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Drodzy Czytelnicy
~Gabinetu Prywatnego”!

We wstepie do poprzedniego numeru ,Gabinetu Prywatnego” pisatem o tym, jak ,bardzo wazne jest roz-
sadne i skuteczne przygotowanie Polski na jesienne zmagania z niewidzialnym wrogiem”, przedstawiajac
kilka dziatan, ktére warto byloby przeprowadzi¢ w okresie letniej koronawirusowej odwilzy. Obecnie
mamy poczatek wrzesnia 2020 r., sezon infekcyjny powoli nabiera tempa. Ministerstwo Zdrowia na po-
czatku miesigca przedstawito nowa ,Strategie walki z pandemig COVID-19”, opartg na czterech filarach.
Obok przejscia na trzy poziomy zabezpieczenia szpitalnego, rozbudowy mobilnych punktéw wymazéw
i elektronizacji obiegu zgtoszen osob zakazonych, uwage $wiata medycznego przykuta idea odcigzenia
stacji sanepid przez poradnie POZ. Na prostym schemacie minister przedstawit sposéb, w jaki lekarze
rodzinni mieli odcigzy¢ dziatajace resztka sit stacje sanitarno-epidemiologiczne. Juz nie tylko teleporady
miatyby wystarczy¢ do segregowania potencjalnie zakazonych SARS-CoV-2 pacjentdw, ale niezbedne
statoby sie rowniez osobiste badanie pacjenta przez lekarza.

O ile zaden lekarz nie ma nic przeciwko badaniu pacjentéw, o tyle ustawowe naktadanie obowigzku
kontaktu z potencjalnie $miertelng chorobg zakazng musi budzi¢ zrozumiaty sprzeciw. Pacjenci chorzy na
COVID-19 w szpitalu izolowani sg od personelu oddzielnymi pomieszczeniami, warstwa odziezy ochronnej
i $luzami. Ci sami pacjenci w POZ mieliby by¢ badani przez lekarza w maseczce, w gabinecie, w ktorym za
chwile kwalifikowane bytyby zdrowe dzieci do szczepien. Ryzyko zakazenia bytoby znaczne nie tylko dla leka-
rza, ale i dla wszystkich pacjentéw danej poradni. Wraz z izolacjq zakazonego personelu, opieki medycznej
pozbawieni byliby wszyscy podopieczni danej placéwki, dlatego trudno w pomysle ministerstwa doszuka¢ sie
logiki. Cho¢ dzien po ogtoszeniu strategii, dzieki interwencji lekarzy rodzinnych, ministerstwo wycofato sie
z koniecznosci osobistego badania pacjentéw COVID-owych w POZ, refleksja nasuwa sie sama.

R&zne standardy badania dla lekarzy szpitalnych i poradnianych zaproponowane przez ministerstwo muszq
prowadzi¢ do tak powszechnego w naszym spoteczenstwie zwatpienia w istnienie niewidzialnego zagrozenia.
Skoro wzgledem personelu medycznego dziatania sg sprzeczne, jakze mogg by¢ zgodne wobec spoteczefistwa?
Nic zatem dziwnego, ze coraz wiecej obywateli, na czele z prominentnymi politykami i elokwentnymi celebry-
tami neguje konieczno$¢ noszenia maseczek i dystansowania spotecznego. Jezeli rzeczywiscie w Polsce wirus
nie ma juz tak duzej zjadliwosci jak na poczatku marca, o czym ma $wiadczy¢ podnoszona przez ordynatoréw
oddziatdw zakaznych kwestia znacznie tagodniej chorujacych pacjentdéw, to moze warto rozwazy¢ zniesienie
stanu epidemicznego w kraju nad Wista? Wtedy lekarze POZ bedq ponownie bezposrednio bada¢ kazdego
pacjenta i problem zniknie. Jesli jednak nowy koronawirus nadal stanowi zagrozenie dla zycia, komunikaty pty-
nace z Ministerstwa Zdrowia powinny by¢ zdecydowanie bardziej spéjne. Obecnie ministerstwo dodaje zlecenia
wymazow i przediuzanie izolacji domowej do kompetencji lekarzy POZ. Zwiekszenie obcigzenia pracg lekarzy
rodzinnych spotyka sie z naturalnym sprzeciwem zainteresowanej grupy. Miejmy nadzieje, ze tak jak w przy-
padku ,strategii walki z pandemig”, réwniez w tym wypadku uda sie znalez¢ kompromis.

Oczekujac rozstrzygniecia negocjacji w ministerstwie, oddajemy w Panstwa rece najnowszy numer ,Gabinetu
Prywatnego”, a w nim lek. Monika Kulig-Kulesza informuje, z czym nalezy réznicowac podejrzenie sarkoidozy,
lek. Agnieszka Honisz przypomina, w jakiej chorobie pojawia sie $wigd wodny, lek. Marlena Janoska-Jazdzik
wskazuje, ktore benzodiazepiny wybierac leczac uogdinione zaburzenia lekowe, Edyta Janiak przekazuje, jakie
formy podania majg obecne na polskim rynku preparaty testosteronu i kiedy nalezy przerwac ich podawanie,
zas prof. Stefan Tyski pisze 0 wymogach, jakie musi spetni¢ antyseptyk do dezynfekcji jamy ustnej.

Mitej lektury!
dr n. med. Pawet Lewek
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® Signopa

SIGNOPAM?® (temazepamum), 10 mg, tabletki. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Jedna tabletka zawiera 10 mg temazepamu (temazepamum). Substancja pomocnicza:
Laktoza 45,7 mg. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletki. Biate lub prawie biate, obustronnie ptaskie, z wyttoczonym oznakowaniem ,S” po jednej stronie. Wskazania do
stosowania: Doraznie i krotkotrwale: w leczeniu ciezkich zaburzen snu w przypadkach, gdy bezsennos¢ powodu;e znacznie nasilone wyczerpanie u pacjenta;
w premedykacji — przygotowanie do zabiegéw chirurgicznych i uciazliwych badan diagnostycznych. Dawk i 6b pod; ia: Dawkowanie i czas leczenia
nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie. Doroéli: Zaburzenia snu: zwykle podaje si¢ 10 mg do 20 mg pot godziny przed snem. W indywidualnych
przypadkach, gdy brak odpowiedzi klinicznej na mniejsze dawki, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 40 mg na dobe. Premedykacja: Zwykle podaje sie 20 mg do
40 mg w dawce jednorazowej 30 do 60 minut przed zabiegiem chirurgicznym lub badaniem diagnostycznym. Dzieci: Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢
temazepamu u dzieci nie zostaty ustalone. Dawkowanie u pacjentdw w podesztym wieku (powyzej 65 lat): U pacjentdw tych zaleca sie¢ podawanie temazepamu
w mozliwie najmniejszej efektywnej dawce. Stosowana dawka nie powinna by¢ wieksza niz potowa dawki zalecanej dla pacjentéw dorostych. Dawkowanie u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby: Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania temazepamu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek.
Czas leczenia: Leczenie nie powinno by¢ diuzsze niz 4 tygodnie, wliczajac w to czas stopniowego odstawiania produktu leczniczego. W indywidualnych przypadkach,
lekarz moze zdecydowac¢ o przedtuzeniu maksymalnego czasu leczenia. Sposéb podawania: Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, popijajac niewielka iloscig wody,
30 minut przed snem. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na pochodne benzodiazepiny lub ktérykolwiek sktadnik produktu, ciezka niewydolnos¢ oddechowa,
niezaleznie od przyczyny, ciezka niewydolnos¢ watroby, zesp6t bezdechu sennego, myasthenia gravis, zatrucie alkoholem lub lekami dziatajacymi hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace st ia: Tolerancja: Regularne stosowanie benzodiazepin, w tym temazepa-
mu, przez kilka tygodni moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci ich dziatania. Uzaleznienie: Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do uzaleznienia
fizycznego i psychicznego. Ryzyko uzaleznienia zwigksza sie wraz z dawka i czasem trwania leczenia i jest wigksze u pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu lub lekéw
w wywiadzie. W przypadku rozwiniecia sie uzaleznienia, nagte odstawienie produktu moze doprowadzi¢ do wystapienia objawoéw odstawiennych. Objawami
odstawiennymi sa: bole gtowy, béle miesniowe, zwiekszony niepokdj, napiecie, podniecenie, splatanie, zaburzenia snu, drazliwosé. W ciezkich przypadkach moga
pojawic sie: utrata poczucia rzeczywistosci, zaburzenia osobowosci, nadwrazliwos¢ na dzwiek, Swiatto, hatas, dotyk, mrowienie i dretwienie koriczyn, omamy, drgawki
padaczkowe. Zjawisko ,z odbicia”: Podczas odstawiania leczenia przejéciowo moze pojawic sie zjawisko,z odbicia”: nasilenie objawdw, ktére byty przyczyna zastosowa-
nia benzodiazepin. Moga temu towarzyszy¢ inne objawy: zmiany nastroju, niepokoj, zaburzenia snu i bezsennos¢. W celu zminimalizowania ryzyka pojawienia sie tych
objawow zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki. Niepamie¢ nastepcza: Temazepam, tak jak inne benzodiazepiny, moze wywota¢ niepamie¢ nastepcza. Stan taki
najczesciej pojawia sie po kilku godzinach od przyjecia produktu leczniczego i dlatego, aby zmniejszy¢ ryzyko zwiazane z jego wystapieniem, pacjent powinien mie¢
zapewniony 7-8-godzinny nieprzerwany sen. Reakcje psychiczne i paradoksalne: podczas stosowania benzodiazepin obserwowano reakcje, takie jak: niepokdj,
pobudzenie, drazliwos¢, agresja, ztos¢, wsciektos¢, urojenia, koszmary senne, halucynacje, psychozy, zaburzenia osobowosci. Prawdopodobienistwo pojawienia sie
takich objawéw jest wieksze u pacjentow w podesztym wieku. W przypadku wystapienia takich objawow, nalezy przerwac leczenie temazepamem. Specyficzne grupy
pacjentéw: pacjenci w podesztym wieku powinni otrzymywac mniejsza dawke ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia sie dziatari niepozadanych; pacjenci z przewlekia
niewydolnoscia oddechowa rowniez powinni otrzymywac mniejsza dawke ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia depresji oddechowej; u pacjentéw z ciezka niewydol-
noscig watroby i w leczeniu zaburzen psychotycznych stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane; u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek nalezy podja¢ typowe
srodki ostroznosci. Benzodiazepiny nie powinny by¢ stosowane: w monoterapii depresji lub leku zwigzanego z depresjg. Monoterapia tymi lekami moze nasili¢
sktonnosci samobojcze; w przypadku utraty bliskich lub Zatoby benzodiazepiny moga hamowa¢ dostosowanie psychologiczne; ze wzgledu na zawartos¢ laktozy
produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchfaniania glukozy-galaktozy. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji: Hamujacy wptyw temazepamu na osrodkowy uktad nerwowy nasilaja
opioidowe leki przeciwbolowe, leki przeciwpadaczkowe, leki do znieczulenia ogdlnego (anestetyki), leki nasenne, przeciwlekowe, leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, leki hipotensyjne o dziataniu osrodkowym. Podczas réwnoczesnego stosowania opioidowych
lekéw przeciwbolowych i temazepamu moze wystapic nasilona euforia, co moze prowadzi¢ do szybszego uzaleznienia psychicznego. Picie alkoholu w czasie leczenia
temazepamem nasila dziatanie hamujace na osrodkowy uktad nerwowy. Moze doj$¢ do znacznego nasilenia dziatania uspokajajacego. Cigza: Stosowanie leku u kobiet
w cigzy, zwlaszcza w | i w Il trymestrze, jest dopuszczalne jedynie w sytuacji, gdy jego zastosowanie u matki jest bezwzglednie konieczne, a stosowanie bezpieczniejsze-
go odpowiednika jest niemozliwe lub przeciwwskazane. Stosowanie temazepamu w ostatnim trymestrze ciazy lub w okresie okotoporodowym moze spowodowac
u noworodka obnizenie temperatury ciata, ci$nienia, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia oddychania u ptodu i noworodka oraz ostabienie odruchu ssania. U dzieci
matek przyjmujacych przewlekle benzodiazepiny w pdznym okresie cigzy moze rozwingc sie uzaleznienie fizyczne oraz istnieje ryzyko pojawienia sie objawéw zespotu
odstawiennego po urodzeniu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane, by zgtosity sie do lekarza w razie planowania zajscia w cigze lub podejrzenia
cigzy. Karmienie piersia: Temazepam przenika do mleka kobiecego, nie powinien by¢ podawany kobietom karmigcym pler5|q Plodnosc Przedkliniczne dane
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o bezpieczenstwie oraz dane epidemiologiczne wskazuja na teratogenny wptyw temazepamu. Wptyw na zdol pr poj i ]
urzadzen mechanicznych w ruchu: Pacjent powinien by¢ poinformowany, ze podczas leczenia temazepamem zdolnosé prowadzenia pojazddw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych moze by¢ ograniczona z powodu mozliwosci wystapienia sennosci, niepamieci, zaburzen czujnosci i dlatego podczas terapii nie
powinno sie prowadzi¢ samochodu ani obstugiwa¢ maszyn. Dziatani zad Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zmiany w sktadzie krwi. Reakcje nadwrazli-
wosci: Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne; aburzenla skory i tkanki podskérnej: czestos¢ nieznana - skérne reakcje alergiczne (wysypki,
$wiad, pokrzywka). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: brak apetytu. Zaburzenia psychiczne: reakcje paradoksalne — niepokéj psychoruchowy, bezsennos¢,
zwiekszona pobudliwos¢ i agresywnos¢, drzenie miesniowe, drgawki. Reakcje paradoksalne najczesciej wystepuja po spozyciu alkoholu, u pacjentéw w podesztym
wieku i u pacjentéw z chorobami psychicznymi; czestos¢ nieznana - uzaleznienie fizyczne i psychiczne moze rozwing¢ sie podczas leczenia temazepamem w dawkach
terapeutycznych. Nagte przerwanie leczenia moze wywota¢ zespét odstawienny. Pacjenci naduzywajacy alkoholu lub lekéw sa bardziej podatni na rozwiniecie
uzaleznienia. Podczas leczenia temazepamem moze ujawnic sie wczesniej istniejaca, niezdiagnozowana depresja. Zaburzenia uktadu nerwowego: sennos¢, spowolnie-
nie reakgji, bol i zawroty gtowy, stany splatania i dezorientacji, ataksja. Dziatania te wystepuja najczesciej na poczatku leczenia, u pacjentéw w podesztym wieku i z reguty
ustepuja w czasie trwania dalszej terapii. W przypadku nasilenia tych reakcji, odpowiednie zmniejszenie dawki zwykle zmniejsza nasilenie i czesto$¢ ich wystepowania;
dyzartria z mowa zamazang i nieprawidtowym wymawianiem, zaburzenia pamieci, zaburzenia libido. Zaburzenia oka: niewyrazne, podwéjne widzenie. Zaburzenia
naczyniowe: obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, dolegliwosci zotagdkowe, uczucie suchosci w jamie ustnej. Zaburzenia watroby i
drog zétciowych: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zaburzenia czynnosci watroby z wystapieniem zéttaczki. Zaburzenia nerek i drég moczowych: zatrzymanie
moczu, nietrzymanie moczu. Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania: ogélne ostabienie, omdlenia. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY: Tarchominskie Zaktady
Farmaceutyczne ,Polfa” Spétka Akcyjna, ul. Aleksandra Fleminga 2, 03-176 Warszawa, tel.: +48 22 510 80 01, 22 510 80 02. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Lek wydawany
z przepisu lekarza. NR POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Signopam® R/1362, wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Szczegétowe informacje o leku: 22 510 90 25, www.polfa-tarchomin.com.pl.

1. Sateia MJ, Buysse DJ, Krystal AD, Neubauer DN, Heald JL Clinical Practice Guideline for the Pharmacologic Treatment of Chronic Insomnia in Adults: An American
Academy of Sleep Medicine Clinical Practice Guideline. J Clin Sleep Med. 2017 Feb 15;13(2):307-349.
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Schemat taczenia lekow stosowanych
w zaburzeniach psychicznych

z benzodiazepinami

na podstawie rekomendaciji dla lekarzy rodzinnych
dotyczacych bezpiecznego stosowania benzodiazepin

lek. Marlena Janoska-Jazdzik

Klinika Psychiatryczna Wydziatu Nauki o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

B Wstep

Benzodiazepiny (BZD) sq jednymi z najczesciej
stosowanych lekéow w podstawowej opiece
zdrowotnej. To grupa lekdow o wspoélnym me-
chanizmie dziatania farmakologicznego i po-
dobnej budowie, jednak czas dziatania i meta-
bolizm poszczegdlnych lekéw sie roznig. BZD
wykazujq dziatanie nasenne, uspokajajace,
przeciwlekowe, amnestyczne, przeciwdrgaw-
kowe i miorelaksacyjne. Warunkiem bezpiecz-
nego leczenia jest stosowanie BZD zgodnie ze
wskazaniami oraz przez krétki czas. Najwaz-
niejszg strategiq unikania rozwoju toleran-
cji i uzaleznienia jest stosowanie minimalnej
skutecznej dawki leku krétkoterminowo. Naj-
bezpieczniejsze jest stosowanie benzodiazepin
przez okres dwoch tygodni.

B Zaburzenia lekowe

W praktyce klinicznej najczesciej taczy sie
BZD z lekami z grupy inhibitorow zwrotne-
go wychwytu serotoniny (SSRI) i inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrena-
liny (SNRI), zwtaszcza na poczatku leczenia.
Szeroko stosowane w przypadku zaburzen le-
kowych sg potgczenia SSRI i SNRI z alprazola-
mem lub lorazepamem.

Rekomendacje dotyczace stosowania po-
szczegoblnych BZD w zaleznosci od rodzaju
zaburzen lekowych prezentuja sie nastepu-
jaco:

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

e alprazolam - zaburzenia lekowe z napada-
mi paniki, zaburzenia lekowe uogdlnione;

e alprazolam o przedtuzonym dziataniu - za-
burzenia lekowe z napadami paniki;

e klonazepam - zaburzenia lekowe z napa-
dami paniki;

e klorazepat - objawy lekowe, zaburzenia
lekowe uogdlnione;

- diazepam - zaburzenia lekowe uogoélnione,
objawy lekowe - leczenie krotkotermino-
we, lek przedoperacyjny, premedykacja
przed kardiowersja, premedykacja przed
zabiegiem endoskopowym;

- lorazepam - zaburzenia lekowe uogdlnio-
ne, objawy lekowe - leczenie krétkotermi-
nowe, lek zwigzany z objawami depresyj-
nymi;

e midazolam - lek przedoperacyjny;

» oksazepam - zaburzenia lekowe uogdlnio-
ne, objawy lekowe - leczenie krotkotermi-
nowe, lek zwigzany z objawami depresyj-
nymi.

B Zaburzenia snu

Benzodiazepiny sg wykorzystywane w objawo-
wym leczeniu krotkotrwatej bezsennosci (do 2-4
tygodni). BZD wraz z niebenzodiazepinowymi
lekami nasennymi sg jedynymi lekami zare-
jestrowanymi w Polsce do objawowej terapii

VOL 27/NR 04/2020 (271) 7



Il FARMAKOTERAPIA gabinetprywatny.pl

Tab. 1. Potaczenia lekéw stosowane w zaburzeniach lekowych

Grupa lekow Lek oraz wskazania Dawka taczenie z BZD
do stosowania dobowa
w zaburzeniach lekowych w mg
SSRI — selektywne | citalopram - zespot leku panicznego | 20-40 rekomendowane przede
inhibitory wychwytu | z agorafobig, fobia spoteczna wszystkim stosowanie
zwrotnego psychoterapii,
serotoniny escitalopram - zesp6t leku 10-20 ale taczenie SSRI z BZD
panicznego z agorafobig, zaburzenia mozliwe,
lekowe uogdlnione, fobia spoteczna BZD na 2-4
tygodnie do leku
sertralina - zespdt leku panicznego |50-150 przeciwdepresyjnego
z agorafobig, zaburzenia lekowe
uogolnione, fobia spoteczna
fluoksetyna — zespot leku panicznego | 10-60
z agorafobig
paroksetyna - zesp6t leku panicznego | 20-60
z agorafobig, fobia spoteczna
fluwoksamina - zespét leku 20-50
panicznego z agorafobig, zaburzenia
lekowe uogdlnione, fobia spoteczna
SNRI — selektywne |duloksetyna — zaburzenia lekowe 30-120 stosowane taczenie
inhibitory wychwytu | uogélnione z BZD, zwfaszcza
zwrotnego na poczatku terapii
serotoniny wenlafaksyna — zespét leku 75-225 (2-4 tygodnie)
i noradrenaliny panicznego z agorafobig, zaburzenia
lekowe uogdlnione, fobia spoteczna
Tréjpierscieniowe klomipramina - zespét leku 75-250 stosowane taczenie
leki panicznego z agorafobig z BZD, zwtaszcza
przeciwdepresyjne na poczatku terapii
(2-4 tygodnie)
Modulator kanatéw | pregabalina - zaburzenia lekowe 150-600 nie jest wskazane
waphniowych uogolnione, fobia spoteczna taczenie z BZD
Leki o innych buspiron - zaburzenia lekowe 15-60 stosowane taczenie
mechanizmach uogdlnione z BZD, zwtaszcza
dziatania na poczatku terapii
(2-4 tygodnie)
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. EstazolamTZF®

estazolamum

Nazwa produktu leczniczego: ESTAZOLAM TZF estazolamum, 2 mg, tabletki Sktad jakosciowy i ilosciowy: jedna tabletka zawiera 2 mg estazolamu (Estazolamum).Substancje
pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletki barwy zéttej, okragte, obustronnie ptaskie. Wskazania do stosowania: doraznie
i krétkotrwale w leczeniu zaburzen snu: trudnosci w zasypaniu; czeste przebudzenia nocne; wczesne przebudzenia poranne. Dawkowanie i sposéb podawania: Dawkowanie
i czas trwania leczenia nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie. Doroéli: Zwykle podaje sie¢ 1 mg do 2 mg (1/2 do 1 tabletki) pét godziny przed snem. Dzieci:
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania estazolamu u dzieci ponizej 18 lat nie zostata ustalona. Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat): Zaleca sie zmniejszenie dawki
o potowe. Pacjenci z niewydolnoscia watroby i (lub) nerek: Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki leku. Czas leczenia: Estazolam nalezy stosowac jak najkrocej (7 do 10 dni). W indywidualnych przypadkach leczenie moze trwac dtuzej. Nie nalezy wydtuzac¢
czasu leczenia bez ponownej oceny stanu pacjenta. Tabletki Estazolam TZF nalezy przyjmowac doustnie, popijajac niewielkg iloscig wody, 30 minut przed snem. Przeciwwska-
zania: nadwrazliwo$¢ na estazolam, inne benzodiazepiny lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza; ciezka niewydolno$¢ oddechowa, niezaleznie od przyczyny; zesp6t
bezdechu sennego; zawroty gtowy, zaburzenia rownowagi; zaburzenia swiadomosci; miastenia gravis, ostra porfiria; zatrucie alkoholem lub lekami dziatajacymi na osrodkowy
uktad nerwowy. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Tolerancja: Regularne stosowanie benzodiazepin przez kilka tygodni moze prowadzi¢ do
zmniejszenia skutecznosci ich dziatania. Uzaleznienie: Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego. Ryzyko uzaleznienia zwieksza
sie wraz z dawka i czasem trwania leczenia i jest wieksze u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, narkotykéw lub lekéw w wywiadzie lub pacjentéw z zaburzeniami osobowo-
$ci. Objawy odstawienne: w przypadku rozwiniecia si¢ uzaleznienia, nagte odstawienie leku moze powodowac pojawienie si¢ objawéw odstawiennych, takich jak: béle gtowy,
béle migsniowe, zwigkszony niepokdj, napiecie, podniecenie, splatanie, zaburzenia snu, drazliwos¢. W ciezszych przypadkach moga wystapic: utrata poczucia rzeczywistosci,
zaburzenia osobowosci, nadwrazliwos¢ na dzwiek, dotyk, Swiatto, hatas, mrowienie i dretwienie koriczyn, omamy, drgawki padaczkowe. Zjawisko,z odbicia” i niepokéj: Podczas
odstawiania leku moze pojawic sie zjawisko ,z odbicia”- nasilenie objawéw, ktére byty przyczyna stosowania benzodiazepin. Moga temu towarzyszy¢ inne objawy: zmiany
nastroju, niepokgj, zaburzenia snu i bezsenno$¢. Niepamigc nastepcza: Estazolam moze wywota¢ niepamiec nastepcza. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niepamieci
nastepczej pacjent powinien mie¢ zapewniony ciagty, nieprzerwany sen trwajacy 7-8 godzin. Reakcje psychiczne i paradoksalne: Podczas stosowania benzodiazepin
obserwowano reakcje, takie jak: niepokoj, pobudzenie, drazliwos¢, agresja, ztos¢, wiciektos¢, urojenia, koszmary senne, halucynacje, psychozy, zaburzenia osobowosci i inne
niepozadane skutki dotyczace zachowania. Prawdopodobienstwo pojawienia sie takich objawow jest wigksze u dzieci i pacjentéw w podesztym wieku. Specyficzne grupy
pacjentéw: Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni powinni otrzymywac mniejsze dawki z uwagi na mozliwos¢ nasilenia dziatary niepozadanych, gtéwnie zaburzer orientacji
i koordynacji ruchowej (upadki, urazy). Pacjenci z przewlekty niewydolnoscig oddechowa powinni réwniez otrzymywa¢ mniejszg dawke ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia
depresji oddechowej. Stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby, w zwiazku z ryzykiem wystapienia encefalopatii.
U pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek nalezy podja¢ typowe Srodki ostroznosci. Benzodiazepiny nie sg wskazane w leczeniu zaburzen psychotycznych. Benzodiazepiny
nie powinny by¢ stosowane w monoterapii depresji lub leku zwigzanego z depresja. Monoterapia tymi lekami moze nasili¢ tendencje samobdjcze. Benzodiazepiny nalezy
stosowac z duzg ostroznoscia u pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu, narkotykéw lub lekéw w wywiadzie. Pacjenci ci powinni by¢ objeci scistg kontrola. Estazolam TZF
nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z porfirig, poniewaz moze spowodowa¢ nasilenie objawdw tej choroby. W czasie przedtuzonego leczenia estazolamem wskazane jest
okresowe badanie krwi (morfologia z rozmazem) i analiza moczu. Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, EstazolamTZF nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakgji: Interakcje farmakokinetyczne: Metabolizm estazolamu zachodzi przy udziale enzyméw cytochromu P450, gtéwnie przez CYP3A. Leki
wplywajace na aktywnos¢ tych enzyméw moga modyfikowaé dziatanie estazolamu. Inhibitory enzyméw cytochromu P450 (np. cymetydyna, disulfiram, ketokonazol,
fluwoksamina, fluoksetyna, omeprazol, erytromycyna) zwalniaja biotransformacje estazolamu oraz innych benzodiazepin i moga nasila¢ ich dziatanie. Induktory enzymow
cytochromu P450 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina) przyspieszaja biotransformacje estazolamu oraz innych benzodiazepin i moga ostabiac ich dziatanie. Interakcje
farmakodynamiczne: Nasilenie dziatania uspokajajacego, wptyw na uktad oddechowy oraz parametry hemodynamiczne obserwuje sie przy jednoczesnym stosowaniu
benzodiazepin z lekami dziatajagcymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, takimi jak: neuroleptyki, leki antypsychotyczne, leki przeciwlekowe/uspokajajace, przeciwde-
presyjne, nasenne, przeciwpadaczkowe, narkotyczne, leki przeciwbélowe, znieczulajace, srodki stosowane do znieczulenia ogdlnego, leki przeciwhistaminowe dziatajace
uspokajajaco, leki zwiotczajace miesnie szkieletowe. Narkotyczne leki przeciwbdlowe stosowane jednoczesnie z estazolamem moga nasila¢ euforig, co moze prowadzi¢ do
szybszego uzaleznienia psychicznego. Pacjenci przyjmujacy estazolam nie powinni pi¢ alkoholu. Doustne $rodki antykoncepcyjne przyspieszajg metabolizm estazolamu
imoga ostabiac jego dziatanie. Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje: Cigza: Stosowanie leku u kobiet w cigzy, zwtaszcza w | i w lIl trymestrze jest dopuszczalne jedynie w sytuacji,
gdy jego zastosowanie u matki jest bezwzglednie konieczne, a stosowanie bezpieczniejszego odpowiednika jest niemozliwe lub przeciwwskazane. Stosowanie estazolamu w
ostatnim trymestrze cigzy lub okresie okotoporodowym moze spowodowac u noworodka obnizenie temperatury ciata, cisnienia, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia
oddychania oraz ostabienie odruchu ssania. U dzieci matek przyjmujacych przewlekle benzodiazepiny w pdznym okresie ciazy moze rozwina¢ sie uzaleznienie fizyczne oraz
istnieje ryzyko pojawienia sie objawdw zespotu odstawiennego po urodzeniu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane, by zgtosity sie do lekarza w razie
planowania zajscia w cigze lub podejrzenia o ciaze. Karmienie piersig: W trakcie terapii estazolamem nie nalezy karmic piersia. Jezeli zachodzi konieczno$¢ podania leku matce
karmiacej piersig, nalezy odstawi¢ dziecko od piersi. Ptodnos¢: Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie oraz dane epidemiologiczne wskazujg na teratogenny wptyw
estazolamu. Wptyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn: Pacjenta nalezy poinformowad, ze w trakcie leczenia estazolamem zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugi maszyn moze by¢ ograniczona z powodu mozliwosci wystgpienia sennosci, niepamieci, zaburzen czujnosci i obnizonej koncentracji. Dziatania niepozada-
ne: Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: czestos¢ nieznana - zmiany w skfadzie morfologicznym krwi. Reakcje nadwrazliwosci: Zaburzenia uktadu immunologicznego: bardzo
rzadko - reakcje anafilaktyczne; Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: czesto$¢ nieznana - skorne reakcje alergiczne (wysypki, Swiad, pokrzywka). Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: czesto$¢ nieznana - brak apetytu. Zaburzenia psychiczne: czesto$¢ nieznana - reakcje paradoksalne — niepokéj psychoruchowy, bezsennosé¢, zwiekszona
pobudliwos¢ i agresywnos¢, drzenie miesniowe, drgawki. Reakcje paradoksalne najczesciej wystepuja po spozyciu alkoholu, u pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw
z chorobami psychicznymi; uzaleznienie fizyczne i psychiczne moze rozwinac¢ sie podczas leczenia estazolamem w dawkach terapeutycznych. Nagte przerwanie leczenia moze
wywotac zespét odstawienny. Pacjenci naduzywajacy alkoholu lub lekéw sa bardziej podatni na rozwiniecie uzaleznienia. Podczas leczenia estazolamem moze ujawnic sie
wczesniej istniejaca, niezdiagnozowana depresja. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto$¢ nieznana- sennos¢, spowolnienie reakgji, bél i zawroty gtowy, stany splatania
i dezorientacji, ataksja. Dziatania te wystepuja najczeéciej na poczatku leczenia, u pacjentéw w podesztym wieku i z reguty ustepuja w czasie trwania dalszej terapii.
W przypadku nasilenia tych reakcji odpowiednie zmniejszenie dawki zwykle zmniejsza nasilenie i czesto$c¢ ich wystepowania; czestos¢ nieznana - dyzartria z mowa zamazang
i nieprawidtowym wymawianiem, zaburzenia pamieci, zaburzenia libido. Zaburzenia oka: czestos¢ nieznana - niewyrazne, podwdjne widzenie. Zaburzenia serca: czgsto$¢
nieznana - bradykardia, b6l w klatce piersiowej. Zaburzenia naczyniowe: czgsto$¢ nieznana — obnizenie cisnienia tetniczego krwi. Zaburzenia zotadka i jelit: rzadko — nudnosci,
dolegliwosci zotagdkowe, uczucie suchosci w jamie ustnej. Zaburzenia watroby i drég zétciowych: czestos¢ nieznana — zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zaburzenia
czynnosci watroby z wystapieniem zéttaczki. Zaburzenia nerek i drég moczowych: czestos¢ nieznana — zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu. Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania: czestos¢ nieznana — ogéine ostabienie, omdlenia. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY: Tarchominiskie Zaktady Farmaceutyczne ,Polfa” Spétka Akcyjna, ul. Aleksandra
Fleminga 2, 03-176 Warszawa, tel. (22) 510 80 01, 510 80 02. Szczegétowe informacje o leku: tel. (22) 510 80 98. www.polfa-tarchomin.com.pl. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Lek
wydawany z przepisu lekarza. NR POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Estazolam TZF R/1357, wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.

1. Schroeck JL, Ford J, Conway EL, Kurtzhalts KE, Gee ME, Vollmer KA, Mergenhagen KA. Review of Safety and Efficacy of Sleep Medicines in Older Adults Clin Ther. 2016
Nov;38(11):2340-2372.
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bezsennosci. Zalecane jest ich stosowanie w mo-
noterapii. W leczeniu bezsennosci powinno sie
wybiera¢ BZD zarejestrowane w tym wskazaniu,
o krotkim lub $rednim okresie pottrwania, ktore
nie posiadajg aktywnych metabolitdw. Kryteria
te spetnia temazepam. BZD sq zalecane w te-
rapii bezsennosci zwtaszcza w sytuacjach po-
gorszenia snu zwigzanego z silnie stresujgcym
wydarzeniem lub istotng zmiang zyciowa.

W leczeniu przewlektym (powyzej 6 tygo-
dni) BZD nie sg zalecane, a ich skutecznos¢
jest ograniczona. Terapig z wyboru w bezsen-
nosci przewlektej jest terapia behawioralno-
-poznawcza.

Depresja

Leki z grupy benzodiazepin na poczatku lecze-
nia depresji mogq przynosi¢ korzystne efekty
terapeutyczne, gtéwnie w zakresie ustgpienia
leku, niepokoju, mysli samobdjczych czy bez-
sennosci. W praktyce klinicznej najczesciej
taczy sie BZD z lekami z grupy inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny — SSRI (np.
z escitalopramem, citalopramem, sertraling,
paroksetyng czy fluoksetyng) i inhibitorow
zwrotnegowychwytuserotoninyinoradrenaliny

- SNRI (z wenlafaksyng czy duloksetyng), po-
niewaz leki z tych grup sg lekami pierwszego
rzutu w przypadku zaburzen depresyjnych.
W leczeniu depresji nalezy pamietac, ze BZD
nie sg lekami przyczynowymi, a jedynie wspo-
magajacymi, nie spowodujg wiec ustgpienia
depresji i nie moga by¢ stosowane w monote-
rapii. Wskazana jest krotkotrwata (maksymal-
nie 2 tygodnie) terapia wspomagajaca BZD.
Powinny by¢ one stosowane w najnizszej moz-
liwej dawce; zwiekszanie dawki moze naste-
powac tylko w razie koniecznosci klinicznej.
Niezbedne jest pamietanie o potencjale uza-
lezniajacym i poinformowanie o nim pacjenta
juz na poczatku leczenia. Czesto stosowane
w przypadku zaburzen depresyjnych sg pota-
czenia SSRI i SNRI z alprazolamem lub loraze-
pamem. Leczenie mozna zaczac¢ od dotaczenia
BZD w matej dawce, na wieczdr, w celu popra-
wy jakosci snu, redukcji niepokoju. W ciezkiej
depresiji, u pacjentdw z myslami samobdjczy-
mi BZD istotnie zmniejszajq ryzyko popetnie-
nia samobojstwa na poczatku leczenia. © ®

lek. Marlena Janoska-Jazdzik

marlena.jazdzik@mscz.pl
Nadestano: 17-08-2020

Psychiatria przez przypadki w praktyce lekarza rodzinnego
Anna Bondyra, Stawomir Murawiec, Daria Dubiel

Ksigzka zawiera opisy przypadkdéw pacjentéw z zaburze-

niami hipochondrycznymi, nastroju, nerwicowymi i bez-

sennoscig, z chorobami wspdtistniejgcymi oraz diagnozy

ztozone (np. mieszane zaburzenia lekowe) w rzeczywi-

stosci wystepujace o wiele czesciej niz ,czyste” case'y,

ktére znajdziemy w wytycznych.

ISBN 978-83-64045-91-2, Cena detaliczna: 59 zt
sklep.medyk.com.pl
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Lorafen

lorazepam

Nazwa produktu leczniczego: LORAFEN® (lorazepamum) 1 mg, 2,5 mg tabletki drazowane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Jedna tabletka drazowana zawiera 1 mg lub
2,5mg lorazepamu (Lorazepamum). Substancje pomocnicze: Laktoza, sacharoza; Lorafen 2,5 mg dodatkowo czerwien koszenilowa. Postaé¢ farmaceutyczna: okragte,
obustronnie wypukte, gtadkie tabletki drazowane. Lorafen 1 mg: biate. Lorafen 2,5mg: rézowe. Wskazania do stosowania: Doraznie krotkotrwale: W zaburzeniach lekowych
roznego pochodzenla towarzyszqcym chorobom ukfadu krazenia, chorobom przewodu pokarmowego; w zaburzeniach snu zwiazanych ze stanami wzmozonego leku.
isp ia: Dawkowanie i czas leczenia nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie. Dorosli i dzieci powyzej 12 lat: W zaburzeniach lekowych
poczqtkowo podaje sie zwykle 2 mg do 3 mg lorazepamu na dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych a nastepnie, jesli zachodzi koniecznos¢, stopniowo zwigksza sie dawke do
dawki podtrzymujacej, ktéra najczesciej wynosi do 6 mg na dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Maksymalnie mozna podac do 10 mg/dobe. W zaburzeniach snu spowodo-
wanych lekiem zwykle podaje sie raz na dobe 2 mg do 4 mg lorazepamu przed snem. Pacjenci w podesztym wieku: Zwykle stosuje sie potowe dawki zalecanej u dorostych.
Dzieci ponizej 12lat: Bezpieczenstwo i skutecznosé lorazepamu u dzieci ponizej 12 lat nie zostaty ustalone. Pacjenci z zaburzona czynnoscia nerek i (lub) watroby: Zalecane jest
indywidualne ustalenie dawki. Sposéb podania: Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, popijajac niewielka iloscia wody. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na pochodne
1,4-benzodiazepiny lub ktérakolwiek substancje pomocnicza. Ciezka niewydolno$¢ oddechowa, zespét bezdechu nocnego, cigzka niewydolnos¢ watroby i nerek, Jaskra
z waskim katem przesaczania, miastenia, ostra porfiria, zatrucie alkoholem lub lekami dziatajacymi na osrodkowy uktad nerwowy. Specjalne ostr iai Srodki
$ci dotyczace stosowania: Ogolne informacje dotyczace efektéw obserwowanych po leczeniu benzodiazepinami i innymi lekami nasennymi, ktére nalezy bra¢ pod uwage
przepisujac lorazepam: Tolerancja: Dlugookresowe stosowanie benzodiazepin przez kilka tygodni moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci. Uzaleznienie: Diugookreso-
we stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego. Ryzyko uzaleznienia zwieksza sie wraz z dawka i czasem trwania leczenia i jest
wigksze u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, narkotykéw lub lekéw w wywiadzie lub u pacjentéw z zaburzeniami osobowosci. Objawy odstawienne: W przypadku
rozwinigcia si¢ uzaleznienia, nagte odstawienie produktu leczniczego powoduje pojawienie sie objawdw odstawiennych, takich jak: bole gtowy, béle miesniowe, zwigkszony
niepokdj, napiecie, podniecenie, splatanie, zaburzenia snu, drazliwos¢. W cigzszych przypadkach moga pojawic sie: utrata poczucia rzeczywistosci, zaburzenia osobowosci,
nadwrazliwo$¢ na dzwiek, $wiatto, hatas i dotyk, dretwienie i mrowienie koriczyn, omamy, drgawki padaczkowe. Zjawisko .z odbicia”i niepokdj: podczas odstawiania produktu
przejsciowo moze pojawic sie zjawisko ,z odbicia’- nasilenie objawow, ktore byly przyczyng zastosowania benzodiazepin. Moga temu towarzyszy¢ inne objawy takie jak:
zmiany nastroju, niepokdj, zaburzenia snu i bezsenno$¢. Zjawisko to jest zwigzane z nagtym odstawieniem leku, dlatego zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki. Nalezy
poinformowac¢ pacjenta na poczatku leczenia, ze leczenie trwa krétko i wyjasni¢ koniecznos¢ stopniowego zmniejszania dawki. Niepamie¢ nastepcza: Lorafen, tak jak inne
benzodiazepiny, moze wywota¢ niepamieé nastepcza, ktéra moze pojawic sie po zastosowaniu dawek terapeutycznych, a ryzyko jej pojawienia jest wieksze przy wyzszych
dawkach. Niepamiec nastepcza wystepuje najczesciej po kilku godzinach od przyjecia leku i dlatego, aby zmniejszy¢ ryzyko zwigzane z jej wystapieniem, pacjent powinien
miec zapewniony 7-8 godzinny nieprzerwany sen. Reakcje psychiczne i paradoksalne: Podczas stosowania benzodiazepin obserwowano reakcje, takie jak: niepokdj, pobudze-
nie, drazliwos¢, agresja, zto$¢, wsciektos¢, urojenia, koszmary senne, halucynacje, psychozy, zaburzenia osobowosci i inne niepozadane skutki dotyczace zachowania. Jesli
pojawi sie ktérykolwiek z powyzszych objawow nalezy przerwac leczenie. Prawdopodobienstwo pojawienia sie takich objawow jest wieksze u dzieci i pacjentéw w podesztym
wieku. Specjalne grupy pacjentéw: Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni powinni otrzymywac¢ mniejsza dawke, ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia sie dziatai niepozada-
nych, gtéwnie zaburzen orientacji i koordynacji ruchowej. Pacjenci z przewlekta niewydolnoscig oddechowa powinni réwniez otrzymywa¢ mniejszg dawke ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia depresji oddechowej. Stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby w zwiazku z ryzykiem wystapienia
encefalopatii i w leczeniu zaburzen psychotycznych. Benzodiazepin nie nalezy stosowac¢ w monoterapii depresji lub leku zwigzanego z depresja, ktdra moze nasili¢ tendencje
samobojcze. U pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek, z jaskra z otwartym katem przesaczania, ktéra jest prawidtowo leczona nalezy podja¢ typowe srodki ostroznosci.
Benzodiazepiny nalezy stosowac z duza ostroznoscia: u pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu, narkotykéw lub lekéw w wywiadzie. Pacjenci ci powinni by¢ objeci scistg
kontrolg podczas przyjmowania lorazepamu, poniewaz sa oni w grupie ryzyka rozwinigcia sie przyzwyczajenia i uzaleznienia psychicznego. Lorafen nalezy ostroznie podawac
pacjentom z porfiria, poniewaz moze powodowac nasilenie objawéw tej choroby. W czasie przedtuzonego leczenia lorazepamem wskazane jest okresowe badanie krwi
(morfologia zrozmazem) i analiza moczu. Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy; u pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy,
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy ze wzgledu na zawarto$¢ sacharozy. Ze wzgledu na zawartos¢ czerwieni koszenilowej
E-124 Lorafen 2,5mg moze powodowac reakcje alergiczne. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakgji: Inhibitory enzyméw cytochromu P450 (np. cymetydyna,
disulfiram, fluwoksamina, fluoksetyna, omeprazol, erytromycyna, ketokonazol) zwalniaja biotransformacje lorazepamu oraz innych benzodiazepin i moga nasilac ich dziatanie.
Induktory enzyméw cytochromu P450 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina) przyspieszaja biotransformacje lorazepamu i innych benzodiazepin i moga ostabic ich
dziatanie. Alkohol nasila hamujace dziatanie lorazepamu na osrodkowy uktad nerwowy. Pacjenci przyjmujacy lorazepam nie powinni pi¢ alkoholu. Doustne srodki antykoncep-
cyjne moga ostabiac dziatanie lorazepamu. Leki dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (takie jak: neuroleptyki, leki antypsychotyczne, leki przeciwlekowe/uspo-
kajajace, przeciwdepresyjne, nasenne, przeciwpadaczkowe, narkotyczne leki przeciwbélowe, srodki stosowane do znieczulenia ogélnego, leki przeciwhistaminowe dziatajace
uspokajajaco, leki zwiotczajace miesnie szkieletowe) stosowane jednoczesnie z benzodiazepinami moga nasila¢ dziatanie uspokajajace, wptywaja na uktad oddechowy
i parametry hemodynamiczne. Wplyw na ptodnosq, ciaze i laktacje: Cigza: Stosowanie leku u kobiet w cigzy jest przeciwwskazane, zwtaszcza w pierwszym i trzecim
trymestrze. Stosowanie lorazepamu w ostatnim trymestrze ciazy lub okresie okotoporodowym moze spowodowaé u noworodka obnizenie temperatury ciata, ci$nienia,
zaburzenia rytmu serca, zaburzenia oddychania u ptodu i noworodka oraz ostabienie odruchu ssania. U dzieci matek przyjmujacych przewlekle benzodiazepiny w péznym
okresie cigzy rozwija sie uzaleznienie fizyczne oraz istnieje ryzyko pojawienia si¢ objawéw zespotu odstawiennego po urodzeniu. Karmienie piersia: W trakcie terapii
lorazepamem nie nalezy karmic piersia. Jezeli zachodzi koniecznos¢ podania leku matce karmigcej piersia, nalezy odstawic¢ dZ|ecko od piersi. Plodnos¢: Przedkllnlczne dane
o bezpieczenstwie oraz dane epidemiologiczne wskazuja na teratogenny wptyw benzodiazepin. Wptyw na zdolnos¢ pr pojazdéw i obstugi
Pacjenta nalezy poinformowa¢, ze podczas leczenia lorazepamem zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzeri mechanicznych moze byc
ograniczona. Dziatania niepozadane: jesli wystepuja, to zwykle na poczatku leczenia i ustepuja w czasie trwania dalszej kuracji lub po zmniejszeniu dawki. Najczesciej
zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane z benzodiazepinami obejmuja sennos¢ w ciagu dnia, zawroty gtowy, ostabienie migsni i ataksje. llos¢ i nasilenie dziatar niepozada-
nych zalezy od indywidualnej wrazliwosci pacjenta oraz dawki. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zaburzenia w sktadzie morfologicznym krwi; Reakcje nadwrazliwosci:
Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne, anafilaktoidalne; Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: alergiczne reakcje skdrne (wysypki, Swiad, pokrzywka);
Zaburzenia psychiczne: dezorientacja, zaburzenia emocjonalne, brak samokontroli, impulsywnos¢, euforia, zaburzenia snu, ujawnienie sie wczesniej istniejacej, nie zdiagnozo-
wanej depresji; reakcje paradoksalne - niepokéj psychoruchowy, bezsennos¢, zwigkszona pobudliwo$¢ i agresywnos¢, drzenie migsniowe, drgawki; mysli, proby samobdjcze,
uzaleznienie psychiczne i fizyczne. Reakcje paradoksalne najczesciej wystepujg po spozyciu alkoholu, u pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw z chorobami psychiczny-
mi. Nagte przerwanie leczenia moze wywota¢ zespét odstawienny. Pacjenci naduzywajacy alkoholu lub lekéw sg bardziej podatni na rozwinigcie uzaleznienia. Zaburzenia
uktadu nerwowego: sennos¢, spowolnienie reakcji, bol i zawroty gtowy, stany splatania i dezorientacji, ataksja. Dziatania te wystepuja najczesciej na poczatku leczenia,
u pacjentéw w podesztym wieku; Niekiedy, tak jak po innych benzodiazepinach, zwtaszcza w duzych dawkach, moze pojawic sie dyzartriaz mowa zamazang i nieprawidtowym
wymawianiem, zaburzenia pamieci; bardzo rzadko drzenie, reakcje pozapiramidowe, Spiaczka, Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia (niewyrazne, podwojne widzenie);
Zaburzenia serca: bradykardia, bdl w klatce piersiowej; Zaburzenia naczyniowe: nieznaczne obnizenie cisnienia tetniczego krwi; Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, dolegliwo-
$ci zotagdkowe, uczucie suchosci w jamie ustnej; Zaburzenia watroby i drég zétciowych: niewielkie podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz, zaburzenia czynnosci watroby
z wystapieniem zottaczki; Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej: ostabienie miesni; Zaburzenia nerek i drég moczowych: zatrzymanie moczu, nietrzymanie
moczu; Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia libido; Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ogélne ostabienie, omdlenia;
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY: Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne,Polfa” Spétka Akcyjna, ul. Aleksandra Fleminga 2, 03-176 Warszawa, tel.: +48 22 510 80 01, 22 510 80
02. KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Lek wydawany z przepisu lekarza. NR POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: LORAFEN 1 mg R/1358; LORAFEN 2,5mg R/1359,
wydane przez URPLWMiPB. Szczegétowe informacje o leku: 22 510 90 25, www.polfa-tarchomin.com.pl.
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Antyseptyka jamy ustnej

Oral antisepsis

prof. dr hab. Stefan Tyski
Zaktad Antybiotykéw i Mikrobiologii, Narodowy Instytut Lekéw
Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

B Stowa kluczowe: mikrobiom jamy ustnej, lekooporno$¢ bakterii, antyseptyka jamy ustnej, oktenidyna.

B Keywords: oral microbiome, bacterial drug resistance, oral antisepsis, octenidine.

B Abstract: The population of microorganisms colonizing the oral cavity is very diverse and variable. This mi-
crobiome is made up of aerobic and anaerobic bacteria, strains of fungi and viruses, and sometimes also pro-
tozoa. Oral tissue surfaces can be colonized by commensal microorganisms, which in some situations can be-
come opportunistic pathogens, as well as defined pathogens. The microbes creating the plaque and occurring
in the teeth pockets constitute an extremely diverse and poorly understood microbiome of the oral cavity. Oral
infections can be endogenous or exogenous. Viruses are the main cause of throat and tonsil infections. Bacte-
ria cause oral infections much less frequently. However, the Human Oral Microbiome Database collects almost
1000 species of bacteria found in the oral cavity, some pathogenic in nature. The most common in this group
is Streptococcus pyogenes, causing approx. 90% of bacterial infections. Oral pathogenic bacteria can lead to
infections of the respiratory and digestive systems, as well as systemic infections and sepsis. Caries caused
by bacteria is a very common disease that destroys teeth. In the treatment of bacterial infections of the oral
cavity, especially tonsillitis and pharyngitis, beta-lactam antibiotics are primarily used. A huge contemporary
clinical problem create the bacteria resistant to antibiotics used in the treatment of infections. Bacteria are able
to create new and diverse resistance mechanisms very quickly. Classic antibiotic therapy may not be effective
due to the increasing problem of multi-drug-resistant microorganisms. In such a situation, procedures suppor-
ting the classical treatment process, like oral antisepsis, become of great importance. This procedure is carried
out with the use of chemical antiseptics possessing antimicrobial activity. These antiseptics may be marketed
as medicinal products, biocides, medical devices or cosmetics. They can be distributed as mouthwashes or as
tablets for use in the mouth. Appropriate European standards (EN) with the status of a Polish standard (PN)
are used to test antimicrobial activity, especially bactericidal and fungicidal, of chemical disinfectants and
antiseptics. Oral tablets containing octenidine have recently been introduced to the market. The bactericidal
activity of these tablets meets the appropriate requirements of PN-EN and of pharmacopoeias, Ph. Eur and FP.

B Wprowadzenie

— mikrobiom jamy ustnej

Populacja drobnoustrojéw (mikrobiom) koloni-
zujacych jame ustng jest bardzo zréznicowana
i zmienna. Wystepuje gtdwnie w postaci biofil-
mu na miekkiej powierzchni $luzéwki lub twar-
dej powierzchni zebdw (ptytka nazebna) i jest
jeszcze stabo poznana. Mikrobiom tworzony jest
przez bakterie tlenowe i beztlenowe, szczepy
grzybdw i wiruséw, niekiedy takze pierwotniaki.
Inny jest skfad drobnoustrojow kolonizujacych
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rozne obszary jamy ustnej: wargi, $Sluzéwke
policzkéw, podniebienia, tylnej Sciany gardta,
migdatkdw, jezyka, dzigset, a takze zeby [1,2].
Skfad jakosciowy obecnych gatunkéw drobno-
ustrojow oraz ilosciowy - liczby komoérek na po-
wierzchni 1 cm?, jak i liczby szczepdw danego
gatunku ulegajg nieustannym zmianom z po-
wodu wieku (zeby mleczne lub state, implanty
i protezy stomatologiczne), stanu fizjologiczne-
go, rodzaju wytwarzanej Sliny, pojawiajacych
sie chordb, a takze rodzaju przyjmowanego
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pozywienia, jego kwasowosci, zawartosci we-
glowodanoéw, panujacych warunkow tlenowych
i beztlenowych (kieszonki zebowe). Produkty
przemiany materii, enzymy i toksyny zewnatrz-
komorkowe modyfikujq wtasciwosci fizjologiczne
jamy ustnej. Produkty rozpadu drobnoustrojow
zmieniajq warunki Srodowiskowe i mogg by¢ po-
zyskiwane przez namnazajace sie drobnoustroje
jako materiat budulcowy i odzywczy. Koloniza-
cja powierzchni tkanek jamy ustnej moze by¢
krotkotrwata, okresowa lub dtugoterminowa,
moze zmieniac sie w zaleznosci od por roku lub
stosowania uzywek - alkoholu, palenia tytoniu
itp. [2,3]. Zmiany zachodzace w tym obszarze
sg réznorodne i dynamiczne. Duzg grupe mikro-
biomu mozna zaliczy¢ do organizméw zdolnych
do zycia, lecz nierosnacych na dostepnych pod-
tozach hodowlanych (viable but uncultivable).
Aktywnos¢ metaboliczna takich drobnoustrojow
moze by¢ wykrywana odpowiednimi testami,
natomiast po posianiu materiatu na pozywki na-
mnazajace, nie obserwuje sie pojawienia kolo-
nii na ptytkach agarowych i zmetnienia podtozy
ptynnych.

Powierzchnie tkanek jamy ustnej mogg ko-
lonizowa¢ drobnoustroje komensalne, ktore
w pewnych sytuacjach moga stac sie patoge-
nami oportunistycznymi, jak réwniez zdefinio-
wane patogeny. Drobnoustroje tworzace ptytke
nazebna i wystepujace w kieszonkach zebowych
stanowig niezwykle zréznicowany i stabo pozna-
ny mikrobiom jamy ustnej [4,5].

B Zakazenia jamy ustnej

Zakazenia jamy ustnej zalicza sie do zakazen
goérnych drég oddechowych i mogg one miec
charakter endogenny - zakazenia wywotane
przez drobnoustroje komensalne (czeste zaka-
zenia okotozebowe lub okotowszczepowe) lub
egzogenne, powodowane przez drobnoustroje,
ktore dostang sie do jamy ustnej z zewnatrz
[6]. Mogg wystepowac przede wszystkim ostre
lub nawracajace zapalenia gardfa i migdatkow
podniebiennych (np. angina), a takze zakazenia
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stomatologiczne. Do egzogennych zakazen jamy
ustnej dochodzi najczesciej droga kropelkowa.
Krople wydzieliny gérnych drdg oddechowych
i aerozol zawierajacy czastki $liny, powstajace
podczas kastania, kichania lub mowienia oso-
by chorej, moga powodowac zakazenia drugiej
osoby. Do zakazenia moze doj$¢ réwniez na
drodze bliskich kontaktdw pomiedzy osobami,
a takze poprzez rece, gdy nie s zachowane
podstawowe zasady higieny (mycie, dezynfekcja
rak). Spozycie zywnosci i napojow skazonych
potencjalnie chorobotwoérczymi drobnoustrojami
rowniez moze doprowadzi¢ do rozwoju zakazen
w obrebie jamy ustnej. Zakazenia mogq byc¢
wywotywane przez szczepy jednego gatunku
drobnoustroju, jak réwniez moga wystepowac
zakazenia wielogatunkowe oraz zakazenia mie-
szane, np. wirusowo-bakteryjne lub bakteryjno-
-grzybicze [2,3].

Wirusy stanowig gtéwng (85-95%) przyczy-
ne zakazen gardta i migdatkdw podniebiennych.
Najczesciej wywotuja je: rinowirusy, adenowi-
rusy, wirusy grypy i paragrypy, koronawirusy
(w tym wirusy MERS, SARS), enterowirusy, wi-
rusy Coxackie, RSV, EBV, HSV i CMV [6].

Bakterie powodujg zakazenia jamy ustnej
znacznie rzadziej. Baza Human Oral Microbio-
me Database liczy ponad 770 gatunkdw bakterii
wystepujacych w jamie ustnej [7]. Do najczest-
szych patogendw w tej grupie naleza szczepy:
Streptococcus pyogenes (paciorkowce grupy
A) - ok. 90% zakazen bakteryjnych, Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, rzadziej  paciorkowce
grup C i G, Neisseria meningitidis, Mycopla-
sma pneumoniae, Corynebacterium diphteriae,
Staphylococcus aureus i gronkowce koagulazo-
-ujemne oraz bakterie beztlenowe z rodzajow:
Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas, Fu-
sobacterium, Veillonella, Peptostreptococcus,
Leptotrichia, Treponema. Patogeny beztlenowe
stanowig istotny czynnik etiologiczny zakazen
okotozebowych i okotowszczepowych [4,5].
Pateczki Gram-ujemne z rzedu Enterobactera-
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les czy pateczki niefermentujace (z wyjatkiem
Pseudomonas aeruginosa) sq rzadkimi czynni-
kami etiologicznymi zakazen jamy ustnej.

Préchnica jest bardzo czestg chorobg nisz-
czacq zeby. Paciorkowce jamy ustnej z grup
anginosus, salivarius, mitis i mutans stanowig
gtéwny mikrobiom pitytki nazebnej, ktdry jest
bardzo zréznicowany [4].

Bakterie chorobotwdrcze jamy ustnej mogq
doprowadzi¢ do zakazen ukfadu oddechowego, po-
karmowego, a takze zakazen uogolnionych i sepsy.

Grzyby drozdzopodobne z rodzajéw Candida
i Saccharomyces sg najczestszg przyczyna za-
kazen grzybiczych jamy ustnej wystepujacych
zwiaszcza u chorych z obnizong odpornoscia,
np. u chorych z cukrzycg, nowotworami, AIDS,
lub po przewlektej antybiotykoterapii.

B Leczenie klasyczne — antybiotykoterapia
W leczeniu bakteryjnych zakazen jamy ustnej,
a zwilaszcza zapalenia migdatkéw podniebien-
nych i zapalenia gardfa, stosowane sg przede
wszystkim antybiotyki beta-laktamowe: pe-
nicylina, amoksycylina, amoksycylina z kwa-
sem klawulanowym, a w przypadku uczulenia
na penicyliny mozna podac cefalosporyny I i Il
generacji, cefaleksyne, cefamandol, cefadrok-
syl, cefradyne, cefaklor, cefuroksym, a takze
makrolidy: azytromycyne czy klarytromycyne.
W przypadku zakazenia zebdw stosowane sg
gtéwnie linkozamidy: linkomycyna i klindamycy-
na oraz amoksycylina z kwasem klawulanowym
lub ewentualnie sama amoksycylina. Natomiast
bakterie mikrobiomu beztlenowego eradykowa-
ne sg za pomocg hitroimidazoli: metronidazolu
lub tynidazolu [8].

Terapia antybiotykowa zazwyczaj ma cha-
rakter empiryczny, rzadko opiera sie na izolacji
drobnoustroju patogennego i wykonanym profi-
lu lekowrazliwosci.

Opornos$¢ na antybiotyki
Ogromny wspotczesny problem Kkliniczny sta-
nowig szczepy bakterii opornych na antybio-
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tyki stosowane w terapii zakazen jamy ustnej
[9,10]. Biorac pod uwage réznorodnos¢ gatun-
kowg mikrobiomu jamy ustnej, dominujaca role
odgrywajg chorobotworcze bakterie Gram-do-
datnie oraz bakterie beztlenowe.

Powszechnie spotykana jest opornos¢ na
metycyline i inne antybiotyki beta-laktamowe,
w tym cefalosporyny u gronkowcow, zarow-
no szczepow S. aureus, jak i gronkowcéw ko-
agulazo-ujemnych. Opornos¢ ta ma charakter
receptorowy i zwigzana jest z budowa biatek
wigzacych penicyline (Penicillin Binding Prote-
ins, PBPs), czyli punktu docelowego dziatania
antybiotykdw beta-laktamowych. Szczepy gron-
kowcow metycylinoopornych nabyty zdolnosc
wytwarzania nowych dodatkowych biatek, tzw.
PBP 2a charakteryzujacych sie obnizonym po-
winowactwem do beta-laktamdw. Moze réwniez
dojs¢ do modyfikacji biatek PBP wystepujacych
u danego gatunku, np. ma to miejsce u szcze-
pow H. influenzae i paciorkowdw, zwilaszcza
pneumokokoéw. Natomiast najbardziej chorobo-
tworcze paciorkowce gatunku S. pyogenes sg
wrazliwe na antybiotyki beta-laktamowe. Row-
niez modyfikacja biatek PBP u bakterii beztle-
nowych z rodzaju Bacteroides moze zmniejszac
wrazliwos$¢ na beta-laktamy.

Drugi niezwykle istotny mechanizm opor-
nosci na beta-laktamy to wytwarzanie beta-
-laktamaz - enzymodw rozktadajacych pierscien
beta-laktamowy. Mechanizm ten ma najwieksze
znaczenie w opornosci pateczek Gram-ujem-
nych. W jamie ustnej mozna spotkac szczepy
P. aeruginosa oraz beztlenowe pateczki Gram-
-ujemne, przede wszystkim z rodzajow: Bac-
teroides, Parabacteroides, Porphyromonas,
Prevotella i Fusobacterium wytwarzajace beta-
-laktamazy [9].

Istnieje ogromna réznorodnos¢ beta-laktamaz
wytwarzanych przez bakterie, przede wszystkim
Gram-ujemne. Bakterie Gram-dodatnie wytwa-
rzajq jedynie enzymy o dosy¢ waskim zakresie
substratowym, tj. penicylinazy (nadajace szcze-
pom opornos¢ na grupe penicylin) czy cefalospo-
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rynazy (szczepy oporne na cefalosporyny). Nato-
miast u pateczek Gram-ujemnych powszechne jest
wytwarzanie przez dany szczep enzymow z wiecej
niz jednej grupy beta-laktamaz i dodatkowo sg
wsrod nich enzymy o szerokim lub rozszerzonym
spektrum substratowym, czyli nadajace szczepom
oporno$¢ jednoczesnie na rdzne grupy antybio-
tykow beta-laktamowych. Do najistotniejszych
enzymow z punktu widzenia problemoéw terapeu-
tycznych nalezg beta-laktamazy:

e beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum
substratowym (extended-spectrum beta-
-lactamases, ESBL), zdolne do hydrolizy pe-
nicylin, cefalosporyn (z wyjatkiem cefamy-
cyn) i monobaktamoéw. Sg one podatne na
dziatanie inhibitorow beta-laktamaz seryno-
wych (kwasu klawulanowego, sulbaktamu,
tazobaktamu oraz awibaktamu);

- cefalosporynazy typu AmpC zaréwno kodo-
wane przez geny chromosomalne, ale tak-
ze od niedawna przez geny zlokalizowane
w plazmidach — zdolne do hydrolizy peni-
cylin, cefalosporyn (I-III generacji) i mono-
baktamoéw; nie sg one podatne na dziatanie
inhibitorow beta-laktamaz serynowych;

e beta-laktamazy typu ESAC (extended-spec-
trum AmpC beta-lactamases) - zakres sub-
stratowy jak AmpC, a dodatkowo sg zdolne
do hydrolizy IV generacji cefalosporyn, np.
cefepimu;

e karbapenemazy:

- metalo-beta-laktamazy (MBL) oporne na pe-
nicyliny (w tym w zestawieniu z inhibitorami
beta-laktamaz), cefalosporyny i karbapene-
my. Szczepy wytwarzajace MBL wrazliwe sg
na aztreonam;

- karbapenemazy serynowe typu KPC (Kleb-
siella pneumoniae carbapenemases) hydroli-
zujg karbapenemy, penicyliny, cefalosporyny
i monobaktamy. Aktywnos¢ tych enzymoéw
jest stabo hamowana przez starsze inhibitory
beta-laktamaz (tj. kwas klawulanowy), a jest
natomiast podatna na dziatanie przedstawi-
cieli nowych grup inhibitordw, tj. awibaktam
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i waborbaktam. Szczepy KPC-dodatnie sg
wrazliwe jedynie na kolistyne, tygecykline
(glicylcyklina), ceftazydym-awibaktam, gen-
tamycyne i niekiedy na amikacyne;

- beta-laktamazy typu CHDL (carbapenem-hy-
drolysing class D beta-lactamases) wystepu-
jace powszechnie u szczepdw Acinetobacter
baumannii. Enzymy te zazwyczaj wykazuja
stabg aktywnos$¢ wobec karbapenemow, jak
i cefalosporyn Ill i IV generacji. Jednakze
nabycie sekwencji insercyjnej w regionie pro-
motorowym powoduje, iz szczepy stajq sie
oporne na karbapenemy i penicyliny [10].

Ponadto oporno$¢ bakterii Gram-ujemnych
na antybiotyki beta-laktamowe moze mie¢ row-
niez charakter transportowy - trudnosci zwig-
zane z pokonaniem bariery btony zewnetrznej
lub zmniejszenie liczby kanatéw porynowych
powoduja obnizenie zdolnosci penetracji beta-
-laktaméw do komorki. Antybiotyki te mogg by¢
rowniez aktywnie usuwane z komorki za pomocq
pomp btonowych (tzw. zjawisko efflux). Szczepy
beztlenowych ziarenkowcéw Gram-dodatnich sg
wrazliwe na antybiotyki beta-laktamowe.

Alternatywna opcjq terapeutyczng sgq makro-
lidy. Opornos¢ bakterii Gram-dodatnich (pacior-
kowcow, gronkowcow) oraz beztlenowcow na
te grupe antybiotykdw spowodowana jest naj-
czesciej synteza metylazy, co nadaje szczepom
opornos¢ krzyzowg na makrolidy, linkozamidy
i streptograminy typu B, tzw. fenotyp MLS,.
U szczepow tych wystepuja geny erm (eryth-
romycin resistance methylase), kodujace me-
tylazy powodujace zmiany w strukturze miej-
sca wigzania antybiotyku do podjednostki 50S
rybosomu przez dimetylacje - przytaczenie do
adeniny dwoch rodnikéw metylowych.

Niektére szczepy bakteryjne moga wytwa-
rza¢ enzymy zmieniajace strukture makroli-
dow, takie jak esteraza, fosfotransferaza, czy
glikozylotransferaza makrolidéow. Mozliwe jest
réwniez aktywne wypompowywanie makroli-
dow z komdrki (mechanizm efflux). Punktowa
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Octeangin - ek o szerokim spektrum dziatania

Octeangin wyroznia sie na rynku:
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LEK LEK SZEROKIE SPEKTRUM JEDYNA OKTENIDYNA LEK OBJETY
NA GARDLO NA RECEPTE DZIALANIA NA RYNKU PATENTEM

Zwalcza bakterie, wirusy, grzyby, w formie tabletek
gronkowca ztocistego MRSA do ssania

. J

Spetnia wymogi Normy Europejskiej PN - EN 1040 oraz wykazuje aktywnos¢
bakteriobdjcza wymagang w monografii European Pharmacopoeia 5.1.11

Jest najczesciej rekomendowany przez lek
jako rozwigzanie na hol gardta’

Dawkowanie:
Do 6 tabletek na dobe przez maksymalnie 4 dni.
Dostepny dla dorostych i dzieci od 12. roku zycia.

*Badanie rekomendacji lekarzy lekéw na bdl gardta IQVIA 12. 2019.

Nazwa: Octeangin. Sktad: Kazda pastylka twarda zawiera 2,6 mg dichlorowodorku oktenidyny (Octenidinum dihydrochloridum). Substancje pomocnicze, ktére
maja istotne znaczenie dla wtasciwego stosowania produktu leczniczego: Kazda pastylka twarda zawiera 2,57 g izomaltu. Postac¢ farmaceutyczna: pastylki
twarde. Wskazanie: Krétkotrwate uzupetniajgce leczenie zapalenia btony sluzowej jamy ustnej i gardta z typowymi objawami, takimi jak bdl, zaczerwienienie
i obrzek. Octeangin jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat. Dawkowanie: Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat - jedng pastylke
twarda powoli rozpusci¢ w jamie ustnej co 2-3 godziny. Maksymalna dawka wynosi 6 pastylek twardych na dobe. Sposéb podawania: na btone sluzowa
jamy ustnej. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Jesli objawy utrzymuja sie przez ponad 4 dni zaleca sie ponownga diagnostyke i ocene leczenia. Wytacznie do stosowania krétkotrwatego. Octeangin zawiera
w pastylce twardej 2,57 g izomaltu (E 953) jako substytut cukru. Wartos¢ energetyczna izomaltu to 2,3 kcal/g. Izomalt moze dziatac lekko przeczyszczajaco.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Dziatania niepozadane:
Zaburzenia uktadu immunologicznego. Czestosc nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych): reakcje alergiczne. Zaburzenia
zotadka i jelit Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): podraznienie btony Sluzowej jamy ustnej i zotadka,
takie jak zaburzenia smaku, suchos$c¢ w jamie ustnej, niestrawnos¢, nudnosci lub bdl brzucha. Podmiot od iedzialny: MCM Klosterfrau Healthcare sp. z 0.0.,
ul. Hrubieszowska 2, 01-209 Warszawa, Polska. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez URPL nr: 24919. Kategoria dostepnosci: Rp — Produkt
leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 1.02.2019 r.
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mutacja chromosomowa moze doprowadzi¢ do
zmiany biatka wigzacego makrolid w podjed-
nostce 50S rybosomu. Naturalna opornos¢ na
makrolidy u pateczek Gram-ujemnych zwigzana
jest z utrudniong penetracjq duzej czasteczki
antybiotyku przez btone zewnetrzna.

Drugq opcja terapeutyczng w przypadku
uczulenia chorego na beta-laktamy sg linkozami-
dy, przede wszystkim klindamycyna. Najczesciej
spotykang opornoscig jest typu MLS, przedsta-
wiona powyzej. Mniejsze znaczenie w 0pornosci
na linkozamidy ma inaktywacja tych zwigzkdéw
przez enzym - nukleotydylotransferaze. Natu-
ralna opornos¢ pateczek Gram-ujemnych na lin-
kozamidy spowodowana jest obecnoscig i budo-
wa btony zewnetrznej.

Nitroimidazole, metronidazol i tynidazol sto-
sowane sg w leczeniu zakazen wywotanych przez
bakterie beztlenowe i pierwotniaki. W zakaze-
niach w obrebie jamy ustnej, zwtaszcza w kie-
szonkach zebowych, mozna spotkac réznorodny
mikrobiom beztlenowy. Cze$¢ szczepdw moze
posiada¢ mechanizmy opornosci polegajace na
obecnosci gendw nim kodujacych synteze re-
duktaz nitroimidazolu. Enzymy te powodujg
przeksztatcenie 4- lub 5-nitroimidazolu w 4- lub
5-aminoimidazol, unikajac tworzenia toksycz-
nych dla drobnoustrojow rodnikdw nitrozowych
zapewniajacych aktywnos¢ biologiczng [9,10].

B Leczenie wspomagajace
Postepowanie mechaniczne

Klasyczna antybiotykoterapia w przypadku za-
kazen jamy ustnej moze by¢ mato skuteczna ze
wzgledu na narastajacy problem drobnoustro-
jow wielolekoopornych. Liczba takich szcze-
pow, MDR (multidrug resistant) rosnie lawi-
nowo, pojawiajq sie szczepy bakterii opornych
na wszystkie antybiotyki i chemioterapeutyki
dostepne w terapii. W takiej sytuacji niebaga-
telnego znaczenia nabiera postepowanie wspo-
magajace klasyczny proces leczniczy. Do takich
dziatan nalezy antyseptyka jamy ustnej oraz
m.in. mechaniczne usuwanie ptytek nazebnych.
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W postepowaniu tym nagromadzone w postaci
biofilmu drobnoustroje zostajg w duzej mierze
usuniete i tym samym zmniejsza sie poziom
zanieczyszczenia mikrobiologicznego na po-
wierzchni zebow, co utatwia dotarcie srodkdéw o
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej do pozo-
statych patogenodw.

Antyseptyka jamy ustnej
Postepowanie to prowadzone jest przy zastoso-
waniu chemicznych $rodkéw antyseptycznych,
o0 aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej [11]. Pre-
paraty takie stosowane na zywe tkanki nie mogg
powodowad uszkodzenia skéry, nabtonka jamy
ustnej i zebow. Natomiast uszkadzajac ostony
komorkowe bakterii i grzybéw, a nastepnie wni-
kajac do ich komdrek, antyseptyki w sposéb nie-
specyficzny niszczg biatka, struktury komorkowe
i szlaki metaboliczne, doprowadzajac drobno-
ustroje do $mierci. Cze$¢ preparatéw antysep-
tycznych moze dziata¢ rdwniez wirusobdjczo.
Srodki antyseptyczne w jamie ustnej moga
by¢ stosowane do leczenia standéw zapalnych
oraz zakazen jamy ustnej i gardta, w profilakty-
ce (prochnica, zabiegi dentystyczne), w celach
higienicznych — utrzymanie w czystosci i piele-
gnacji (zebdéw) oraz do pozbycia sie nieprzyjem-
nego zapachu lub smaku.

Badania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej
antyseptykow

Antyseptyki do dezynfekcji jamy ustnej moga
by¢ dopuszczane do obrotu jako produkty lecz-
nicze, produkty biobdjcze, wyroby medyczne lub
kosmetyki. Mogg wystepowaé w postaci ptyndéw
do ptukania jamy ustnej lub tabletek do stoso-
wania w jamie ustnej (tabletki do ssania).

Do badania aktywnosci
ustrojowej, przede wszystkim bakteriobdjczej
i grzybobdjczej, chemicznych srodkéw dezyn-
fekcyjnych i antyseptycznych stosuje sie od-
powiednie normy europejskie (EN), majace
status normy polskiej (PN). Opracowano testy
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zawiesinowe (faza 1), okreslajace podstawo-
wa aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg oraz
testy fazy 2, w ktdrej symuluje sie warunki
panujace w s$rodowisku stosowania S$rodkow
dezynfekcyjnych i antyseptycznych poprzez
zastosowania odpowiedniego obcigzenia orga-
nicznego (roztwodr albuminy i ewentualnie za-
wiesine krwinek czerwonych). Badania fazy 2
etapu 1 prowadzone sq metoda zawiesinowa,
natomiast badania fazy 2 etapu 2 wykonuje
sie z uzyciem nosnikow, na ktore naktada sie
zawiesine drobnoustroju i po jej wysuszeniu
poddaje dziataniu srodka dezynfekcyjnego lub
antyseptycznego.

Wymagania okreslone w normach PN-EN nie
muszg byc¢ przestrzegane przez wytwdrcoéw pro-
duktow leczniczych, ktorych obowigzujg wyma-
gania farmakopealne. W ostatnich edycjach Far-
makopei Europejskiej oraz Farmakopei Polskiej
zamieszczono specjalng monografie nr 5.1.11.
»,Oznaczanie aktywnosci bakteriobdjczej, grzy-
bobdjczej lub bdjczej wobec grzybéw drozdzo-
podobnych antyseptycznych produktdw leczni-
czych”, majacq zastosowanie do antyseptykow
- produktéw leczniczych [12].

Za produkt spetniajgcy wymagania norma-
tywne (PN-EN oraz FP) uwaza sie taki prepa-
rat, ktory w okreslonych warunkach doswiad-
czalnych i po zdefiniowanym czasie (zwykle
5-15 min bakterie, 15 min grzyby) powoduje
redukcje liczby komodrek bakterii o co najmniej
5 log,, - aktywnos¢ bakteriobdjcza, reduk-
cje liczby komorek grzybéw (Candida albicans
i Aspergillus bresiliensis) o co najmniej 4 log,,
lub redukcje liczby komdrek grzybéw drozdzo-
podobnych (C. albicans) o co najmniej 4 log, ;.

W dostepnej normie PN-EN ISO 16408:20016-1
~Stomatologia - Produkty do higieny jamy ustnej
- Ptyny do piukania” okreslono fizyczne i che-
miczne wymagania dla tych ptyndw, w tym pH,
stezenie fluorkow, zawartos¢ metali ciezkich,
czystos¢ mikrobiologiczng (100 cfu/g), trwa-
toé¢, zgodnos¢ z tkankami jamy ustnej, brak
weglowodanow fatwo psujacych sie. Jednakze
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w normie nie ma podanych zadnych wymagan
dotyczacych aktywnosci przeciwdrobnoustrojo-
wej [13].

W Narodowym Instytucie Lekdéw w Warsza-
wie od kilku lat przeprowadzone sa badania
skutecznosci bakteriobdjczej preparatdw w po-
staci ptynnej (n=27) [14] oraz statej, tabletek
(n=16) stosowanych do dezynfekcji jamy ustnej
[15], oparte na normie PN-EN 1040 ,Iloscio-
wa zawiesinowa metoda okre$lania podstawo-
wego dziatania bakteriobdjczego chemicznych
$rodkdw dezynfekcyjnych i antyseptycznych
- Metoda badania i wymagania (faza 1)” [16],
stosujac przewidziane przez norme szczepy
testowe: Staphylococcus aureus ATCC 6538
i Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 oraz do-
datkowe szczepy: Escherichia coli NCTC 10538
i Enterococcus hirae ATCC 10541, rekomendo-
wane do stosowania w innych normach PN-EN
przewidzianych do badania aktywnosci przeciw-
bakteryjnej srodkéw dezynfekcyjnych i anty-
septycznych. Ponadto w przypadku tabletek do
stosowania w jamie ustnej badania rozszerzono
0 ocene aktywnosci przeciwko paciorkowcom,
stosujac 4 szczepy Streptococcus sp. izolowane
z wymazow z jezyka od oséb zdrowych. Szczepy
paciorkowcdw jamy ustnej stanowig dominujaca
populacje mikrobiomu bakteryjnego odpowie-
dzialnego za powstawanie ptytki nazebnej oraz
prochnice zebdw. Uzyskane wyniki badan zesta-
wiono w tabeli 1.

Podczas badan czterech preparatéw roslin-
nych o deklarowanej aktywnosci przeciwdrob-
noustrojowej, zarejestrowanych jako produkty
lecznicze, okazato sie, ze trzy produkty w zale-
canych przez wytwdrcow stezeniach nie wyka-
zywaty dziatania przeciwbakteryjnego wymaga-
nego przez norme PN-EN 1040 [14]. Wskazane
bytoby przeprowadzenie badan wedtug nowej
monografii
oceny aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej pro-
duktow leczniczych i tak ustali¢ stezenia prepa-
ratow, aby spetnione zostalty wymagania mono-
grafii [12].

farmakopealnej opracowanej dla
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Tabela 1. Badanie aktywnosci przeciwbakteryjnej preparatéw antyseptycznych dostepnych na rynku w Polsce,
w stosunku do 4 szczepéw - redukcja liczby komérek bakterii co najmniej o 5 log,, [14,15].

Badane Liczba Czas kontaktu Liczba preparatow | Liczba preparatéw
preparaty badanych preparatu niespetniajacych spetniajacych wymagania
antyseptyczne preparatow | z drobnoustroja- | wymagania normy PN-EN 1040 przy

mi w temp. normy PN-EN zastosowaniu

1040 1-3 szczepdw | wszystkich 4
szczepow

Preparaty 4 5 min, 30°C,* 3 0 1
ptynne roslinne
Inne preparaty | 23 5 min, 30°C,* 4 8 11
ptynne
Tabletki do 16 15 min, 30°C,* | 8 6 2
stosowania
w jamie ustnej 60 min, 30°C * | 6 6 4

5 min, 36°C,** | 7 3 6

15 min, 36°C,** | 3 4 9

Stosowano szczepy:

* S. aureus ATCC 6538, P. aeruginosa ATCC 15442, E. coli NCTC 10538, E. hirae ATCC 10541;
** paciorkowcow izolowanych z jamy ustnej: Streptococcus sanguinis, S. mitis, S. oralis, S. salivarius.

Tylko niektére pozostate badane prepara-
ty do ptukania jamy ustnej, jak réwniez pro-
dukty lecznicze w postaci tabletek do ssania,
o deklarowanej przez wytwdrcow skutecznosci
przeciwbakteryjnej, wykazywaty wymagang
przez norme PN-EN 1040 aktywnos¢ wobec
badanych szczepdéw [16]. Zwtaszcza duza jest
liczba preparatéw w postaci tabletek do sto-
sowania w jamie ustnej, ktore nie powoduja,
zgodnie z norma, redukcji liczby bakterii czte-
rech badanych szczepdw standardowych, na-
wet po przedtuzeniu czasu kontaktu z 15 min
do 1 godziny (najdtuzszy czas przewidziany
przez normy zwigzane z badaniem aktywno-
$ci przeciwdrobnoustrojowej preparatdéw anty-
septycznych i dezynfekcyjnych). Zastosowane
w badaniach szczepy kliniczne paciorkowcow
jamy ustnej okazaty sie bardziej wrazliwe na
srodki antyseptyczne niz szczepy standar-
dowe, a ponadto podniesienie temperatu-
ry badania aktywnosci preparatéw z 30°C do
36°C spowodowato istotne zwiekszenie liczby
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produktow spetniajacych wymagania norma-
tywne dotyczace redukcji liczby bakterii o co
najmniej wartosci 5 log,, wskazujace na ich
skuteczno$¢ bakteriobdjcza. Wydaje sie istot-
ne, by materiaty informacyjne dotyczace pro-
duktéw antyseptycznych zostaty skorygowane
przez wytwdrcow tak, aby zawarta informacja
o dziataniu przeciwbakteryjnym i przeciwgrzy-
biczym byta zgodna z rzeczywistoscia.

Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa anty-
septycznych produktow leczniczych wprowadza-
nych do obrotu oraz znajdujacych sie na rynku
powinna by¢ badana zgodnie z nowa monografig
farmakopealng nr 5.1.11 i tylko produkty spet-
niajgce wymagania tej monografii powinny by¢
dostepne na rynku [12].

Substancje czynne stosowane
w antyseptykach jamy ustnej
Do substancji przeciwdrobnoustrojowych stoso-
wanych w preparatach antyseptycznych do de-
zynfekcji jamy ustnej nalezy chlorheksydyna.

. gabinet
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Octeangin - ek o szerokim spektrum dziatania

Octeangin wyroéznia sie na rynku:

LEK LEK SZEROKIE SPEKTRUM JEDYNA OKTENIDYNA LEK OBJETY
NA GARDLO NA RECEPTE DZIALANIA NA RYNKU PATENTEM
Zwalcza bakterie, wirusy, grzyby, w formie tabletek
Y gronkowca ztocistego MRSA do ssania )

Spetnia wymogi Normy Europejskiej PN - EN 1040 oraz wykazuje aktywnos¢

bakteriobdjczg wymagana w monografii European Pharmacopoeia 5.1.11

Ocena aktywnosci bakteriobojczej produktow leczniczych
Stopien redukiji liczby bakterii przez preparaty - cfu/ml (1log, )

S. aureus P. aeruginosa E. hirae E. coli S. aureus P. aeruginosa E. hirae E. coli
15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. 15 min. | 60 min. | 15 min. | 60 min. | 15min. | 60 min. | 15min. | 60 min.
Chlorchinaldin| 0 01 0,0 08 01 0,2 0,0 01 Sebidin Plus 17 4,68 04 4,65 07 25 0,4 2,2
Faringosept 0,0 0,0 0,0 0,0 01 0,2 0,0 0,0 Septolete D 45 >5,0 01 01 >50 >5,0 18 18
Halset 0,5 2,0 0,0 0,0 01 0,3 0,2 0,4 Septolete Plus 18 35 0,0 0,7 38 >5,0 3,4 43
Menthosept | 00 | o1 | 00 | 00 | o1 | 01 | 00 | 00 ||ekeesisluskal g | ags | >50 | 250 | 250 | 250 | =50 | =50
Gargarin | 00 | 00 | oo | o1 | o0 | 00 | 00 | 00 || ™ emena | 750 | =50 | =50 | =50 | 27 | am

Cholinex 16 >50 43 >50 0,2 0,6 39 >5,0 neo-angin

Cholispet >50 | >50 [ >50 | >50 37 >50 | >50 [ >50 Orofar

Propolki >50 | >50 [ >50 | >50 >50 >50 19 >50 neo-angin N

- Tantum Verde
Sebidin 42 >5,0 >5,0 >5,0 0,0 07 1,0 19 (ptyn)

Octeangin

*Badanie rekomendaciji lekarzy lekéw na bdl gardta IQVIA 12. 2019.

Nazwa: Octeangin. Sktad: Kazda pastylka twarda zawiera 2,6 mg dichlorowodorku oktenidyny (Octenidinum dihydrochloridum). Substancje
pomocnicze, ktére maja istotne znaczenie dla wtasciwego stosowania produktu leczniczego: Kazda pastylka twarda zawiera 2,57 g izomaltu.
Posta¢ farmaceutyczna: pastylki twarde. Wskazanie: Krétkotrwate uzupetniajace leczenie zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej i gardta
z typowymi objawami, takimi jak bdl, zaczerwienienie i obrzek. Octeangin jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat. Dawkowanie: Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat - jedng pastylke twarda powoli rozpusci¢ w jamie ustnej co 2-3 godziny. Maksymalna
dawka wynosi 6 pastylek twardych na dobe. Sposéb podawania: na btone $luzowa jamy ustnej. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc
na substancje czynna lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci: Jesli objawy utrzymuja
sie przez ponad 4 dni zaleca sie¢ ponowna diagnostyke i ocene leczenia. Wytacznie do stosowania krétkotrwatego. Octeangin zawiera
w pastylce twardej 2,57 g izomaltu (E 953) jako substytut cukru. Wartos¢ energetyczna izomaltu to 2,3 kcal/g. 1zomalt moze dziata¢ lekko
przeczyszczajaco. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego. Dziatania niepozadane: Zaburzenia uktadu immunologicznego. Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona
na podstawie dostepnych danych): reakcje alergiczne. Zaburzenia zotadka i jelit Czgstos¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych): podraznienie btony sluzowej jamy ustnej i zotadka, takie jak zaburzenia smaku, suchos¢ w jamie ustnej,
niestrawnosc¢, nudnosci lub bdl brzucha. Podmiot odpowiedzialny: MCM Klosterfrau Healthcare sp. z o.0., ul. Hrubieszowska 2, 01-209
Warszawa, Polska. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez URPL nr: 24919. Kategoria dostepnosci: Rp — Produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza. Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 1.02.2019 .
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W stezeniach 0,1%-0,2% stosowana jest w posta-
Ci ptynu, zelu, aerozolu do jamy ustnej, w stezeniu
1% w preparatach w postaci lakieru, natomiast
tabletki z chlorheksydyng zwykle zawierajg 5 mg
tego zwigzku w 1 tabletce. Ponadto chlorheksydy-
na moze by¢ zawarta w antybakteryjnych pastach
do zebow. Zwigzek jest skuteczny wobec bakterii
tlenowych i beztlenowych, grzybéw drozdzopo-
dobnych i dermatofitéw, a takze wiruséw otoczko-
wych, lipofilnych [17,18].

Innym zwigzkiem zawierajgcym chlor w cza-
steczce w preparatach antyseptycznych jest
chlorochinaldon. Tabletki do ssania zawierajace
2 mg chlorochinaldonu w tabletce od lat sg sto-
sowane w antyseptyce jamy ustnej.

Ponadto zwigzki o aktywnosci przeciwdrob-
noustrojowej, takie jak kwas benzoesowy, ben-
zoesan sodu, parabeny: estry metylowy i etylo-
wy kwasu p-hydroksybenzoesowego, znajdujace
zastosowanie jako konserwanty zywnosci i pro-
duktéw leczniczych, réwniez mogaq znajdowac
sie w preparatach antyseptycznych stosowanych
W jamie ustnej.

Takze inne zwigzki chemiczne, jak tetraboran
sodu, rytiometan, heksylorezorcynol lub zwigzki
heksamidyny, mogga by¢ obecne jako substancje
przeciwdrobnoustrojowe w niektdrych prepara-
tach do antyseptyki jamy ustnej.

Triklosan w postaci roztworéw 0,05-3% sto-
sowany byt szeroko jako zwigzek przeciwdrob-
noustrojowy w szeregu preparatach do utrzy-
mania higieny ciata, w tym jamy ustnej (ptyny,
pasty do zebow, mydta itd.). Jednakze w 2017 r.
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
(FDA) wprowadzita zakaz stosowania triklosa-
nu w mydtach antyseptycznych i aktualnie jest
on zastepowany rowniez w innych produktach
kosmetycznych alternatywnymi zwigzkami prze-
ciwdrobnoustrojowymi [19].

Niektdre preparaty do antyseptyki jamy ust-
nej moga zawierac etanol zwykle w stezeniu ok.
30%, a takze niektore olejki roslinne (np. z szat-
wii, miety, tymianku). Olejki te oprdcz zapew-
nienia odpowiedniego smaku i zapachu réwniez
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posiadajg pewng aktywnos$¢ przeciwdrobno-
ustrojowg [20].

Oktenidyna (dichlorowodorek oktenidyny)
znajduje sie w preparatach antyseptycznych obec-
nych na rynku od ponad 30 lat. Jest to kationowy
surfaktant, stosowany alternatywnie do chlorhek-
sydyny, triklosanu, jodu z poliwinylopirolidonem
[21]. W preparatach dezynfekcyjnych oktenidyna
moze by¢ stosowana samodzielnie (0,1-0,2%) lub
w zestawieniu z fenoksyetanolem.

Oktenidyna posiada szereg korzystnych wita-
$ciwosci przeciwdrobnoustrojowych, w tym sze-
rokie spektrum aktywnosci biobdjczej, dziata
na bakterie, grzyby, wirusy. Charakteryzuje sie
przedtuzong aktywnoécig przeciwdrobnoustrojo-
wa, skutecznie zwalcza drobnoustroje tworzace
biofilm, ponadto nie indukuje opornosci drobno-
ustrojow na oktenidyne. Zwigzek ten wykazuje
bardzo wysoka tolerancje dla skory, bton $luzo-
wych i tkanek, a takze ma bardzo niskie wtasci-
wosci alergizujace [22].

Na rynku znajduje sie wiele preparatéw za-
wierajacych oktenidyne do antyseptyki skory,
bton $luzowych i ran, w réznych postaciach far-
maceutycznych: ptyn, krem i ptyn do irygacji
ran, zel, emulsja myjaca, saszetki z preparatem
do mycia skdry, spray do pielegnacji skory.

W 2019 r. wprowadzono na rynek produkt
leczniczy — tabletki twarde do stosowania w ja-
mie ustnej. Jest to pierwszy produkt w tej po-
staci,
oktenidyny w tabletce. Zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego jest on wskazany
do stosowania w krotkotrwatym uzupetniajacym
leczeniu zapalenia btony $luzowej jamy ustnej
i gardfa z typowymi objawami, takimi jak bal,
zaczerwienienie, obrzek u oséb dorostych i mto-
dziezy od lat 12.

W Narodowym Instytucie Lekéw wykonano
badania aktywnosci bakteriobdjczej tabletek za-
wierajacych oktenidyne w tym samym ukfadzie
doswiadczalnym, w jakim byty badane tabletki
zawierajace inne substancje czynne (tabela 1)
wedtug normy PN-EN 1040 [16].

gabinetprywatny.pl @i"e‘ t
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Okazato sie, ze wartos¢ logarytmu redukgji
komérek czterech badanych szczepdéw: S. au-
reus ATCC 6538 i P. aeruginosa ATCC 15442, E.
coli NCTC 10538, E. hirae ATCC 10541, wynosi-
ta powyzej 5 log,, po 15-minutowym kontakcie
bakterii z preparatem (1 tabletka zawieszona
w 5 ml wody) w temperaturze 20°C. Tym sa-
mym wymagania normy dotyczace aktywnosci
bakteriobdjczej zostaty spetnione.

Ponadto po raz pierwszy w naszym Kkraju
wykonano zgodnie z nowg monografig farma-
kopealng badania aktywnosci bdjczej wobec 4
szczepow bakterii oraz wobec szczepu C. albi-
cans ATCC 10231 (przedstawiciel grzybow droz-
dzopodobnych) [12]. Uzyskane wyniki wykaza-
ty, ze rowniez w warunkach doswiadczalnych
okreslonych przez farmakopee, czas kontaktu
15 min, w temp. 33°C, mieszanina reakcyjna
zawierata obcigzenie organiczne (3 g albumi-
ny/l), uzyskano wartos¢ logarytmu redukcji ko-
morek czterech badanych szczepdw: S. aureus
ATCC 6538 i P. aeruginosa ATCC 15442, E. coli
NCTC 10538, E. hirae ATCC 10541, powyzej 5,1
log,,. Redukcja liczby komérek szczepu C. albi-
cans wynosita powyzej wartosci 4,2 log, . Tym
samym badany preparat spetniat wymagania
monografii farmakopealnej w zakresie aktyw-
nosci bakteriobdjczej oraz bdjczej wobec grzy-
bow drozdzopodobnych.

Ponadto badania aktywnosci bdjczej wobec
otoczkowych szczepdw: wirusa krowianki (Vac-
cinia Virus szczep Elstree, ds DNA) oraz wirusa
powodujacego wirusowqa biegunke bydta (Bo-
vine Virus Diarrhea Virus, BVDV szczep NADL,
ss RNA), przeprowadzone w HygCen Centrum
fur Hygiene und Medizinische Produktsicherhe-
it w Schwerin (Niemcy), zgodnie z wytycznymi
Instytutu Roberta Kocha (RKI) i Niemieckiego
Towarzystwa do Kontroli Zakazern Wirusowych
(DVV) wykazaty, ze tabletki do ssania zawiera-
jace 0,1% oktenidyny powoduja redukcje liczby
czastek obu wiruséw nieco ponizej 4 log,, po
5 minutach kontaktu, tym samym prawie spet-
niajac wymagania normatywne.

gabinet
prywatny
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B Podsumowanie

Mikrobiom jamy ustnej stanowi bardzo rézno-
rodne i zmienne $rodowisko drobnoustrojow,
obejmujace réwniez szczepy chorobotworcze.
Zakazenia wirusowe stanowig dominujacy pro-
blem kliniczny, jednakze zakazenia bakteryjne
moga by¢ szczegdlnie niebezpieczne dla zdro-
wia 0s6b chorych. Szybkie wytwarzanie nowych
mechanizméw opornosci oraz gwattowne roz-
przestrzenianie sie bakterii wielolekoopornych
stanowi ogromny problem kliniczny dotyczacy
doboru skutecznej terapii. Stosowanie doust-
nych chemicznych $rodkéw antyseptycznych
moze byc¢ skuteczng opcjg wspomagajacq kla-
syczng antybiotykoterapie, a niekiedy przy lek-
kich objawach antyseptyka moze by¢ dziataniem
wystarczajacym do pozbycia sie drobnoustrojow
W jamie ustnej.

Stosowane s rdzne substancje czynne
w preparatach do antyseptyki jamy ustnej.
Ostatnio przeprowadzone szerokie badania mi-
krobiologiczne, zwtaszcza oceny aktywnosci
bakteriobdjczej, wykazaty, ze tabletki z okteni-
dyng mogaq by¢ skutecznym srodkiem przeciw-
drobnoustrojowym w terapii wspomagajacej le-
czenie zakazen jamy ustnej o rozmaitej etiologii.

Wybierajac preparat antyseptyczny do sto-
sowania w jamie ustnej, nalezy sprawdzi¢, czy
producent tych preparatow deklarujgc w mate-
rialach informacyjnych odpowiednie spektrum
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, powotu-
je sie na badania mikrobiologiczne i spetnianie
przez preparat odpowiednich norm PN-EN lub
monografii farmakopealnej.

Zasadniczo produkty lecznicze poddawane
badaniom klinicznym przed rejestracjg, kto-
rych produkcja i jakos¢ serii dopuszczanych
do obrotu nadzorowana jest przez inspekcje
farmaceutyczng, wykazujq aktywnos¢ przeciw-
drobnoustrojowa zgodna z dokumentami nor-
matywnymi. © ®
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Nowe mozliwosci
leczenia raka jelita grubego

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, biorac pod uwage opinie Rady Przej-
rzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uznat
(1 wrzesnia 2020 r.) za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych cetuksymabu w skojarze-
niu ze schematem FOLFOX w I linii leczenia za-
awansowanego raka jelita grubego. W uzasad-
nieniu wskazano, iz wprowadzenie tej opcji jest
korzystne zaréwno dla pacjentdw, jak i ptatnika
publicznego. Rekomendacja dotyczy rozszerzenia
obecnego programu lekowego ,Leczenie zaawan-
sowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

Juz tylko krok dzieli polskich pacjentéw od do-
stepu do szerszych mozliwosci leczenia paliatyw-
nego tego nowotworu. Leczenie nieoperacyjnego
raka jelita grubego opiera sie na chemioterapii
w ewentualnym skojarzeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi. Cetuksymab (przeciwciato mo-
noklonalne anty-EGFR) w skojarzeniu ze sche-
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matem chemioterapii FOLFOX w I linii leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego przezna-
czony jest dla chorych w IV stopniu zaawansowa-
nia choroby, bez obecnosci przerzutéw do maézgu.
Whnioskowana terapia poszerza panel schematow
terapeutycznych dostepnych dla pacjentdw w I li-
nii o kombinacje z FOLFOX, co pozwala na lepszy
dobor terapii do indywidualnych cech chorego.

Powyzszy schemat leczenia jest zgodny z re-
komendacjami i wytycznymi zaréwno polskimi
(Polskiego Towarzystwa Onkologii
(PTOK), jak i miedzynarodowymi (m.in. Euro-
pejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej
(ESMO), Narodowej Sieci Centréw Onkologicz-
nych w USA - National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) i Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO).

Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe
jelita grubego w Polsce przekracza 18 tys. no-
wych zachorowan rocznie, co oznacza, ze jest on
trzecim najczesciej wystepujacym nowotworem.
Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi ok.
48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet.

Klinicznej

Informacja prasowa
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Pranobeks inozyny w terapii zakazen
wirusowych drog oddechowych

Inosine pranobex in the treatment of viral infections
of respiratory tract

lek., mgr zdr. publ. Jan W. Peksa?, lek. stom. Roksana Grabowska?, mgr farm. Mateusz Peksa®
! Poradnia Lekarza Rodzinnego ,COR VITA” w Krakowie

2Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu

3 Apteka ,Dr. Max” w Zakopanem

B Stowa kluczowe: zakazenia wirusowe, pranobeks inozyny, przeziebienie, opryszczka pospolita.

B Streszczenie: Rozne wirusy wywotujg infekcje drog oddechowych u ludzi. Sg to schorzenia najczesciej
powodujace zgtaszanie sie pacjentow po porade do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz do farmaceu-
tow. W terapii zakazen goérnych drdg oddechowych najwieksze znaczenie ma wiasciwie prowadzone leczenie
objawowe (leki przeciwgoraczkowe, przeciwbolowe, przeciwkaszlowe, obkurczajace $luzéwki nosa), odpoczynek
i odpowiednie nawodnienie. Leczenie przyczynowe jest zazwyczaj niemozliwe. W leczeniu infekcji dolnych drég
oddechowych, np. zapalen ptuc, czesciej zastosowanie znajduje z kolei leczenie przyczynowe - antybiotykote-
rapia. Nalezy podkresli¢, ze zaréwno w przypadku leczenia, jak i zapobiegania niektdrym infekcjom wirusowym,
postulowane jest wigczanie do terapii preparatow immunomodulujacych, np. pranobeksu inozyny. Substancja ta
reguluje mechanizmy cytotoksycznosci limfocytéow T oraz komoérek NK, funkcjonowanie limfocytéw supresoro-
wych T CD8+ oraz pomocniczych T CD4+, a takze zwieksza poziom immunoglobulin IgG.

B Keywords: viral infections, inosine pranobex, common cold, herpex simplex.

B Abstract: Many viruses cause human upper respiratory tract infections. They are the most common condi-
tions that lead patients to seek the advice of primary care physicians and pharmacists. Appropriate symptomatic
treatment (antipyretics, analgesics, antitussives, nasal decongestants), rest and adequate hydration are of the
greatest importance in the treatment of infections of the upper respiratory tract. In infections of lower respiratory
tract, the antibiotics have to be commonly used. It should be emphasized that both in the case of treatment and
prevention of some viral infections of the respiratory tract and skin, the beneficial effect of immunomodulating
drugs, such as inosine pranobex, is postulated. This substance regulates the mechanisms of cytotoxicity of T
lymphocytes and NK cells, the functioning of T CD8+ suppressor and T CD4+ helper lymphocytes, and increases
the level of 1IgG immunoglobulins.

B Wprowadzenie

Wiele réznych wirusdw i bakterii moze wywoty-
wac infekcje drég oddechowych u ludzi. Sg to
schorzenia, ktore najczesciej powoduja zgta-
szanie sie pacjentow do gabinetdw lekarzy pod-
stawowej opieki zdrowotnej (POZ), a takze po
porade farmaceutyczng do aptek. Do infekgji
gornych drég oddechowych zalicza sie zakazenia
obejmujace jamy nosowe, zatoki, gardto z jego
czesciami: nosowg, ustng i krtaniowg oraz krtan.
Mogq zostac zdefiniowane jako samoogranicza-
jace sie podraznienia i obrzeki tych drdg, czesto
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z towarzyszacym kaszlem, katarem, bez obja-
wow zapalenia ptuc [1-3].

Zapalenia dolnych drég oddechowych obej-
mujg infekcje tchawicy wraz z rozgatezieniami
oraz ptuc. Wirusami, ktére najczesciej wywo-
tujq infekcje gdérnych drég oddechowych, sg
rynowirusy (30-50% infekcji),
(10-15%), do ktérych nalezy nowy koronawirus
SARS-CoV-2, wirusy grypy, paragrypy, Syncy-
tialne wirusy oddechowe (Respiratory Syncytial
Virus — RSV), adenowirusy i enterowirusy (np.
Coxsackie). Oczywiscie takze bakterie moga, po-

koronawirusy
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wodowac ostre zapalenia gardta lub zatok; te
przypadki wymagajg jednak nierzadko wdrozenia
odpowiedniej antybiotykoterapii [1-3]. Czestymi
schorzeniami powodujacymi szukanie pomocy
lekarskiej i farmaceutycznej sg takze wirusowe
zakazenia skory i bton $luzowych wywotane pa-
togenami Herpes simplex typu 1 lub 2 (HSV-1,
HSV-2). Prowadzg one do wystgpienia opryszczki
pospolitej [4-6].

Leczenie infekcji gornych drog oddecho-
wych, w tym przeziebien, obejmuje gtdwnie
leczenie objawowe - stosowanie lekow prze-
ciwgoraczkowych, przeciwbdlowych (paraceta-
mol, niesterydowe leki przeciwzapalne), prze-
ciwkaszlowych, zmniejszajacych przekrwienie
btony Sluzowej nosa. Wazny jest odpoczynek
oraz picie duzej ilosci ptynéw podczas goracz-
ki. Postulowane jest takze wtaczanie do terapii
preparatow majacych dziata¢ immunomo-
dulujaco, szczegdlnie w przypadku oséb z ob-
nizong odpornoscig i nawracajacymi zakazenia-
mi gornych drég oddechowych. Jest to m.in.
pranobeks inozyny [2,7-10]. W przypadku
opryszczki pospolitej rowniez postulowane jest
wiaczanie do terapii jako substancji pomocni-
czej pranobeksu inozyny; wskazanie to znajdu-
je sie w charakterystyce produktéw leczniczych
zawierajacych te substancje [11].

W leczeniu wielu infekcji stosuje sie leczenie
objawowe, poniewaz terapia przyczynowa jest
niedostepna [1-3]. W niniejszym artykule zwrd-
cono uwage na pranobeks inozyny, opisano jego
mechanizm dziatania, wskazania do stosowania,
a takze przeciwwskazania.

B Budowa chemiczna i mechanizm
dziatania pranobeksu inozyny

Pranobeks inozyny jest mieszaning nukleozydu
purynowego, inozyny, z kwasem 4-acetamido-
benzoesowym i 1-dimetyloamino-2-propanolem,
w stosunku molowym 1:3. Inozyna jest prekurso-
rem w biosyntezie adenozyno-5’-monofosforanu

(AMP) i guanozyno-5’-monofosforanu (GMP)
[12-14].
26 VOL 27/NR 04/2020 (271)

Pranobeks inozyny oddziatuje na komorki
uktadu immunologicznego:
< normalizuje niedostateczne mechani-

zmy odpornosci komoérkowej poprzez

wywotywanie odpowiedzi limfocytow T po-
mocniczych (Thl); w efekcie dochodzi do

dojrzewania i roznicowania limfocytow T

w odpowiednich miejscach organizmu;
= reguluje cytotoksycznos¢ limfocytow T

(zwigzanych z odpornoscig komoérkowa) oraz

komorek odpowiedzi nieswoistej - NK (natu-

ral killers — naturalni zabdjcy), funkcjonowa-
nie limfocytow supresorowych T CD8+ oraz
pomocniczych T CD4+;

- zwieksza poziom przeciwciat klasy IgG
oraz powierzchniowych markerow ukta-
du dopetniacza (complement);

= w badaniach poza organizmami zywymi (in
vitro) nasila wytwarzanie interleukin
IL-1 oraz IL-2 i zwieksza ekspresje re-
ceptora IL-2 [12-15].

W badaniach w organizmach zywych (in
vivo) pranobeks inozyny powodowat zwieksze-
nie sprawnosci procesu translacji w limfocytach
oraz hamowanie tworzenia wirusowego RNA.
W badaniach laboratoryjnych, in vitro, wykazy-
wat dziatanie hamujace replikacje wirusa Her-
pes simplex typu 1. W literaturze podkreslane
jest, ze okreslenie mechanizméw hamowania
syntezy wirusowego materiatu genetycznego
oraz efektywnosc kliniczna leku wymaga prze-
prowadzenia dalszych, dobrze zaprojektowa-
nych badan [12-21].

B Wskazania do stosowania pranobeksu

inozyny i zasady terapii

Wskazania do stosowania pranobeksu inozyny

obejmuja;:

= wspomaganie terapii u oséb o obnizonej
odpornosci. Leczenie moze dotyczy¢ np.
nawracajacych zapalen gérnych drog
oddechowych. Omawiana substancja ma
wiasciwosci stymulujace odpowiedz immuno-
logiczng organizmu;
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= infekcje bton Sluzowych i skory takie jak:
opryszczka zwykta (wirusy Herpes Simplex
typu I lub typu II) oraz ospa wietrzna lub
potpasiec (Herpes varicella-zoster);

e wspomaganie leczenia innych zakazen

wirusowych [11,12,22].

Dawkowanie pranobeksu inozyny ustala sie
indywidualnie, biorgc pod uwage zaréwno wiek
i mase ciata pacjenta, jak i okolicznosci towa-
rzyszace, tj. niedobor odpornosci czy ciezkosc
zakazenia. Najczesciej zalecany schemat le-
czenia trwa od 5 do 14 dni; lek powinno sie
przyjmowac takze 1 lub 2 dni po ustapieniu
objawow. Pacjent dziennie powinien otrzymy-
wac 3-4 dawki preparatu i zazywac je w row-
nych odstepach czasowych. Wskazang war-
tos$¢ substancji czynnej bez wzgledu na postac
leku oblicza sie, biorgc pod uwage mase cia-
ta i wynosi ona 50 mg/kg mc./dobe [11,12].
W przebiegu ciezkich zakazen dawke zwiek-
sza sie do 100 mg/kg mc./dobe (maks. 4 g/
dobe) w dawkach podzielonych. Dorosli przyj-
mujg zwykle 3 g/dobe leku (maks. 4 g/dobe).
U dzieci i mtodziezy z niedoborami odpornosci
ordynuje sie kuracje trwajaca po 10 dni przez
3 kolejne miesigce (wystepuja wiec przerwy
20-dniowe w stosowaniu leku) [11,12].

Nalezy zaznaczy¢, ze wykazanie skutecz-
nosci omawianej substancji wymaga prze-
prowadzenia dalszych badan klinicznych,
poniewaz nie dowiedziono jednoznacznie jej
skutecznosci w leczeniu przeziebien lub grypy
[20,21].

W 2020 r., w czasie pandemii COVID-19
(zakazenie SARS-CoV-2), pojawity sie koncep-
cje uzycia w terapii nowego schorzenia wcze-
$niej znanych lekéow immunomodulujacych.
Kwestie te zostaty podniesione m.in. w pracy
Kumar R. i wsp. z maja 2020 r. Pranobeks ino-
zyny jako lek podnoszacy poziom dziatajacych
cytotoksycznie komdrek NK miatby zwiekszac
naturalng odporno$¢ organizmu oraz mozliwo-
$ci walki z nowym patogenem. Aktualnie trwa-
ja badania na ten temat [23,24].
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B Przeciwwskazania do stosowania
pranobeksu inozyny i dziatania
niepozadane

Przeciwwskazania do stosowania pranobeksu

inozyny obejmuja:

= nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ja-
kakolwiek substancje pomocnicza zawartg
W preparacie;

e aktualny napad dny moczanowej lub zwiek-
szone stezenie kwasu moczowego w surowi-
cy krwi. Lek moze wywotywaé zwiekszenie
stezenia tej substancji w krwi oraz w moczu.
Kilka dni po odstawieniu preparatu poziom
kwasu moczowego zazwyczaj powraca do
wartosci prawidtowych [11,12].

Mozliwe dziatania niepozadane preparatow
pranobeksu inozyny (stwierdzone w badaniach
substancji
pacjentom przez co najmniej 3 miesigce):

e wystepujace czesto (od > 1/100 do < 1/10
pacjentéw): nudnosci z wymiotami lub bez
nich, bdle nadbrzusza, podwyzszenie ak-
tywnosci enzyméw watrobowych lub azotu
mocznikowego, swedzenia, wysypki, bdle

klinicznych  podczas podawania

i zawroty gtowy, zmeczenie, zte samopoczu-
cie, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i ze
strony tkanki tacznej;

e wystepujace niezbyt czesto (od > 1/1000
do < 1/100 pacjentdw): biegunki, zaparcia,
nerwowo$¢, nadmierna sennos¢ lub bezsen-
nos¢, wielomocz [11,12].

W literaturze podkreslany jest fakt, ze
pranobeks inozyny jest lekiem bezpiecznym,
dostepnym na rynku farmaceutycznym juz od
roku 1971 [7,8,18,25,26].

B Podsumowanie

Ostre infekcje drog oddechowych sg bardzo po-
waznym problemem medycznym i jedng z gtdw-
nych przyczyn zgtaszania sie do gabinetow le-
karskich pacjentéw na catym $wiecie. Obecne
interwencje farmakologiczne majace na celu za-
pobieganie i leczenie zakazenia drég oddecho-
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wych ograniczajg sie przede wszystkim do terapii
objawowej po zachorowaniu. Jesli infekcja jest
spowodowana patogenami bakteryjnymi, moze
by¢ wskazane uzycie odpowiednich antybiotykow.

W terapii zakazen wirusowych postulowa-
ne jest uzycie lekow immunomodulujacych, jak
pranobeks inozyny - profilaktycznie, przed za-
chorowaniem lub juz w jego trakcie. Wskazanie
takie dotyczy gtéwnie osob z obnizong odporno-
$cig, w przypadku nawracajacych zakazen gor-
nych drég oddechowych. Leczenie trwa zwykle
5-14 dni (3 g preparatu w 3-4 dawkach podzie-
lonych dziennie). Pranobeks inozyny jest réw-
niez zarejestrowany jako produkt pomocniczy
w leczeniu innych zakazen wirusowych. © ®
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Sarkoidoza
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B Stowa kluczowe: sarkoidoza, choroby ptuc, diagnostyka obrazowa.

B Keywords: sarcoidosis, pulmonary disease, diagnostic imaging.

B Abstract: Sarcoidosis is a multisystem disease, occurs most often in young people aged

20 - 40. It is characterized by enlarged lymph nodes in the lungs and parenchymal lung disease. The diagnosis of
sarcoidosis is established on laboratory tests, radiological and histopathological examinations. The most patients
have spontaneous remission. Corticosteroids are used in the treatment, and in the case

of progression, methotrexate, azathioprine and anti-TNFa antibodies.

B Wprowadzenie

Sarkoidoza to choroba autoimmunologiczna
0 nieznanej etologii, ktorej charakterystyczng
cechg jest wystepowanie nieserowaciejacych
ziarniniakdw. Zmiany te najczesciej wystepujg
w ptucach, jednak mogq dotyczy¢ takze innych
narzaddw i tkanek, m.in. serca, watroby, sle-
dziony, skory, osrodkowego uktadu nerwowe-
go, czy tez narzadu wzroku [1].

Badania sugerujg, iz na rozwdj choroby
moga mie¢ wptyw czynniki genetyczne, nad-
mierna aktywacja uktadu immunologicznego,
czy patogeny Mycobacterium tuberculosis, Pro-
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pionibacterium acnes. Dostrzega sie réwniez
istotny zwigzek z innymi chorobami ziarninia-
kowatymi, np. z beryloza [2,3].

Obserwuje sie dwa szczyty zachorowania na
sarkoidoze, gdzie pierwszy przypada na okres
pomiedzy 20.-50. rokiem zycia (r.z.) i dotyczy
on ok. 80% przypadkéw. Drugi rzut choroby
wzrasta pomiedzy 50.-65. r.z. [3]. Ok. 4% przy-
padkéw zachorowan wystepuje rodzinnie [4].

Najwiecej przypadkéow choroby obserwo-
wanych jest w potnocnej czesci Europy (Dania,
Szwecja) oraz Japonii i Stanach Zjednoczonych,
gdzie roczna zapadalnos¢ wynosi ok. 35,5 osoby
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na 100 000 mieszkancow dla Afroamerykanow
oraz 10,9 na 100 000 dla rasy kaukaskiej. W Pol-
sce odnotowuje sie 10 przypadkéw nowych
zachorowan na 100 tys. mieszkancow [5].

Przyczyna sarkoidozy nie jest znana, jed-
nak badania sugerujg, ze do rozwoju choroby
dochodzi w przypadku zadziatania czynnika ge-
netycznego oraz srodowiskowego, ktore prowa-
dzg do aktywacji reakcji immunologicznej [6].

Ze wzgledu na czesto wystepujacy bezobja-
wowy charakter schorzenia, sarkoidoza w wielu
przypadkach pozostaje nierozpoznana lub dia-
gnostyka rozpoczyna sie od powiekszenia we-
ztéw chtonnych $rddpiersia w badaniu radiolo-
gicznym klatki piersiowej.

B Patogeneza

W patogenezie gtéwne znaczenie ma aktywacja
makrofagéw ptucnych i komoérek jednojadrza-
stych, ktére powodujg tworzenie ziarniniakéw.
Gdy antygeny przedostajg sie do organizmu,
fagocytowane sg przez komorki prezentujace
antygen (makrofagi i komorki dendrytyczne),
nastepnie poprzez czasteczki HLA klasy II prezen-
towane sg limfocytom T CD4+ [2]. Wraz z poste-
pem choroby dochodzi do proliferacji limfocytow
T pomocniczych, ktére prowadzg do wzrostu ak-
tywnosci limfocytdw B. W poczatkowym etapie
choroby nastepuje zajecia podscieliska fgacznot-
kankowego ptuc, nastepnie powstajg ziarninia-
ki, ktore sktadajq sie gtownie z histiocytow oraz
komorek wielojadrzastych, a takze w mniejszym
stopniu z limfocytow T CD8+, fibroblastéw, limfo-
cytow T regulatorowych oraz limfocytow B [2,7].
Ziarniniaki lokalizujq sie gtéwnie w partiach obwo-
dowych ptuc, wzdtuz peczkéw naczyniowo-oskrze-
lowych, podoptucnowo, a takze w zrebie peche-
rzykéw ptucnych oraz w weztach chtonnych. Moga
one znikac lub tworzy¢ wieksze guzki w zaleznosci
od stadium zaawansowania choroby [7].

Wsrdd czynnikow $rodowiskowych odpowie-
dzialnych za rozwdj schorzenia wymienia sie
ekspozycje na zwiazki organiczne i nieorga-
niczne: pytki, beryl, tytan, aluminium, ztoto,
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a takze wirusy, m.in. swinki, rézyczki, Epsteina-
-Barr oraz bakterie, m.in. Mycoplasma, Nocar-
dia, Mycobacteriae. Za obecnoscig czynnikéw ge-
netycznych przemawia m.in. zwigzek antygenu
HLA-DRB1*11 ze wzrostem liczby przypadkéow
oraz rodzinne wystepowanie choroby [6].

B Objawy i przebieg naturalny

W 90% przypadkoéw przebieg sarkoidozy zdo-
minowany jest przez objawy plucne. Pa-
cjenci skarza sie na dusznos$¢, kaszel oraz bol
w klatce piersiowej [3]. Jest to konsekwencjg
postepujacych zmian $rédmigzszowych ptuc.
Objawy dodatkowe, takie jak goraczka, osta-
bienie, utrata masy ciata, obserwuje sie u ok.
30% chorych [3].

Sarkoidoza moze mie¢ posta¢ ostrg lub
przewlekta. Posta¢ ostra choroby to ze-
spot Lofgrena, w ktorym wystepuje goraczka,
zapalenie stawow, rumien guzowaty oraz po-
wiekszone wezty chtonne wnek (u 60-80% cho-
rych). Charakteryzuje sie wysokim odsetkiem
spontanicznej remisji (nawet do 80%). Zwrdci¢
nalezy uwage, ze objawy zaleza przede wszyst-
kim od narzadu, ktéry dotkniety jest procesem
chorobowym. Zmiany w watrobie obserwuje sie
u 15-20% chorych, powstajq zmiany guzkowe
w migzszu, ktére moga prowadzi¢ do marsko-
$ci watroby, zwezenia naczyn i drég zoétciowych
oraz cholestazy [1,3,6].

Zmiany skoérne obserwuje sie u ok. 15%
chorych pod postacig rumienia guzowatego, ru-
mienia obraczkowatego, wykwitdw grudkowych
i plamisto-grudkowych, guzkéw podskoérnych,
zmian typu lupus pernio (toczen odmrozino-
wy) [1,2]. Zajecie o$rodkowego uktadu nerwo-
wego moze objawiac sie rdwniez poprzez pora-
zenie nerwow czaszkowych [1].

Rokowanie zalezy od postaci choro-
by. Ostre objawy z towarzyszacym rumieniem
guzowatym lub pod postacig zespotu Lofgrena
charakteryzujq sie dobrym rokowaniem. Nieko-
rzystne czynniki rokownicze to skryty poczatek
choroby, wystepowanie zmian skérnych typu lu-
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pus pernio, zajecie narzadow poza klatkg pier-
siowg oraz objawy zwigzane z wioknieniem ptuc.
U wiekszosci pacjentéw (85%) w okresiedwdch
lat dochodzi do remisji choroby, a u 20% poja-
wia sie zwtdknienie ptuc w wyniku odktadania sie
w czesci obwodowej ziarniniakdw tkanki tacz-
nej. Smiertelnoé¢ wynosi ok. 5% w przypadku
widknienia ptuc oraz zajecia miesnia sercowego
poprzez aktywny proces chorobowy [8].

Bl Diagnostyka
Postepowanie diagnostyczne obejmuje w pierw-
szej kolejnosci: badanie fizykalne, zdjecie rent-
genowskie klatki piersiowej, testy czynnosciowe
ptuc, ultrasonografie (USG) jamy brzusznej, EKG,
echokardiografie, Holter-EKG, oznaczenie pozio-
mu kreatyniny, mocznika, ASPAT (aminotransfe-
raza asparaginianowa), ALAT (aminotransferaza
alaninowa), GGTP (gamma-glutamylotranspep-
tydaza) w surowicy, stezenia wapnia w surowi-
cy oraz w moczu. W badaniach laboratoryjnych
mozna zaobserwowaé m.in. hiperkalcemie, hi-
pergammaglobulinemie oraz wzrost stezenia en-
zymu konwertujgcego angiotensyne [1].

W badaniu spirometrycznym mogg wy-
stepowad zaburzenia o typie restrykcji. Przy
podejrzeniu zajecia osrodkowego uktadu ner-

wowego, ukfadu miesniowo-szkieletowego lub
serca nalezy poszerzy¢ diagnostyke o rezonans
magnetyczny i pozytonowg tomografie emisyj-
ng [4].

W diagnostyce inwazyjnej majq zastoso-
wanie: biopsja endobronchialna (EBB), przezo-
skrzelowa szczypczykowa biopsja ptuca (TBLB),
przezoskrzelowa biopsja aspiracyjna (TBNA),
a takze przezoskrzelowa aspiracyjna biopsja
igtowa pod kontrolg USG (EBUS-TBNA) oraz me-
toda EUS-FNA, czyli biopsja cienkoigtowa w cza-
sie esofagoskopii pod kontrolg USG [9].

W badaniu cytologicznym poptuczyn
oskrzelowo-ptucnych obserwuje sie wzrost
stosunku limfocytéw T CD4+ do CD8+, powy-
zej 3,5. W fazie ostrej choroby obserwuje sie
5-krotnie wyzszy stosunek T CD4+/ CD8+ z BAL
w poréwnaniu do krwi obwodowej [6,7].

RTG klatki piersiowej

W diagnostyce obrazowej sarkoidozy w pierw-
szej kolejnosci wykonuje sie zdjecie rentge-
nowskie klatki piersiowej, w ktorym ocenia sie
i weryfikuje stopien zaawansowania choroby.
Wyrdznia sie cztery stadia choroby - od 0-1V,
ktore scharakteryzowano w tab. 1 oraz przed-
stawiono na rycinach 1-5.

Tab. 1. Radiologiczna charakterystyka obrazu ptuc u pacjentéw z sarkoidozg w zaleznosci od stadium

zaawansowania choroby

0 prawidtowy obraz radiologiczny klatki piersiowej

1 powiekszenie weztdw chtonnych wnek i/lub srodpiersia

2 nieprawidtowy obraz zrebu ptucnego oraz powiekszenie weztéw chtonnych

3 nieprawidtowy obraz zrebu ptucnego bez powiekszenia weztéw chtonnych

4 zwidknienie gérnych ptatéw ptuc z objawem pociggania wnek oraz
wystepowanie zmian torbielowatych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: Brant WE, Helms CA. Podstawy diagnostyki radiologicznej. Tom

II. MediPage, wyd. 1. Warszawa 2008.
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Ryc. 1. Zmiany weztowe w sarkoidozie (stadium I)
— RTG klatki piersiowej

Ryc. 2. Zmiany weztowe w sarkoidozie (stadium II)
— TK klatki piersiowej

Ryc. 3. Zmiany siateczkowate, drobnoguzkowe i weztowe
w stadium II sarkoidozy ptucnej - RTG klatki piersiowej
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Ryc. 4. Nieprawidtowy obraz zrebu ptucnego bez
powiekszenia weztéw chfonnych - stadium III - RTG
klatki piersiowej

Ryc. 5. Poszerzone weztowo wneki ptucne wraz ze
zmianami witdknistymi - stadium IV sakoidozy - TK
klatki piersiowej

W  poczatkowym stadium choroby ob-
raz RTG ptuc moze by¢ prawidtowy lub mogq
wystepowaé rozlane zacienienia mikroguzko-
we, o wygladzie podobnym do proséwki gruzli-
czej, jednak zmiany ze wzgledu na swoj charak-
ter czesto pozostajg nierozpoznane [7].

Jednym z gtéwnych objawéw choroby jest takze
obustronne, symetryczne powiekszenie weziéw
chltonnych wnek oraz przytchawiczych, ktére
wystepuje u ok. 80% pacjentow. Wezly chtonne
majq, policykliczny ksztatt. U 20% pacjentéw do-
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chodzi do zwapnien w weztach chtonnych w czesci
obwodowej o typie skorupki od jajka [7,5].

W obrazie radiologicznym w przypadku zajecia
ptuc rozwijajq sie zageszczenia guzkowe i siatecz-
kowate (ziarniniaki) o najwiekszym stopniu kon-
solidacji w partiach $rodkowo-gérnych ptuc [5].

Ziarniniaki mogg prowadzi¢ do obturacji drob-
nych oskrzeli i zageszczen migzszowych z obja-
wem bronchogramu powietrznego [5,7].

W przypadku zwtdknienia ptuc w RTG obser-
wuje sie pasmowate zageszczenia wtdkniste sze-
rzace sie odwnekowo, obejmujace pola $rodko-
wo-gdrne oraz wneki ptuc [5,7].

Tomografia komputerowa

W badaniu TKWR (tomografii komputerowej wy-
sokiej rozdzielczosci, HRCT) obserwuje sie roz-
siane guzki $rodmiazszowe o $rednicy od 3-10
mm o rozktadzie okotolimfatycznym, szerzace sie
wzdtuz peczkdw naczyniowo-oskrzelowych, prze-
gréd miedzyzrazikowych oraz podoptucnowo [7].

Zacienienia typu matowej szyby, objaw bron-
chogramu powietrznego, objaw galaktyki, czyli
zmiany guzowate z towarzyszacymi mikroguzka-
mi satelitarnymi, zageszczenia wiokniste szerza-
ce sie odwnekowo sg rowniez charakterystyczny-
mi objawami radiologicznymi choroby [5].

W badaniu HRCT na wydechu mogg wystepo-
wac obszary putapki powietrznej. W przypadku
widknienia ptuc obserwuje sie: obraz plastra mio-
du, skupiska zmian guzkowych, zaburzenie archi-
tektoniki ptuc, przestrzenie torbielowate, skupiska
zmian guzkowych, rozstrzenie oskrzeli z pociggania
oraz obszary zacienien typu mlecznej szyby [7].

HRCT wykonuje sie, jezeli istniejg watpliwo-
$ci kliniczne, w przypadku podejrzenia powiktan,
a takze prawidtowego obrazu RTG klatki piersio-
wej, celem wykluczenia mikroguzkéw, ktére po-
zostajg poza zdolnoscig rozdzielczg klasycznego
badania RTG [9].

Pozytonowa tomografia emisyjna
Pozytonowa tomografia emisyjna wykorzysty-
wana jest w diagnostyce oraz ocenie efektéw le-
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czenia sarkoidozy. Zastosowanie metioniny jako
znacznika pozwala na odrdznienie zmian tagod-
nych od zlodliwych, jednak ze wzgledu na wysoki
koszt jej zastosowanie jest ograniczone.

B Roznicowanie

Ze wzgledu na obecno$c zblizonych objawoéw kli-
nicznych, radiologicznych oraz histopatologicz-
nych w diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic
gruzlice nabtonkowaq, ktéra charakteryzuje
sie obecnoscig nieserowaciejacych ziarniniakow,
a takze odmiane sarkoidozy z obecnoscig sero-
waciejacych ziarniniakow (NSG - necrotizing sar-
coid granulomatosis) [6].

W zaleznos$ci od zajecia narzadu przez pro-
ces chorobowy, zmiany ptucne nalezy rozni-
cowa¢ m.in. z mykobakterioza, kryptokokoza,
aspergiloza, pylicg, alergicznym zapaleniem pe-
cherzykdw ptucnych, ziarniniakowatoscig z za-
paleniem naczyn (Wegenera), eozynofilowq ziar-
niniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Churga
i Strauss) oraz histiocytozg z komdrek Langer-
hansa. Zmiany w weztach chtonnych réznicuje sie
m.in. z brucelozg, toksoplazmozg oraz nowotwo-
rami [9].

Bl Leczenie

Wskazania do leczenia obejmuja stadium II
i III z obecng progresjg zmian, gdy narastajg
objawy ptucne lub w przypadku zajecia watroby
(3-krotny wzrost enzymdw watrobowych), serca,
OUN czy narzadu wzroku.

W leczeniu pierwszego rzutu stosuje sie pred-
nizon w dawce 0,5 mg/kg do uzyskania poprawy,
nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do
5-10 mg/dobe i kontynuowaé leczenie przez 12
miesiecy. W przypadku remisji zaleca sie kontrole
co 3 miesigce przez jeden rok, nastepnie raz w roku
przez 3-5 lat. W przypadku nawrotu nalezy za-
stosowac dawke 7,5 mg prednizonu w potaczeniu
z metotreksatem lub azatiopryna. W przypadku
braku skutecznosci powyzszej terapii nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie przeciwcial anty-TNFa
(infliksymab lub adalimumab) [1,2].
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B Wnioski
Sarkoidoza jest chorobg wielouktadowg, charak-
teryzuje sie obecnos$cig niespecyficznych obja-
wow klinicznych. Nalezy jg podejrzewac u mio-
dych 0sdb z niewyjasnionym kaszlem i dusznoscig
przy jednoczesnym wykluczeniu innych przyczyn,
ktore mogg powodowac podobne objawy, w tym
m.in. gruzlicy, zakazen i nowotwordw ztosliwych.
Autor korespondujacy:
lek. Anna Saran

atosza@o2.pl
Nadestano: 15-06-2020

Pacjenci z SM zbyt dtugo
czekaja na diagnoze i leczenie

Liczba pacjentow chorujacych na stwardnienie
rozsiane leczonych w programach lekowych (le-
czenie immunomodulujace) w Polsce wynosi ok.
15 tys. osob, czyli jedynie ok. 30% wszystkich
zdiagnozowanych (dane z 2019 r). W innych
krajach europejskich notuje sie zdecydowanie
wyzszy odsetek pacjentdw korzystajacych z tera-
pii modulujacej przebieg choroby, np. w Austrii,
Szwecji i Szwajcarii - 80%, w Belgii i Francji -
70%, w Grecji - 65%.

Jak wynika z najnowszej polskiej analizy ba-
dan populacji polskich pacjentéw chorujacych na
SM ,Cechy kliniczne i epidemiologiczne pacjen-
tow ze stwardnieniem rozsianym leczonych za
pomocy lekéw modyfikujacych przebieg choroby
w Polsce” - czas od wystapienia pierwszych ob-
jawow stwardnienia rozsianego do postawienia
diagnozy przez neurologa wynosi najczesciej ok.
7,5 miesigca, ale az 10% pacjentdw na posta-
wienie diagnozy czeka nawet 2 lata. Natomiast
od rozpoznania SM do rozpoczecia leczenia mija
najczesciej blisko 15 miesiecy! Czesto jako przy-
czyne opdznien w rozpoczeciu terapii wskazuje sie
zbyt matgq liczbe lekarzy neurologéw (2320 w roku
2018), a takze utrudniony dostep do lekarzy i spe-
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cjalistycznych badan, czesto wynikajacy z miejsca
zamieszkania pacjentow oraz diugie terminy ocze-
kiwania na konsultacje lekarskie i specjalistyczne
badania potwierdzajace diagnoze.

Doswiadczenia miedzynarodowe

Grupa dwudziestu jeden neurologdw zajmujacych
sie pacjentami z SM, inspirowana dotychczaso-
wymi doswiadczeniami klinicznymi, badaniami
oraz licznymi publikacjami naukowymi, w 2018 .
opracowata miedzynarodowe zalecenia doty-
czace standarddw jakosci opieki w stwardnieniu
rozsianym. Uzgodnienia obejmowaty wskazanie
wytycznych dla okreslenia ram czasowych od wy-
stapienia objawdw SM do diagnozy i od postawie-
nia rozpoznania choroby do wdrozenia leczenia
modyfikujacego (Disease-Modifying Treatment,
DMT). Rekomendowany, maksymalny czas od
wystapienia pierwszych objawéw SM do posta-
wienia diagnozy przez neurologa to 2 miesiace,
cel posredni to 4 tygodnie, natomiast docelowo
ambitnym celem powinno by¢ skrdcenie tego
czasu do 2 tygodni.

Z kolei zalecany czas na wdrozenie leczenia
modyfikujacego chorobe, liczac od potwierdzenia
rozpoznania SM, wynosi¢ powinien maksymalnie 4
tygodnie, jako cel posredni 2 tygodnie, a ostatecz-
nie jako cel ambitny powinien wynosic¢ tydzien.

Informacja prasowa
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Swiad systemowy
w chorobach ogoélnoustrojowych

Systemic pruritus occurring in systemic diseases
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B Stowa kluczowe: $wiad, cholestaza, mocznica, czerwienica prawdziwa, nowotwory.

B Keywords: pruritus, cholestasis, uremia, polycythemia vera, cancer.

B Abstract: Itching is an unpleasant feeling that leads to scratching. It can be a symptom of dermatoses but also of
other systemic, neurological or psychological diseases. Among internal diseases, it most often coexists with diseases
of the kidneys, liver, endocrine or hematological system. It is estimated that about 20-30% of generalized pruritus
cases are developed by systemic diseases, therefore basic diagnostics are important to determine the nature of the
pruritus. In many cases, pruritus is not the result of a disease, but the effect of pharmacotherapy — drug-induced
itching. Usually systemic pruritus is generalized but sometimes limited to certain areas. The pathogenesis of pruritus
usually remains unknown - it is impossible to determine the substance — the mediator that would be its cause, so that
therapeutic options are limited. The most common mediators of systemic pruritus are: histamine, bile salts, endoge-
nous opioids, serotonin, substance P, interleukin 31. Complaiments come from the skin and are transmitted through
peripheral nerve fibers to the central nervous system. In this article we will review the main systemic diseases- liver,

kidney, hematological, endocrine disease and HIV infections - coexisting with pruritus [1,2].

B Wprowadzenie

Nie ma jednej spdjnej definicji i klasyfikacji Swia-
du. Swiad (pruritus, prurigo) jest okreslany jako
nieprzyjemne uczucie w skdrze, ktore wywotuje
che¢ drapania. Gtéwnym wykwitem jest grudka
lub guzek. Rézne formy $wigdu majg swoje na-
zwy, ktdre uzaleznione sg od etiologii klinicznej.
Prurigo jest terminem medycznym obejmujacym
kilka jednostek patologicznych, klinicznych i etio-
logicznych. Postepowanie diagnostyczne oraz te-
rapeutyczne jest rozne w zaleznosci od przebiegu
choroby - charakter ostry czy przewlekty. Postaé
ostra moze by¢ wywotana uzadleniem owaddw
czy pasozytow a takze przez Srodki toksyczne,
zas postac przewlekta zwigzana jest z chorobami
wewnetrznymi, neurologicznymi, dermatologicz-
nymi czy ciaza. Najczesciej jednak obserwuje sie
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$wiad o charakterze idiopatycznym bez choroby
podstawowej. Niektore formy sa wtorne do dra-
pania. Czynniki emocjonalne moga mie¢ ogrom-
ny wptyw na odczuwanie $wigdu, ale same moga
go takze wywotywac. Prurigo to trudny stan do
wyleczenia, mogacy prowadzi¢ do pogorszenia
jakosci zycia [3,4,5,6,7].

Nie ma dokfadnych danych co do czestosci
i rozpowszechnienia, gdyz u kazdego z nas okre-
sowo wstepuje ostry $wiad. Postac przewlekta
spotykana jest u okoto 8% pacjentow w prakty-
ce lekarza rodzinnego, a w 25-75% przypadkach
towarzyszy innym jednostkom chorobowym.

Swiad wywotany jest przez stymulacje
termiczng, mechaniczng, elektryczng i che-
miczng bezmielinowych widkien C. Ich wol-
ne zakonczenia w naskorku i czesci gornej skory
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wiasciwej stanowig role nocyreceptorow pobu-
dzanych bezposrednio i posrednio przez mediato-
ry, ktére moga stymulowac wydzielanie histami-
ny majacej udziat w powstawaniu swigdu. Uwaza
sie, ze drapanie hamuje odczucie $wigdu z uwagi
na niszczenie powierzchownych nocyreceptoréw.
Dolegliwosci obnizajg jakos¢ zycia, sg dotkli-
we i meczace, mogg utrudniac codzienne funk-
cjonowanie - zakldcajg sen, a w konsekwengji
doprowadzajg do psychicznego wyczerpania z ak-
tami samobdjczymi wiacznie. Swiad moze by¢
miejscowy, uogdlniony lub o zmiennej lokalizacji.
Pojawia sie nagle albo stopniowo nasila sie, rza-
dziej jest stwierdzany bez przerwy. Skdra moze
by¢ drapana, skrobana, pocierana, uciskana lub
schtadzana. Drapanie moze wywotywac ostre lub
przewlekte uszkodzenia ze stanem zapalnym.
Obserwuje sie przeczosy, strupy, blizny, odbar-
wienia, hiperpigmentacje i lichenifikacje [4].

B Swiad cholestatyczny
W wielu chorobach watroby i drdg zotciowych,
gtéwnie przebiegajacych z cholestaza wewnatrz-
watrobowg, rzadziej z pozawatrobowym zastojem
z0fci, obserwowany jest $wiad, ktory stanowi zro-
dto dyskomfortu dla pacjenta. Dolegliwosci moga
wystepowaé w przypadkach bez cholestazy, a za-
stdj z6tci nie zawsze jest zwigzany z pojawieniem
sie $wiadu. Chorzy skarza sie na nieubfagane,
wyniszczajace swedzenie, ktore jest trudne
do leczenia. Objawy gtéwnie nasilajg sie wieczo-
rem, obejmuja przede wszystkim dtonie i stopy,
czasami sg uogodlnione. Nie obserwuje sie pierwot-
nych wykwitéw skdrnych, ale moga powstac zmia-
ny skorne wtorne do drapania - zmiany typowe dla
Swierzbigczki guzkowej czy przeczosy. Swiad skory
moze wystapi¢ na kilka lat lub miesiecy przed in-
nymi objawami watrobowymi. Jego intensywno$¢
zmniejsza sie wraz z postepem schorzenia.
Patogeneza jest nieznana, przypisuje sie role
kwasom zotciowym i bilirubinie - jako potencjal-
nym mediatorom [1,8,9,10]. Kwasy zbtciowe po-
wstajg w watrobie z cholesterolu, wydalane sq
wraz z zbtcig do dwunastnicy, nastepnie prawie
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catkowicie wchfaniane w czesci dystalnej jelita
kretego. Ostatecznie powracajg do watroby w pro-
cesie jelitowo-watrobowym z krwig wrotng [11].
Cholestaza jest definiowana jako zastdj lub
wyrazne zmniejszenie wydzielania oraz przeptywu
z0fci. Zastoj z6tci moze wynikac¢ z uposledzenia
funkcji wydzielniczej hepatocytdow lub przeszko-
dy - obturacji na poziomie drég wydalania zofci.
Klinicznie cholestaza doprowadza do zatrzymania
w krwi sktadnikdw zdfci - bilirubiny i kwasow zot-
ciowych, co stanowi przyczyne swigdu, ktory jest
jednym z najbardziej uciazliwych objawéw zgta-
szanych przez chorych. Obserwuje sie takze upo-
$ledzenie wchtaniania tluszczéw i witamin. Z6t-
taczka, chociaz jest cecha cholestazy, nie zawsze
jest obecna [12,13,14]. Nalezy wspomnie¢ o cho-
lestazie o podtozu hormonalnym, ktdra jest przy-
czyng $wiadu w cigzy oraz podczas miesigczki.
Terapia jest zalezna od bezposredniej przy-
czyny schorzenia — nalezy leczy¢ chorobe pod-
stawowa watroby i cholestaze. Obserwuje sie
ustgpienie dolegliwosci po zabiegach endosko-
powego stentowania drég zotciowych. Mozliwe
jest leczenie farmakologiczne, ktore nie zawsze
jest jednak skuteczne. Do podstawowych stoso-
wanych lekéw zaliczamy: zywice jonowymienne,
kwas ursodeoksycholowy, zwigzki stymulujace
metabolizmy hepatocytdw, leki przeciwdepresyjne
i antagonistow receptoréw opioidowych. W skraj-
nych przypadkach - przeszczep watroby. Leki
przeciwhistaminowe s nieskuteczne [1,4,14].

B Swiad mocznicowy

Swiad nerkowy spotykany jest w zaawansowanej
przewlektej niewydolnosci nerek, czesto u pacjen-
téw dializowanych. Jego wystepowanie uzaleznio-
ne jest od wieku chorych, etiologii niewydolnosci
nerek oraz rodzaju dializ. Ocenia sie, ze dotyczy
ok. 40-70% przypadkow chorych dializowa-
nych - zarowno poddanych hemodializom,
jak i dializom otrzewnowym. Objawy zazwy-
czaj zaczynajq sie po 6 miesigcach od rozpoczecia
dializ, ale mogq pojawi¢ sie przed ich rozpocze-
ciem. Rzadko stwierdza sie $wiad po przeszczepie
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nerek. Dolegliwosci sg trudne do leczenia, gdyz
mozliwosci terapeutyczne sg ograniczone.
Etiologia jest wieloczynnikowa, ale ciggle po-
zostaje nieznana. Przypisuje sie role odktadaniu
w skdrze zwigzkow fosforanu wapnia z uwagi na
wtdrng nadczynnos¢ przytarczyc, towarzyszacq
niewydolnosci nerek. Podkresla sie takze udziat
endogennych peptydow opioidowych oraz towa-
rzyszacej neuropatii [1,4,10,15,16].
Dolegliwosci mogg mie¢ postac ograniczong
albo uogdlniona. Chorzy skarza sie na nadmierng
suchosc skory, co wptywa na percepcje swiadu. Nie
obserwuje sie pierwotnych wykwitow skornych, ale
obecne zmiany sg wtdrne do drapania - przeczosy
i zmiany o charakterze $wierzbigczki guzkowej [1].
Leczenie stanowi duze wyzwanie. Podstawa sq
emolienty, miejscowe Srodki nawadniajace i im-
munomodulujace oraz fototerapia UVB. Zaleca
sie stosowanie diety niskobiatkowej. Nastepnie
wykorzystuje sie leki modyfikujace przekaznictwo
nerwowe — gabapentyne i pregabaline. W bar-
dzo opornych i ciezkich przypadkach ostatecznym
wyjsciem jest przeszczep nerek, ktdry leczy
$wigd mocznicowy u wiekszosci chorych [17] .

[ | éwiqd w chorobach hematologicznych
Dwie jednostki chorobowe - chtoniak Hodgki-
na (ziarnica ztosliwa) oraz czerwienica praw-
dziwa (policytemia prawdziwa) to schorzenia,
ktorym towarzyszy $wiqd. Moze on wystepowac
takze w innych chorobach hematologicznych.
Czerwienica prawdziwa to choroba mieloproli-
feracyjna, charakteryzujaca sie proliferacjq trzech
linii komorkowych - erytroidalnej, granulocyto-
wej i megakariocytowej. Objawy zwigzane sg ze
zwiekszong liczbg erytrocytow. Gtdwnie obserwuje
sie $wiad oraz bdl stdp lub dtoni, a takze powikta-
nia zakrzepowe. W przypadku czerwienicy praw-
dziwej ok. 70% chorych cierpi na $wiad, zwtaszcza
po kapieli, jest to tzw. swiad wodny - pojawia sie
po 2 do 15 minut po kontakcie z woda, trwa od 10
minut az do 2 godzin. U 30% pacjentow jest juz
obecny w chwili postawienia rozpoznania, a u po-
zostatych pojawia sie wraz z postepem choroby.
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Moze takze na wiele lat poprzedzac klinicznie jaw-
ng czerwienice. Dolegliwosci zwykle obejmuja kon-
czyny gorne i dolne, z oszczedzeniem dioni, stop
i skéry owilosionej gtowy. Patogeneza pozostaje
nieznana, sugeruje sie jego zwigzek z objetoscig
erytrocytow i liczbg leukocytow. Przypisuje sie role
komorkom tucznym, ktore wydzielajg podwyzszo-
ng ilo$¢ histaminy, interleukiny 31 i leukotriendw.
Podstawg leczenia jest leczenie samej choroby.
Swiad dobrze odpowiada na mate dawki kwasu
acetylosalicylowego, ktéry hamuje degranulacje
trombocytdw. Alternatywq jest paroksetyna, ga-
bapentyna, pregabalina oraz PUVA-terapia. Mato
skuteczne sq leki przeciwhistaminowe [1,4,18].
Chtoniak Hodgkina to nowotwdr krwiotwor-
czy z obecnoscig komodrek rakowych Reeda-Stern-
berga. Ten guz limfatyczny stanowi 1% wszystkich
nowotworow na $wiecie i jest najbardziej uleczal-
nym ztosliwym nowotworem wsrod dzieci. W przy-
padku choroby Hodgkina przewlekly swiad jest
czasami jedynym objawem. Moze takze wystepo-
wac w przypadku innych postaci chtoniakéw nie-
ziarniczych oraz biataczek. Dolegliwosci spotykane
sg u ok. 30% pacjentéw z ziarnica ztosliwa, 10%
z chioniakami nieziarniczymi i 5% z biataczka.
W przypadku pierwotnych chioniakdw skory, gtow-
nie chtoniaka T-komdrkowego, jest zwykle spo-
tykany i moze wyprzedza¢ manifestacje kliniczng
choroby. Patogeneza nadal nie jest znana. Wydaje
sie, ze mediatory $wigdu - interleukina 6 i 31 -
mogq by¢ uwalniane do krazenia przez komorki
nowotworowe. Leczenie Swigdu jest duzym wyzwa-
niem, a gldwna zasada jest leczenie choroby
podstawowej. Zaleca sie stosowanie emolientdw.
Czasami konieczne jest wiaczenie gabapentyny,
mirtazapiny czy glikokortykosteroidow systemo-
wych - deksametazonu i prednizonu [1,4,19,20].

B Swiad paraneoplastyczny

Przewlekty Swigd moze by¢ manifestacjg ztosliwych
guzow litych. Jest to wynik ukladowej odpowiedzi
na guza. Uogdlniony lub ograniczony swiad
moze by¢ jedyna oznaka nowotworu. Ustepuje
wraz z remisjg choroby, ale powraca w razie nawro-
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tu. Dolegliwosci sg bardzo ucigzliwe. Istniejg donie-
sienia, ze $wiad okolicy ano-genitalnej towarzyszy
rakowi odbytnicy, prostaty i szyjki macicy. Z kolei
$wiad uogdlniony moze by¢ wynikiem raka trzustki,
ptuc czy rakowiaka. Rowniez kilka choréb derma-
tologicznych, ktdre sg zwiastunami - rewelatorami
nowotworu wspotistnieje z silnym $wigdem. Do tej
grupy zaliczamy: pemfigoid pecherzowy, pemfigoid
paraneoplastyczny, erythema gyratum repens i od-
miane wysiewnga rogowacenia ciemnego ztosliwego.
Podstawa leczenia jest terapia choroby
nowotworowej. Czasami konieczne jest wig-
czenie leczenia przeciwdepresyjnego czy anta-
gonistow receptorow opioidowych [1,4].

B Swiad w chorobach
endokrynologicznych

Choroby tarczycy to najczestsze schorzenia en-
dokrynologiczne, ktore przebiegajg ze swigdem.
Oprocz typowych objawdéw nadczynnosci tar-
czycy, $wiad spotyka 4-11% pacjentdw i moze
wynikac z przyspieszonego metabolizmu, zwiek-
szonego przeptywu krwi w skoérze oraz podwyz-
szonej temperatury ciata. Skoéra jest ucieplona,
gtadka, ale moze dojs¢ do powstania otar¢, po-
krzywki i $wierzbiaczki.

W przypadku niedoczynnosci tarczycy do-
legliwosci $wigdowe sg nastepstwem nadmiernej
suchosci skory. Wtorna nadczynnosc przytar-
czyc, gtdwnie w przebiegu przewlekiej choroby
nerek, moze wspotistnie¢ takze ze Swigdem.

W przypadku cukrzycy swiad moze byc
efektem zaburzen gospodarki weglowodano-
wej, ale tez powiktan cukrzycowych - obwodo-
wej neuropatii czy przewlektej kandydozy. Sko-
ra moze by¢ czysta, bez zmian chorobowych,
z guzkami i lichenifikacjq. Niezaleznie od przy-
czyny podstawa leczenia swigdu w wyzej wy-
mienionych schorzeniach jest terapia choroby
podstawowej [1,4].

B Swiad zwiazany z HIV
Swiad to bardzo czesty objaw zakazenia wirusem

HIV, cho¢ prawdziwa czestos¢ wystepowania nie
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jest znana, gdyz nie ma duzych badan epidemio-
logicznych. U chorych spotyka sie wiele przyczyn
tych dolegliwosci. Zaliczamy do nich nadmierng su-
cho$¢ skory, infekcje demodex folliculorum, $wierz-
bowcem, tojotokowe zapalenie skdry, czy zapalenie
mieszkdw wiosowych. Wykwity czesto sg niewielkie,
ale z bardzo silnym, ucigzliwym $wigdem, co ma
zwigzek z zaburzeniami immunologicznymi. Swiad
moze by¢ pierwszym objawem AIDS, jednak
pojawia sie takze w czasie wilaczenia terapii
HAART jako wynik odnowy limfocytow T. Ulge
przynosi terapia przeciwretrowirusowa oraz leczenie
swoiste dla poszczegolnych dermatoz [1,4].

B Podsumowanie

Niejasny patomechanizm uktadowego $wiadu,
wspotistnienie wielu chordb internistycznych u jed-
nego chorego oraz polipragmazja stanowig wyzwa-
nie dla kazdego lekarza, aby traktowac kazdego
pacjenta indywidualnie pod wzgledem diagnostyki
i leczenia $wigdu. Zawsze nalezy w pierwszej ko-
lejnosci poszukiwac przyczyny Swiadu, gdyz wia-
$ciwa diagnoza choroby podstawowej umozliwia
odpowiednie leczenie przeciwéwigdowe. © ®
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Hormonalna terapia zastepcza
testosteronem u mezczyzn

Testosterone replacement therapy in men

Edyta Jankowiak, Jakub Koscinski, dr hab. n. med. Michal Wicinski Prof. UMK
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B Stowa kluczowe: testosteron, suplementacja, hormonalna terapia zastepcza testosteronem.

B Keywords: testosterone, supplementation, testosterone replacement therapy.

B Abstract: Testosterone is an essential male hormone required for the developmental growth, sexual diffe-
rentiation and maintenance of the male phenotype. It also plays a key role in sexual functions and fertility.
Testosterone levels decrease with age and due to many systemic diseases, which as a result may lead to
the appearance of adverse symptoms of its deficiency. In recent years, there have been many interesting
studies indicating that the administration of exogenous testosterone alleviates these adverse symptoms.
Testosterone replacement therapy leads to an increase in muscle mass and muscle strength, improve bone
mineral density, and reduces body fat. Moreover testosterone improves mood, reduces depression symptoms
and increases libido and sexual performance. Testosterone has been shown to be safe to use as directed and
at therapeutic doses. Testosterone therapy has been associated with prostate cancer, benign prostatic hy-
perplasia or obstructive sleep apnea, however, there are currently no unequivocal randomized clinical trials

confirming this correlation.

B Wprowadzenie

Testosteron jest gtdbwnym meskim hormonem
ptciowym, niezbednym do réznicowania ptcio-
wego i rozwoju oraz utrzymania meskiego fe-
notypu. Peini takze kluczowa role w meskich
funkcjach rozrodczych i seksualnych. Podobnie
jak u kobiet w okresie menopauzy, u mezczyzn
z wiekiem lub w nastepstwie proceséw choro-
bowych dochodzi do zmian hormonalnych. Po
40. r.z. stezenie testosteronu obniza sie 0 2-4%
na rok. Niedobor testosteronu moze by¢ bezob-
jawowy, ale z uptywem czasu czesto prowadzi
do wystapienia objawow klinicznych, takich jak
zmniejszenie masy miesniowej i sity miesni,
utrata masy kostnej, osteoporoza oraz wzrost
zawartosci tkanki ttuszczowej. Moga towarzy-
szy¢ temu takze objawy ze sfery psychicznej
- zmniejszenie libido, problemy z pamiecia,
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trudnosci z koncentracja, bezsennos¢, zte sa-
mopoczucie, ktére trudno bedzie jednoznacz-
nie zdiagnozowac, a w istotny sposdb wptywajg
one na pogorszenie jakosci zycia [1].

Wraz ze wzrostem $redniej dtugosci zycia
mezczyzn na catym Swiecie i rosngcym proble-
mem andropauzy, zainteresowanie testostero-
nem znaczaco wzrosto. Na wzor hormonalnej
terapii zastepczej u kobiet rozpoczeto stosowa-
nie podobnej u mezczyzn.

Hormonalna terapia zastepcza testostero-
nem polega na egzogennym podaniu testo-
steronu, ktérego zadaniem jest przywrdcenie
fizjologicznego stezenia testosteronu u mez-
czyzny z jego niedoborem. Badania pokazuja,
ze wyrownanie niedoboréw testosteronu zna-
Czco fagodzi pojawiajace sie objawy kliniczne

[2].
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H Podziat preparatow testosteronu

ze wzgledu na droge podania

Obecnie dostepnych jest wiele sposobow podazy
testosteronu. Ze wzgledu na droge podania wy-
roznia sie forme: doustng, domiesniowg, prze-
zskdorna, podjezykowa i podpoliczkowg, pod-
skorng oraz donosowa. Poréwnanie opisanych
ponizej metod przedstawiono w tab. nr 1.

Podanie doustne

Obecnie jedyna powszechnie zaakceptowang
w Stanach Zjednoczonych i Europie doustng for-
ma testosteronu jest undecylenian testoste-
ronu. W gtéwnej mierze wchiania sie on przez
uktad limfatyczny i charakteryzuje sie wysokim
profilem bezpieczenstwa. Jednakze podaz do-
ustna nie zapewnia statego, stabilnego stezenia
testosteronu w krwi [3].

Iniekcje domie$niowe

Dostepne sg cztery rodzaje preparatow w posta-
Ci zawiesiny olejowej zawierajacej testosteron:
® propionian testosteronu,

® enantan testosteronu,

® cypionat testosteronu,

® undecylenian testosteronu.

RoOznig sie one dtugoscig dodatkowego tan-
cucha weglowego, powstatego po estryfikacji
wegla 17B naturalnego testosteronu. Najdtuz-
szy dodatkowy tancuch weglowy posiada un-
decylenian testosteronu, co przektada sie na
najdtuzsze jego dziatanie sposrod ww. prepa-
ratow [4].

Krétko dziatajacy cypionat i enantan dopro-
wadzajq do ponadfizjologicznych, a nastepnie
nizszych od fizjologicznych fluktuacji stezenia
testosteronu. Prowadzi to do efektu zwanego
roller coaster — naprzemiennie pojawiaja sie ob-
jawy niepozadane zwigzane z supramaksymal-
nym stezeniem, a nastepnie powracajg objawy
zwigzane z niedoborem testosteronu. Iniekcje
cypionatu i enantanu sg wymagane co 2-3 tygo-
dnie, natomiast iniekcje undecylenianu w dawce
1000 mg co 3 miesigce [5].
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Podaz przezskorna

W podazy przezskornej wykorzystuje sie pla-
stry naklejane na skdre plecéw, brzucha, ra-
mion oraz ud.

Ograniczeniami terapii przezskornej sg pro-
blemy zwigzane z niewystarczajagcym przylega-
niem plastra, a takze przerywanie terapii przez
pacjentéw spowodowane wystepowaniem u nich
podraznien skory.

Zaletami stosowania terapii zastepczej
w formie plastrow sg: nieinwazyjna i tatwa apli-
kacja, szybka odwracalnos$¢ po usunieciu plastra
oraz niewielkie okotodobowe wahania stezenia
testosteronu. Ponadto obecno$¢ zewnetrznej
warstwy okluzyjnej uniemozliwia transfer leku
na inne osoby [4].

Kolejnym sposobem znajdujgcym zastoso-
wanie wsrdd terapii przezskdrnych jest lek w po-
staci zelu lub ptynu stosowany bezposrednio na
skére. W celu zminimalizowania ryzyka transfe-
ru na inne osoby rekomendowane jest stosowa-
nie preparatu na obszary, ktére beda ostonie-
te ubraniem [6]. Do zalet tego rodzaju podazy
naleza: fatwo$¢ uzycia, mniejsze podraznienia
skory niz w przypadku stosowania plastrow,
a takze bardziej stabilne stezenie testosteronu,
niz uzyskuje sie w przypadku stosowania iniekcji
domiesniowych.

Podaz podjezykowa i podpoliczkowa
Podjezykowa forma testosteronu jest absorbo-
wana szybko do krazenia, gdzie testosteron ule-
ga odtaczeniu od czasteczki nosnikowej. Uznaje
sie, ze ta forma podazy ma dobry potencjat tera-
peutyczny, a takze umozliwia osiggniecie fizjolo-
gicznych stezen testosteronu w krwi [7].

Dzieki podpoliczkowej formie leku mozli-
we jest osiggniecie fizjologicznych stezen testo-
steronu w ciggu 4 godzin od aplikacji, a takze
utrzymanie ich do 24 godzin przy stosowaniu
2 razy dziennie.
podpoliczkowej sprawia, ze stezenie testoste-
ronu spada w ciggu 2-4 godzin, co zapewnia
szybka odwracalnos¢ dziatania. Innymi zaletami
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tego rodzaju podazy sa jej nieinwazyjnos¢ oraz
minimalne ryzyko transferu na inne osoby [8].

Podaz podskorna

Implanty podskdrne majg najdiuzszy czas
trwania dziatania. Charakteryzujg sie mechani-
zmem uwalniania wykazujacym kinetyke rzedu
zerowego (ilos¢ uwalnianej substancji w jedno-
stce czasu nie zalezy od aktualnego jej stezenia
w postaci leku), ponadto zapewniajg stabilne
stezenie testosteronu przez okres od 4 do 7 mie-
siecy. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
sq: wypadniecie implantu, infekcja miejscowa,
krwawienie oraz zwtoknienie miejsca wszczepie-
nia implantu [9].

Podaz donosowa

W Stanach Zjednoczonych ta forma zostata do-
puszczona do uzytku w 2014 r. Produkt w posta-
ci zelu donosowego powinien by¢ podawany
3 razy dziennie co 6 do 8 godzin. Absorpcja moz-
liwa jest przez btone $luzowa nosa, brak efektu
pierwszego przejscia, a C__ jest osiagane w cia-
gu 40 minut od podazy [10]. Dziatania niepoza-
dane obecne u wiecej niz 3% o0sdb obejmuja:
wzrost stezenia PSA, bol gtowy, niezyt i krwa-
wienia z nosa, dyskomfort, infekcje gdrnych
drég oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie
oskrzeli oraz tworzenie strupdw. Zel donosowy
z testosteronem jest nieinwazyjng i prosta me-
toda podazy z matg dawka dobowag oraz brakiem
mozliwosci transferu leku na inne osoby [4].

B Diagnostyka

Hipogonadyzm moze zosta¢ zdiagnozowany
u mezczyzn, u ktorych stale wystepujg objawy
zwigzane z niedoborem androgendw oraz stwier-
dza sie obnizone stezenie testosteronu w co naj-
mniej dwdch probach wykonanych w godzinach
porannych. Probki powinny by¢ pobrane pomie-
dzy godzing 7:00 a 11:00, najlepiej na czczo.
U pacjenta nalezy wykluczy¢ ostry stan zapalny,
depresje, niedoczynno$¢ tarczycy, alkoholizm,
a takze spozywanie takich lekéw jak: kortyko-

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

steroidy, cymetydyna, spironolakton, digoksy-

na, analgetyki opioidowe, antydepresanty oraz

leki przeciwgrzybicze [11].

Nie istnieje okreslony poziom testoste-
ronu, przy ktorym nalezatoby wdrozy¢ te-
rapie zastepcza. Badania wykazuja jednak, ze
objawy jego niedoboru sg $cisle zwigzane z jego
stezeniem:
= spadek libido oraz ogdinej aktywnosci zyciowej,

a takze wzrost ryzyka otylosci sg szczegdinie

zauwazalne przy spadku ponizej 349 ng/dL;

e nasilenie nastroju depresyjnego, problemy
z koncentracja i snem pojawiajg sie przy
spadku ponizej 288 ng/dL;

e zaburzenia erekcji i uderzenia gorgca po-
jawiajq sie przy spadku ponizej 230 ng/dl)
[12,13].

Badania epidemiologiczne sugeruja, aby za
punkt odciecia uzna¢ 350 ng/dL catkowitego
stezenia testosteronu dla réznicowania po-
ziomu prawidtowego i poziomu prawdopodob-
nie zwigzanego z niedoborem [14]. Jednak nie
wszystkie wytyczne sie z tym pokrywaja. Zak-
tualizowane wytyczne Endocrine Society z 2010 r.
sugerujg ze stezenia testosteronu ponizej 300
ng/dL dajg wieksze prawdopodobienstwo po-
wigzania z objawami niedoboru testosteronu.

Lekarzom Klinicystom zalecono jednak od-
wotywanie sie do indywidualnych zakreséw re-
ferencyjnych laboratoriow przeprowadzajacych
badania [15]. Z drugiej strony ICSM (Internatio-
nal Consultation for Sexual Medicine) i wytyczne
Miedzynarodowego Towarzystwa Andrologicz-
nego zgadzajg sie, ze najwieksze korzysci z te-
rapii zastepczej odniosg mezczyzni z objawami
niedoboru testosteronu oraz jego stezeniem po-
nizej 230 ng/dL, a mezczyzni z objawami oraz
stezeniem mniejszym niz 350 ng/dL mogq nie
odnies¢ korzysci [16,17].

Zaktualizowane wytyczne Europejskie-
go Towarzystwa Urologicznego jako punkt
odciecia przyjety wartosc testosteronu cat-
kowitego 350 ng/dL jako najnizszy prawi-
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Tabela 1. Porownanie form podazy testosteronu [1-10]

Sposob podazy

Dawkowanie

Zalety

Wady

Doustna 2-6 kaps. co 6 godzin | Wchtaniany gtéwnie przez | Nie zapewnia statego,
(237-396 mg/ dobe) |ukfad limfatyczny (wysoki | stabilnego stezenia
profil bezpieczenstwa) testosteronu we krwi
Iniekcje 50-400 mg co 2-4 Preparat krétko Mozliwe wahania

domies$niowe:
cypionat, enantan

tygodnie

dziatajacy, co umozliwia
odstawienie leku

w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych

stezenia testosteronu

Iniekcje
domiesniowe:
undecylenian

750 mg w 1. dzien
terapii, 750 mg po 4
tygodniach, nastepnie
750 mg co 10 tygodni

Stabilne stezenie
testosteronu

Preparat dtugo
dziatajacy, co
uniemozliwia przerwanie
leczenia w przypadku
wystapienia dziatan
niepozadanych

Przezskorna (plaster)

4 mg/dzien
aplikowane na noc

Stabilne stezenie
testosteronu, utrudniony
transfer na inne osoby

Podraznienie skory
w miejscu aplikacji

Przezskorna (zel, ptyn)

40-60 mg/dzien

tatwa aplikacja i mniej
podraznien skéry niz
w przypadku plastréw

Ryzyko transferu
na inne osoby

Podjezykowa

2,5-5 mg
co 8 godzin

Szybkie wchtanianie,
fizjologiczne stezenie
testosteronu

Lokalne podraznienie,
koniecznos¢ stosowania
3 razy na dobe

Podpoliczkowa

30 mg co 12 godzin

Szybka i tatwa
odwracalnosg,
fizjologiczne stezenie
testosteronu

Koniecznos¢
stosowania 2 razy
na dobe

Podskérna Implant 150-450 mg | Stabilne stezenie Ryzyko zakazenia
co 3-6 miesiecy testosteronu przez okres |i wypadnigcia implantu
od 4 do 7 miesiecy
Donosowa 11 mg do kazdej Nieinwazyjna i prosta Konieczno$c¢ stosowania

dziurki nosa, 3 razy
na dobe

metoda podazy,
brak mozliwosci transferu
na inne osoby

3 razy na dobe,
podraznienie btony
$luzowej

ditowy wynik dla mtodych, zdrowych mez-

czyzn [11].

Oprocz wynikéw badan laboratoryjnych ko-
nieczne do rozpoznania hipogonadyzmu wyma-
gajacego farmakoterapii jest stwierdzenie obja-
wow niedoboru androgendw. Najczestszymi
objawami klinicznymi zwigzanymi z obnizonym
stezeniem testosteronu sg spadek libido i ak-
tywnosci seksualnej, a takze zaburzenia wzwo-
du oraz uderzenia goraca. Inne objawy hipo-
gonadyzmu to: spadek masy miesniowej i sity,
zwiekszenie ilosci tkanki ttuszczowej, spadek

44
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gestosci mineralnej kosci oraz osteoporoza, ta-

godna niedokrwistos¢,

ginekomastia i zmniej-

szone owtosienie ciata [1].

l Wplyw testosteronu na organizm

mezczyzny

Kosci i miesnie

Molekularny mechanizm dziatania testo-
steronu na miesnie nie jest doktadnie znany.
Testosteron zwieksza proliferacje mezenchymal-
nych komdrek pluripotencjalnych i ich réznicowa-

. gabinet
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nie w linie miogeniczng oraz hamuje powstawanie
adipocytéw. Dodatkowo stymuluje replikacje ko-
morek satelitarnych, synteze biatek miesniowych
i hamuje degradacje biatek miesni, co prowadzi
do hipertrofii wiokien miesniowych. Testosteron
nasila dziatanie hormonu wzrostu (GH) oraz IGF-1
(insulinopodobny czynnik wzrostu 1). IGF-1 jest
silnym hormonem anabolicznym, ktdry bezpo-
$rednio zwieksza transkrypcje anabolicznych
gendw poprzez szlak AKT/mTOR, co dodatkowo
moze nasilac¢ synteze biatek miesniowych [25].

Testosteron wywiera silne dziatanie andro-
genne i anaboliczne. Fakt ten wykorzystywany
jest przez sportowcow stosujacych substancje
dopingujace bedace czesto androgenami. An-
drogeny zwiekszajg proliferacje i zmniejszajq
apoptoze gtownych komorek kosciotworczych
- osteoblastdéw, ktére odgrywajg istotng role
w przebudowie kosci, takiej jak wytwarzanie
biatek macierzy kostnej, a takze mineralizacja
kosci. Niedobdr androgenéw prowadzi do znacz-
nego wzrostu populacji osteoklastéw, co nasila
utrate masy kostnej [18].

Osteoporoza wywotywana roznymi czyn-
nikami, gtéwnie zaburzeniami hormonalnymi
i starzeniem sie, jest najczestszg przewlekig
metaboliczng chorobg kosci. Statystyki pokazu-
ja, ze zaréwno w Europie, jak i Stanach Zjedno-
czonych 20% mezczyzn po 50. r.z. doswiadczy
zlamania osteoporotycznego [19].

Czesto$¢ wystepowania osteopenii, oste-
oporozy i ztaman z nig zwigzanych jest wieksza
u 0sob z hipogonadyzmem [20]. W badaniach
u mezczyzn z hipogonadyzmem (Behre i in.
[20], Basurto i in. [21]) wykazano, ze niezalez-
nie od wieku terapia testosteronem znaczaco
zwieksza gestos¢ mineralng kosci (BMD) i pro-
wadzi do wzrostu stezenia testosteronu we krwi.

Hormonalna terapia zastepcza moze by¢ tak-
ze skuteczna w leczeniu wrodzonych zaburzen
hormonalnych. Jo i in. zaocbserwowali normali-
zacje poziomu testosteronu we krwi i poprawe
BMD po leczeniu u mezczyzn z zespotem Kline-
feltera [22].
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Wraz z wiekiem dochodzi do zmian proporcji
i budowy ciata, ktore charakteryzujg sie wzro-
stem zawartosci tkanki ttuszczowej i spadkiem
bezttuszczowej masy ciata. Badania statystyczne
pokazuja, ze niski poziom testosteronu koreluje
z istotnie mniejszg masg miesniowg w stosunku
do 0séb z fizjologicznym poziomem hormonu.

Interesujacym faktem jest, ze u starszych
mezczyzn z sarkopenig istnieje mozliwo$¢ ogra-
niczenia ubytku masy miesniowej, jesli zostanie
przywrocony fizjologiczny poziom testosteronu
[23]. Spadek poziomu testosteronu wigze sie
takze z obnizeniem sprawnosci motorycznej i ze
wzrostem ryzyka upadkdéw [24].

Hormonalna terapia androgenowa moze byé
skuteczna w odwracaniu niekorzystnych zmian
W organizmie pojawiajacych sie z wiekiem i zwia-
zanych z nimi chordb. Storer i in. wykazali, ze po-
dawanie testosteronu prowadzi do przyrostu masy
miesniowej oraz sity miesni, ale nie zwiekszenia
wytrzymatosci fizycznej, a efekt ten zalezny jest
od dawki [26]. Srinivas-Shankar i in. badajac
mezczyzn > 65. r.z. w stabej kondycji fizycznej,
zaobserwowali, ze leczenie testosteronem zmniej-
sza utrate masy miesniowej, a ponadto prowadzi
do poprawy ogolnej budowy ciata, jakosci zycia
oraz wytrzymatosci fizycznej [27].

Libido

Zadowalajace pozycie seksualne jest waznym
aspektem zycia w kontekscie dobrego samopo-
czucia wsrdd dorostych. Niski poziom satysfakgji
seksualnej moze wigzac sie z depresja, ponadto
negatywnie wptywa na trwatosc i jakos¢ zwiaz-
kow partnerskich, a takze globalnie na jakosc¢
zycia. Mezczyzni bardziej aktywni seksualnie
charakteryzuja sie wyzszym stezeniem wolnego
testosteronu [28].

Zaobserwowano, ze u starszych mezczyzn
do utrzymania libido i prawidtowej erekcji nie-
zbedne sg wyzsze stezenia testosteronu
w porownaniu do ludzi mtodych. Z wiekiem
dochodzi do fizjologicznego spadku poziomu
testosteronu, a wspotwystepowanie chordb
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przewlektych moze znacznie nasila¢ ten pro-
ces [29].

Erekcja jest procesem zaleznym od androge-
now. Wedtug badania Massachusetts Male Age-
ing Study z wiekiem zwieksza sie ryzyko zabu-
rzen erekcji z 1,2% rocznie u mezczyzn w wieku
40-49 lat do 4,6% dla mezczyzn w wieku od
60 do 69 lat [30]. Hipogonadyzm koreluje z wy-
raznym zmniejszeniem czestotliwosci, amplitu-
dy i sztywnosci erekcji. U starszych mezczyzn
z niskim libido i niskim poziomem testosteronu
obserwuje sie poprawe popedu seksualnego
i aktywnosci seksualnej w odpowiedzi na lecze-
nie testosteronem [31].

Testosteron powoduje wzrost aktywno-
$ci syntazy tlenku azotu (NO), ktéry prowadzi
do rozszerzenia ciat jamistych i naptywu krwi,
a w rezultacie erekcji. Wykazano synergistycznie
dziatanie testosteronu oraz inhibitoréw fosfodie-
sterazy typu 5 (PDE5-I), ktére rowniez dziatajq
za posrednictwem NO. Testosteron jest skutecz-
ny w leczeniu zaréwno tagodnych zaburzen erek-
cji, jak i zaburzen erekcji u mezczyzn niereagu-
jacych na inhibitory PDE5-I [32]. Badanie START
wykazato, ze zastosowanie testosteronu w posta-
ci zelu prowadzi do poprawy libido i sprawnosci
seksualnej, wzrostu liczby spontanicznych erek-
cji (w ciggu dnia i nocy), czasu ich trwania oraz
zwieksza satysfakcje mezczyzn ze stosunku [33].

Nastroj, depresja

Niedobdr testosteronu moze prowadzi¢ do obni-
zenia witalnos$ci i radosci z zycia, poczucia cia-
gtego zmeczenia, zaburzen poznawczych, ude-
rzen gorgca oraz bezsennosci [34].

Badanie przeprowadzone na grupie 830
mezczyzn w $rednim wieku 70 lat wykazato, ze
niskie stezenie testosteronu koreluje z obnize-
niem nastroju i bardziej nasilonymi objawami
depres;ji [35].

Przypuszcza sie, ze niski poziom testoste-
ronu u starszych mezczyzn moze wigzacé sie
ze zwiekszonym ryzykiem zachowan samobdj-
czych. Zaobserwowano takze, ze 40% pacjen-
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tow, ktorzy nie reagujg na klasyczng terapie de-
presji, posiadato obnizone stezenie testosteronu
we krwi [36].

Wysokie dawki testosteronu prowadza do
wzrostu aktywnosci transportera dla serotoniny
(SERT), bedacego punktem uchwytu wielu lekdw
antydepresyjnych, takich jak SSRI (selektyw-
ne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny).
Metaanaliza 16 badan, w ktdrych uczestniczyto
tacznie 944 mezczyzn z hipogonadyzmem, wy-
kazata, ze terapia testosteronem prowadzi do
poprawy wynikow leczenia zardéwno dystymii
i lekkiej depresji, jak i ciezkiej depresji [37].
Podobne efekty zaobserwowano u oséb z zabu-
rzeniami poziomu testosteronu niezwigzanymi
z hipogonadyzmem.

Poza ciezkimi epizodami depresji, wiekszo$¢
badan potwierdza skutecznos$c¢ testostero-
nu w fagodzeniu objawow depresji. Terapia
testosteronem zmniejsza uczucie zmeczenia,
jednoczesnie nie powoduje wzrostu pobudzenia
i agresji u mezczyzn, ktdrzy wczesniej nie pre-
zentowali takich zaburzen. Wptywa tez nieznacz-
nie na poprawe nastroju. Leczenie mezczyzn z hi-
pogonadyzmem zwieksza ich witalnos¢, poprawia
samopoczucie oraz relacje interpersonalne, po-
nadto zmniejsza nasilenie negatywnych cech, ta-
kich jak gniew, nerwowos$¢ oraz drazliwo$é [38].
Wyniki badan nie sg jednak jednomysine. Spitzer
i in. oraz Kim i in. nie zaobserwowali istotnej po-
prawy nastroju po kuracji testosteronem [39,40].

Cukrzyca, zespot metaboliczny, uktad
sercowo-naczyniowy

Wiele komponentéw zespotu metabolicznego,
takich jak otyto$¢, nadcisnienie tetnicze i zabu-
rzenia gospodarki glukozy, sprzyja obnizeniu ste-
zenia testosteronu w osoczu oraz globuliny wig-
zacej hormony ptciowe (SHBG) [41]. Wykazano,
Ze niski poziom testosteronu u mezczyzn z DM2
koreluje ze zwiekszong $miertelnoscig w tej gru-
pie. Badanie retrospektywne przeprowadzone na
1031 mezczyznach z hipogonadyzmem, z ktérych
372 przyjmowato terapie testosteronem, wyka-
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zato, ze Smiertelnos¢ w tej grupie byla o 11%
nizsza w stosunku do nieleczonych. Najkorzyst-
niejsze efekty zaobserwowano u mtodszych mez-
czyzn i mezczyzn z DM2. Hormonalna terapia
zastepcza wplywa na zmniejszenie insulinoopor-
nosci i poprawe kontroli glikemii [42].

Otytos¢ brzuszna sprzyja obnizeniu stezenia
testosteronu w osoczu, co predysponuje do nad-
miernej akumulacji tkanki ttuszczowej i zmniej-
szonej ilosci bezttuszczowej masy ciata. Istniejg
dowody sugerujace, ze wystepuje odwrotna za-
lezno$¢ miedzy stezeniem testosteronu w suro-
wicy a stopniem otytosci u mezczyzn [43].

Testosteron stymuluje lipolize i
sza synteze kwasdw ttuszczowych. Mezczyzni
z niskim poziomem testosteronu majq zwykle
wyzszy poziom cholesterolu catkowitego i tréj-
gliceryddw oraz sg bardziej narazeni na wyste-
powanie dyslipidemii [44]. Podanie egzogenne-
go testosteronu prowadzi do obnizenia stezenia
LDL oraz trdjglicerydow, jednak nie wptywa
negatywnie na stezenie HDL. Niekorzystna ko-
relacja pomiedzy poziomem testosteronu a LDL
u 0s6b z chorobg sercowo-naczyniowg pozwa-
la przypuszczaé, ze niski poziom testosteronu

zmniej-

sprzyja rozwojowi miazdzycy [45].

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze ni-
skie stezenia testosteronu w surowicy sa
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym i $miertelnoscia. W po-
rownaniu do mezczyzn nieleczonych, hormonal-
na terapia zastepcza wptywa na zmniejszenie
$miertelnosci u mezczyzn z niedoborem testo-
steronu i czynnikami ryzyka chordb sercowo-na-
czyniowych. Ponadto tagodzi niedokrwienie mie-
$nia sercowego u 0sob z chorobg wiencowg oraz
poprawia wydolnos¢ u mezczyzn z zastoinowgq,
niewydolnoscig serca [46].

Pojawiajq sie takze nieliczne badania suge-
rujace, ze hormonalna terapia zastepcza moze
zwiekszac¢ Smiertelnos$¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, szczegdlnie u mezczyzn > 75. r.z.,
jednakze badaniom tym zarzuca sie znaczne
uchybienia metodologiczne [47,48].
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B Dziatania niepozadane
i przeciwwskazania

tagodny rozrost prostaty (BPH), objawy
z dolnych drég moczowych (LUTS)
tagodny rozrost prostaty (BPH) wystepuje u ok.
50% mezczyzn w wieku 50 lat i 90% mezczyzn
w wieku powyzej 80 lat [49]. Dihydrotesto-
steron (DHT), wysoce aktywny metabolit po-
wstaly na drodze aromatyzacji z testosteronu,
odpowiedzialny jest za aktywacje receptorow
androgenowych, ktéra stymuluje rozrost pro-
staty. Starsze badania wykazywaty, ze poda-
wanie egzogennego testosteronu prowadzito do
zwiekszania objetosci prostaty [50,51]. Jednak-
ze obecnie wiekszos$¢ badan nie wykazuje nega-
tywnego wptywu egzogennych androgenéw na
PSA (swoisty antygen sterczowy) lub objetos¢
prostaty u starszych mezczyzn z hipogonady-
zmem [52]. W randomizowanym badaniu 44
mezczyzn z hipogonadyzmem Marks i wsp. nie
zaobserwowali znaczacego wzrostu poziomu te-
stosteronu lub DHT w tkance prostaty w czasie
leczenia testosteronem [53].

Rdznice objetosci prostaty u osdb leczonych
i nieleczonych testosteronem nie byly istotne
statystycznie [54]. Szczegdlna ostroznosc jest
wskazana u mezczyzn ze skrajnie niskimi ste-
zeniami testosteronu. BPH jest jednym z czyn-
nikdw mogacych nasila¢ objawy z dolnych drég
moczowych (LUTS). Hipogonadyzm jest waz-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju LUTS. Obec-
ne dowody sugeruja, ze hormonalna terapia
zastepcza nie nasila LUTS, a nawet moze je
tagodzic [55].

Rak prostaty
Czesto$¢ wystepowania raka prostaty jest znacz-
nie mniejsza u 0sob z hipogonadyzmem, jednak
jesli juz wystapi - rokowanie jest zte [56].
Catkowita supresja androgenéw poprzez ka-
stracje, jako leczenie pierwszego rzutu zaawan-
sowanego raka prostaty, prowadzi do znaczniej
regresji nowotworu [57]. Na tej podstawie wysu-
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nieto teorie, ze wysoki poziom androgenéw moze
by¢ istotnym czynnikiem raka prostaty. Krdtko-
terminowe badania randomizowane dowodza, ze
testosteron nie wptywa na zmiane struktury hi-
stologicznej prostaty oraz nie powoduje wzrostu
poziom testosteronu i DHT w prostacie [58].

Z powodu braku duzych randomizowanych ba-
dan klinicznych nie ma obecnie ostatecznych
dowoddw na to, ze podawanie egzogennego
testosteronu zwieksza ryzyko wystapienia
raka prostaty [59]. Dostepne badania sugeruja,
ze z perspektywy onkologicznej bezpieczne jest
rozpoczecie hormonalnej terapii testosteronem
u mezczyzn z niedoborem tego hormonu, u catko-
wicie wyleczonych z raka prostaty lub z negatyw-
nym wywiadem onkologicznym.

U mezczyzn z aktywng chorobg nowotwo-
rowg lub podlegajacych aktywnemu nadzorowi
onkologicznemu hormonalna terapia testostero-
nem jest bezwzglednie przeciwwskazana [60].
U mezczyzn z objawami niedoboru testoste-
ronu po chirurgicznym leczeniu raka gruczotu
krokowego lub po catkowitym leczeniu radio-
albo brachyterapiag bez oznak aktywnej choro-
by nowotworowej (prawidtowe PSA, brak zmian
w badaniu odbytnicy, brak przerzutéw do kosci
i innych narzaddéw) mozna rozwazy¢ ostrozne
wdrozenie terapii. Nie powinno rozpoczynac sie
leczenia testosteronem przed uptynieciem roku
od zakonczenia terapii lub u pacjentéw z obja-
wami wznowy nowotworu [61,62].

Policytemia

Potencjalne mechanizmy wyjasniajace zwigzek
miedzy testosteronem a policytemia obejmujg
wptyw testosteronu na hepcydyne i gospodar-
ke zelaza, ale przede wszystkim na wzrost syn-
tezy erytropoetyny. W badaniach naukowych
jednoznacznie wykazano znaczacy, ponadtrzy-
krotny wzrost ryzyka policytemii u mezczyzn
poddanych hormonalnej terapii zastepczej te-
stosteronem w stosunku do 0sdb nieleczonych.
W wyniku policytemii mogg pojawic¢ sie objawy
wynikajace z nadmiernej lepkosci krwi, takie jak
bdl gtowy, zmeczenie, zaburzenia widzenia i pa-
restezje.

Przed rozpoczeciem leczenia testosteronem
nalezy zbadac wyjsciowg wartos¢ hematokrytu,
a nastepnie kontrolowa¢ je w czasie leczenia.
U pacjentow z objawami policytemii oraz
hematokrytem powyzej 54% nalezy prze-
rwac terapie [63].

Pozostate skutki uboczne mogace pojawic
sie w przebiegu terapii testosteronem zostaty
przedstawione w tab. nr 2.

B Podsumowanie

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej te-

stosteronem tagodzi niekorzystne efekty niedo-

boru androgendw, co w znaczacy sposéb moze

wptywac na poprawe jakosci zycia pacjenta.
Przed przepisaniem testosteronu nalezy po-

informowa¢ pacjenta o jego potencjalnych ne-

Tabela 2. Przeciwwskazania do leczenia testosteronem i potencjalne dziatania niepozadane

Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

Ginekomastia/rak piersi

Guzek prostaty lub PSA > 4 ng/ml lub PSA > 3
ng/ml i wysokie ryzyko raka prostaty

tagodny rozrost gruczotu krokowego

Hematokryt > 54%

Policytemia

Ciezkie objawy ze strony dolnych drég moczowych

Obturacyjny bezdech senny

Ciezki bezdech nocny

Tradzik

Ciezka przewlekta niewydolnos¢ serca NYHA 1V

Retencja ptynow

Nieptodnos¢ meska, ale che¢ posiadania dzieci

Choroba sercowo-naczyniowa
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gatywnych dziataniach niepozadanych, ktore
mogg wystapi¢. Terapie testosteronem powig-
zano z rakiem prostaty, tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego, czy obturacyjnym bezde-
chem sennym, jednakze nie ma obecnie jedno-
znacznych randomizowanych badan klinicznych
potwierdzajacych te korelacje.

Odpowiednio wyselekcjonowana grupa pa-
cjentéw, bez czynnikdw ryzyka, bedacych pod
statg kontrolg lekarza, w wiekszos$ci osiggnie po-
zytywne korzysci leczenia w postaci zwiekszenia
poziomu energii, libido, masy miesniowej, funk-
cji poznawczych i gestosci kosci.

W zwigzku z korzystnym dziataniem testo-
steronu na gospodarke weglowodanowa, trwaja
badania majace oceni¢ mozliwos¢ wykorzysta-
nia tego hormonu w leczeniu cukrzycy typu 2
i zespotu metabolicznego u mezczyzn.

Rosngca $wiadomo$¢ spoteczenstwa i zain-
teresowanie tematem hormonalnej terapii za-
stepczej u mezczyzn w najblizszych latach moze
doprowadzi¢ do dalszego rozwoju, a w rezulta-
cie powszechnej dostepnosci tej metody na wzoér
hormonalnej terapii zastepczej u kobiet. © ®
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