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Streszczenie

Skutecznosc¢ farmakoterapii zalezy od wielu elementdw, w tym od proceséw farmakokinetycz-
nych, jakim podlega lek po dostaniu sie do organizmu. Najdogodniejsza, jednocze$nie najbez-
pieczniejsza i najkorzystniejsza ekonomicznie jest podaz doustna leku w postaci tabletek czy
kapsutek. Ograniczenia zwigzane z funkcja trawienng przewodu pokarmowego wptywajaca na
unieczynnienie substancji czynnej, zanim dotrze do swego miejsca docelowego, zmniejsza mo-
dyfikacja formy leku, poniewaz od niej zalezy przebieg uwalniania i nastepnie wchtanianie leku.
Wiaze sie z tym jednoczesnie mozliwos¢ wptywu m.in. na miejsce uwalniania postaci aktywnej
biologicznie w przewodzie pokarmowym, co pozwala na bezposrednie jej dziatanie w miejscu
docelowym, np. w chorobach zapalnych jelit. Artykut przedstawia, jak farmakokinetyczne cechy
leku, obejmujace procesy uwalniania i absorpcji, moga wptywac na jego skutecznos¢ farmako-
dynamiczng w chorobach wchodzacych w obszar zainteresowan gastroenterologa.

Abstract

Efficacy of pharmacotherapy depends on different factors, including pharmacokinetic properties of the
drug. Oral route is the most convenient, usually the safest and cost-effective way of drug administra-
tion. Limitations due to digestive function of the digestive tract might be restrained by special formu-
lation of drug administration, determining concomitantly direct impact on inflamed site, as seen in
inflammatory bowel diseases. The article presents pharmacokinetic drug properties reliance on phar-
macodynamic effects in treatment of gastrointestinal diseases, based largely on two first elements of
LADME (liberation, absorption, distribution, metabolism, excretion) processes.

nie, absorpcja, dystrybucja, metabolizm, wydala-
nie). O rozmieszczeniu leku w organizmie (dys-

Skutecznos¢ terapii z zastosowaniem metod far-
makologicznych, czyli farmakoterapii, zalezy od
wielu czynnikéw, w tym od farmakodynamicz-
nych wlasciwosci leku i jego parametréw far-
makokinetycznych. Farmakodynamika opisu-
je wptyw lekéw na organizm i obejmuje: mecha-
nizmy dziatania lekéw, wplyw lekéw na recepto-
ry i efekt farmakologiczny z czasem jego trwa-
nia i wielkoscia odpowiedzi na dane st¢zenie
leku [1]. Farmakokinetyka natomiast obejmuje
zagadnienia zwiazane z wplywem organizmu na
lek. Opisuje losy leku po dostaniu si¢ do organi-
zmu, rozpatruje zmiany stezeri leku lub jego me-
tabolitéw wzgledem czasu. Procesy te okreslane
sa akronimem LADME (liberation, absorption,
distribution, metabolism, excretion — uwalnia-
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trybucji) wptywajacym na jego efekt farmakody-
namiczny decyduje mechanizm przechodzenia
przez blony oraz fizykochemiczne wlasciwosci
zarébwno czasteczek (leku, substancji czynnej),
jak i samych bton komérkowych. Procesy meta-
boliczne zachodzace gléwnie w watrobie wply-
waja na skuteczno$¢ lekéw dziatajacych ogélno-
ustrojowo. W chorobach gastroenterologicznych
obejmujacych w duzej mierze przewdd pokarmo-
wy — miejsce uwalniania i absorpcji lekéw stoso-
wanych doustnie — wyzwaniem staje si¢ mozli-
wo$¢ dostarczenia leku zaréwno do miejsca jego
wchianiania, jak i do docelowego miejsca dziata-
nia, co determinowane jest przez pierwsze dwa
etapy proceséw farmakokinetycznych — uwalnia-
nie i absorpcje [1, 2].
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UWALNIANIE | ABSORPCJA

Sterowanie procesami uwalniania leku i jego ab-
sorpcji jest w duzej mierze mozliwe dla lekéw po-
dawanych droga doustng — droga przewodu pokar-
mowego. Wsrdd licznych mozliwych drég podazy
lekéw (dozylna, domig$niowa, podskérna, doszpi-
kowa itd.) doustna podaz jest z reguly najdogod-
niejsza, zwykle najbezpieczniejsza i najefektywniej-
sza ekonomicznie. Leki podawane doustnie mogg
wystgpowaé w postaci proszku (doustnego, musu-
jacego, do sporzadzania zawiesiny), tabletek (drazo-
wanych, dojelitowych, musujacych, powlekanych,
o przedtuzonym uwalnianiu, do sporzadzania roz-
tworu, do rozgryzania, do zucia, ulegajacych roz-
padowi w jamie ustnej), kapsutek (migkkich lub
twardych — dojelitowych, o przedtuzonym uwal-
nianiu, o zmodyfikowanym uwalnianiu), granula-
tu (do sporzadzania roztworu badZ zawiesiny, do-
jelitowego, musujacego, o przedluzonym uwalnia-
niu, o zmodyfikowanym uwalnianiu) lub peletek
(odmiana granulatu), a takze w postaci plynnej lub
potplynnej (syrop, krople, zawiesina, emulsja, roz-
twor, zel), pasty, pastylek czy tez pigutek.
Ograniczeniem wynikajacym z tej formy po-
dazy leku jest fizjologiczna funkcja przewodu po-
karmowego — trawienie. Trawienie moze prowa-
dzi¢ do niekorzystnego unieczynnienia substangji
czynnej leku jeszcze przed jej dotarciem do miej-
sca, w ktérym powinna si¢ wchtona¢ do krazenia,
badZ do miejsca docelowego w przewodzie pokar-
mowym, gdzie moglaby wykaza¢ swoje terapeu-
tyczne dzialanie miejscowe. Absorpcja lekéw po-
dawanych doustnie moze si¢ rozpoczaé juz w jamie
ustnej czy w zofadku, lecz wickszo$¢ lekéw wehta-
niana jest z jelita cienkiego. Czynniki wplywajace
na wchianianie lekéw z przewodu pokarmowego to
m.in. obecno$¢ pokarmu w $wietle przewodu po-
karmowego, szybko$¢ pasazu jelitowego, predkos¢
przeplywu przez krazenie trzewne, parametry fi-
zykochemiczne wplywajace na interakcje lekowe,
zmienno$¢ genetyczna transporterdw w Scianie je-
lita cienkiego oraz wielkos¢ czasteczki i postad leku.
Stosowane sposoby dostarczenia lekéw do miejsca
docelowego sa w duzej mierze oparte na wiedzy do-
tyczacej wartoéci pH w przewodzie pokarmowym,
szybkosci pasazu jelitowego, sktadu mikrobioty je-
litowej i wytwarzanych przez nig enzyméw [2, 3].
Swego rodzaju sterowalnos¢ procesem absorpdji
umozliwia wplyw na pierwszy proces farmakokine-
tyczny leku — uwalnianie. Wiaze si¢ z to koniecz-
noscig takiej modyfikacji postaci leku, aby substan-
cja czynna w jak najwigkszym stopniu wykazywata
swoje dzialanie terapeutyczne dzigki uzyskaniu po-
zadanych parametréw wchlaniania. Jest to mozli-
we m.in. dzieki zastosowaniu kapsutek lub tabletek
dojelitowych czy tez powlekanych, ktérych powto-
ka jest oporna na kwasne pH soku zoladkowego
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oraz dziatanie enzymoéw trawiennych. Sg to postaci
lekéw o opdznionym uwalnianiu. Pozwalajg na do-
tarcie leku w niezmienionej formie do jelita cien-
kiego, czyli miejsca absorpcji. W jelicie cienkim,
z uwagi na wyzsze pH w jego $wietle, powloczka
tabletki moze sie rozpusci¢ i uwolni¢ lek. W posta-
ci tabletek dojelitowych i powlekanych dostepne s
powszechnie stosowane inhibitory pompy proto-
nowej i np. przeciwzaparciowy $rodek drazniacy —
bisacodyl [4-9].

Tabletki i kapsutki o zmodyfikowanym, wie-
lofazowym uwalnianiu moga zawiera¢ mieszani-
n¢ wolno i szybko uwalnianych czasteczek. To po-
zwala na szybkie rozpoczgcie procesu wchtaniania
przy jednoczesnym jego wydluzeniu. Przykladem
leku o podwéjnym mechanizmie zmodyfikowane-
go uwalniania, z dwoma fazami uwalniania leku,
jest inhibitor pompy protonowej — dekslanzopra-
zol. Upakowane w kapsutke granulki w pierwszej,
wstepnej fazie s3 uwalniane po 1-2 godz. od przy-
jecia leku przy pH 5,5 w ok. 25%, co pozwala na
szybkie rozpoczecie dziatania, w drugiej natomiast
fazie uwalniania, p6zniejszej, po ok. 4-5 godz., przy
pH 6,75 uwalniane jest pozostate 75% leku. Po-
zwala to na dluzsze utrzymywanie si¢ optymalne-
go stezenia leku w osoczu po wehlonigciu w jelicie
cienkim, zmniejsza réwniez wplyw obecnosci po-
karmu na szybko$¢ absorpcji [10-12].

Kolejnym przyktadem leku, ktérego postaé far-
maceutyczna w duzym stopniu determinuje sku-
teczno$¢ leczenia, jest mesalazyna. Kwas 5-ami-
nosalicylowy (5-ASA) bedacy skladowa mesalazy-
ny wykazuje dzialanie miejscowe bezposrednio na
zmieniong zapalnie $luzéwke przewodu pokarmo-
wego, gléwnie we wrzodziejacym zapaleniu jeli-
ta grubego, a jego skutecznos¢ zalezy w duzej mie-
rze od stgzenia w miejscu dziatania. W zaleznosci
od rozleglosci choroby 5-ASA moze by¢ stosowany
w postaci doustnej, jako czopki (w zapaleniu od-
bytnicy) czy w postaci wlewek (w lewostronnym
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego) [13].

Potrzeba dostarczenia aktywnej postaci mesala-
zyny do miejsca docelowego wiaze si¢ z konieczno-
$cig takiej modyfikacji postaci ,no$nikowej”, aby
po przyjeciu doustnie mesalazyna nie stracita w wy-
niku dziatania enzyméw przewodu pokarmowego
swojej bioaktywnosci.

Jednym ze sposobéw dostarczenia substancji ak-
tywnej do miejsca docelowego jest zwigzanie me-
salazyny z substancjg no$nikowsa (4-aminobenzoyl-
-beta-alaning lub sulfapirydyna) za pomoca wia-
zani azowych lub dwdch czasteczek mesalazyny za
pomocy wiazania azowego. Wiazanie to zapobie-
ga wchlanianiu leku w gdrnej czedci przewodu po-
karmowego, natomiast w jelicie grubym pod wply-
wem bakteryjnej azoreduktazy wiazanie sie rozry-
wa i uwalnia si¢ czasteczka mesalazyny. Przykla-
dy lekéw z wigzaniami azowymi to sulfasalazyna,




Tabela 1. Dostepne w Polsce preparaty doustne dostarczajqce substancje czynnq do miejsca dziatania, stosowane w leczeniu wrzodziejgcego zapale-
nia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna [18, 21-25, 28, 29]

Table 1. Oral preparation available in Poland, delivering the active substance to the site of action, used in the treatment of ulcerative colitis and
Crohn’s disease [18, 21-25, 28, 29]

Sposdb dostarczeniasubstancji  Nazwa
aktywnej do miejsca docelowego miedzynarodowa Nazwa handlowa

Miejsce uwalniania

Sposob uwalniania substangji czynnej

Za pomoca wigzan azowych sulfasalazyna Salazopyrin EN, Sulfasalazin  mesalazyna zwigzana z sulfapirydyna (wigzanie  okreznica
EN Krka, Sulfasalazin Krka azowe rozszczepiane po ekspozydji na bakterie
okreznicy)
Zalezne od pH mesalazyna Asamax otoczka eudragitowa S (uwalnianie w pH > 7) jelito krete, okreznica
mesalazyna Salaza, Salofalk otoczka eudragitowa L (uwalnianie w pH > 6) jelito krete, okreznica
Niezalezne od pH, o przedtuzonym  mesalazyna Pentasa potprzepuszczalna otoczka etylocelulozowa od dwunastnicy do catej
uwalnianiu (uwalnianie w kazdych warunkach pH) okreznicy
Zalezne od pH, o przedtuzonym budezonid Entocort EC otoczka eudragitowa + etyloceluloza od dwunastnicy do
uwalnianiu wstepnicy
budezonid Cortiment MMX technologia multimacierzy okreznica

olsalazyna i balsalazyna. W wypadku zastosowania
sulfapirydyny (sulfasalazyna) jako czasteczki no$ni-
kowej moze doj$¢ do zwiekszenia czestosci dziatari
niepozadanych, a na skutecznos¢ leku moze wply-
waé zmienny skfad bakteryjnej flory jelita.

Dodatkowym elementem wplywajacym na sku-
teczno$¢ leku jest konieczno$é dostarczenia 5-ASA
do réznych odcinkéw jelita grubego w zaleznosci
od zasi¢gu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
Z uwagi na zmienno$¢ pH w $wietle przewodu po-
karmowego zardwno w warunkach fizjologicznych,
jak i przy zapaleniu proponowane s rézne rozwia-
zania dotyczace dostarczania substancji czynnej do
miejsca dziatania [2, 3].

WPLYW PH SWIATEA PRZEWODU
POKARMOWEGO NA UWALNIANIE LEKU

W zotadku, w obecnosci kwasu solnego pH wynosi
1,5-2,5, ale juz w dwunastnicy wynosi ok. 6 i stop-
niowo wzrasta, a w koficowym odcinku jelita kre-
tego pH osiaga wartos¢ ok. 7,4. W jelicie grubym
réwniez obserwowane sg rézne wartosci pH w za-
leznosci od lokalizacji. W katnicy w poréwnaniu
z jelitem cienkim pH jest nizsze i wynosi ok. 5,7,
nastgpnie ponownie stopniowo wzrasta, w odbyt-
nicy osiaga warto$¢ ok. 6,7 [14].

Na wartoéci pH w jelicie wplywajq produk-
cja wodoroweglanéw i mleczanéw w blonie $luzo-
wej jelita, mikrobiota jelitowa odpowiedzialna za
fermentacj¢ bakteryjna weglowodanéw, obecnos¢
krétkotaricuchowych kwaséw tuszczowych (shore-
-chain fatty acids — SCFA), a takze predkosé pasa-
zu jelitowego oraz sklad diety. Czynniki te moga
si¢ zmienia¢ u chorych z wrzodziejacym zapale-
niem jelita grubego. U tych chorych dochodzi do
spadku produkeji wodoroweglanéw, wzrostu pro-
dukgji mleczanéw, zmian w zakresie sktadu mikro-
bioty oraz pasazu jelitowego, zaburzeri wchiania-
nia i metabolizmu SCFA, co determinuje zmiany
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w zakresie pH w poréwnaniu z osobami bez cho-
roby zapalnej jelita [15-17]. Ze wzgledu na powyz-
sze czynniki w wyborze preparatu mesalazyny na-
lezy uwzglednié¢ réznice miedzy postaciami farma-
ceutycznymi zwigzane z uwalnianiem leku w réz-
nych odcinkach przewodu pokarmowego.

METODY DOSTARCZANIA SUBSTANCJI
CZYNNEJ DO MIEJSCA DOCELOWEGO

Rozwiazaniem pozwalajacym dostarczy¢ 5-ASA
do miejsca docelowego jest zastosowanie posta-
ci otoczkowanych z otoczky akrylowa, ktdrej roz-
puszczalnos$¢ zalezy od pH $rodowiska, oraz otocz-
ka etylocelulozowa. Uwalnianie mesalazyny z pH-
-zaleznej tabletki dojelitowej z otoczky zawieraja-
ca w swym skladzie kopolimery kwasu metakrylo-
wego (eudragity L i S) (w rejestrze produktéw lecz-
niczych: Salaza, Asamax, Mezavant, Salofalk) na-
stepuje w dystalnej czgéei jelita kretego i okreznicy,
co pozwala na uzyskanie najwyzszego stgzenia leku
wlasnie w tych odcinkach jelita. Uwalnianie sub-
stancji czynnej z tabletek lub kapsutek w otoczce
eudragitowej nastapi, gdy nosnik leku znajdzie sig
we whasciwym dla siebie pH. Obnizone pH okrez-
nicy moze utrudniaé¢ uwalnianie 5-ASA z zaleznej
od pH otoczki dojelitowej i zmniejszaé skutecznosé
leczenia. Zaleca si¢, aby preparatéw pH-zaleznych
nie stosowa¢ jednoczesnie z laktuloza lub innymi
lekami obnizajacymi pH w okreznicy [18-24].
Ortoczkg etylocelulozows w preparacie mesalazy-
ny zastosowano w produkeie leczniczym Pentasa —
granulacie o przedtuzonym uwalnianiu w formie sa-
szetek lub tabletek (sprasowany granulat) [25]. Ta-
bletki o przedtuzonym uwalnianiu sktadaja si¢ mi-
krogranulek powleczonych etylocelulozg i ulega-
ja rozpadowi juz w zotadku, do dwunastnicy docie-
raja w ciagu godziny od podania [25, 26]. Mesala-
zyna uwalnia si¢ z mikrogranulek na calej dtugosci
przewodu pokarmowego: w dystalnej czgsci zotadka,

43




44

w jelicie cienkim i w jelicie grubym. Te forme¢ me-
salazyny mozna stosowaé, oprécz wrzodziejacego za-
palenia jelita, w uzupelniajacej terapii choroby Le-
$niowskiego-Crohna. [z vivo uwalnianie leku Pen-
tasa rozpoczyna si¢ w dwunastnicy i wzrasta stabil-
nie migdzy proksymalnym a dystalnym odcinkiem
jelita cienkiego. Okoto 18-20% dawki doustnej jest
obecne w dystalnej czgsci jelita cienkiego jako 5-ASA
i acetylowany 5-ASA (Ac-5-ASA), natomiast 75%
przechodzi do okre¢znicy w postaci mikrogranulek,
gdzie nastgpuje dalsze uwalnianie.

Obnizone pH, pokarm, biegunka czy réwno-
czesne przyjmowanie antagonistéw receptora H,
nie wplywajg na uwalnianie substancji czynne;j
z mikrogranulek [27]. W literaturze opisywano
spadek pH od 2,3 do 4,7 w $wietle jelita grube-
go u pacjentéw z cigzkim zapaleniem jelita gru-
bego. W takich warunkach zawierajace mesalazy-
n¢ mikrogranulki z otoczka rozpuszczajaca sig lub
rozpadajaca si¢ niezaleznie od pH wydajg si¢ od-
powiedniejsze [27]. Stezenia 5-ASA i Ac-5-ASA
w kale moga by¢ uwazane za wskaznik lokalnej
biodostepnosci i metabolizmu jelitowego. Wchto-
nigty 5-ASA jest metabolizowany w jelitach przez
komoérki w blonie $luzowej do Ac-5-ASA i wy-
dzielany do $wiada jelita. Stgzenie mesalazyny
w blonie $§luzowej w stanie stacjonarnym po po-
daniu doustnym mikrogranulek w nieznacznym
stopniu zmienia si¢ pod wpltywem choroby, co
wykazano w badaniu poréwnawczym z udziatlem
pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit (inflam-
matory bowel disease — IBD) i zdrowych ochotni-
kéw [27]. Szybko$é pasazu jelitowego moze réw-
niez wplywaé na farmakokinetyke réznych doust-
nych preparatéw mesalazyny, a co za tym idzie —
ich skuteczno$é. Wydalanie 5-ASA z katem oce-
niano u zdrowych ochotnikéw po podaniu $rod-
kéw przeczyszczajacych w celu przyspieszenia pa-
sazu jelit i wywotania biegunki. Biegunka spowo-
dowata wyrazny wzrost wydalania z kalem pro-
lekéw (sulfasalazyny i olsalazyny) wskazujacy na
niewystarczajacy czas do aktywacji proleku przez
bakterie okreznicy [18]. Dla poréwnania granu-
laty o przedtuzonym uwalnianiu utrzymaly odpo-
wiednie uwalnianie 5-ASA pomimo przyspiesze-
nia pasazu jelitowego [18].

Rozwigzaniem technologicznym zastosowanym
w wypadku granulatu lub tabletek o przedtuzo-
nym uwalnianiu jest etyloceluloza, ktdéra pozwa-
la na stopniowe uwalnianie substancji czynnej [18,
25]. Etyloceluloza to pochodna celulozy powszech-
nie wykorzystywana w przemysle farmaceutycz-
nym (m.in. wlasnie do wyrobu mikrogranulek) ze
wzgledu na swoje wszechstronne wilasciwosci (bez-
zapachowa, bezsmakowa, nierozpuszczalna w wo-
dzie, ale rozpuszczalna w wielu rozpuszczalnikach
organicznych, kompatybilna z innymi substancja-
mi wykorzystywanymi jako pomocnicze w lekach,
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niebiodegradowalna, nietoksyczna, niedrazniaca,
o wlasciwosciach absorpeyjnych). W zaleznosci od
dlugosci taricucha i stopnia polimeryzacji grup an-
hydroglukozowych etyloceluloza wykazuje rézing
lepko$¢ i masg czasteczkows. Wykorzystywana jest
zaréwno jako macierz, jak i substancja powlekaja-
ca aktywne skladniki lekéw, gdyz jej budowa (im
dluzsze taricuchy polimerowe, tym wigksza masa
czasteczkowa, co zwigksza elastyczno$é i wytrzyma-
tos$¢ na rozciaganie) umozliwia sterowanie uwalnia-
niem leku [26].

Kolejny przyktad leku, dla ktdrego istotne jest
miejsce jego uwolnienia, to budezonid, wykazu-
jacy silne miejscowe dziatanie glikokortykostero-
idowe i charakteryzujacy si¢ niska ogélng biodo-
stgpnoscia, stosowany w chorobach zapalnych je-
lit — zaréwno chorobie Lesniowskiego-Crohna, jak
i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego [28, 29].

Budezonid EC (Entocort) w postaci mikro-
nizowanej zawarty w kapsutkach zelatynowych
jest uwalniany w zaleznoéci od pH w $wietle jeli-
ta oraz od czasu [28, 29]. Uwalnianie budezoni-
du z macierzy etylocelulozowej zachodzi w $wie-
te jelita cienkiego na przestrzeni czasu, natomiast
uwalnianie zalezne od pH jest mozliwe dzigki sub-
stancjom pomocniczym, m.in. kopolimerom kwa-
su metakrylowego. Powlekane mikrogranulki chro-
nione sa przed zniszczeniem w kwasnym $rodowi-
sku zotadka, rozpuszczajg si¢ w pH powyzej 5,5 —
zaczynajg si¢ rozpuszczaé w dwunastnicy (pH 6),
a najwigksze stezenie lek osiaga w koficowym od-
cinku jelita kretego (pH 7,4) i we wstepnicy.

Budezonid MMX (Cortiment) to postaé leku,
ktéra dzigki zastosowaniu technologii wielomacie-
rzy (multimatrix —- MMX) pozwala na kontrolowa-
ne uwalnianie substancji aktywnej w miejscu doce-
lowym. Technologic MMX wykorzystano réwniez
w preparacie mesalazyny MMX (Mezavant), ktory
jest pokryty wyzej juz wspomniang otoczky zawie-
rajaca kopolimery kwasu metakrylowego i metylu
metaakrylanu (w zwiazku z czym uwalnianie me-
salazyny po rozpuszczeniu otoczki nastgpuje w pH
ok. 7) [19, 20, 24].

Metoda wielomacierzy (multimatrix) polega na
zastosowaniu lipofilnych i hydrofilowych substan-
¢ji pomocniczych (wypelniaczy tabletki) ostonie-
tych powloczka zalezna od pH, odporng na dzia-
tanie soku zotadkowego [20]. Po osiagnigciu od-
powiedniego dla danej powtoczki pH — w wypad-
ku budezonidu MMX i mesalazyny MMX pH 7
lub wyzsze (dystalna czgs¢ jelita kretego) — ulega
ona rozpuszczeniu, co prowadzi do aktywacji rdze-
nia tabletki zawierajacego substancje lecznicza wraz
z substancjami pomocniczymi [19, 20, 24, 28].
Hydrofilowe wypelniacze pecznieja, tworzac lepki
zel spowalniajacy uwalnianie lekéw, jednoczesnie
przenikanie wody do rdzenia ograniczaja lipofil-
ne substancje pomocnicze, co dodatkowo wydtuza




czas uwalniania leku. Procesy te prowadzg do jed-
nolitej i wydtuzonej ekspozycji blony $luzowej je-
lita na dzialanie substancji czynnej w miarg prze-
suwania si¢ aktywowanej tabletki przez jelito. Do-
datkowa zaletg jest ograniczenie ogdlnoustrojowe;j
absorpcji leku, co moze zmniejsza¢ czestos¢ dziatari
niepozadanych.

ZALEZNOSCSKUTECZNOSCI |
FARMAKOTERAPII OD PROCESOW
UWALNIANIA 1 ABSORPCJI

NA PRZYKtADZIE MESALAZYNY

Doustna mesalazyna pozostaje podstawa leczenia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w stop-
niu zaawansowania tagodnym do umiarkowane-
go. Prébowano opracowa¢ rézne preparaty w celu
optymalizacji dostarczania leku do miejsca aktyw-
nej choroby. Preparaty zawierajace mesalazyne réz-
nig si¢ pod wzgledem otoczki, sposobu dostarcza-
nia leku, miejsca uwalniania substancji czynnej,
a zatem preparaty te nie sa wymienne. Brak sku-
tecznosci jednego preparatu nie powinien ograni-
czaé préby zastosowania innego, o odmiennym
mechanizmie dostarczania i uwalniania leku. Cho-
ciaz nie ma spéjnych danych poréwnujacych sku-
teczno$¢ terapeutyczng poszezeg6lnych preparatow,
to z pewnoscia mozna stwierdzi¢ réznice w farma-
kokinetyce lekéw. Ostatecznie wybdr dawki i ro-
dzaj mesalazyny nalezy dostosowywa¢ indywidual-
nie do kazdego pacjenta, uwzgledniajac zakres cho-
roby, dystrybucje leku, tolerancje, przestrzeganie
zalecen i koszt terapii.

Biorac pod uwage przedstawione informacje,
mozna przyjaé, ze pacjent ze stabg odpowiedzig na
jeden preparat doustny mesalazyny moze odnies¢
korzy$¢ z zamiany na inny preparat o odmiennym
mechanizmie uwalniania substandji czynnej. Z ko-
lei u pacjentdw, u ktérych uzyskano remisje po jed-
nym preparacie mesalazyny, nalezy rozwazy¢ ko-
rzysci i mozliwe ryzyko zaostrzenia choroby w ra-
zie zmiany preparatu. Robinson i wsp. [27] wyka-
zali w badaniu retrospektywnym 3,5-krotnie wigk-
sze ryzyko nawrotu u pacjentéw w remisji, kté-
rzy zmienili preparaty mesalazyny, w poréwnaniu
z tymi, kedrzy nie zmienili leczenia, bedac w re-
misji. Wskazuje to, ze preparaty mesalazyny nie sg
bioréwnowazne i préba zmiany preparatu, z kté-
rym pacjent osiagnat remisjg, moze spowodowad
wzrost aktywnosci choroby [18].

ROLA MIKROBIOTY

W projektowaniu systeméw dostarczania lekéw
wykorzystuje si¢ réwniez wiedzg dotyczacg mikro-
bioty jelitowej. Enzymy mikrobioty jelita grube-
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go, w szczegblnosci beta-glukuronidaza, demety-
laza, desulfataza, reduktaza sulfotlenku, reduktaza
glikozydéw nasercowych, a w wypadku omawia-
nej wyzej mesalazyny — azoreduktaza, odgrywa-
ja istotng role w procesach farmakokinetycznych,
wplywaja zaréwno na absorpcje, jak i na metabo-
lizm lekéw. Procesy redukcji, hydrolizy, hydroksy-
lacji, dehydroksylacji, dealkilacji, deaminagji, de-
karboksylacji, acetylacji, deacetylacji i oksydacji
katalizowane przez mikrobiote biorg udziat w bio-
transformacji ponad 50 farmaceutykéw w jeli-
cie cienkim i grubym. Mikrobiota moze wplywaé
na zmniejszenie absorpcji lekéw w jelicie cienkim
przez wplyw na ekspresj¢ bialek adhezyjnych, po-
grubienie ochronnej warstwy $luzu czy bezpo-
$rednie odizolowanie leku od kosmkéw. Zmia-
ny biodostgpnosci leku pod wpltywem mikrobio-
ty moga réwniez zwicksza¢ zagrozenie toksyczno-
$cia (np. wieksze stezenia sulfapirydyny w wyniku
zwiekszenia w skladzie mikrobioty bakterii z ro-
dzaju Clostridoides czy Eubacterium) czy zmianami
skutecznosci leku (zwigkszenie aktywnosei 5-ASA
w wyniku acetylacji przez bakteryjng N-acetylo-
transferaze), stad konieczne sa badania sktadu mi-
krobioty zmieniajacego si¢ pod wplywem toczace-
go si¢ zapalenia, m.in. w chorobach zapalnych je-
lit, i badania wptywu mikrobioty na farmakokine-
tyke lekéw [30-33].

PODSUMOWANIE | PERSPEKTYWY

Rézne technologiczne rozwiazania stosowane w le-
kach gastroenterologicznych pozwalajg na ste-
rowanie miejscem uwalniania substancji aktyw-
nej i zwigkszaja jej dostgpnos¢ w miejscu docelo-
wym. Zwigksza to skuteczno§¢ terapeutyczng leku
przy jednoczesnym zmniejszeniu dziatad niepoza-
danych i moze wplywaé, zwlaszcza w wypadku le-
kéw o dziataniu miejscowym, na mniejsza absorp-
cje ogdlnoustrojowa, a tym samym na zmniejsze-
nie czestosci dziatari niepozadanych. Polaczenia
réznych systeméw dostarczenia lekéw: MMX, oto-
czek zaleznych od pH, systemdéw niezaleznych od
pH (etyloceluloza), zwickszaja mozliwos¢ sterowa-
nia dostarczaniem lekéw w zaleznosci od lokalizacji
choroby w przewodzie pokarmowym.
Przedstawione rozwigzania uznaje si¢ za kon-
wengcjonalne, poniewaz wcigz poszukiwane s3 moz-
liwoéci uniezaleznienia sie od czasem trudnych do
przewidzenia zmian dotyczacych pH, pasazu je-
litowego czy zmian skladu mikrobioty, zwlasz-
cza u chorych z zapalnymi chorobami przewo-
du pokarmowego, u ktérych moze dochodzi¢ do
zmian w zakresie tych czynnikéw. Prowadzi to do
koniecznosci dalszych badan juz stosowanych le-
kéw i sposobéw ich dostarczania do miejsca do-
celowego. W ostatnich latach trwajg poszukiwania
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czasteczek (liposoméw, nanoczasteczek, hydroze-
li, dendrymeréw, czyli rozgatezionych polimeréw),
ktére mozna by wykorzysta¢ jako transportery le-
kéw do miejsca zapalenia [3]. Rozwigzania te za-
pewnilyby, w przeciwienistwie do konwencjonal-
nych, biernych systeméw dostarczenia lekéw, nie-
zalezno$¢ od patofizjologicznych zmian w prze-
wodzie pokarmowym, zwiekszylyby skutecznos¢
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