in vitro okreslajacych aktywnos¢
wyciggu eterowego z Fomitopsis betulina wykazano
jego wiasciwosci cytotoksyczne. Na podstawie
badan z wykorzystaniem ludzkich komérek no-
wotworowych stwierdzono, ze dziata on najsilniegj
na komorki raka tarczycy i neuroblastomy, nato-
miast stabiej na komorki raka piersi, szyjki macicy
i krtani. Stopieh zahamowania podziatéw komor-
kowych zwiekszat sie ze wzrostem dawki oraz
czasu dziatania i nastepowat poprzez zahamowa-
nie fazy S cyklu komérkowego. Prawdopodobnie
ten efekt dziatania jest zwigzany z wystepowa-
niem w ekstrakcie zwigzkdw z grupy triterpendw.
W ekstrakcie wykazano obecnos$¢ kwasu polipre-
nowego A i B i ich pochodnych oraz fitosterolu
i neosterolu. Triterpeny sg zwigzkami o udowod-
nionym dziataniu cytotoksycznym [34].

Etanolowe wyciagi z owocnikéw F. betulina
zostaty zbadane pod wzgledem ich aktywnosci
przeciwnowotworowej. Wykazano, ze hamujg
proliferacje i migracje komorek nowotworowych,
szczegoblnie komérek raka ptuc. Natomiast wodne
wyciagi z owocnikow F. betulina hamowaty wzrost
komorek raka ptuca, gruczolaka okreznicy i gle-
jaka. W badaniach poréwnujgcych aktywnos$¢ wy-
ciagébw z owocnikow pozyskiwanych z natu-
ralnych siedlisk i mycelium pozyskanego meto-
dami biotechnologicznymi, wykazano ich zbli-
zone dziatanie. Mycelia pozyskane w warunkach
kontrolowanych moga zatem by¢ wykorzystane w
celu wytwarzania standaryzowanych preparatéw
o aktywnosci porownywalnej do tych wytwarza-
nych z grzybow rosngcych w srodowisku natural-
nym [35].

Oprocz zwigzkow triterpenowych, dziatanie
przeciwnowotworowe wykazuja réwniez polisa-
charydy. Z owocnikow F. betulina wyizolowano
polisacharydy o strukturze a-(1-3)-D-glukanu.
Zbadano ich karboksymetylowane pochodne
i wykazano, ze uposledzajg one selektywnie me-
tabolizm mitochondrialny komérek zmienionych
nowotworowo. Nie wywierajg jednak wptywu na
zdrowe komorki, co daje szanse na wykorzystanie
ich w celowanej terapii onkologicznej [33].

Stwierdzonym dziataniem ekstraktéw opisy-
wanego gatunku, ktére potencjalnie moze zostac
wykorzystane w onkologii jest hamowanie ak-
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tywnosci metaloproteinaz (MMP). Sa to en-
zymy, ktore spetniajg rézne funkcje biolo-
giczne, w tym np. degradujg biatka macierzy
zewnatrzkomaérkowej. Odpowiadajg za utrzy-
manie homeostazy w tkankach organizmu,
wptywajac na przebieg procesu angiogenezy,
embriogenezy i remodelingu. W przebiegu
choréb nowotworowych, Alzheimera oraz
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego zos-
tata potwierdzona nadmierna aktywnos$¢ tej
grupy enzymow [36]. Za hamowanie MMP
przez ekstrakty z biatoporka brzozowego od-
powiadajg zwigzki triterpenowe (kwas polip-
renowy C) oraz (E)-2-(4-hydroksy-3-metylo-
2-butenylo)-hydro-chinon. W celu okreslenia
potencjatu przeciwnowotworowego ekstraktu
z F. betulina przeprowadzono badania, w tym z
udziatem zwierzat. Wykazano w nich, ze eks-
trakty z F. betulina zastosowane we wczesnym
stadium choroby nowotworowej, jako leczenie
uzupetniajace, znaczaco zmniejszaty tworzenie
mikroprzerzutéw i postep choroby [37].

Zwigzkami o aktywnosci przeciwnowo-
tworowej, ktérych obecnos$¢ wykazano w ga-
tunku T. versicolor sg polisacharydy potaczone
w kompleksy z biatkami [20].

Dobrze poznanym zwigzkiem z tej grupy,
obecnym w owocnikach T. versicolor jest polisa-
charydopeptyd (PSP). Cze$¢ biatkowa PSP
sktada sie z dwudziestu aminokwaséw, a cze$é
cukrowa ma strukture B-glukanu [38]. Wyka-
zuje on szereg aktywnosci, ktére mogg zostac
wykorzystane w terapii przeciwnowotworo-
wej. Nalezy do nich: immunomodulacja, ha-
mowanie proliferacji komérek, blokowanie
cyklu komoérkowego, regulacja ekspresji
genodw, indukcja apoptozy komorek biataczki
szpikowej oraz zmniejszenie dziatan nie-
pozadanych chemioterapii. W 2011 roku opub-
likowano wyniki badan, w ktérych wykazano,
ze PSP moze by¢ skuteczny w prewencji raka
prostaty [38]. W przypadku transgenicznych
myszy, ktérych diete wzbogacono o PSP wy-
izolowany z T. versicolor nie zaobserwowano
spontanicznego rozwoju guzéw raka prostaty.
Udowodniono, ze dziatanie to jest wynikiem
niszczenia komaérek macierzystych nowotworu
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(CSC). Jest to szczegolnie istotne, poniewaz ko-
morki te, ze wzgledu na dtuga zywotnosc¢, zdol-
nos$¢ naprawy DNA oraz odpornos¢ na apoptoze,
nie sg niszczone podczas chemioterapii. Uwaza
sie, ze wtasnie one odpowiadajg za formowanie
przerzutéw i nawroty choroby. Zatem znalezienie
skutecznego srodka niszczacego komorki macie-
rzyste moze by¢ przetomowym odkryciem pro-
wadzacym do catkowitej remisji choroby [38, 39].
Dla PSP wykazano réwniez dziatanie antyprolife-
racyjne. Udowodniono, ze zwigzek ten hamuje
cykl komérkowy i kieruje komarki nowotworowe
na szlak apoptozy oraz zaktoca przebieg fazy S
cyklu komoérkowego, aktywizujgc tym dziatanie
lekéw przeciwnowotworowych takich jak: cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, etopozyd i kamptote-
cyna [40]. Dla tego zwigzku wykazano wiele
dziatan w zakresie immunomodulacji takich jak:
aktywowanie makrofagéw, przy réwnoczesnym
nasileniu fagocytozy ciat obcych oraz aktywacji
limfocytow T cytotoksycznych. Zwigzek ten
zmniejsza immunosupresyjne dziatanie lekéw
przeciwnowotworowych, immunosupresje indu-
kowang przez guzy oraz skutki uboczne radiote-
rapii. Dziatanie immunomodulujgce PSP zostato
potwierdzone w badaniach in vitro i in vivo, a wy-
nika ono z pobudzenia mechanizmow odpornosci
wrodzonej oraz aktywacji transkrypcji genéw ko-
dujgcych cytokiny prozapalne. Na poziomie mo-
lekularnym, PSP {aczy sie z receptorami
Toll-podobnymi, aktywujgc wyzej wymienione
procesy. Stwierdzono, ze pobudza on uktad im-
munologiczny poprzez wzrost sekrecji cytokin (IL-
2, IL-8, IL-12), interferonu vy, czynnika wzrostu
granulocytéw (G-CSF) oraz czynnika wzrostu gra-
nulocytow i makrofagéw (GM-CSF).

Wazna wiasciwoscig PSP z punktu widzenia
stosowania w lecznictwie jest znikome dziatanie
toksyczne. W badaniach na myszach i szczurach
wykazano, ze diugotrwate przyjmowanie PSP,
nawet w bardzo duzych dawkach, nie wywiera
dziatania toksycznego, nie wptywa na rozrodczos¢
ani nie wykazuje dziatania mutagennego [29].

Kolejny zwigzek biatkowo-polisacharydowy,
wystepujacy w T. versicolor, ktérego budowa
i funkcja jest dobrze poznana to Polisacharyd K
(PSK, Krestin). W 1976 r. zostat oficjalnie zatwier-
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dzony w Japonii jako lek przeciwnowotwo-
rowy stosowany w raku piersi, ptuc i prze-
wodu pokarmowego [20]. Ponownie zbadano
jego aktywnos¢ w 1989 r, po czym zatwier-
dzono jego stosowanie w potaczeniu z chemio-
terapig w przypadku raka zotgdka i jelita
grubego [4]. Wykazano obecnos¢ trzech pod-
stawowych mechanizmow biologicznej aktyw-
nosci tego polisacharydu. Pierwszym z nich jest
bezposrednie dziatanie na komarki nowotwo-
rowe, ktére obejmuje hamowanie proliferacji
i indukcje apoptozy. W licznych badaniach
przeprowadzonych na réznych liniach komér-
kowych wykazano, ze hamujaca aktywnosc
PSK dotyczy tylko niektérych nowotwordéw.
Szczegblng wrazliwo$é na dziatanie polisacha-
rydu wykazano wobec réznych typow
biataczki i chtoniaka. Silny efekt hamujacy
wzrost wykazano tez wobec komorek raka
zotadka. Nastgpito w nich zatrzymanie cyklu
komorkowego w fazie GO/G1 z towarzyszacym
wzrostem ekspresji kaspazy 3 [4]. Udowod-
niono tez, ze PSK hamuje angiogeneze. W ba-
daniach przeprowadzonych na szczurach oraz
ludzkich komoérkach srédbtonka naczyn wy-
nika, ze mechanizm ten polega na tgczeniu sie
PSK z czynnikiem wzrostu fibroblastow. Czyn-
nik ten traci wéwczas zdolno$¢ indukcji proli-
feracji, co skutkuje zatrzymaniem procesu
tworzenia naczyn. W badaniach in vitro wyka-
zano réwniez zahamowanie zdolnosci prze-
rzutowania dla linii komoérkowych raka
trzustki i zotgdka. Hamujacy wptyw dotyczyt
kazdego etapu w procesie tworzenia przerzutu
[4]. Dwa kolejne mechanizmy aktywnosci bio-
logicznej dotyczg regulacji funkcji uktadu im-
munologicznego. Stwierdzono, ze PSK neutra-
lizuje immunosupresyjne czynniki wytwarzane
przez nowotwor, a takze te indukowane che-
mio- lub radioterapig oraz aktywuje komorki
uktadu immunologicznego m.in. limfocyty w
sposéb bezposredni lub posrednio przez pro-
dukcje cytokin [4].

Przeprowadzono ponad trzydziesci badan
klinicznych, potwierdzajacych terapeutyczne
wiasciwosci wodnego wyciggu T. versicolor po-
dawanego doustnie. Zastosowanie ekstraktu
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spowodowato znaczng poprawe ogélnego stanu
zdrowia i samopoczucia oraz wzrost wskaznika
przezycia wsrod pacjentéw onkologicznych pod-
danych radio- i chemioterapii [41]. Frakcjg odpo-
wiedzialng za ten kierunek dziatania sg wyzej
opisane polisacharydy oraz aminokwasy.

Potwierdzono, ze metanolowe wyciagi row-
niez wykazujg dziatanie antyproliferacyjne i cyto-
toksyczne wobec komdrek nowotworowych oraz
zwiekszajg aktywnos¢ makrofagéw. Zwigzkami
odpowiedzialnymi za ten typ aktywnosci sg ter-
penoidy oraz polifenole [20].

5. Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa Lae-
tiporus sulphureus, Fomitopsis betulina i Trame-
tes versicolor

Ekstrakty otrzymane z owocnikow grzybow
oraz wyizolowane z nich zwigzki, wykazujg
dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze
oraz przeciwwirusowe. Szacuje sie, ze obecnos¢ w
owocnikach grzybow substancji o takich wtasci-
wosciach wynika z mechanizmow obronnych wy-
ksztatconych przez grzyby w celu przetrwania
w Srodowisku naturalnym.

Dzieki postepowi nauki, w tym biotechnologii
dysponujemy skutecznymi lekami zwalczajgcymi
choroby pochodzenia bakteryjnego. Jednak w ob-
liczu narastajgcej opornosci bakterii na stosowane
dotychczas antybiotyki, przedmiotem zaintereso-
wania stajg sie inne zwigzki pochodzenia natural-
nego, wykazujace dziatanie antybiotyczne wobec
organizmow chorobotwoérczych [42]. Juz w 1920
roku zostat wyizolowany aktywny zwigzek prze-
ciwbakteryjny — sparassol ze siedzunia sosnowego
(Sparassis crispa). Przez kolejne dekady udato sie
udowodnic¢ dziatanie antybiotyczne ponad dwaoch
tysigcy gatunkow grzybow wielkoowocnikowych
[43]. Aktywno$¢ ta dotyczy zarowno wyciggow
z owocnikow jak i mycelium, a takze wyizolowa-
nych z nich zwigzkow.

W przeciwienistwie do bakteryjnych choréb
zakaznych, choroby wywotane przez wirusy
i grzyby sa leczone specyficznymi lekami. Mecha-
nizm aktywnosci przeciwwirusowej wykazywa-
nej przez grzyby moze by¢é zwigzany z
hamowaniem wirusowych enzyméw, syntezy
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kwaséw nukleinowych, czy przylegania i wni-
kania do komorek gospodarza lub posredni po-
przez dziatanie immunostymulujgce. Mimo
istnienia szeregu zwigzkéw chemicznych
bedacych zarejestrowanymi lekami o udowod-
nionym dziataniu przeciwwirusowym i prze-
ciwgrzybiczym, wecigz poszukuje sie ich
odpowiednikéw naturalnego pochodzenia.
Szczeg6lng uwage zwraca sie na wodne wy-
ciagi, ze wzgledu na to, ze zastosowanie orga-
nicznego rozpuszczalnika, jako czynnika
wytrawiajacego surowiec jest niebezpieczne,
a zatem niepraktyczne ze wzgledow aplikacyj-
nych.

W badaniach potwierdzono dziatanie prze-
ciwbakteryjne etanolowego ekstraktu z owoc-
nikbw oraz mycelium L. sulphureus wobec
bakterii gram ujemnych oraz gram dodatnich.
W spektrum jego dziatania znalazty sie bakterie
gram dodatnie takie jak: Bacillus subtilis, B. ce-
reus, Micrococcus luteus, M. flavus. Najbardziej
wrazliwym szczepem okazat sie M. flavus, na-
tomiast Klebsiella pneumoniae byta oporna. Ak-
tywne wyciagi dziataty stabiej od komer-
cyjnych lekéw, ale wcigz na poziomie kwalifi-
kujacym je jako potencjalne leki [13].
Zwigzkami odpowiedzialnymi za ten kierunek
dziatania sg wtérne metabolity gatunku takie
jak lektyny, terpeny oraz zwigzki wiel-
koczasteczkowe — polisacharydy, w szczegol-
nosci ich frakcja nierozpuszczalna w wodzie.
Zdefiniowano réwniez dziatanie przeciwdrob-
noustrojowe wodnego wyciggu z owocnikéw
L. sulphureus. Potwierdzono dziatanie przeciw-
bakteryjne, szczeg6lnie wobec M. flavus i L. mo-
nocytogenes. Szczegdlnie istotny jest wptyw
badanego wyciggu na gatunek L. monocytoge-
nes, ktory jest oporny na dziatanie streptomy-
cyny, a ktory okazat sie bardzo wrazliwy na
dziatanie badanego wyciggu. Ten fakt moze
by¢ punktem wyjscia do praktycznego zasto-
sowania tego grzyba w terapii.

Wodny wycigg z L. sulphureus wykazuje
silng aktywno$¢ przeciwgrzybiczg. Testowano
jego dziatanie wobec grzybéw, jako punkt od-
niesienia bioragc po uwage site dziatania keto-
konazolu. W poréwnaniu do leku, wyciag
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dziatat stabiej, lecz wcigz na poziomie wystar-
czajgcym by rozpatrywaé¢ go w kategorii obie-
cujacego czynnika przeciwgrzybiczego [44].
Dziatanie przeciwgrzybicze wykazano réwniez
dla wodno-etanolowego wyciagu, ktory repre-
zentowat aktywnosé przeciw Aspergillus niger, Bot-
rytis cinerea, Fusarium oxysporum, Penicillium
gladioli, Sclerotinia sclerotiorum [22].

Wyciaggi z L. sulphureus moga znaleZ¢ rowniez
zastosowanie w przemysle spozywczym, jako
srodki konserwujgce. Hamuja bowiem wzrost As-
pergillus flavus — grzyba wytwarzajgcego niebez-
pieczng, toksyczng dla cztowieka mykotoksyne —
aflatoksyne. Badania potwierdzajace te wtasciwosé
przeprowadzono z uzyciem koncentratu pomido-
rowego. Koncentrat pomidorowy z dodatkiem
ekstraktu etanolowego L. sulphureus przechowy-
wano przez 15 dni w temperaturze 25°C. Po tym
czasie nie zaobserwowano wzrostu A. flavus ani
obecnosci jego zarodnikoéw w badanym materiale.
Dzieki hamujgcemu wptywowi na wzrost mikro-
organizmoéw, wyciagi moga z dobrym skutkiem
zastgpi¢ sztuczne dodatki do zywnosci o wiasci-
wosciach konserwujacych [45].

Gatunek L. sulphureus dziata takze przeciwwi-
rusowo. Udowodniono, ze wodno-metanolowe
wyciggi maja zdolnos¢ hamowania odwrotnej
transkryptazy wirusa HIV. Enzym ten odgrywa
kluczowa role w procesie transkrypcji i zniesienie
jego aktywnosci skutkuje zahamowaniem na-
mnazania wirusa. Dodatkowo uwaza sie, ze obec-
no$¢ polisacharydéw o dziataniu immuno-
modulujacym moze mie¢ swoj udziat w ksztatto-
waniu dziatania przeciwwirusowego badanych
ekstraktow [46].

Przeprowadzono liczne badania nad aktyw-
noscia przeciwdrobnoustrojowa F. betulina. Spo-
$rod bakterii, ktore wykazaty wrazliwos¢ wobec
ekstraktow znalazty sie: Bacillus sp., Rhodococcus
equi, Staphylococus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens, Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus, Mycobacterium smegmatis. Wrazliwymi
grzybami byty: Saccharomyces cerevisiae i Aspergil-
lus fumigatus. Zbadano aktywno$¢ przeciwdrob-
noustrojowa trzech ekstraktow owocnikow
F. betulina i wykazano zréznicowane dziatanie w
zaleznosci od zastosowanego czynnika ekstra-



28-a volumo

MIR N-ro 2 (111)

Decembro 2018

hujacdego. Ekstrakt dichlorometanowy wyka-
zywat dziatanie przeciw Bacillus subtilis, Esche-
richia coli. Ponadto stwierdzono jego dziatanie
przeciwko mieczakowi Biomphalaria glabrata,
ktory jest zywicielem posrednim w cyklu roz-
wojowym Schistosoma mansoni — ludzkiego pa-
sozyta z gromady przywr. Uzycie metanolu
do ekstrakcji spowodowato zmniejszenie spek-
trum dziatania jedynie do Bacillus subtilis.
Wodny wyciag nie wykazywat aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Z tego powodu mozna
zatem wywnioskowaé, ze rozne zwigzki o
rézniej rozpuszczalnosci s odpowiedzialne za
unieszkodliwianie drobnoustrojow [37, 47].

Sposréd zwigzkoéw obecnych w tym ga-
tunku wykazano, ze za dziatanie przeciwdrob-
noustrojowe odpowiadajg zwigzki triter-
penowe — szczegOllnie kwas poliprenowy A.
Jego skutecznos$¢ przeciwko Mycobacterium sp.,
Staphylococcus aureus i Escherichia coli potwier-
dzono w badaniach in vivo na zwierzetach.
Inng substancjg o potencjale przeciwdrobnou-
strojowym jest piptamina (N-benzylo-N-
metylopentadecano-1-amina) o silnej aktyw-
nosci wobec Staphylococcus aureus i Enterococcus
faecalis [38, 48].

Przeciwwirusowa aktywnos¢ in vitro wod-
nego ekstraktu z T. versicolor wobec wirusa HIV
— 1 zostata zdefiniowana w 1997 roku [49]. W
badanym wodnym wyciggu stwierdzono obec-
no$¢ komplekséw biatkowo-polisacharydo-
wych PSP i PSK. Ich aktywnos$¢ przeciw-
wirusowa wynika z trzech mechanizmow
dziatania. Pierwszy z nich to hamowanie tgcze-
nia sie wirusowego biatka gp120 znajdujgcego
sie na powierzchni wirusa z immobilizowa-
nymi receptorami CD4. W tym samym bada-
niu potwierdzono, ze PSP i PSK sg silnymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy, kluczo-
wego enzymu procesu replikacji. Ponadto
stwierdzono, ze zaktocajg one proces glikozy-
lacji biatek wirusa poprzez hamowanie enzy-
mow: B-glukozydazy i B-glukuronidazy [49].
Ekstrakt otrzymany z hodowli mycelialnych T.
versicolor byt aktywny wobec wirusa Herpes
simplex typu 2 oraz wirusa grypy H1N1. Eks-
trakt ten wykazywatl najwyzszg aktywnos¢
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sposrod badanych gatunkéw Basidomycota oraz
charakteryzowat sie szerokim indeksem terapeu-
tycznym. Przeprowadzono réwniez badanie kli-
niczne, w ktorym wykazano, ze doustne
przyjmowanie ekstraktéw T. versicolor znaczaco
zmniejszato czesto$¢ pojawiania sie wykwitow
opryszczki [50]. Dla ekstraktow wykonanych z
owocnikéw i hodowli mycelialnych T. versicolor
wykazano zréznicowang aktywno$¢ przeciwbak-
teryjna. Ich spektrum oraz sita dziatania zalezy w
duzej mierze od rodzaju uzytego czynnika wytra-
wiajgcego (woda, rozpuszczalniki organiczne lub
ich mieszaniny) [5]. W badaniu aktywnosci prze-
ciwbakteryjnej metanolowego ekstraktu wykona-
nego z owocnikdw, zanotowano znaczaca
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec G(+) bakte-
rii, podczas gdy aktywno$¢ wobec G(-) byta
nizsza. Zwigzkiem odpowiedzialnym za ten efekt
jest koriolin — zwigzek seskwiterpenowy wyste-
pujacy w gatunkach rodzaju Trametes [5]. Do ga-
tunkoéw bakterii  wrazliwych na dziatanie
etanolowego wyciggu pozyskiwanego z owocni-
kéw T. versicolor sg: Enterobacter aerogenes, Staphy-
lococcus aureus. Escherichia coli, Enterobacter
aerogenes, Salmonella typhimurium, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis [5]. W przypadku
wyciggu zawierajacego organiczny rozpuszczal-
nik dodatkowo wykazano dziatanie przeciwbak-
teryjne wobec Bacillus subtilis [51]. Aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowa ekstraktu z T. versicolor
zostata réwniez okreslona w badaniach in vivo.
Wsrod bakterii stwierdzono wrazliwos¢ szcze-
pow: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Stap-
hylococus aureus, Klebsiella pneumoniae. Listeria
monocytogenes i Streptococus pneuononiae [41].

Oprocz dziatania przeciwbakteryjnego dla
ekstraktow z T. versicolor wykazano réwniez ak-
tywnos¢ przeciwgrzybicza. W przekrojowych ba-
daniach aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
gatunkéw z Basidomycetes, wykazano stabe
dziatanie wyciggu metanolowego otrzymanego
z wro$hiaka r6znobarwnego wobec Aspergillus fu-
migatus. Nie stwierdzono jednak jego dziatania
przeciwko Candida albicans [52]. Zaobserwowano
efekt przeciwdrobnoustrojowy PSP i PSK oraz-
wykazano zwigkszone wydzielanie cytokin,
gtéwnie IL-1 oraz TNF-a [41].
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6. Lektyny L. sulphureus — budowa i za-
stosowanie w lecznictwie

Lektyny sa biatkami, wigzacymi weglo-
wodany w sposob specyficzny i odwracalny.
Wystepuja zaréwno w roslinach jak i grzybach,
uczestniczac w wielu procesach biologicznych.
W krélestwie grzybdw przypisuje sie im mie-
dzy innymi takie funkcje jak: uczestnictwo w
procesach wzrostu, regulacji proceséw sym-
biozy oraz tworzenia porostéw, ochronie przed
dziataniem zwiagzkéw toksycznych dla grzy-
boéw, a takze aktywnos¢ w procesach koloniza-
cji gatunkdéw chorobotwaorczych [53].

Po raz pierwszy hemolizujgca lektyne, spe-
cyficzng dla N-acetylolaktozaminy wyizolo-
wano z owochikéw gatunku L. sulphureus w
1994 roku [54]. Ma ona budowe heterotetrame-
ryczng, sktada sie z podjednostek o masie 36
i 90 kDa. Czes¢ C - koncowa tancucha tego
zwigzku wykazuje podobieristwo do toksyny
bakteryjnej MTX2 gatunku Bacillus sphearicus
oraz toksyny (o) Clostridium septicum i ma wias-
ciwosci hemolizujgce. Natomiast cze$¢ N-kon-
cowa odpowiada za indukcje hemaglutynacji
[55]. Ze wzgledu na to, ze lektyny L. sulphureus
sg homologiczne do toksyn bakteryjnych,
dziatajg w tym samym mechanizmie tworzenia
de novo kanatow w btonach komoérkowych.
Uczestnicza réwniez w tworzeniu we-
whnatrzkomorkowych kanatéw wapniowych
i regulujg proces apoptozy, przez co sg przed-
miotem zainteresowania Srodowisk nauko-
wych [54].

Lektyny gatunku L. sulphureus moga by¢
wykorzystane w celu wykrycia antygenéw no-
wotworowych zawierajgcych wolne grupy N-
acetylolaktozaminy, ktore sg specyficzne dla
komorek raka ptuc, tarczycy i piersi [22].

7. Dziatanie hipolipemizujgce Laetiporus
sulphureus

Przedmiotem zainteresowania srodowisk
naukowych jest réwniez wptyw ekstraktow
grzybowych oraz wyizolowanych z nich
zwigzkéw na gospodarke lipidowa.
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Przeprowadzono badania wodnych ekstrak-
tow otrzymanych z owocnikéw L. sulphureus,
w ktorych wykazano jego dziatanie hipolipemi-
zujgce. W celu okreslenia sity dziatania aktywnych
zwigzkow, przez cztery tygodnie podawano
szczurom ekstrakt, a efekty poréwnano z dzia-
faniem lowastatyny [22]. Wykazano podobny efekt
obnizenia stezenia cholesterolu we krwi. Mecha-
nizm odpowiedzialny za to dziatanie to prawdo-
podobnie zahamowanie watrobowej syntezy
cholesterolu, a zwigzek odpowiedzialny ma struk-
ture lowastatyny [1].

8. Aktywnos$c¢ prebiotyczna Trametes versi-
color

Terminem ,,prebiotyki” okresla sie substancje,
ktore w sposob selektywny stymulujg wzrost jed-
nego lub Kilku szczepdw bakterii mikroflory jeli-
towe]. Bakterie fizjologicznie zasiedlajgce jelita
cztowieka wptywajg na prawidtowe funkcjono-
wanie organizmu. Ich dziatanie obejmuje nie tylko
miejsce bytowania, gdzie zapobiegajg stanom za-
palnym jelit, infekcjom bakteryjnym i wirusowym,
a takze rozwojowi nowotworéw. Wykazano, ze
obecnos¢ prawidtowo funkcjonujgcej flory bakte-
ryjnej jest scisle zwigzana ze zmniejszeniem wy-
stgpienia chordb uktadu sercowo-naczyniowego,
nowotworow oraz zwieksza odpornosc¢ [56].

Przeprowadzono badania in vitro, w ktérych
okreslono aktywnos$¢ PSP wyizolowanego z T. ver-
sicolor wobec bakterii jelitowych. W tym celu wy-
korzystano model fermentacji mikrobiologicznej
w warunkach beztlenowych. Badany PSP nasilat
wzrost bakterii Bifidobacterium spp. oraz Lactoba-
cillus spp., zmniejszat natomiast ilos¢ Clostridium,
Staphylococcus i Enterococcus. Nie wykazano ak-
tywnosci wobec Streptococcus spp., Bacteroides spp.
oraz Escherichia coli. Przypuszcza sie, ze dziatanie
przeciwnowotworowe PSP jest Scisle zwigzane z
jego aktywnoscig prebiotyczng. Moze by¢ ona wy-
nikiem pobudzenia produkcji wtérnych metaboli-
tow bakteryjnych o wiasciwosciach przeciw-
dziatajacych kancerogenezie lub immunomodu-
lujgcego wptywu mutualistycznych Bifidobacterium
spp., Lactobacillus spp., ktérych wzrost jest stymu-
lowany przez PSP [57].
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9. Wptyw B-glukanu, wystepujacego w Fo-
mitopsis betulina, na proces gojenia ran

Polisacharydy wystepujace w ekstraktach z
owocnikow F. betulina wykazujg szereg aktyw-
nosci biologicznych. W najnowszych badaniach
in vitro nad dziataniem a-(1—3)(1—6)-B-D-
glukanu wykazano, ze bierze on udziat w pro-
cesach regeneracji uszkodzenn nabtonkow.
Mechanizm dziatania regenerujacego bada-
nego polisacharydu polega na nasileniu migra-
cji komorek nabtonka i przyspieszeniu procesu
gojenia. Moze on by¢ skuteczny w leczeniu
choroby wrzodowej lub w stanach zapalnych
zotadka i jelit. Istniejg rowniez pomysty wyko-
rzystania tego dziatania w opatrunkach. Prze-
mawia za tym zdolnos$¢ przeprowadzania zolu
w zel w odpowiednich warunkach temperatury
i wilgotnosci. Opatrunki tworzace zele sg sto-
sowane w leczeniu ran ze wzgledu na wytwa-
rzane pod nimi wilgotne srodowisko, ktére
utatwia proces gojenia. Jednoczesne dziatanie
przyspieszajace regeneracje tkanek i zdolnos¢
do tworzenie zelu sg wiasciwosciami B-glu-
kanu przemawiajgcymi za zastosowaniem ich
jako sktadnikow opatrunkéw medycznych [58-
59].

Resumo

Poliporaj fungoj de la Bazidomiceta taksono estas
uzataj en medicino. Letiporo sulfura, Piptoporo be-
tulina kaj Trameteso versikolora, estas specioj kun
pruvitaj antioksidaj, kontradinflamaj, antimikrobiaj
kaj kontralikanceraj efikoj. Konataj malcefaj meta-
bolitoj produktitaj de ligno-fungoj estas polisakari-
doj, fenolaj komponajoj, indolaj komponajoj,
terpenoj, vitaminoj kaj kemiaj bioelementoj. 1zolitaj
komponajoj kaj ekstraktoj de fungoj kaj fungaj mice-
lioj oni aplikis por kuraci kancerojn kaj preventado
de malsanoj de la kardiovaskula sistemo, diabeto kaj
mikrobiaj infektoj. La celo de la laboro estis pruvi
ampleksan spektron de biologia aktiveco de elektitaj
tri specioj de poliporaj fungoj: Letiporo sulfura, Pip-
toporo betulina kaj Trameteso versikolora.
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Abstract

Atrial fibrillation (AF) is a risk factor for stroke but, despite anticoagulation therapy, the risk of
stroke is not completely eliminated. We evaluated the presence of microembolic signals (MES) by
TCD emboli-monitoring in AF patients receiving various anticoagulation therapies.

In total, 103 patients were divided into four therapeutic groups (receiving warfarin, dabigatran, ri-
varoxaban, or apixaban; 22 patients in each group) and a control group (15 patients). Common
stroke risk factors were evaluated, such as arterial hypertension, ischemic heart disease, history of
TI1A/stroke, diabetes mellitus, and hyperlipidemia. TCD emboli-monitoring was performed on bi-
lateral middle cerebral arteries for 45-60 minutes.

No statistically significant di erences were determined regarding the presence of risk factors bet-
ween all groups. We found 2 MES in the warfarin group, 1 in the rivaroxaban group, 4 in the da-
bigatran group, and 0 in the apixaban group. One patient had positive MES in the control group.
No statistical di erences were seen when the groups were compared with the control group or with
each other.

TCD emboli-monitoring can be used for MES detection in patients with AF receiving anticoagu-
lation therapy and thus for the identification of patients at high risk of stroke occurrence/reoccu-
rence.

Keywords: emboli-monitoring, atrial fibrillation, stroke prevention, TCD

Introduction patient increases with age and other risk factors.
Antiplatelet therapy is not effective in primary and

Atrial fibrillation (AF) is a well-known in-  secondary stroke prevention in patients with AF.
dependent risk factor for ischemic stroke. Ap- Preventive therapies of choice include oral antico-

proximately 70% patients with AF are 65-85 agulants such as warfarin, dabigatran etexylate,
years old (1). Untreated AF increases the risk of ~ apixaban, rivaroxaban, and edoxaban. These
stroke by five-fold (2,3,4). Risk of stroke in AF drugs significantly reduce the risk of stroke in the

*Corresponding Author: Vladimir Nosal; nosal@fmed.uniba.sk
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patients with AF. However, clinical trials of the
novel anticoagulants suggest that, each year,
10-20% of individuals with AF suffer a stroke
(5,6,7). Hence, medication significantly reduces
the risk of stroke but does not eliminate it com-
pletely. Several possible reasons can be pro-
posed as to why such anticoagulant therapy is
not effective. The nonclompliace of the patient
might be the most important factor and should
be considered initially. Other factors are the
underdosing of patients, genetic resistance,
and, especially in the case of warfarin, food in-
teractions. Other important reasons of stroke
reccurence might be different stroke ethiolo-
gies (i.e. aterothrombosis). The identification of
non-responders of anticoagulants is important,
because these patients are at high risk of stroke
reccurence and need special attention. Several
methods are available regarding the identifica-
tion of non-responders. The worst scenario is
clinical identification, when a patient presents
with a new stroke. Non-responders can be also
identified radiologically, whereby new asymp-
tomatic stroke is found incidentally during CT
or MRI. Routine monitoring of the anticoagu-
lation activity of novel anticoagulants is not
recommended, although it is probably the best
way of evaluating its effectivenes. In the case
of warfarin, regular INR monitoring is needed.
The efficacy of rivaroxaban, apixaban, and
edoxaban can be monitored via anti-factor Xa
activity evaluation. Dabigatran etexylate activ-
ity can be monitored by aPTT or, when a more
precise evaluation is needed, by the ecarin clot-
ting time (ECT).

These methods are complicated and ex-
pensive. We present here the results of our
study in which transcranial ultrasound emboli-
monitoring was used to detect microembolic
signals in patients with nonvalvular AF treated
with oral anticoagulation therapy.

Aims
The aim of our study was to determine

whether positive microembolic signals (MES)
occurred during TCD embolic monitoring in
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patients who suffered from nonvalvular AF and
who were also clinically stable on oral anticoagu-
lation therapy. We further wish to compare the
presence of MES in various groups of patients and
to detect possible risk factors influencing the pres-
ence of MES.

Material and methods

Patients with nonvalular symptomatic,
asymptomatic permanent or paroxysmal AF were
enrolled in the prospective clinical study during
the years 2015- 2017. Patients were divided into
four groups according anticoagulation type: the
warfarin, rivaroxaban, dabigatran (110 mg or 160
mg), or apixaban groups. The control group con-
sisted of patients of similar age, gender, and co-
morbidities but without anticoagulation therapy.
Patients in the anticoagulation groups had to be
stable on therapy for at least 1 month. Comor-
bidities such as arterial hypertension, diabetes
mellitus, ischemic heart disease, hyperlipidemy,
previous TIA, or stroke were noted for all pa-
tients.

The RIMED Digi-Lite™ Digital Transcranial
Doppler (TCD) System with an advanced and
proprietary M-Mode display and 2 channel bilat-
eral emboli-monitoring with 2 MHz probes was
used. Patients were monitored for 40-60 min. The
middle cerebral artery (MCA) on both sides were
manually identified at a depth of 50-55 mm. For
emboli detection purposes, measurements were
carried out simultaneously at two depths of same
MCA wtih a 5-mm difference. Fast Fourier trans-
formation with 256 points was used. Other set-
tings were as follows: filter 100 Hz, 100 % powver,
and 6 KHZ pulse frequency. The MES intensity
level was set to 9 dB and above. Automatic MES
multigate detection was followed with manual
control of all patients during data post-process-
ing. MES or artifacts were identified according to
the International Consensus Group on Microem-
bolus Detection. The criteria were: duration less
than 3 ms, typical acoustic characteristics, ran-
dom distribution during cardiac cycle, acustic in-
tensity of 9 or more dB above background noise,
and unidirectional signal. All data were digitally
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recorded for further analysis. As a positive
finding, we considered at least one MES regis-
tered during a session.

The Pearson Chi square test with the Yates
correction was used for the statistical analysis
of data.

This study was approved by the local eth-
ical committee, and all participants signed an
informed consent form.

Results

In our prospective study, 103 patients were
evaluated, with 22 patients being included in
each of the four therapeutic groups (warfarin,
rivaroxaban, apixaban, and dabigatran) and 15
patients in the control group [48 males and 55
females, with a median age of 72 years (43-89)].
Of the patients, 35 had paroxysmal AF and 55
permanent AF.

The incidence of seleced comorbidities,
such are arterial hypertension, ischemic heart
disease, diabetes mellius, hyperlipidemia, and
history of TIA/stroke, in the study population
are shown in table 1. We were found no statis-
tically significant differences between the treat-
ment groups or control group.

From all the subjects, 8 patients (7,7 %) had
a positive MES finding during emboli-monitoring:
2 patients in the warfarin group, 4 patients in the
dabigatran group (2 patients using160 mg and 2
patients using110 mg dabigatran), 1 patient in the
rivaroxaban group, and 1 patient in the control
group. No MES were found in the apixaban
group. One patient with a positive MES finding in
the control group had AF and was treated only
with antiplatelet (clopidogrel) therapy. The Chi
square test showed no significant difference in the
presence of MES, when all groups were com-
pared. We did not find a significant influence
of the risk factors on the presence of MES.

Discussion

We have found positive MES in all groups ex-
cept for the apixaban group. Demir et al. (8) pub-
lished results of a clinical study in which the MES
incidence was 32 (32%) for warfarin, 24 (36%) for
rivaroxaban, and 17 (35%) for dabigatran. Apixa-
ban was not evaluated. No statistically significant
differences were seen in the incidences of MES
when all groups were compared. Our results are
similar, although we have determined a lower in-
cidence of MES (from 0 % for apixaban to 18% for

Table 1. Study population characteristics, risk factors, type of AF, and presence of MES

Risk factors warfarin rivaroxaban apixaban dabigatran control
n=22 n=22 n=22 n=22 n=15

Arterial hypertension 21 20 20 22 14

Ischemic heart 19 17 21 21 12

disease

Hyperlipidemia 6 7 5 8 5

TIA/Stroke 4 7 9 4 1

Diabetes mellitus 2 4 5 2 2

Type of AF

Permanent 15 15 11 14 1

fibrillation

Paroxysmal 7 7 11 8 1

fibrillation

MES 2 1 0 2/2 1
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dabigatran). The lower frequency of MES
might be the result of statistical error because of
the smaller population in our study. All sub-
groups of patients have a comparable presence
of risk factors (arterial hypertension,
TIA/stroke, diabetes mellitus, and ischeamic
heart disease).

The detection of MES might be an impor-
tant marker of inadequate anticoagulation ac-
tivity. TCD emboli-monitoring is a relatively
simple and cheap diagnostic method for the
identification of AF patients who, despite re-
ceiving anticoagulation therapy, are at a high
risk of stroke. The therapeutic strategy in the
patients with a positive MES finding is prob-
lematic. The best method is probably to change
the anticoagulation therapy, followed by re-
newed TCD emboli-monitoring. A point worth
stressing is that carotid artery disease is a risk
factor for positive MES (9), and so this pathol-
ogy has to be excluded before any decision can
be made regarding therapy change.

Resumo

Atria fibrilacio (AF) estas riskfaktoro por apoplek-
sio, sed malgral antikoagulanta terapio, la risko de
apopleksio ne estas tute forigita. Ni taksis la Ceeston
de mikroembolaj signaloj (MES) per TCD-embolo-
monitorado en AF-pacientoj ricevantaj diversajn
antikoagulantajn terapiojn. Entute, 103 pacientoj
estis dividitaj je kvar terapiaj grupoj (ricevante war-
farinon, dabigatranon, rivaroksabanon, at apiksa-
banon; 22 pacientoj en €iu grupo) kaj kontrolgrupo
(de 15 pacientoj). Oni taksis komunajn riskfak-
torojn, kiel ekzemple arterian hipertension, iskemian
kormalsanon, historion de TIA / apopleksio, diabeto
kaj hiperlipidemio. TCD embolo-monitorado estis
farita je la mezaj cerebraj arterioj ambatflanke dum
45-60 minutoj. Ne statistike signifaj diferencoj estis
determinitaj koncerne la Ceeston de riskfaktoroj inter
€iuj grupoj. Ni trovis 2 MES en la warfarino-grupo,
1 en la grupo kun rivaroksabano, 4 en la dabiga-
trano-grupo, kaj 0 en la apiksabano grupo. Unu pa-
ciento havis pozitivan MES en la kontrolgrupo.
Neniu statistika diferenco estis vidita kiam la grupoj
estis komparitaj kun la kontrolgrupo ati kun la aliaj.
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TCD embolo-monitorado povas esti uzata por MES-
malkovro €e pacientoj kun AF ricevantaj antikoagu-
lantan terapion kaj tiel por identigo de pacientoj kun
alta risko de apopleksio/recidivo.

Ethics
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Abstract

Studies of interactions between active pharmaceutical ingredients (APIs) and pharmaceutical ex-
cipients are one of the key aspects of the pre-formulation process. Potential physical and/or chem-
ical incompatibilities may affect stability and bioavailability of the drug, and consequently, the
efficacy and safety of the pharmacotherapy. The aim of this work was to show the application of the
differential scanning calorimetry (DSC) method in the assessment of the possible influence of se-
lected pharmaceutical excipients on the physical properties of fluconazole. Therefore, a set of mix-
tures of fluconazole with microcrystalline cellulose Vivapur 12 and 112, Vitacel M80 cellulose,
Maltodextrin N, corn starch — Starch 1500, Tablettose (agglomerated a-lactose), B-cyclodextrin
and xylitol were examined. The measurements were carried out using both raw materials and
physical mixtures in mass ratios of 1:9, 3:7, 1:1, 7:3, 9:1. In order to show the possible influence
of manufacturing processes (such as milling, wet milling, granulation, compression etc.), mi-
cronized (kneaded) and co-precipitated (from water/alcohol solutions) mixtures were prepared and
examined in a 1:1 weight ratio. The analysis of the DSC curves consisted in comparing the values
of the maximum temperature T4, as well as the shape, height and area under the endothermic

peaks of the melting process.

Keywords: differential scanning calorimetry, DSC, incompatibilities, fluconazole, pharma-
ceutical excipients
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Wprowadzenie

State postaci jak tabletki, pastylki, drazetki
czy granulaty, sg najbardziej popularng i naj-
czesciej wytwarzanag postacia leku [1]. Ich pra-
widtowe dziatanie farmakologiczne zalezy nie
tylko od fizykochemicznych witasciwosci ak-
tywnych substancji farmaceutycznych (APIs),
ale takze od zastosowanych substancji pomoc-
niczych [2]. Substancje pomocnicze sg substan-
cjami chemicznymi pochodzenia naturalnego
lub syntetycznego, a ich uzycie uzasadniania
brak wtasnego dziatania farmakologicznego. W
stosowanych stezeniach nie moga tez wchodzic¢
w niepozadane interakcje, ktére negatywnie
zmieniajg stabilnosé i trwatos¢ leku [3]. Bardzo
wazng funkcjg, obok formulacyjnych, jest za-
stosowanie ich w technologii postaci leku, jako
substancji modyfikujgcych uwalnianie. Ad-
ekwatny dobor jakosciowy i ilosciowy substan-
cji pomocniczej pozwala kontrolowaé miejsce i
szybkos$¢ uwalniania API, co przektada sie na
jej biodostepnos¢ oraz optymalizuje terapie [1].
W praktyce farmaceutycznej, zastosowanie da-
nego sktadnika leku definiowane jest konkretng
funkcja i procesem technologicznym. Obecnos¢
nieodpowiedniej substancji pomocniczej moze
skutkowac wystgpieniem niezgodnosci, ktore
zmieniaja profil uwalniania, przyspieszajg
rozktad substancji aktywnej oraz obnizajg sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii [3].W
dostepnej literaturze znalez¢ mozna wiele
badan pokazujacych, ze podczas dtugich i wie-
loetapowych procesow, takich jak mielenie,
mieszanie, granulacja, kompresja i innych,
mozliwe sg wzajemne interakcje pomiedzy
nimi. [4-15]. Do wykrywania niezgodnosci, o
ktérych mowa, bardzo czesto stosuje sie me-
tody termoanalityczne, a w szczegblnosci rézni-
cowg kalorymetrie skaningowg (DSC). Jej
zasada polega na rejestracji przebiegu zmian
entalpii badanego procesu (najczesciej topnie-
nia) w warunkach liniowo zmieniajacego sie
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programu temperaturowego, zmierzonych dla
uzytych APIs, substancji pomocniczych oraz ich
mieszanin fizycznych. W wyniku analizy poréw-
nawczej otrzymanych krzywych DSC mozna
stwierdzié, czy sktadniki mieszanin reagujg ze
sobg w nizszych temperaturach, czy jedynie
wplywaja na charakterystyki pikéw towa-
rzyszacych im przemian fazowych. Na wzajemne
interakcje pomiedzy skladnikami mieszaniny
wskazuje zanik lub pojawienie sie nowego piku
endo- lub egzotermicznego. Cennych informacji
dostarczajg takze zmiany w ksztatcie pikéw, war-
tosciach ciepta badanej przemiany fazowej oraz
zmiany charakterystycznych temperatur Tgpget
i/lub Tax OPIsujacych ten proces.

Interpretujgc krzywe DSC trzeba jednakze mieé
na uwadze, ze zmiana powierzchni piku czy tem-
peratur poczatku i maksimum badanego procesu,
nie zawsze bezposrednio wskazuje na od-
dziatywania pomiedzy sktadnikami badanej mie-
szaniny. Moze zdarzy¢ sie bowiem, ze
obserwowane wyniki sg jedynie rezultatem zmie-
szania skfadnikow probki. Podobnie, trzeba zwré-
ci¢ uwage na sposoéb przygotowania probek. Na
przyktad ucieranie w mozdzierzu czy tez mokre
mielenie, moze zmieniaé krystalicznosci badanych
substancji. W efekcie skutkuje to btedng oceng wy-
nikow. W takich przypadkach, nalezy otrzymane
wyniki traktowac jako wstepne i zalecane jest wy-
konanie badan potwierdzajacych innymi techni-
kami instrumentalnymi. Analize interakcji metoda
DSC nie powinno sie tez stosowac w przypadkach,
gdy temperatury topnienia badanych substancji
naktadajg sie na siebie lub gdy zachodzg efekty ter-
miczne utrudniajgce interpretacje, takie jak na
przyktad powstawanie mieszanin eutektycznych.
Zastosowanie metody DSC w ocenie mozliwych
niezgodnosci flukonazolu z substancjami pomoc-
niczymi, byto jak dotychczas przedmiotem 2 opub-
likowanych prac. W obydwu przypadkach
analizowano wptyw tylko jednej substancji.
W pierwszej z nich [16], badano wiasciwosci fi-
zyczne mieszanin flukonazolu i laktozy. Na krzy-
wej DSC czystego flukonazolu, obserwowano
endotermiczny pik procesu topnienia, ktérego tem-
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peratura T3 Wynosita 138,6°C. Natomiast
krzywa DSC mieszaniny fizycznej flukonazolu
i laktozy (1:1 w/w) wykazywata dodatkowe,
nowe piki o wartosciach Ty 5 W 86,1°C i
136,4°C obok piku, odpowiadajgcemu czystemu
lekowi w temperaturze 140,2°C. Wskazuje to na
chemiczng interakcje leku z laktozg. Fakt sil-
nego oddziatywania juz w temperaturze poko-
jowej, potwierdzity takze stosowne badania
dyfraktometrii rentgenowskiej (XRD).

Inne badanie przeprowadzone przez Ali
H. Al-Marzougi [17] metodg DSC, miato na celu
przesledzenie wpltywu roéznych sposobow
przygotowania probek na otrzymywanie
statych kompleksow inkluzyjnych pomiedzy 3-
cyklodekstryng (B-CD) i trzema azolowymi le-
kami przeciwgrzybiczymi, wsrdod ktorych byt
flukonazol. Sporzadzono szereg prébek (w sto-
sunku molowym 1:2) jako mieszaniny fizyczne,
zagniatane, wspotstrgcane, ogrzewane w szkla-
nych amputkach oraz przy uzyciu ditlenku
wegla w stanie nadkrytycznym — SC-CO». En-
dotermiczny pik topnienia czystego flukona-
zolu miat swojg maksymalng temperature w
139,2°C, natomiast czysta 3-cyklodekstryna wy-
kazywata szeroki endotermiczny efekt cieplny
pomiedzy 50°C a 150°C, co odpowiadato jej de-
hydratacji. W przypadku mieszaniny fizycznej
flukonazolu z (-CD, nie obserwowano piku
topnienia flukonazolu, wskazujgc tym samym
na silng interakcje miedzy sktadnikami, pole-
gajacg na mozliwym formowaniu sie komple-
ksu inkluzyjnego lub amorfizacji. Probki
mieszanin flukonazol/B-CD, powstate metoda
wspoistracania i ogrzewania w zamknietych
amputkach, wykazywaty czesciowq tendencje
do tworzenia komplekséw inkluzyjnych lub
amorfizacji, podczas gdy prébki powstate przez
zagniatanie i przy uzyciu SC-CO, tworzyty te
kompleksy lub amorfizowaty w stopniu catko-
witym [17].

Celem niniejszej pracy byto pokazanie za-
stosowania metody DSC w ocenie mozliwego
wptywu wybranych, innych niz to opisano w
dostepnej literaturze, substancji pomocniczych
na wiasciwosci  fizyczne  flukonazolu.
W zwigzku z wymaganiami metody, przed-
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miotem badan, obok samego leku, byty: celulozy
mikrokrystaliczne Vivapur 12 i 112, celuloza
sproszkowana Vitacel M80, Maltodekstryna N (ni-
skoscukrzona), skrobia kukurydziana, aglomero-
wana a-laktoza, B-cyklo- dekstryna oraz ksylitol.
Do pomiaréw uzywano zaréwno surowy materiat
jak i ich mieszaniny fizyczne w stosunkach maso-
wych 1.9, 3:7, 1:1, 7:3, 9:1. Dla zbadania mozliwego
wptywu produkcyjnych proceséw technologicz-
nych (jak mielenie, mokre mielenie z nastepujgcym
odparowaniem rozpuszczalnika, mieszanie, gra-
nulacja, kompresja itp.), sporzgdzono takze mie-
szaniny mikronizowane oraz wspoistracane
z roztworu wodno-alkoholowego, w stosunku wa-

gowym 1:1.

CZESC DOSWIADCZALNA

Aparatura i urzadzenia

Krzywe DSC mieszanin flukonazolu z sub-
stancjami pomocniczymi wykonano przy pomocy
roznicowego kalorymetru skaningowego Exstar
7020 SII Nano Technology, ktérego prace i rejest-
racje danych kontrolowano programem MUSE
Measurement w wersji 7.1.U. Krzywa kalibracyjna
instrumentu zostata wykonana przy uzyciu ultra
czystego indu i cyny (99,9999%), wedtug osobnej
procedury przewidzianej przez producenta apa-
ratu DSC.

Materiaty uzyte w badaniu

Flukonazol (fluconazolum) Slovakofarma,
Hlohovec, Stowacja, Nr Serii 00/1040/01; Tabletoza
(aglomerowana a-laktoza) Meggle GmbH & Co.
Wasserburg, Niemcy, Nr Serii 201355N00005175;
Kleptoza (B-cyklodekstryna) Roquette, Lestrem,
Francja, Nr Serii 618836; Vivapur 112 (celuloza mi-
krokrystaliczna) J. Rettenmaier & Sohne, Weissen-
born, Niemcy, Nr Serii 5611280101; Vivapur 12
(celuloza mikrokrystaliczna) J. Rettenmaier
& Sobhne, Weissenborn, Niemcy, Nr Serii
5601290308; Xylisorb 90 (ksylitol) Roquette, Les-
trem, Francja, Nr Serii 770301; Maltodekstryna “N”
(niskoscukrzona) Nowamyl S.A, tobez, Polska;
Starch 1500 (skrobia kukurydziana czesciowo
zzelatynowana) Colorcon Ltd. Nr Serii 500075; Vi-
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tacel M 80 (celuloza sproszkowana) Rettenma-
yer & S6hne Weissenborn, Niemcy.

Przygotowanie probek

Mieszaniny fizyczne flukonazolu z sub-
stancjami pomocniczymi w stosunkach wago-
wych 1:9, 3.7, 1.1, 7:3 oraz 9:1 sporzadzono
odwazajac odpowiednie ich ilosci i doktadnie
mieszajgc sktadniki w wytrzgsarce wibracyjnej
typu vortex (SI-D257 Scientific Industries Inc.).

Obok mieszanin fizycznych przygotowy-
wano takze serie mieszanin w stosunku wago-
wym 1:1, wykorzystujgc metode zagniatania
i wspoistrgcania. Zagniatanie wykonywano w
agatowym mozdzierzu przy uzyciu pistla, po
uprzednim zwilzeniu probki metanolem; catos¢
doktadnie rozcierano do otrzymania homogen-
nej masy i kontynuowano, dopoéki catkowicie
nie odparowat rozpuszczalnik.

W metodzie wspotstrgcania, mieszaniny
leku i substancji pomocniczej zostaty rozpusz-
czone w odpowiedniej ilosci roztworu wody
destylowanej i metanolu (1:1 v/v), po czym
przelewano je na szalki Petriego i pozostawiano
do swobodnego odparowania rozpuszczalni-
kéw. Proces osuszania kontynuowano w eksy-
katorze, pozostawiajgc w nim badane probki
przez okres 48 godzin nad P,O;, pod zmniej-

40.00

szonym ci$nieniem. Osuszony osad przenoszono
do tygielkow pomiarowych.

Opis metody

Wszystkie probki o masach mieszczacych sie
w przedziale 3,9-5,1 mg, byty szczelnie zamykane
w aluminiowych tygielkach pomiarowych o po-
jemnosci 15 pL i Srednicy 5mm. Probke referen-
cyjng stanowit pusty tygielek.

Pomiary DSC rejestrowano przy szybkosci
grzania 10°C/min, w atmosferze azotu o szybkosci
przeptywu 50 mL/min i w temperaturowym za-
kresie pomiarowym od 20°C do 200°C; tgczny czas
pomiaru wynosit 18 minut.

Analiza otrzymanych krzywych DSC w kie-
runku mozliwych interakcji zostata wykonana po-
przez porownanie ksztattu oraz wartosci ciepta
topnienia AH flukonazolu, ktérego miarg jest pole
powierzchni endotermicznych pikoéw, a takze
potozenia ich temperatur maksymalnych T ,5x.

OMOWIENIE WYNIKOW

Sporzadzone mieszaniny fizyczne flukona-
zolu z substancjami pomocniczymi zostaty zba-
dane zgodnie z opisanym wczesniej programem
temperaturowym. Niemal wszystkie zarejestro-
wane krzywe DSC miaty zblizony do siebie prze-
bieg (Vivapur 112 i 12, Vitacel M8), Rysunek 1.
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Rysunek 1. Krzywe DSC mieszanin fizycznych flukonazolu z celulozg mikrokrystaliczng Vivapur 112
w roznych stezeniach. Na rysunku zaznaczono temperatury T ;55 Procesu topnienia.
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Jak mozna zaobserwowac, temperatura Typyax
endotermicznego piku procesu topnienia czys-
tego flukonazolu wynosi 141,4°C i w spos6b
istotny nie ulega przesunieciu w zadnym
z badanych stezen. Jednoznacznie $wiadczy to
0 braku wewnetrznych interakcji pomiedzy
sktadnikami mieszaniny. W warunkach ekspe-
rymentu, nie tworzyly sie takze kompleksy in-
kluzyjne pomiedzy flukonazolem a B-cyklo-
dekstryng. Temperatury T4 flukonazolu,
zmierzone dla pozostatych mieszaninach
fizycznych zestawiono w Tabeli 1.

staty pik o temperaturze T 54 119,3°C. Dalsze
zwiekszanie zawartosci flukonazolu nie powoduije,
obserwowanego weczesniej i proporcjonalnego,
wzrostu pél powierzchni piku, ani zmiany jego
temperatury maksymalnej, praktycznie az do 90%.
Wtedy obserwowany jest niemal dwukrotny
(59,60 mJ/mg oraz 105 mJ/mg odpowiednio przy
zawartosci 80% i 90%) wzrost mierzonego endo-
termicznego efektu cieplnego i przesunigcie Tyax
do 136,2°C. Pojawienie sie takiego nowego indy-
widuum wskazuje na silne interakcje pomiedzy
flukonazolem i Xylisorbem 90, zwiaszcza, ze jest

Tabela 1. Temperatury Thax Procesu topnienia flukonazolu, zmierzone dla jego wszystkich mieszanin
fizycznych z badanymi substancjami pomocniczymi.

nf:ﬁf,f:fﬁu Vivapur | Vivapur | Vitacel | Maltodekstryna | Starch 1500 | Xylisorb | Kleptoza | Tabletoza

"""" o6 | H20C] | 12)°c] | Mgo|C] N EC [°C] 90 [°C| 1°C] 1°C]
10 140,0 140,1 140,1 140,1 139.9 121.5 140,1 1427
30 140,8 | 1404 | 1405 141,1 140.8 1193 | 1403 | 140,0
S0 140.,9 1409 141,0 141,1 140.9 121,3 140.9 1403
70 141,3 1416 141,1 141,5 141.6 121,8 141.2 140,6
90 141,7 | 1417 | 1413 141,2 141,8 1362 | 1417 | 1415
100 141.4 141.4 141.4 141.4 141.4 141.4 141.4 141.4

Ponadto stwierdzono, ze ciepta topnienia, kté-
rym odpowiadajg pola powierzchni pikow,
wzrastajg zgodnie ze wzrostem zawartosci flu-
konazolu. Zmiany te majg charakter liniowy
i opisane sg silnym wspétczynnikiem determi-
nacji R?, niemniej zastosowanie metody DSC w
badaniach ilosciowych, zostato juz wczesniej
szeroko omoéwione [18-20] i nie bedzie tutaj
dalej rozwijane.

Wyijatek w tej grupie pomiaréw stanowita
mieszanina fizyczna z Xylisorbem 90 (Rysunek
2A), gdzie na zadnej z krzywych nie jest wi-
doczny pik pochodzacy od flukonazolu. W za-
mian, przy stezeniu okoto 30% pojawia sie
stabo zaznaczony, szeroki i silnie przesuniety
w Kierunku temperatur nizszych, nowopow-
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efektem procesu samorzutnego i zachodzacego w
temperaturze pokojowej. Obserwacje te mozna
wyttumaczy¢ Kierujgc uwage na budowe struktu-
ralng ksylitolu, ktéry jest cukrem o 5 grupach hy-
droksylowych w czasteczce. Obecnos¢ tych grup
sprzyja tworzeniu sie wigzann wodorowych i/lub
powstawaniu oddziatywan typu van der Waalsa
pomiedzy sktadnikami mieszaniny.

Podobnie jak w przypadku mieszanin fizycz-
nych, na obrazach DSC prébek w stosunku wago-
wym 1:1, ale sporzadzonych technika mikro-
nizowania lub wspotstragcania flukonazolu z Viva-
purem 112 i 12, Vitacelem M80, Maltodekstryng
,.N”, skrobig Starch 1500 i Kleptozg nie zaobser-
wowano zadnych zmian, $wiadczacych o wza-
jemnych interakcjach. Wartosci endotermicznych
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efektéw cieplnych byty do siebie podobne, podobnymi wartosciami endotermicznych efek-
a potozenie temperatur T35 | Tonset Procesu tow cieplnych (57,6 mJ/mg, 46,5 mJ/mg

topnienia zblizone. Interesujaca za to obserwa- i 50,7 mJ/mg odpowiednio dla mieszanin fizycz-
cje wnosi ponownie analiza krzywej DSC mie- nych, mikronizowanych i wspéistragcanych)
szaniny z Xylisorbem 90, przedstawionej na i potozenia na osi temperatury (T ;5% fOwne od-

Rysunku 2B. Obserwuje sie na niej nowopow- powiednio 94,9°C, 95,4°C oraz 94,4°C). Piki po-
state piki, ktére bez wzgledu na sposéb chodzgce od flukonazolu ulegty catkowitemu
sporzadzenia mieszaniny, charakteryzujg sie zanikowi.
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Rysunek 2. Krzywe DSC mieszanin flukonazolu z ksylitolem (Xylisorb 90). A — mieszaniny fizyczne i B —
mieszaniny fizyczne, mikronizawane i wspoitstragcane w stosunku wagowym 1:1. Na rysunku zaznaczono
temperatury T4 Procesu topnienia.
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Krzywe DSC mieszanin fizycznych fluko-
nazolu z Tabletozg sg przypadkiem, w ktorym
zastosowanie DSC w ocenie mozliwych inte-
rakcji pomiedzy sktadnikami mieszaniny jest
niemozliwe.

Dziegje sie tak, poniewaz temperatury topnienia lak-
tozy i flukonazolu sg bardzo zblizone do siebie.
W obrazie DSC, pokazanym na Rysunku 3A,
mozna to zaobserwowac jako obecnosé jednego,
wspoélnego piku.
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Rysunek 3. Krzywe DSC mieszanin flukonazolu z aglomerowana a-laktozg (Tabletozg). A — mieszaniny fi-
zyczne i B — mieszaniny fizyczne, mikronizawane i wspoistragcane w stosunku wagowym 1:1. Na rysunku za-

znaczono temperatury Typ,4x Procesu topnienia.
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Podobnie dzieje sie dla mieszanin mikroni-
zowanych i wspéistragcanych. Na Rysunku 3B
pokazano zarejestrowane krzywe DSC dla tych
uktadow, w zestawieniu z krzywag mieszaniny
fizycznej. Wszystkie trzy przebiegi réznig sie
od siebie w znaczacy sposob. Pik pochodzacy
od flukonazolu, zawartego w mieszaninie fi-
zycznej, jest pojedynczy i waski o temperatu-
rze Tyax 140,3°C. Ten, ktéry pojawit sie na
krzywej mieszaniny zagniatanej, jest szeroki i
powstat w wyniku natozenia sie 2 proceséw en-
dotermicznych, ktorych T4 Wynosity odpo-
wiednio 133,6°C oraz 138,5°C. Nalezy rozu-
mie¢, ze sg to piki laktozy i flukonazolu, kt6-
rych procesy topnienia zostaty rozdzielone w
warunkach eksperymentu. Natomiast w wy-
niku wspotstragcania powstaty trzy endoter-
miczne piki: maty i szeroki o temperaturze piku
w 77,9°C, znacznie wezszy z Typpax W 100,7°C
oraz duzy podwaojny pik z zaznaczonymi T
w 134,7°C oraz 139,3°C. O ile ostatni pik mozna
przyporzadkowac, analogicznie do mieszaniny
mikronizowanej, do flukonazolu i laktozy, to
tozsamos$é pierwszych dwoch indywidudw
wykracza poza mozliwosci interpretacyjne
DSC.

WNIOSKI

Wykonano pomiary DSC czystych sub-
stancji flukonazolu oraz substancji pomocni-
czych i poréwnano je z uzyskanymi przebie-
gami odpowiednich mieszanin. Ich analiza zos-
tata wykonana poprzez poréwnanie ksztattow,
wysokosci i powierzchni endotermicznych
pikbw DSC, a takze przez poréwnanie
potozenia temperatur maksymalnych Tpax
pikéw. Na krzywych mieszanin fizycznych flu-
konazolu z celulozami mikrokrystalicznymi Vi-
vapur 112, Vivapur 12, Vitacel M80,
Maltodekstryng N, skrobig kukurydziang oraz
B-cyklodekstryna nie zaobserwowano zadnego
nowego piku, pochodzgcego od nowego indy-
widuum chemicznego, a potozenie piku fluko-
nazolu pozostalo bez zmian. Pozwala to
wyciggnac¢ wniosek, ze pomiedzy sktadnikami
tych mieszanin nie zaszty wzajemne od-
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dziatywania, nawet po mikronizowaniu lub
wspolstracaniu, ktore w zatozeniu miaty symulo-
wac produkcyjne procesy technologiczne. W toku
badan stwierdzono, ze metoda r6znicowej kalory-
metrii skaningowej nie nadaje sie do badan inte-
rakcji zachodzgcych miedzy laktozg a fluko-
nazolem. Mieszanina ta nie spetnia podstawo-
wych warunkow zastosowania tej techniki, pole-
gajacych na tym, ze temperatury topnienia
poszczegllnych skiadnikow powinny wystar-
czajaco sie od siebie rézni¢. Na krzywych DSC
mieszanin flukonazolu z ksylitolem, mozna zaob-
serwowac catkowity zanik piku flukonazolu i po-
wstanie piku pochodzacego od nowego indy-
widuum chemicznego. Moze to swiadczy¢ o catko-
witej amorfizacji flukonazolu lub tez o powstaniu
kompleksu z udziatem wigzar wodorowych mie-
dzy czasteczkami leku a piecioma grupami hy-
droksylowymi ksylitolu. Jednakze, w celu
potwierdzenia natury otrzymanego nowego indy-
widuum chemicznego konieczne jest zastosowa-
nie innych metod, takich jak: FTIR, IR, PXRD czy
NMR.

Podsumowujac nalezy dodac¢, ze DSC jest me-
todg szybka. tgczny czas wykonania pojedyn-
czego pomiaru, dla flukonazolu i badanych
substancji pomocniczych, wynosit 18 minut. Po-
nadto wielkg zaletg metody, w przeciwienstwie do
powszechnie stosowanych technik analizy instru-
mentalnej, takich jak: spektrofotometryczne, elek-
troanalityczne czy chromatograficzne, jest
mozliwos¢ przeprowadzenia analizy probki bez
koniecznosci jej wstepnego przygotowania.

Resumo

Studoj pri interagoj inter aktivaj farmaciaj ingre-
diencoj (API) kaj farmaciaj helpaj substancoj estas unu
el la Cefaj aspektoj de la antati-formulada procezo. Po-
tencaj fizikaj kaj / ati kemiaj nekongruoj povas influi sta-
bilecon kaj biodisponigeblecon de la drogo kaj, sekve, la
efikecon kaj sekurecon de la farmakoterapio. La celo de €i
tiu laboro estis montri la aplikon de la metodo de dife-
renciala kalorimetria skanado (DSC) en la taksado de la
ebla influo de elektitaj farmaciaj helpaj substancoj sur la
fizikaj proprajoj de flukonazolo. Sekve, oni ekzamenis
aron de miksajoj de flukonazolo kun mikrokristala celu-



28-a volumo

MIR N-ro 2 (111)

Decembro 2018

lozo Vivapur 12 kaj 112, Vitacel M80-celulozo, Mal-
todekstrino N, amelo de maizo - Starch 1500, Tab-
lettose (aglomerata a-laktozo), B-ciklodekstrino kaj
ksilitolo.

La mezuradoj estis efektivigitaj per du krudaj
materialoj kaj fizikaj miksajoj en la jenaj jenaj pro-
porcioj de masoj de 1: 9, 3: 7, 1: 1, 7: 3, 9: 1. Por
montri la eblan influon de fabrikadaj procezoj (kiel
mueli, malseke mueli, granuligi, uzado de premo
ktp), mikronigitaj (premkneditaj) kaj kunprecipiti-
gitaj (el akvo/alkoholaj solvajoj) miksajoj estis pre-
paritaj kaj ekzamenitaj en 1: 1 pezo rilatumo. La
analizo de la DSC-kurboj okazis komparante la va-
lorojn de la maksimuma temperaturo Tmax, same
kiel la formon, altecon kaj areojn sub la endotermaj
pintoj de la fandanta procezo.
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Judge Lucius Quintus Cincinnatus Lamar (1825-1893) became one of JF Ken-

nedy’s favourite political heroes. Lamar suffered from his first stroke in the

age of 36. Searching his writings and historical material reveal that Lamar

suffered also from depression, rheumatic heart disease and renal problems.

Differential diagnosis of his disabilities is given together with descriptions of

his ailments.

Key words: neurology, rehabilitation medicine, history of medicine

”Leave not a rack behind. We are such stu As dreams are made on, and our li le life Is rounded with

a sleep. Sir, | am vexed. Bear with my weakness; my old brain is troubled. Be not disturbed with my infirmity.

If you be pleased, retire into my cell And there repose. A turn or two I'll walk To still my beating mind..."

[W. Shakespeare, The Tempest , Act 4, Scene 1]

Introduction

One hundred and twenty five years ago,
Judge Lucius Quintus Cincinnatus Lamar
(1825-1893) died. He was one of J F Kennedy’s
favourite political heroes [1]. Kennedy wrote
this book during his long hospitalization after
spinal operation at Chelsea Naval Hospital,
Massachusetts. Along his life, Kennedy had
suffered from scarlet fever, back pain and Ad-
dison’s disease. Lamar was a democrat from
Georgia, diplomat, lawyer, judge and Lt.
Colonel of the Confederation during the Civil
War. Encyclopaedia Britannica [2] did not elab-
orate on his resignation from the military serv-
ice in October 1861. Thirteen members of his

family served in the Southern army. Seven were
killed. Kennedy explained why L. Lamar retired
from the military service: he suffered an apoplexy
at the age of 36. A stroke in the young was and still
is a rare phenomenon [3]. Lamar’s father suffered
from depression and committed suicide when L.
Lamar was nine years old. It is possible that Lamar
had suffered some mental or neurological afflic-
tion since childhood. “During the Civil War,
Lamar served as a lieutenant colonel of the Nine-
teenth Mississippi Regiment, but had to withdraw
from combat because of bought of apoplexy,
which had plagued him from childhood* [4]. The
death of so many of his family members most
probably addedto his own depression [5].

*Correspondenting Author: aohry@post.tau.ac.il
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HON. LUCIUS Q.C. LAMAR
UNITED STATES SENATOR FROM MISSISSIPPY

Clinical descriptions

“On the evening of July 1, 1861, Lamar was
in his tent about to retire, when he felt a sud-
den rush to his head followed by dizziness, dis-
orientation and massive headache violent
vertigo seized him and threw him to the
ground unconscious, when he awoke, he was
paralyzed in one side and when he tried to
speak, his words were slurred and unin-
tellingible apoplexy similar to 1859 in Paris
seeking treatment to his ‘cerebral disease* [6].
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Lamar was described as a tall man, bearded, long-
haired and large featured.Did he consult Charcot?
I could not find any evidence for this possibility.
Amazingly, J-M Charcot’s and Lamar ‘s life span
were the same. Charcot apparently suffered from
cardiac disease: his overweight, excessive smoking
and sedentary life, led to his premature death. “But
still, Mr. Lamar carried a burdened spirit, bur-
dened under a sense of his unworthiness, and
seeking such a cloudless comfort of soul as he had
witnessed in his saintly mother and other devout
Christians. Writing to his best-loved friend. Gen.
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Walthall, from Memphis, in 1873, after having
suffered from a severe stroke of paralysis, he
thus pours out his anxious fears: ‘I am a very
sick man; suffer more than anybody thinks. | do
not honestly expect to live twelve months. | be-
lieve that | shall go off like Yancey and Alex.
Pegues before anybody suspects that much is
the matter; and after all my studying about re-
ligion and striving to avail myself of its prom-
ises, | am not ready to go. | don’t know what |
would give for old Judge Longstreet’s faith and
courage. | can‘t say: “There is not a cloud.” It is
all clouds and darkness to me. | see less of
God'’s providence, and more of evil and the su-
premacy of evil in this world, than | ever did in
my life.” His spirits seemed to sympathize with
his broken body, and for the moment allowed
his faith to pass into partial eclipse* [7]. On
chapter 31 we also find: “Notwithstanding Mr.
Lamar’s great physical strength and the
ruggedness of his general health, for the last
thirty-one years of his life he was more or less
seriously troubled with organic weaknesses. He
was never free from this embarrassment after
his attack of vertigo, in Virginia, shortly subse-
quent to the battle of Williamsburg. In the
course of this biography mention has been
made in several places of this affliction, but only
in the most severe instances. The less danger-
ous cases have been ignored, but they were fre-
quent; and his work was all done under the
consciousness that at almost any time the sud-
den rupture of a blood vessel in the brain might
bring practically instantaneous death. How-
ever, the gravity of those attacks diminished as
Mr. Lamar grew older. That of 1880 was the last
of the graver sort. Still, he had a slight illness of
this nature even after he was in the Cabinet,
which he kept a secret; for he intensely disliked
sensational reports in the papers about his
health. In 1873 he wrote to Gen. Walthall that
he was troubled with a renal disorder; and it is
doubtful if he was ever afterwards entirely free
from trouble of that nature, although there were
long periods when he considered himself well,
and felt so. In spite of those maladies, so great
were his strength and vitality that he retained
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his activity until quite late in life; and it is said of
him that after he was in the Cabinet, irritated one
day by a newspaper statement about his failing
strength, and in order to disprove the statement to
a friend, he stood under his chantlalier [sic], and,
leaping up straight, kicked it, being then about
sixty years of age and weighing two hundred
pounds. ’| am very weak, and find my breath very
short after even the most moderate exercise; am
subject to a constant dull headache and pains in the
back of my neck and through my shoulders. Two
doctors say, upon consultation, that one of the
valves of my heart has ceased to act (I don’t believe
that); and another says that | have muscular
rheumatism and a general nervous prostration. My
own opinion is that I am under the lingering effects
of a very obstinate and severe case of la grippe,
from which I shall slowly recover. | do not feel that
there is any cause to think that there is anything se-
riously and permanently the matter with me.’ In
April the collapse came. While seated upon the
bench he was seized with a fit of coughing, and
hemorrhages followed which were frequent and
profuse and alarming for many hours. For a num-
ber of days he was confined to his bed, regarded as
dangerously ill, and under active and vigilant treat-
ment. It was during this illness that he wrote the
letter to Mr. Cleveland given in the previous chap-
ter. ‘Hemorrhages, which were at the time painless
and, as | then thought, harmless, left my breast sore
and weak, so much so that | have to guard against
any exertion, either bodily or mental. | look to the
approaching October with dread, lest it find me un-
able to buckle on the harness for the resumption of
judicial labors. My case was pronounced some time
ago, by one doctor, as Bright’s disease of the kid-
neys; but Dr. Pepper, of Philadelphia, in his diag-
nosis of the case, states that, while my kidneys are
affected to a certain extent, it is not a case of dia-
betes or Bright’s disease. He thinks that it is a dis-
order of the arterial system.” Later Mr. Lamar
seemed to be improving and gathering strength.
He conversed freely with Dr. Flewellen while re-
turning home on the car, and said that his exercise
made him feel like eating a good dinner. ...And
soon it was evident that he was sinking. Mr. Virgin
boarded a street car and went at once for Dr.
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Parker, returning with the physician at about
8:40. ‘He was found to be speechless and un-
conscious, and to the physician evidently be-
yond the reach of help. His head hung almost
limp in the hands of one of the attendants, who
was relieved by Mr. Virgin.” In this position his
life passed out without a struggle, and so qui-
etly and peacefully that those about him did not
know the exact moment at which the soul took
its flight.*“ Discussion and differential diagno-
sis We do not know what Lamar’s childhood af-
fliction was. Beyond a kind of depression, he
probably had his first “stroke” as a child. A
cerebral arterial aneurysm? Psychogenic afflic-
tion? Later on, he had experienced a few more
cerebral strokes, and he always slowly recov-
ered. In the last chapter of his life, he most likely
suffered from a cardiac problem and perhaps
renal disease as well. Bright’s disease was men-
tioned. Bright’s disease was first described in
1827 by the English physician Richard Bright:
inflammation, hemorrhages, apoplexy, convul-
sions, blindness and coma. He reported that he
felt weakness, breathlessness, headaches, back
pains, cardiac valve- and rheumatic problems,
and some mental or neurological affliction.
Lamar’s actual renal disease is unknown. Con-
cerning the recurrent strokes he suffered from:
were they due to some kind of vasculitis (au-
toimmune, inflammatory)? Rheumatic cardiac
valvular insufficiency? There is a possibility of
a conversion reaction [8-9]. It is evident that in
spite of his disability and ailments, his aca-
demic, professional and political accomplish-
ments are astonishing. There are a few famous
disabled people in history, who even before the
days of modern rehabilitation medicine reached
fame through their talents and dedication [10].
I doubt if it is possible to speculate soundly
about the crossing point between biography,
disease history and the connection of the
apoplexies with antecedent episodes of depres-
sion in the case of Lamar. In fact, the diagnosis
of neurasthenia was quickly taken up in Eu-
rope, especially in Germany. In the process, it
gradually lost its class specificity; the neuras-
thenic ceased to be an aspiring Yankee and be-
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came, in countries where doctors worked for the
state and had working-class clientele, an artisan or
booking-clerk. The stock treatment for neurasthe-
nia was the “cure” devised by the great Philadel-
phia neurologist, Silas Weir Mitchell, which
involved isolation, “entire rest” and “excessive
feeding” with a milk diet [11]. Silas Weir Mitchell
(1829 —1914) was a physician, poet and writer, best
known for his description of “causalgia” (complex
regional pain syndrome), erythromelalgia, phan-
tom pain and he possibly was the first to describe
tendon reflexes in 1859. His erudition helped ce-
ment his friendship not only with Oliver Wendell
Holmes, but with Walt Whitman, William James,
and William Osler as well [12]. “Further evidence
for the existence of conversion disorders in the
Civil War comes from the records of the military
hospital set up at Turner’s Lane in Philadelphia by
William A. Hammond, Surgeon-General of the
Union Army, for the study and treatment of
wounds and other injuries of the nervous system.
There, Silas Weir Mitchell and his colleagues,
George D. Morehouse and William W. Keen, de-
scribed seven cases of “reflex paralysis”which
were almost certainly conversion reactions. In
these patients a missile wound of an extremity
which had not damaged a major nerve resulted in
a transient paralysis of all four limbs or an endur-
ing weakness and sensory loss in several extremi-
ties. In one instance, a man who had been shot
through the right thigh developed a loss of sensa-
tion over the entire right half of his body* [13].
Physicians that are mentioned in this article: Dr.
Jean-Martin Charcot, 1825 -1893, was a famous
French neurologist. His works on hypnosis and
hysteria made him famous around the world.
More than 15 medical eponyms are named after
him. He is regarded as one of the founding fathers
of neuro-psychiatry. There are many eponyms
named after many of his pupils. Dr. Edward
Archelaus Flewellen, 1869-1910, a prominent sur-
geon, at one time Surgeon of the 5th Georgia In-
fantry Regiment and later Medical Director of the
Confederate Army of Tennessee, was a cousin of
Mrs Lamar. Lamar’s second wife was Henrietta J.
Holt, widow of General William S. Holt of Macon.
His first wife was Virginia Longstreet, daughter of
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Judge A B Longstreet [14-15]. Dr. William Pep-
per Jr., 1843 1898, was a leader in medical ed-
ucation and a longtime Provost of the
University of Pennsylvania. In 1891 he founded
the Free Library of Philadelphia. He was pro-
fessor of clinical medicine at Penn. PS “Lara
Parker (b. 1938) is an American television,
stage, and film actress known for her role as
Angelique on the cult ABC-TV serial Dark
Shadows which aired from 1966 to 1971. She
was born Mary Lamar Rickey in Knoxville, Ten-
nessee, and grew up in Memphis. Descendant
of a prominent Southern family, she was a
great-great-granddaughter of Lucius Quintus
Cincinnatus Lamar Il and a third-great-
granddaughter of Augustus Baldwin
Longstreet, an uncle of Confederate General
James Longstreet. She received a Bachelor of
Arts degree from Rhodes College and a Master
of Arts degree from the University of lowa.”

Resumo

La jugisto Lucius Quintus Cincinnatus Lamar
(1825-1893) igis unu el la plej favoraj politikaj
herooj de J F Kennedy. Lamar estis trafita de sia
unua apopleksio kiam li agis 36 jarojn. Traserfante
liajn tekstojn kaj historian materialon oni trovas, ke
Lamar ankal suferis de depresio, retimata kormal-
sano kaj renaj problemoj. Diferenciga diagnozo de
liaj handikapoj estas diskutita kune kun priskriboj
de liaj suferajoj.
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Abstract
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The essential and the most di  cult goal for the implementation of pharmacotherapy in critically ill pa-
tients is to achieve the desired pharmacological e ect, while minimizing side e ects of drugs. The de-
sired pharmacodynamic e ect is dependent on the concentration of a drug obtained in a target tissue.
Drug concentration, in turn, depends on pharmacokinetic processes which, in this group of patients,
undergo significant changes, which are often di cult to predict. These changes in pharmacokinetic
properties of drugs may be caused by specific organ dysfunction, mainly liver or kidneys, and may be
a consequence of an acute phase of inflammation, drug-drug interaction, or therapeutic intervention.
Optimal use of drugs in patients of intensive care units requires, that physicians have a thorough un-
derstanding of the potential impact that a critical condition has on drug’s absorption, distribution,

metabolism and excretion.

Keywords: critically ill patients, pharmacokinetics, antibiotics, sepsis

Wstep

Pomimo regularnego stosowania wielu
lekdw u pacjentéw w stanie krytycznym dane
na temat wptywu choréb/oby na wiasciwosci
farmakokinetyczne lekéw sa nadal w literatu-
rze naukowej ograniczone. Stosowanie bez-
piecznych i skutecznych schematéw leczenia
pacjentéw z ciezkg chorobg wymaga zrozu-
mienia podstaw farmakokinetyki. W artykule
tym dokonano przeglagdu pisSmiennictwa do-
tyczacego wpltywu zmian patofizjologicznych,
wystepujgcych u krytycznie chorych pacjen-
téw, na wchtanianie, dystrybucje, metabolizm i
eliminacje lekow. W zakresie wchianiania
lekbw omoéwiono zaburzenia perfuzji tkanek,

motoryki przewodu pokarmowego oraz interakcje
sktadnikéw odzywczych z lekami. W aspekcie
dystrybucji lekéw zwrdocono uwage na przemiesz-
czanie ptyndéw w organizmie chorych krytycznie
oraz zmiany w wigzaniu lekéw z biatkami osocza.
W rozdziale dotyczacym metabolizmu lekow
omoéwiono znaczenie watrobowego przeptywu
krwi oraz wewnetrznego klirensu watrobowego.
Na koniec dokonano przegladu literaturowego do-
tyczacego eliminacji lekéw u krytycznie chorych
omoéwiono role i znaczenie klirensu nerkowego
jako istotnego wskaZnika w tej populacji chorych.
Dla potrzeb niniejszego artykutu przez pacjenta
krytycznie chorego jest rozumiany pacjent po
ciezkich urazach lub pacjent chorujacy na ciezkie
choroby uogolnione jak np. sepsa.

*Corresponding Author: Agnieszka Cios; agnieszka.cios@uj.edu.pl
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Wchtanianie

Szybkos¢ i stopien wchianiania leku po-
dawanego pozanaczyniowo w duzym stopniu
zalezy od wiasciwosci fizykochemicznych jego
czasteczki oraz Srodowiska i miejsca podania.
Waznymi czynnikami wptywajgcymi na ten
proces sg takie cechy jak: wielko$¢ molekuty, jej
rozpuszczalnos$é, stopien lipofilnosSci, ujemny
logarytm z wartosci statej dysocjacji (pKa) oraz
stabilno$¢ substancji chemicznej/lecznicze;.
Wiasciwosci organizmu, zmienione u pacjen-
tow krytyczne chorych, takie jak przeptyw
krwi, pH i motoryka przewodu pokarmowego
oraz powierzchnia wchianiania, odgrywaja
takze istotng role w procesie wchianiania leku.

Po podaniu doustnym proces wchtaniania
leku moze by¢ takze zmieniony u krytycznie
chorych. Obnizenie wchianiania w takim stanie
wynika ze zmniejszonej perystaltyki przewodu
pokarmowego, zmian w pH tresci pokarmowej,
zmienionej diety, niedostatecznego ukrwienia
Scian przewodu pokarmowego czy obrzeku
jego btony sluzowej. Dysfunkcjom tym czesto
towarzyszg zmiany w procesach dystrybucji,
metabolizmu i eliminacji, przez co stezenie leku
w miejscu dziatania nie osigga wymaganych
stezen terapeutycznych. Dlatego tez, u chorych
w stanie krytycznym, preferowang droga po-
dawania lekow jest droga dozylna. Zapewnia
ona catkowitg dostepno$¢ biologiczng leku,
dzieki wyeliminowaniu koniecznosci wchiania-
nia substancji leczniczej przez btony biolo-
giczne i efektu pierwszego przejscia,
zachodzgcego w watrobie i w przewodzie po-
karmowym. Zatem, gdy nastepuje koniecznos¢
zastosowania pozanaczyniowej drogi podania,
wspotpracujacy ze sobg klinicysta i farmaceuta
kliniczny muszg rozwazy¢ wszystkie zmiany
zachodzgce w organizmie chorego [1,2].

Zaburzenia perfuzji

Stan wstrzasu wystepujacy czesto u kry-
tycznie chorych, powoduje spadek cisnienia tet-
niczego krwi, spowodowany nadmiernym
rozszerzeniem naczyn pod wptywem duzej
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ilosci wydzielonego tlenku azotu (NO), co w efek-
cie prowadzi do niedotlenienia narzadéw. Podczas
rozwoju sepsy dochodzi do nadmiernej relaksacji
i zwolnienia akcji serca na skutek dziatania NO
i wysokiego poziomu czynnika martwicy nowo-
tworu (TNF-a - tumor necrosis factor-alfa). Zaburze-
nia hematologiczne wystepujgce podczas sepsy,
sprowadzajg sie gtéwnie do wystgpienia zespotu
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC - disseminated intravascular coagulation).
Objawia sie on wydtuzeniem czas6w krzepniecia,
spadkiem poziomu fibrynogenu oraz poziomu
ptytek krwi. Ponadto, jest on takze spowodowany
pobudzeniem przez cytokiny zewnatrzpochod-
nego uktadu krzepniecia oraz nieprawidtowym
dziataniem mechanizméw antykoagulacyjnych
(antytrombina Ill, trombomodulina). Prowadzi
to do powstawania licznych, drobnych zakrzepow
w haczyniach, co dodatkowo zaburza transport
tlenu i wykorzystanie go przez tkanki. W wyniku
tych zmian, organizm broni sie przed uszkodze-
niem zyciowo waznych narzadow i ,,Kieruje” krew
do mozgu, serca oraz ptuc, kosztem pozostatych
organoOw takich jak: nerki, $ledziona czy przewdéd
pokarmowy. Takie przesuniecie krwi pozbawia
narzady obwodowe tlenu i substancji odzywczych,
co powoduje zmniejszenie stopnia wchianiania
lekéw z jelit, miesni i tkanek podskérnych. W tym
przypadku alternatywng droga podania leku jest
niewatpliwie droga dozylna. Wyniki badan
klinicznych potwierdzity, ze podskdérne podawa-
nie leku, krytycznie chorym pacjentom, odznacza
sie obnizong skutecznoscig. Tego typu badania
przeprowadzili Prilinger i wsp., ktorzy zaobser-
wowali, ze po podaniu podskérnym antykoagu-
lantéw (np. enoksaparyny), uzyskano duzo nizsze
stezenie tego leku we krwi w poréwnaniu ze zdro-
wymi ochotnikami [3]. Obnizony przeptyw krwi
w potgczeniu ze zwiekszonym zapotrzebowaniem
metabolicznym, powoduje réwniez zaburzenie
funkcji przewodu pokarmowego manifestujgce sie
obnizeniem zdolnosci wchianiania lekéw na catej
jego diugosci. W zwigzku z tym przy wyborze
drogi podania leku u krytycznie chorych nalezy
wzig¢ pod uwage zaburzenia perfuzji we wszyst-
kich narzadach.
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Atrofia jelit

Pacjenci przebywajacy na Oddziatach In-
tensywnej Opieki Medycznej (OIOM) z po-
wodu ztego stanu zdrowia sg czesto
poddawani zywieniu pozajelitowemu. Wstrzy-
manie zywienia drogg jelitowg jest konsek-
wencjg zaburzonego stanu hemodynamicznego
pacjenta, planowanymi zabiegami chirurgicz-
nymi lub wystepujacej u chorego nietolerancji
zywienia dojelitowego. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze dla prawidtowego funkcjonowania prze-
wodu pokarmowego i jego proliferacji
konieczny jest kontakt z pozywieniem. Dowie-
dziono tez, ze tzw. ,,gtodowanie” (pozbawienie
organizmu pokarmu) prowadzi do atrofii jelit
juz po trzech dniach i nie mozna temu zapobiec
wprowadzeniem zywienia pozajelitowego.
Zmiany zachodzgace na powierzchni btony $lu-
zowej jelita objawiajag sie zmniejszeniem wyso-
kosci kosmkow jelitowych i gitebokosci ich
mieszkéw. Dysfunkcja jelit na poziomie ma-
kroskopowym wigze sie réwniez z niepra-
widtowa aktywnoscig enzymatyczng na
poziomie komérkowym. Nalezy przypuszczag,
Ze u pacjentoéw w stanie krytycznym, u ktérych
w przebiegu choroby nastgpito kilka dni
,.gtodu” zaburzenie funkcjonowania komaorek
jelitowych moze zmniejsza¢ wchtanianie lekow
z przewodu pokarmowego [4].

Zaburzenia motoryki przewodu pokar-
mowego

Po podaniu doustnym gtdwnym miejs-
cem wchianiania lekéw jest jelito cienkie, ale
obecnos¢ lekéw w jelicie jest uwarunkowana
prawidtowym opréznianiem zotgdka. Do
czynnikéw spowalniajgcych  opréznianie
zotgdkowe nalezg leki (np. opioidy i leki o
dziataniu antycholinergicznym), ale takze bdl,
lek, wstrzas, niedoczynnos¢ tarczycy, zapale-
nie otrzewnej, interwencja chirurgiczna, po-
karm czy alkohol. Wzrost oprézniania zotgdka
obserwowany jest po zastosowaniu domperi-
donu, metoklopramidu, cisaprydu, proprano-
lolu, w tyreotoksykozie (zatrucie hormonami
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tarczycy) i przy zwiekszonej objetosci ptynow
ustrojowych [4].

Zaburzenia fizyczne

Wprowadzenie zywienia dojelitowego ma na
celu przywrocenie zdolnosci wchianiania sub-
stancji w przewodzie pokarmowym. Nie powo-
duje to jednak wyeliminowania wszystkich
zaburzen fizycznych w organizmie, dlatego
wchianianie lekbw moze w dalszym ciggu by¢
zmienione. Wiekszos¢ lekdw to substancje o cha-
rakterze stabych kwasow lub stabych zasad, dzieki
czemu, w zaleznosci od pH $srodowiska, moga wy-
stepowac one zaréwno w formie czgsteczkowej jak
i zjonizowanej. Postac czasteczkowa ma charakter
lipofilowy i to ona ma zdolnos¢ przenikania przez
btony komorkowe organizmu. Dlatego tez pH $ro-
dowiska w jakim znajdzie sie substancja lecznicza
oraz jej warto$¢ pKa odgrywajg wazna role w pro-
cesie absorpcji. Klasycznym przyktadem przyta-
czanym przez wielu naukowcoOw jest zapewnienie
kwasnego Srodowiska dla prawidtowego
wchianiania leku przeciwgrzybiczego itrakona-
zolu podanego dojelitowo. Profilaktyka wrzodow
zotadka i dwunastnicy, wymagajgca stosowania
antagonistow receptora histaminowego Hy i inhi-
bitoréw pompy protonowej, powoduje podniesie-
nie pH soku zotgdkowego, co wptywa na zmiane
wiasciwosci lipofilnych innych substancji. Ryzyko
zmiany pH istnieje takze w dalszych odcinkach
przewodu pokarmowego. Dysfunkcja w wydzie-
laniu soku trzustkowego, odprowadzanego do
dwunastnicy, powoduje zmiany w fizjologicznie
alkalicznym srodowisku panujacym w poczatko-
wym odcinku jelit, przez co w tym miejscu zmniej-
szeniu ulega wchianianie lekéw o charakterze
zasadowym [5].

Innym problemem zaburzenia wchianiania sg
interakcje lekow podawanych wraz z zywieniem
dojelitowym. Badania przeprowadzone przez Pen-
rod’a i wsp. wykazaty, ze podawanie warfaryny
jednoczesnie z preparatami do zywienia dojelito-
wego powoduje skrdcenie czasu protrombino-
wego. Warfaryna jest lekiem zmniejszajgcym
krzepliwos¢ krwi, ktérego mechanizm dziatania
polega na hamowaniu syntezy, zaleznych od wi-
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taminy K, czynnikéw Kkrzepniecia, co w wa-
runkach fizjologicznych objawia sie wy-
dtuzeniem czasu protrombinowego [6]. Efekt
ten prawdopodobnie jest spowodowany zaab-
sorbowaniem czasteczek leku na sktadnikach
preparatu odzywczego, przez co warfaryna nie
moze zosta¢ prawidtowo wchtonieta. Inne leki,
dla ktérych udowodniono zmniejszenie
wchianiania w przypadku podawania ich z
zywieniem dojelitowym to fenytoina, minocy-
klina oraz tetracyklina. Pomimo ciggle prze-
prowadzanych badan nad zmianami we
wchtanianiu réznych substancji leczniczych,
bardzo wiele wynikow nie jest jednoznacznych
z punktu widzenia klinicznego, dlatego nadal
aktualny jest poglad, ze podanie leku drogg
dozylna jest sposobem na uzyskanie catkowitej
biodostepnosci biologicznej leku, niezaleznym
od jednoczes$nie stosowanego zywienia do- czy
pozajelitowego [7].

Dystrybucja

W najprostszym modelu farmakokine-
tycznym, jakim jest model jednokompartmen-
towy, dystrybucje leku przedstawiamy na-
stepujacym réwnaniem matematycznym [8]:

C:DOVd

w ktérym:

C - wartos¢ stezenia poczgtkowego leku poda-
nego w bolusie dozylnym

D - dawka leku

V - objetosc dystrybucji

Dystrybucja leku do r6znych tkanek or-
ganizmu zalezy od wielu czynnikow, takich
jak: przeptyw krwi, stopien jego wigzania z
biatkami, przepuszczalnos$¢ tkanek, rozpusz-
czalno$¢ leku w ttuszczach, pH Srodowiska i
pK, leku [8]. Biorac pod uwage wszystkie te
czynniki do rozpatrywania dystrybucji leku,
nalezatoby wykorzysta¢ bardziej skompliko-
wane modele farmakokinetyczne, jednak za-
skakujgcym jest fakt, ze uproszczony model
dwukompartmentowy jest wystarczajacy dla
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bardzo wielu substancji leczniczych.

W przypadku ciezkich stanow klinicznych,
wystepujg zmiany w czynnikach odpowia-
dajacych za dystrybucje, dlatego w celu uzyskania
wymaganego, terapeutycznego stezenia leku w
miejscu jego dziatania, przy doborze podawanej
dawki nalezy uwzgledni¢ wszystkie te czynniki.

Zmiany pH

Czesto zmiany pH u ciezko chorych pacjen-
tow sg wynikiem dysfunkcji wielu réznych na-
rzadéw, co przektada sie na zaburzenie
oddychania, wstrzas oraz zmiany w funkcjono-
waniu nerek. Jonowa postac leku nie przechodzi
przez btony komorkowe, w efekcie czego dystry-
bucja leku moze ulega¢ zmianie. Poniewaz jednak
ciezkim chorobom towarzysza réwniez zmiany
fizjologiczne nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢
jaki wptyw majg zmiany pH na dystrybucje leku
[8l.

Przemieszczanie ptynow

Przemieszczanie ptynéw w organizmie cho-
rego krytycznie to gtdwna przyczyna zmian w
dystrybucji leku. W uogdélnionym stanie zapal-
nym, powodowanym najczesciej posocznicg lub
wstrzgsem septycznym, dochodzi do masowego
uwalniania i aktywacji wielu tkankowych i miej-
scowych czynnikow zapalnych takich jak prostag-
landyny, leukotrieny czy uktady dopetniacza,
ktére uszkadzajg $srodbtonek doprowadzajac do
jego zwiekszonej przepuszczalnosci. Wzrost prze-
puszczalnosci naczyn wiosowatych jest takze spo-
wodowany wptywem toksyn bakteryjnych.
Wzmozony przesiek z naczyn kapilarnych dopro-
wadza do przechodzenia ptyndw ustrojowych
poza tozysko naczyniowe. Wypetnianie prze-
strzeni $rédtkankowej ptynem tworzy tak zwang
»~trzecig przestrzen” (third spacing), ktéra obser-
wujemy jako opuchlizne konczyn, wodobrzusze
czy tez obrzek ptuc. Wszystkie te zjawiska tworzg
»howy” kompartment, w ktérym odktadac sie
moga leki o charakterze hydrofilowym, przez co
znacznie zwieksza sie ich objeto$¢ dystrybucji,
a obniza stezenie leku we krwi. Przy stosowaniu
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antybiotykdw u ciezko chorych pacjentéw, wie-
lokrotnie stwierdzono znacznie wiekszg, niz
przewidywana, objeto$¢ dystrybucji [5,9].
Szczegolnie byto to zauwazalne w przypadku
hydrofilnych antybiotykéw aminoglikozydo-
wych. Potwierdzajg to wyniki badan, przedsta-
wione w pracy Zaske, w ktérych stwierdzono
znaczny wzrost wartosci objetosci dystrybucji
gentamycyny u krytycznie chorych wynoszacy
$rednio 0,63 I/kg [10], podczas gdy wartos¢ tego
parametru u zdrowych, mtodych ochotnikéw
wynosi 0,23 I/kg [11]. Zmiany farmakokine-
tyczne w objetosci dystrybucji sg bardzo istotne
z klinicznego punktu widzenia szczeg6lnie w
przypadku antybiotykow, ktérych aktywnos¢
przeciwbakteryjna jest proporcjonalnie zalezna
od stezenia leku we krwi.

Przemieszczanie ptynéw w organizmie
nie jest jedynym czynnikiem wptywajgcym na
zmiany w objetosci dystrybucji lekow. Zwiek-
szenie objetosci ptynu pozakomdrkowego, a
tym samym zwiekszenie objetosci dystrybucji
lekbéw, moze nastgpi¢ w wyniku stosowania
zywienia pozajelitowego czy tez koniecznosci
podawania dozylnie duzej ilosci ptynow.

Retencja ptynéw i zwigzany z tym
wzrost objetosci dystrybucji lekéw moze by¢
efektem dziatania mechanizmodéw wyréwnaw-
czych, ktére uruchamiane sg na skutek niewy-
dolnosci serca i/lub nerek. Niewydolnos¢ nerek
moze takze doprowadzi¢ do obnizenia lub pod-
wyzszenia objetosci dystrybucji wielu lekow
(tab. 1) [1,5,7].

Zmiany w objetosci dystrybucji oczekiwaé na-
lezy takze w przypadku utraty masy tkanek. Na
skutek stymulacji lipolizy i redukcji lipogenezy
obnizeniu ulega masa tkanki ttuszczowej. Zmie-
niony jest takze metabolizm biatek, ktore pozyski-
wane z miesni szkieletowych, tkanki tacznej i
trzewi, stajg sie zrodtem energii dla organizmu.
Zwiekszona przemiana biatek i redukcja grubosci
tkanki ttuszczowej doprowadzajg do zmniejszenia
masy ciata, co przejawia sie zmniejszeniem obje-
tosci dystrybucji [5]. Dlatego lekarze klinicysci i
farmaceuci kliniczni musza by¢ swiadomi mozli-
wych zaburzen w objetosci dystrybucji lekéw u
pacjentéw krytycznie chorych i zdawac sobie
sprawe z koniecznosci monitorowania stezenia
lekow we krwi, zwlaszcza lekow o waskim inde-
ksie terapeutycznym.

Wigzanie leku z biatkami krwi

Istotny wptyw na dystrybucje leku wywie-
rajg takze zmiany w stopniu jego wigzania z
biatkami. Zmiany te moga by¢ powodowane
przez: podwyzszenie lub obnizenie stezenia biatek
we Krwi, wspétzawodnictwo o miejsce wigzania z
substancjami endogennymi oraz zmiany w cha-
rakterze wigzania substancji leczniczej z biatkiem
[1,5,7,12,13].

U krytycznie chorych dochodzi do wzrostu
stezenia biatek ostrej fazy. Przedstawicielem tej
grupy biatek jest kwasna aq-glikoproteina (AAG),
ktéra decydujaco odpowiada za wigzanie zasado-
wych czasteczek lekdw. Wzrost stezenia kwasnej

Tabela 1. Wptyw niewydolnosci nerek na objetos¢ dystrybucji r6znych lekéw [7].

Podwyiszenice objetosci dystrybucji Obnizenic obj¢tosci dystrybucji

amikacyna, azalocylina, bretylium, cefazolina, chloramfenikol, digoksyna,

ccfonicyd, cefoksytyna, cefuroksym, ctambutol, metycylina, pindolol
dikloksacylina, crytromycyna, fenytoina,
furosemuid, gentamycyna, izoniazyd, klofibrat,

kloksacylina, latamokscf, naproksen, sulfalen,

trymetoprym, wankomycyna
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a1-glikoproteiny bedzie skutkowat obnizeniem
stezenia niezwigzanej frakcji leku we krwi i w
konsekwencji obnizeniem jego objetosci dys-
trybuciji [1,5,7,12].

Wahania stezenia biatek we krwi mogg do-
tyczy¢ réwniez albumin. Do obnizenia po-
ziomu albumin dochodzi najczesciej na skutek
niedozywienia, zwigkszonej przepuszczalnosci
Srodbtonka naczyn kapilarnych i ucieczki
biatek do przestrzeni zewnatrznaczyniowej,
zwiekszonego katabolizmu biatek, ich utraty w
wyniku nieprawidtowej funkcji nerek i/lub ob-
nizonej ich syntezy w watrobie. Niski poziom
albumin we Kkrwi pocigga za sobg wzrost
stezenia wolnej frakcji leku o charakterze kwa-
sowym. Wiecej leku moze ulega¢ dystrybucji do
tkanek, co w efekcie doprowadza do wzrostu
jego objetosci dystrybucji [1,5,7,9,12].

Wpltyw na wigzanie leku z biatkami, poza
obserwowanymi zmianami poziomu biatek we
krwi, moze mie¢ takze wspoétzawodnictwo
srodka leczniczego o miejsce wigzania z sub-
stancjami endogennymi. Na skutek niepra-
widtowej czynnosci nerek i watroby dochodzi
do kumulacji metabolitow, ktére konkuruja z
czasteczkami leku, wypierajac je z miejsc wigza-
nia na biatkach. Np. w ostrym wirusowym za-
paleniu watroby lub pierwotnej marskosci
z6kciowej podwyzszeniu moze ulec poziom bi-
lirubiny w surowicy. Bilirubina ma silne powi-
nowactwo do albumin, co moze odpowiadac za
wypieranie lekow o charakterze kwasowym z
ich potaczen z tymi biatkami [5,7].

Metabolizm

Metabolizm watrobowy zalezy gtéwnie
od trzech czynnikéw fizjologicznych, tj. watro-
bowego przeptywu krwi (HBF - hepatic blood
flow), aktywnosci enzyméw watrobowych
i wigzania leku z biatkami. Zmiany ktéregos z
wymienionych czynnikéw wptywajg znacznie
na metabolizm watrobowy $rodka leczniczego.
Podstawowe réwnanie opisujace klirens watro-
bowy ma postac [8]:

CLy=Q=<E

gdzie:

CLy - catkowity klirens watrobowy

Q - catkowity przeptyw watrobowy

E - wspoiczynnik ekstrakcji watrobowej

Wspétczynnik E zalezy od zdolnosci enzy-
mow watrobowych do metabolizowania leku oraz
stopnia jego wigzania z biatkami. Rdéwnanie
stuzace do obliczenia wartosci wspotczynnika E
ma nastepujacg postac [8]:

E=(fy = CLinp)/(Q +f, = CLjnt)

gdzie:
fy - frakcja leku nie zwigzanego z biatkami
CLjnt - wewnetrzny klirens watroby lub maksy-
malna zdolno$¢ metaboliczna watroby
Q - catkowity przeptyw watrobowy

Wspodtczynnik E zalezy od ilosci leku meta-
bolizowanego przez watrobe i dzieli sie odpo-
wiednio na wysoki (E > 0,7), Sredni (E = 0,3-0,7)
oraz niski (E < 0,3). Znajomos¢ wspotczynnika E
dla poszczegoélnych lekéw jest bardzo przydatna
do przewidywania zmian w ich metabolizmie
u pacjentow z réznego typu zaburzeniami [4].

Watrobowy przeptyw krwi

Kazde zaburzenie przeptywu krwi przez
watrobe wptywa na metabolizm leku, zwiekszajgc
lub zmniejszajgc jego dostepnos$¢ do hepatocytow.
Najwieksze znaczenie ma to w przypadku lekow
z wysokim wspotczynnikiem ekstrakcji watrobo-
wej (E > 0,7), ktérych przemiany watrobowe Scisle
zalezg od przeptywu krwi. Kazdy lek o wysokiej
wartosci ekstrakcji watrobowej wymaga okreslo-
nej ilosci czasu na oddysocjowanie od sktadnikow
krwi, ,,wejscia” do hepatocytu i ,,poddania sig”
biotransformacji lub wydzieleniu z z6kcig. Czyn-
nikiem ograniczajgcym ten wysoko wydajny pro-
ces jest wiec przeptyw krwi. Przyktadami lekéw o
wysokiej i Sredniej ekstrakcji watrobowej, stoso-
wanymi u ciezko chorych pacjentéw, sg lidokaina,
antagonisci receptoréw [-adrenergicznych, mor-
fina czy tez midazolam [5,7].

U os6b hospitalizowanych na OIOM-mie,
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bardzo czestym schorzeniem towarzyszgcym
jest stan szoku septycznego, ktory w bardzo
znaczny sposob zmienia przeptyw watrobowy,
co ma szczegolnie znaczenie dla lekow o wyso-
kiej ekstrakcji. W stanie hiperdynamicznych
zmian, w przebiegu sepsy, wzrasta wyrzut
serca i redystrybucja krwi do organéw zyciowo
waznych. Odwrotna sytuacja ma miejsce w po6-
znym stadium sepsy, kiedy obnizenie
przeptywu Kkrwi przez watrobe powoduje
zmniejszenie klirensu lekéw metabolizowanych
W niej. Krwotoczne i inne postacie wstrzgsu hi-
powolemicznego, a takze zawat serca oraz nie-
wydolnos¢ serca stanowig kolejng grupe
schorzen towarzyszacych osobom w stanie kry-
tycznym, ktére moga przyspieszac spadek Kli-
rensu watrobowego lekéw o wysokiej wartosci
wspotczynnika ekstrakeji [1,5,7,9].

Poza zmianami patologicznymi réwniez
istotne znaczenie w watrobowym przeptywie
krwi, odgrywa tez stosowana terapia. Wszelkie
zabiegi kliniczne oraz politerapia sg przyczyna
jatrogennych zmian w przeptywie krwi, czego
efektem sg zmiany w eliminacji substancji lecz-
niczych o wysokiej ekstrakcji. Pomiedzy lekami
zachodzi szereg interakcji, w wyniku ktérych
jedne srodki lecznicze mogg powodowaé
znaczace zmiany w metabolizmie innych
lekoéw, posiadajgcych eliminacje zalezng bez-
posrednio od przeptywu krwi. Potwierdzono,
ze leki bedace agonistami receptoréw a-adre-
nergicznych takie jak fenylefryna, norepinef-
ryna, epinefryna oraz dopamina moga
powodowac skurcz zyt watrobowych, pro-
wadzac do znacznego obnizenia przeptywu
krwi przez watrobe. Leki zmniejszajgce opor
naczyniowy, takie jak nitrogliceryna podnosza
przeptyw krwi. Leki dziatajgce inotropowo do-
datnio, poprzez zwigkszenie objetosci wyrzu-
towej serca, wplywajg takze na poprawe
krazenia watrobowego [1,5,7,9].

Wewnetrzny klirens watrobowy
Dla wzoru: CLp = f, ® CLju¢, hiski po-

ziom aktywnosci enzymoéw, staba dyfuzja do
hepatocytéw i dysocjacja lekéw o niskiej eks-

trakcji watrobowej najwazniejszym czynnikiem
odpowiadajgcym za metabolizm jest wigzanie z
biatkami i wewnetrzna aktywno$¢ metaboliczna
hepatocytoéw (zaleznie od biatek krwi) oraz ob-
nizone wydzielanie do z6tci wptywaja na zmiany
klirensu watrobowego. Najwazniejszym procesem
z wyzej wymienionych jest aktywno$¢ metabo-
liczna enzyméw. Podobnie jak przeptyw krwi
przez watrobe tak i klirens ulega znacznym zmia-
nom w przypadku podwyzszenia lub obnizenia
aktywnosci enzyméw metabolizujacych leki co,
moze by¢ efektem zmian patologicznych lub jatro-
gennych [5,7].

U krytycznie chorych pacjentéw wystepuje
znacznie podwyzszony poziom hormondéw stresu
takich jak adrenalina, noradrenalina i kortyzol oraz
biatek ostrej fazy jak kwasna AAG i biatka C -
reaktywnego (CRP). W ostrej fazie obserwuje sie
takze podwyzszony poziom cytokin prozapalnych
(takich jak: IL-6, IL-1B, TNF-a). W zwigzku z tak
wieloma zmianami zachodzacymi w organizmie w
ostrej fazie zakazenia, prowadzone sg liczne bada-
nia sprawdzajgce wptyw tych zmian na wiasci-
wosci leku. Stwierdzono znaczne obnizenie
aktywnosci izoenzymu P-450, co powoduje zwol-
nienie metabolizmu | fazy lekéw. Druga faza prze-
mian metabolicznych takze ulega zwolnieniu, ale
nie odrywa to az tak duzej roli jak zahamowanie
reakcji fazy |. Dane te potwierdzono w badaniach
farmakokinetycznych przeprowadzonych w gru-
pie ciezko chorych, ktérym podawano jednoczes$-
nie klindamycyne i morfine [4].

W przypadku innych lek6éw u pacjentow w sy-
tuacji podwyzszonego stresu jakiemu jest poddany
organizm w stanie ostrej choroby, obserwuje sie
ich przyspieszony metabolizm. Przyktadem jest fe-
nobarbital oraz fenytoina podawane podczas po-
urazowego uszkodzenia mézgu chorym, u ktérych
obserwowano wzrost klirensu watrobowego tych
lekoéw, co w konsekwencji spowodowato spadek
ich stezenia we krwi. Antypiryna, lek z grupy nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych, ulega w
organizmie gtdwnie przemianom tlenowym. Bou-
cher i wsp. zaobserwowali u pacjentéw z poura-
zowym uszkodzeniem moézgu zwigkszenie
klirensu antypiryny nawet od 14 do 207%, ktory
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utrzymywat sie przez caty okres obserwacji. Po-
dobne badania, wykonane w grupie chorych
przyjmujacych lorazepam (ulegajgcy réwniez
przemianom tlenowym), wykazaty, ze u wiek-
szosci pacjentéw odnotowano zwiekszony po-
ziom klirensu tego leku [14]. Z powyzszych
danych wynika, ze kazdy lek, ktory ulega prze-
mianom tlenowym, moze by¢ metabolizowany
szybciej w czasie pourazowego uszkodzenia
mozgu i dlatego rekomendowane jest kontrolo-
wanie jego stezenia we krwi. U krytycznie cho-
rych wystepuje wiele zmian w organizmie,
ktore oddziatujg na watrobe i jej funkcjonowa-
nie. Sg to takie czynniki jak: stan hipoksji, obec-
no$c¢ czynnikow zapalnych oraz indukcyjny lub
inhibicyjny wptyw lekéw na aktywnos¢ enzy-
mow watrobowych. W stanie ciezkiej choroby,
funkcja watroby zostaje uposledzona w wyniku
czego spada produkcja enzymoOw oraz naste-
puje denaturacja ich biatek lub zniszczenie
przez czynniki zapalne, co w konsekwencji po-
woduje zwolnienie proceséw metabolicznych |
fazy [15].

Kolejnym czynnikiem majacym wptyw na
metabolizm watrobowy jest suplementacja
zywieniowa. Wielu pacjentow w stanie kry-
tycznym odznacza sie bardzo przyspieszona
aktywnoscia metaboliczng i zwiekszonym wy-
dalaniem azotu. Nalezy w takiej sytuacji wczes-
nie wiaczy¢ suplementacje zywieniowa,
zwhaszcza uzupetnianie zasob6w biatkowych
(powinny stanowi¢ 15-20% zapotrzebowania
energetycznego) w celu ztagodzenia zmian i
utatwienia pacjentowi rekonwalescencji. Pod-
niesienie poziomu biatek w diecie jest bezpos-
rednio zwigzane ze zwiekszeniem zdolnosci
metabolicznej watroby w stosunku do lekéw.
Badania prowadzone u 9 pacjentow z po-
waznymi urazami gtowy wykazaty bezpos-
redni zwigzek pomiedzy maksymalng
szybkoscig przemian fenytoiny, a iloScig przyj-
mowanych w diecie biatek. Dla krytycznie cho-
rych pacjentéw udowodniono Scisty zwigzek
pomiedzy wzrostem klirensu, a zwiekszonym
zapotrzebowaniem organizmu na suplementa-
cje biatek w czasie intensywnego leczenia [16].

Wigzanie leku z biatkami

Zmiany zachodzace w procesie wigzania sub-
stancji leczniczej z biatkami krwi, wplywajg
gtéwnie na klirens lekéw o niskiej ekstrakcji, po-
niewaz substancje o wysokiej wartosci ekstrakcji sg
catkowicie metabolizowane, niezaleznie od stop-
nia wigzania z biatkami krwi. Ogo6lnie mozna
stwierdzié, ze szybkos¢ przemian substancji lecz-
niczych o niskim wspotczynniku ekstrakcji jest
ograniczona przez ilos¢ wolnej frakcji leku w
krazeniu ogolnym. Ze wzgledu na to, ze tylko
wolny lek moze dyfundowac do hepatocytéw, dla
lekéw wolno metabolizowanych szybko$¢ procesu
eliminacji jest proporcjonalna do ilosci ich fakcji nie
zwigzanej. Aby prawidtowo interpretowac zmiany
stezenia leku we krwi i efekt jego dziatania tera-
peutycznego u krytycznie chorych pacjentéw, na-
lezy wzig¢ pod uwage, mozliwos$¢ zachodzenia
zmian takze w procesie wigzania leku z biatkami.
W prawidtowym przebiegu proceséw farmakoki-
netycznych i farmakodynamicznych, zaleznych
bezposrednio od ilosci wolnego leku, przydatna
jest wiec znajomos¢ wspotczynnika ekstrakcji sto-
sowanych lekéw.

Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono réwniez, ze u krytycznie chorych,
pod wptywem silnego stresu lub urazu, spada
stezenie albumin i nasila sie synteza kwasnej AAG.
W wyniku tego, znacznie wzrasta wolna frakcja
lekéw o charakterze kwasnym, zwigzanych przez
albuminy, a maleje stezenie wolnej frakcji lekéw
zasadowych, zwigzanych przez AAG. W zwigzku
z tym konieczne jest monitorowanie u tych pa-
cjentdéw zmian stezenia wolnej frakcji lekéw o wy-
sokim stopniu wigzania z biatkami oraz
uwzglednienie modyfikacji ich dawkowania. Dla
lekbw o charakterze zasadowym, przykitadowo
lidokaina, w celu uzyskania pozgdanego efektu
terapeutycznego, nalezatoby zwiekszy¢ podawang
dawke, ze wzgledu na zwiekszony poziom AAG
i tym samym zwiekszone wigzanie leku z tym
biatkiem. Przyktadami lekéw, dla ktérych stwier-
dzono znaczng zaleznos¢ efektu terapeutycznego
od zmian ilosci wigzacych je biatek krwi sg: fenta-
nyl, alfentanyl, sufentanyl, remifentanyl, diltiazem,
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nikardypina, werapamil, erytromycyna, halo-
peridol, itrakonazol, milirinon i propofol [14].

Eliminacja

Nerki sg organem odpowiedzialnym za
wydalanie wigkszosci lekdéw. Eliminacja ner-
kowa dotyczy zaréwno macierzystych czgste-
czek leku, jak i ich metabolitow, otrzymanych
na drodze przemian w watrobie i w innych na-
rzadach. Klirens nerkowy moze ulega¢ zmianie
u krytycznie chorych pacjentéw [1,13,17].

Brak prawidtowej czynnosci nerek do-
prowadzi¢ moze do kumulacji lekéw oraz ich
metabolitow. Czestos¢ wystepowania niewy-
dolnosci nerek wsrdd pacjentéw OIOM waha
sie w granicach 15-23%. Uszkodzenie nerek
moze by¢ spowodowane; urazem, niewydol-
noscig krazenia, zaburzeniami naczyniowymi,
pierwotnymi chorobami nerek, reakcjami aler-
gicznymi, zespotem uszkodzenia wielo-
narzadowego, rozlegtymi  oparzeniami,
wstrzgsem kardiogennym lub hipowolemicz-
nym, niedroznoscia kanalikéw nerkowych lub
pozanerkowych drég odprowadzajgcych, a
takze stosowaniem nefrotoksycznych lekéw ta-
kich jak antybiotyki aminoglikozydowe, wan-
komycyna, cyklosporyna czy metotreksat.
Niewydolno$é nerek, oprécz nieprawidiowej
eliminacji lekéw, doprowadza takze do utraty
czynnosci metabolicznej, zaburzen elektrolito-
wych, zaburzeh réwnowagi kwasowo-zasado-
wej, zaburzen objetosci pltynow, stanu
odzywienia, a nawet zaburzeri hematologicz-
nych [5,7].

Wydalanie nerkowe jest wypadkowsg fil-
tracji klebuszkowej, wydzielania kanalikowego
oraz resorpcji zwrotnej. Filtracja kliebuszkowa
zalezy od przeptywu nerkowego, ci$nienia on-
kotycznego osocza, wielkosci i tadunku
czgsteczki leku oraz stopnia jego wigzania z
biatkami. Redystrybucja rzutu sercowego we
wstrzasie, hiperdynamiczna czy hipodyna-
miczna faza posocznicy, stosowanie hemody-
namicznie aktywnych lekéw, zmiany w
poziomie biatek krwi oraz zmiany pH wyste-
pujace u krytycznie chorych moga zmieniac fil-

tracje ktebuszkowa.

Wydalanie lekéw ulegajacych wydzielaniu
kanalikowemu zalezy od stopnia wigzania z
biatkami i od czasu kontaktu z miejscem wydzie-
lania. Wydzielanie kanalikowe zalezne w gtéwnej
mierze od szybkosci przeptywu krwi dotyczy
lekbw o0 duzym powinowactwie do nosnikéw,
usuwanych prawie catkowicie z krwi podczas po-
jedynczego kontaktu z transporterami (np. feny-
toina, warfaryna). Zredukowany nerkowy
przeptyw krwi bedzie spowalniat ich eliminacje.
Zaréwno filtracja kiebuszkowa jak i czesciowo
wydzielanie kanalikowe zalezg od stopnia wigza-
nia leku z biatkami, ktéry ulega zmianom u Kkry-
tycznie chorych pacjentéw. Wydaleniu przez
nerki podlegajg tylko czgsteczki leku niezwigza-
nego z biatkiem. W przypadku lekéw silnie
zwigzanych z biatkami, znaczny wzrost ich wol-
nej frakcji doprowadzi¢ moze do wzrostu ich kli-
rensu nerkowego i przyspieszonej eliminacji.

Czes$¢ lekow podlega resorpcji zwrotnej. Pod-
czas posocznicy, na skutek zredukowanej filtracji
ktebuszkowej i obnizonego przeptywu moczu
prawdopodobnie maleje takze resorpcja zwrotna,
ale to stwierdzenie nie jest dotychczas w petni
udokumentowane [5,7,9,17]. W niewydolnosci
nerek czesto zachodzi konieczno$¢ zastosowania
hemodializy, ktéra znacznie zwieksza klirens ner-
kowy lekéw, wydalanych gtownie na drodze eli-
minacji nerkowej [12].

Pacjenci z rozlegtymi oparzeniami

Osoby ciezko poparzone naleza do grupy
chorych najczesciej badanych. Wynika to z faktu,
iz wystepuje u nich najwieksze prawdopodobien-
stwo podwyzszenia klirensu nerkowego lekéw.
Spowodowane jest to mtodym wiekiem pacjen-
tow, obecnym stanem hipermetabolicznym
i zwigzanym z nim zwiekszonym zapotrzebowa-
niem na substancje odzywcze oraz intensywna ku-
racje nawadniajacg. Dane literaturowe opisujg
dwa rozne kierunki zmian klirensu nerkowego w
tej grupie chorych. Pierwsze wskazujg na istotny
wzrost tego wskaznika w poréwnaniu z wartos-
ciami zmierzonymi u zdrowych ochotnikéw
i 0s6b chorych, nie bedacych w stanie krytycznym.
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Znaczny wzrost klirensu nerkowego odnoto-
wano dla powszechnie stosowanych antybioty-
kéw z grupy aminoglikozydéw, a takze
wankomycyny, ciprofloksacyny i flukonazolu.
Dla antybiotykoéw B-laktamowych uzyskane
wyniki byty bardzo zréznicowane, przy czym
najwiekszy wzrost klirensu stwierdzono dla
imipenemu (tab. 2) [18].

niepozadanych lub zatrucia, tak stezenia subtera-
peutyczne, do ktérych przyczynia sie tez zwiek-
szona objetos¢ dystrybucji, ciezko oceni¢ przy
t6zku pacjenta, bez dodatkowych badan farmako-
kinetycznych. Dlatego tez tak wazne jest prowa-
dzenie terapii grupie

monitorowanej w tej

pacjentow.

Tabela 2. Zmiany Klirensu nerkowego lekéw u krytycznie chorych pacjentéw w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami oraz chorymi nie bedgcymi w stanie krytycznym [18].

Populacje badanych pacjentow Przyspicszony Brak Zwolniony
klirens zmian klirens

Pacjenci poparzeni (n = 22) 12 7 3

Pacjenci hospitalizowani 4 6 3

1 operacyjni (n = 13)

Pacjenci po urazach (n=7) 2 4 |

Wszystkie badania (n = 42) 18 (43%) 17 (41%) 7 (17%)

Dla cymetydyny i ranitydyny réwniez wy-
kazano podwyzszony poziom tego parametru,
czemu przypisuje sie brak efektu przy stoso-
waniu tych lekéw w profilaktyce wrzodow wy-
wotanych nadmiernym stresem. Nie dla
wszystkich jednak lekéw odnotowano przy-
spieszenie klirensu. Takim przykiadem jest
morfina i jej metabolity, 3- i 6-glukuroniany, dla
ktérych szybkosé eliminacji nie zmienita sie
[18].

Drugi kierunek rozwazan zaklada, ze
u 0s6b z rozlegtymi poparzeniami wystepuje
znaczne zréznicowanie zmian klirensu nerko-
wego. Wyniki tych badan pokazujg, ze istniejg
chorzy, u ktérych eliminacja lekdéw jest duzo
szybsza oraz inni chorzy, u ktérych zachodzi
ona wolniej. Taki stan wiedzy, stwarza istotny
problem w ustalaniu dawkowania lekdw, gdyz
zachodzg mozliwosci uzyskania stezen lekow,
odpowiednio subterapeutycznych badz to-
ksycznych. Jakkolwiek stezenie toksyczne jest
fatwe do wykrycia po ujawnieniu sie objawow

Pacjenci hospitalizowani i pooperacyjni

Kolejng, czesto badang populacja, sg ciezko
chorzy pacjenci hospitalizowani na OlOM-ach
i chorzy pooperacyjni. Grupa ta ma charakter
zréznicowany, poniewaz w jej sktad wchodzg za-
réwno pacjenci w trakcie przebiegu infekcji bak-
teryjnych, jak i osoby nie zakazone. W tej grupie
Zauwazono hieco inne zmiany w eliminacji lekow,
niz u 0séb poparzonych. Najczes$ciej stwierdzano
brak zmian w wartosci klirensu lekoéw. Lecz istniat
tez drugi, niejednoznaczny poglad donoszacy o
wzroscie lub spadku jego wartosci. Ten stan wie-
dzy wynikat z faktu, ze badania przeprowadzano
na populacjach os6b w wieku podesztym, ktérym
dodatkowo towarzyszyty rézne, inne choroby
przewlekte, czego konsekwencja byto obnizenie
sprawnosci funkcji nerek oraz zmniejszenie stop-
nia hipermetabolizmu i podazy ptynéw, w po-
réownaniu grupa chorych poparzonych.
Podsumowujac wyniki uzyskane w tej grupie cho-
rych, stwierdzono duzy stopienn zr6znicowania

z
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zmian klirensu dla poszczegélnych grup lekéw
(tab. 2). I tak ciprofloksacyna i lewofloksacyna
wykazywaty wyrazne zwiekszenie eliminacji,
podczas gdy wankomycyna — jej zwolnienie.
Dla antybiotykéw aminoglikozydowych nie
odnotowano zadnych istotnych zmian, nato-
miast w grupie antybiotykéw [-laktamowych
odnotowano duzg réznorodnos¢ badanych
wartosci. Dla antybiotykoéw z grupy karbape-
nemow (imipenem) stwierdzono podwyzszong
wartos¢ klirensu nerkowego [18].

Pacjenci po ciezkich urazach

W tej grupie chorych, przeprowadzono
duzo mniej badan niz na opisanych wczes$niej
grupach pacjentéw. Jakkolwiek pod wzgledem
charakteru populacji wykazuje ona wigksze po-
dobienstwo do grupy chorych z poparzeniami
ze wzgledu na mitody wiek i obecny stan hi-
permetabolizmu, to jednak uzyskane wyniki
badan dotyczace eliminacji lekéw sg bardziej
zblizone do wartosci zmierzonych u chorych
hospitalizowanych na OlIOM-ach i pooperacyj-
nych. W populacji pacjentéw po ciezkich ura-
zach, wyniki badan farmakokinetycznych
antybiotykéw byty zr6znicowane. Np. klirens
imipenemu nie wykazat znaczacych zmian, na-
tomiast eliminacja ceftazydymu byta zwiek-
szona, a aztreonamu — zmniejszona (tab. 2).
Odnotowano takze znaczny wzrost klirensu
nerkowego dla trimetoprimu i sulfametoksa-
zolu, co jest waznym faktem, biorgc pod uwage
koniecznos$¢ stosowania tych lekow w za-
kazeniu szpitalnym Stenotrophomonas maltophi-
lia [18].

Efektywnos$¢ prowadzonej antybiotykote-
rapii u krytycznie chorych zalezy od stopnia
doktadnosci z jakg okreslona zostanie dawka
leku zapewniajgca terapeutycznie skuteczne,
ajednocze$nie bezpieczne, w danej sytuacji kli-
nicznej, stezenie leku we krwi. Osiggniecie tego
celu jest mozliwe jedynie w oparciu o indywi-
dualizacje dawkowania. Dlatego w warunkach
rutynowego postepowania klinicznego istotne
jest, aby wybrana metoda optymalizacji daw-
kowania uwzgledniata z jednej strony wptyw
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czynnikéw fizjologicznych pacjenta (wiek, ptec,
masa ciata), a z drugiej — towarzyszace zmiany pa-
tologiczne (zaburzenie funkgcji nerek, watroby, to-
warzyszace choroby), ktére odpowiedzialne sg za
obserwowane réznice miedzyosobnicze w wiel-
kosci oznaczanych stezen po podaniu standardo-
wych dawek. Optymalizacja dawkowania lekéw
przeciwbakteryjnych powinna réwniez uwzgled-
ni¢ dane mikrobiologiczne, tj. rodzaj drobnou-
strojow chorobotwérczych wywotujacych zaka-
zenie oraz ocene ich wrazliwosci na dany anty-
biotyk poprzez oznaczenie minimalnego stezenia
hamujacego (MIC).

Resumo

La esenca kaj plej malfacila celo por la efektivigo de
farmakoterapio ¢e malsanuloj estantaj en la fina stadio
de malsano estas atingi la deziritan farmakologian efi-
kon, minimumigante kromefikojn de medikamentoj. La
dezirata farmakodinamika efiko dependas de la kon-
centrigo de medikamento akirita en la celhisto. Kon-
centrifo de medikamento, siavice, dependas de
farmakokinetikaj procezoj, kiuj en €i tiu grupo de pa-
cientoj estas submetitaj al signifaj, ofte malfacile anta-
tvideblaj 8angoj. Ci tiuj $angoj de farmakokinetikaj
proprecoj de medikamentoj povas esti katizitaj de spe-
cifa malfunkciado de organoj, ¢efe hepato all renoj, kaj
gi eblas kiel sekvo de akra fazo de inflamo, interefiko de
inter medikamentoj al influo de terapio. Optimuma
uzado de medikamentoj e pacientoj intense prizorgitaj
en malbona stadio bezonas profundan komprenon de
kuracistoj de la ebla efiko je la absorbado, distribuo, me-
tabolo kaj ekskrecio de medikamentoj.
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Every week we read about new diagnoses that can be made faster and with greater certainty by an
algorithm than by a human being. This commentary is dedicated to the risks and opportunities, data mo-
nopolies, the influence of politics, and the future role of physicians.
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There is a gold-rush atmosphere in medi-
cine. Once again, one looks to the West, full of
expectations, toward Silicon Valley, and its
utopia of the emerging capabilities of artificial
intelligence. But there are also times, when the
current German Minister of Health, as author
of a book, represents theses such as “data pro-
tection is for healthy people”[1]. How will
everyday medical life change with digitaliza-
tion and what influence should doctors exert?

Every week we read about new diagnoses
that can be made faster and with greater cer-
tainty by an algorithm than by a human being.
While doctors have to inform themselves about
current studies and guidelines in addition to
their clinical work and bureaucracy is account-
ing for an increasing share of working time, an
algorithm can fall back on enormous comput-
ing capacities. Between the years 100,000 BC
and 2003, a total of 5 exabytes of data were gen-
erated worldwide; today this amount of data
takes two days [2]. According to IBM, the
amount of medical data doubles every 3 years
and this timespan will be reduced to 73 days by
2020[3]. In the field of oncology, with its nu-
merous possibilities of gene therapy, algorithms
can be used to find optimal therapeutic ap-

proaches much faster. But how do algorithms
work?

It is worth taking a look behind the beautiful
applications of companies such as IBM and
Google. So-called neuronal networks, first re-
searched playfully using examples such as chess,
are fed as much data as possible, such as possible
chess moves or laboratory parameters. The out-
come of the game or the correct diagnosis are also
entered by humans. The more data the high-per-
formance computer receives, the better the corre-
lation it can calculate, whereby an actual causality
can never be calculated. A good example is pul-
monary edema, which is diagnosed by algorithms
from thoracic X-ray images [4]. Researchers found
that the software in X-rays did not link the edema
itself with the diagnosis, but rather pacemakers in
the image. Thus, it was often correct, since patients
with pacemakers often have pulmonary edema,
but the connection was wrong. Based on this, Gerd
Antes, head of Cochrane Germany, predicts a “de-
scientification” of medicine by Big Data and a
wrong focus on correlation instead of causality [5].
How exactly these correlations are calculated by al-
gorithms, however, is not clear, even to computer
scientists. The weights, vectors and thresholds of
the paths in neural networks can no longer be re-
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constructed, if they are greater than 2x10 per-
ceptrons (synapse in neural networks), similar
to tree diagrams. The developers of algorithms
therefore affectionately call these “black boxes”.
Parameters can be integrated, but the algorithm
decides how they are weighted in individual
cases.

This can have far-reaching consequences,
for example if the parameter is “cost efficiency”.
Companies, such as Aspire Health in the USA,
use patient information to calculate individual
life expectancy [6]. The background is, that ¥4 of
the money spend in healthcare is used in the
last year of the patient’s life. Prognosis pro-
grams could ensure, that patients, who are
thought to be in the last year of their life are of-
fered outpatient and thus more favorable ther-
apy, instead of aggressive inpatient therapy. In
Great Britain, similar software can already be
used when deciding whether chemotherapy is
indicated. While this can spare many patients
from having to undergo futile and strenuous
treatment, such decisions must be based on
transparency, as to which interests have an in-
fluence on the decision. Is it the patient’s wel-
fare and thus humanitarian interest that is in
focus, or is it the fulfilment of an economic
plan? Naturally, an algorithm cannot answer
this question.

It is therefore not surprising that health in-
surance companies are very interested in the
further development of such algorithms. As
variables reduce an individual to a score that
may deny him or her access to public services,
the original idea of solidarity among health in-
surers is increasingly eroding. Just in time for
the new basic data protection service, many
health insurers assured themselves that they
would be allowed to pass on data to third par-
ties. One example of the new cooperation be-
tween health insurance companies and
computer companies is the project between a
German health insurance company and IBM for
an electronic patient file, in which case, accord-
ing to Techniker Krankenkasse (a german
health insurance company), the customer does
not have to agree to the transfer of his or her

data to the company providing the software [7].
While programs, such as the “Google Deep Vari-
ant”, used for gene sequencing, advertise with
user-friendliness, large computing capacity and
free use, the companies receive huge data sets in
return. In a digital age in which data is traded as
the new currency, this increasingly secures the mo-
nopoly position of software companies.

The doctor-patient relationship will also
change. While the expert knowledge of physicians
has been trusted up to now, in some areas algo-
rithms are trumping this more precisely and
quickly. Although this could give patients greater
independence, it could also erode public trust in
physicians and the doctor-patient relationship.
Whereas in 1970 95% of the population still trusted
doctors, by 2014 this proportion had fallen to 66%
in Germany [8]. However, it has been sufficiently
proven, that trust in the abilities of the treating
physician has a significant influence on patient’s
recovery [9].

In addition to the ethics in digitization, de-
manded by German Federal President Steinmeier,
the digital evolution in medicine has so far been
largely influenced by software companies and pol-
itics [10]. The medical profession can and should
discuss the crucial questions about algorithms such
as: If they can reduce physicians’ tasks, for exam-
ple in diagnostic or bureaucratic areas, how will
the freed-up time be used by medical doctors? Will
it be used for seeing more patients, or do we get
more time for each patient? Should the medical
curriculum be adapted to the new requirements of
the medical profession and how? What criteria are
used to produce the algorithms, and to what extent
are economic parameters taken into account?
Where is the ethical aspect of medical practice?
Physicians must play a leading role in this discus-
sion, which sets the course for the future of the
medical profession. This is beneficial not only to
medical students and doctors, but above all to the
addressees of all medical action: our patients.

The new Big Data technology is only a tool of
the trade. It opens up good opportunities, but the
danger of misuse should not be neglected. The
framework conditions for digitization in medicine
still have to be defined, and we as doctors should
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be more involved in this discussion. Because,as  10. Arzteblatt Steinmeier fur ethischen Umgang
the saying goes, not all that glitters is gold. mit Digitalisierung. https://www.aerzteblatt.
de/nachrichten/95154/Steinmeier-fuer-
ethischen-Umgang-mit-Digitalisierung (ac-
cessed 23.05.18).

Resumo:

Ciusemajne ni legas pri novaj diagnozoj, kiuj
povas esti faritaj pere de algoritmo pli certe kaj pli
rapide ol per homo. Tiu &i komentario okupigas kun
la riskoj kaj eblecoj, datenmonopoloj, la influo de po-
litiko kaj la estonta rolo de kuracistoj.
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