Artykut naukowy

Medyczne zastosowanie
ZWIQZKOW DIZMUtU | . s

Streszczenie:

Zwiqzki bizmutu w preparatach doustnych
sq popularnymi lekami stosowanymi od lat
w leczeniu schorzen gastroenterologicz-
nych. Sq bezpieczne i charakteryzujq sie
niewielkim wchtanianiem z przewodu po-
karmowego. Znaczenie bizmutu w erady-
kacji H. pylori jest niepodwazalne i przewi-
duje sie, ze bedzie rosto wraz z narastaniem
antybiotykoopornosci jego szczepdw. Mi-
mo, ze doustne preparaty bizmutu powin-
ny by¢ szeroko stosowane w praktyce le-
karza rodzinnego, w Polsce nadal istniejq
problemy z ich dostepnosciq.
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Summary:

The subject of work is to describe of one
of the first pharmacy handbooks entitled
,Farmacya czyli Nauka doskonatego przy-
gotowania lekarstw z trzech krélestw na-
tury wybranych” by Jozef Celiriski. The con-
tents of the handbook are presented in the
article along with a commentary evalu-
ating the level of pharmaceutical knowled-
ge at the time of publishing.
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izmut jest pierwiastkiem chemicz-
B nym, ktory w stanie czystym jest ta-

twotopliwym, srebrzystorézowym
metalem o wiasciwosciach diamagne-
tycznych. Jego nazwa pochodzi od nie-
mieckiego stowa weissmut — biata masa.
W przyrodzie wystepuje w mineratach,
stanowigcych zanieczyszczenie rud mie-
dzi i otowiu - ochrze bizmutowej Bi O,
bizmutynicie Bi,S, oraz innych minerafach
siarczkowych. W zwigzkach chemicznych
bizmut wystepuje na +3 i +5 stopniu utle-
nienia. Nie reaguje z wodg, rozpuszcza sie
natomiast w kwasie azotowym i stezo-
nym kwasie siarkowym.

Zastosowanie bizmutu dotyczy prze-
mystu, dentystyki, kosmetologii i medy-
cyny. W przemysle metaliczny bizmut
stosowany jest jako sktadnik tatwo topli-
wych stopow wielosktadnikowych (np.
Rosego, Wooda), stanowi sktadnik sto-
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poéw uzywanych w bezpiecznikach to-
pikowych, wykorzystuje sie go jako do-
mieszke materiatdow elektronicznych,
ma takze zastosowanie w pomiarze na-
tezenia pdl magnetycznych, natomiast
zwigzki bizmutu sg uzywane w przemy-
$le szklarskim i ceramicznym [1].

Farmakokinetyka
zwigzkow bizmutu

Bizmut nie jest zaliczany do pierwiast-
kow sladowych niezbednych do funkcjo-
nowania organizmu ludzkiego. Jego prze-
cietne dzienne spozycie u ludzi przyjeto
za 5-20 pg. Notowane stezenia bizmutu
we krwi 0s6b nie narazonych na dziatanie
jego zwiazkéw wynoszg od 1 do 15 pg/
| i wykazuja duza zmienno$¢ osobnicza.
Srednie stezenie bizmutu w moczu wyno-
si 29-9,1 ug/I. Przy stosowaniu leczniczych
dawek doustnych zwigzkdw bizmutu (5-30
mg/kg/d) nie notuje sie zwykle zwiekszo-
nej jego obecnosci we krwi [2].

Ustalono LD, dla pojedynczego poda-
nia bizmutu w formie Bi,O, u myszy na 19,3
g/kg. Za dopuszczalne stezenie bizmutu
we krwi w czasie leczenia jego preparata-
mi uznaje sie 100 pg/dm? (wg niektorych
jest to podejscie zbyt rygorystyczne).

Nierozpuszczalne sole bizmutu wyka-
zujg niewielkg szkodliwos¢ (np. weglan bi-
zmutawy). Zwigzki rozpuszczalne w ttusz-
czach (np. galusan bizmutawy) wykazuja
sie znaczna neurotoksycznoscia, natomiast
sole rozpuszczalne w wodzie moga powo-
dowac uszkodzenie nerek.

Metabolizm bizmutu w organizmie
ludzkim wigze sie z wchtanianiem z prze-
wodu pokarmowego, zaleznym od roz-
puszczalnosci danego zwigzku bizmutu
w wodzie (précz koloidalnego cytrynia-
nu bizmutawego nie notowano wyso-
kich stezer we krwi, przy stosowaniu in-
nych doustnych preparatéw leczniczych
bizmutu). Wiekszos¢ przyjetej dawki ule-
ga wydaleniu ze stolcem [1].

Bizmut krazacy w nadmiernej ilo-
$ci w organizmie odkfada sie w narza-
dach wewnetrznych — przede wszystkim
w nerkach (gdzie wigze sie ze specyficz-
nie dla niego powstajaca metaloprote-
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ing); znaczace jego ilosci wykryto réwniez
w ptucach, sledzionie, watrobie, mézgu
i miesniach szkieletowych.

Nie sg znane jakiekolwiek przemiany
metaboliczne zwigzkdéw bizmutu w orga-
nizmie.

Wydalanie bizmutu odbywa sie zaréwno
zmoczem, jak i zotcig, w réznym stopniu,
zaleznym od dawki przyjetej. Wydalanie
to odbywa sie stopniowo, a podwyzszona
zawarto$¢ bizmutu w moczu notuje sie co
najmniej 3 miesigce od zaprzestania terapii
bizmutem [3].

Doswiadczalnie nie stwierdzono karcy-
nogennego dziatania zwiazkow bizmutu.
Stwierdzono przenikanie bizmutu przez
bariere tozyskowa do krwi ptodu, jednak-
ze istnieje doniesienie o urodzeniu zdro-
wego dziecka u kobiety z encefalopatia
na podfozu zatrucia bizmutem.

Toksycznos¢ zwigzkow
bizmutu

Toksycznos¢ bizmutu dotyczy przede
wszystkim przekroczenia dawek so-
li bizmutu stosowanych w celach leczni-
czych, najczesciej w wypadku wspotist-
nienia nefropatii badZ hepatopatii.

Dym papierosowy wsréd swoich sktad-
nikéw zawiera rowniez bizmut. Bizmut
— 2Bi — stanowi takze produkt rozpadu
promieniotwdérczego radonu obecnego
w budowlach z ,wielkiej ptyty” ijako taki
moze by¢ wdychany. Narazenie zawodo-
we na bizmut jest rzadkie i dotyczy wyro-
bu kosmetykow, lekdw, badZ chemikalidw.

Objawy zatrucia bizmutem dotycza
wielu narzadow. W jamie ustnej przeja-
wia sie ono zapaleniem btony sluzowej
i dzigset oraz wystapieniem czarnego
rabka siarczku bizmutowego na granicy
zebow i dzigset. W przewodzie pokarmo-
wym dojs¢ moze do owrzodzenia jelita
grubego z nastepowymi wodnisto-krwi-
stymi stolcami. W uktadzie moczowym
moze wystapi¢ nefropatia z objawami
biatkomoczu lub nerczycy. W obrazie
mikroskopowym charakterystyczne sg
tu wtrety wewnatrzjadrowe, w komaor-
kach kanalikéw proksymalnych, utrzy-
mujace sie dziesiatki lat. Intoksykacja bi-
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zmutem w przypadku watroby przejawia
sie uszkodzeniem hepatocytéw, z naste-
powa zo6ttaczka, w uktadzie krwiotwor-
czym granulocytopenia, a w zatruciu
azotanem bizmutawym takze methemo-
globinemia. Na skdrze pojawi¢ sie mo-
ga wykwity réznego rodzaju. Inne, mato
specyficzne objawy zatrucia bizmutem,
dotycza wystapienia boéldw gtowy, nud-
nosci i wymiotéw, slinotoku, braku fak-
nienia, wzmozonego pragnienia i uczu-
cia suchosci w ustach lub biegunki [1, 4].

Zwraca sie uwage na problem zwiek-
szonej szkodliwosci zwigzkéw bizmutu
w przypadku pierwotnego uszkodzenia
nerek, badZ watroby. Badania szczuréw
z marskoscia watroby wskazuja na znacz-
nie wyzszy poziom bizmutu w watrobie,
kosciach, nerkach, sledzionie, ptucach i ser-
cu niz w populacji kontrolnej, z poréwny-
walnym poziomem bizmutu w nerkach.

Leczenie zatrucia w wypadku poje-
dynczego przyjecia znacznej ilosci zwigz-
ku bizmutu polega na ptukaniu zotadka.
Jest ono skuteczne nawet przez wiele go-
dzin po przyjeciu preparatu, ze wzgledu
na powolne wchfanianie bizmutu z prze-
wodu pokarmowego. W celu przyspie-
szenia wydalania bizmutu stosuje sie diu-
reze forsowang lub hemodialize. Uwaznej
pielegnacji wymaga jama ustna. Do-
$wiadczenia nad zwierzetami wskazuja
na pozytywne dziatanie DMPS lub DMSA
stosowanych w dawce 30 mg/kg. Dla eli-
minacji methemoglobinemii podaje sie
preparaty Helthion, Katalysin lub witami-
ne C (w dawce 1g) dozylnie oraz stosuje
sie tlenoterapie [5].

Zastosowania medyczne

Historycznie preparaty bizmutu sto-
sowano w leczeniu kity, zapalenia przy-
zebia i zapalen goérnych drég oddecho-
wych. W dentystyce bizmutu uzywa sie
obecnie jako sktadnika stopu Newtona
(50 proc. wagowych), za$ w kosmetologii
bizmut stanowi jeden ze sktadnikéw kre-
moéw do skory.

Zwiazki bizmutu stosowane zewnetrz-
nie denaturujg biatka, tworzac w ten spo-
sOb nierozpuszczalng warstwe ochronng
na skoérze i btonach sluzowych. Dziata-
ja adsorbujaco, sciagajaco, wysuszaja-
co oraz stabo przeciwbakteryjnie. Dzieki
obkurczaniu naczyn w warstwie dena-
turowanej — zmniejszajg przekrwienie
tkanek w stanach zapalnych i zatrzymu-
ja krwawienia o niewielkim nasileniu.
W dermatologii historycznie bizmut sto-
sowany byt w leczeniu wypryskow (galu-

san bizmutawy), obecnie nadal stanowi
sktadnik niektérych opatrunkéw chirur-
gicznych (azotan bizmutawy lub weglan
bizmutowy) [4].

W schorzeniach dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego zwigzki bizmutu
stosuje sie w leczeniu objawowym sta-
néw zapalnych.

Salicylan bizmutawy, podawany doust-
nie, zmniejsza ilos¢ wodnistych stolcéw
w mikroskopowym zapaleniu jelita gru-
bego. Stosuje sie go rowniez w profilak-
tyce tzw. biegunki podréznych. Salicylan
bizmutawy zmniejsza mozliwosci adhezji
mikroorganizméw patogennych do bto-
ny $Sluzowej jelita. Posiada réwniez udoku-
mentowane zdolnosci blokowania dziata-
nia w sluzéwce enterotoksyn Escherichia
coli i Vibrio cholerae, jak rowniez dziata
bezposrednio przeciwbakteryjnie.

Masci i czopki zawierajace zwiazki bizmu-
tu stosuje sie w zylakach odbytu, szczelinach
odbytu, w zapaleniu, $wigdzie, wyprzeniach
i wyprysku alergicznym w okolicach odby-
tu. Wich sktad wchodzg zasadowy galusan
bizmutawy, tlenek bizmutawy i oksyjodo-
galisan bizmutawy [6].

Najwieksze znaczenie zwigzki bizmutu
maja w leczeniu schorzen gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego. Zwigzki
bizmutu - koloidalny cytrynian bizmu-
tawy, zasadowy azotan bizmutawy, sa-
licylan bizmutawy i cytrynian bizmuta-
wy ranitydyny — stosowane sg doustnie
w chorobie wrzodowej i przewlektym
zapaleniu zotagdka. Tworzg one nieroz-
puszczalne kompleksy z biatkami wy-
sieckowymi na powierzchni owrzodze-
nia, dziatajac ostaniajaco wobec kwasu
solnego i pepsyny na uszkodzona btone
$luzowa zotadka i dwunastnicy [6].

Co wiecej, zwiazki bizmutu potra-
fiag bezposrednio niszczy¢ komorki He-
licobacter pylori. Optaszczaja one od
zewnatrz bakterie, a po przeniknieciu
Sciany komoérkowej tworza depozyty
réwniez wewnatrz sciany komorki.

Unieczynnione zostaja w ten sposéb
mechanizmy adhezji H. pylori do komorek
nabtonka odZwiernika. Zaburzenia meta-
bolizmu bakterii powodowane przez bi-
zmut doprowadzaja in vitro do lizy ich
komorek w przeciaggu 30-90 minut, na dro-
dze zaburzer w funkcjonowaniu btony ko-
morkowej oraz blokowania syntezy biatek,
skfadnikéw sciany komorkowej i ATP [71.

Zastosowanie bizmutu w monoterapii
jest skuteczne w zmniejszeniu in vivo ilosci
bakterii, jednakze odsetek eradykadji H. py-
lori jest niski. Wszystkie 4 wymienione po-
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wyzej zwigzki charakteryzuje synergizm

dziatania z antybiotykami, stosowanymi

w celu wyleczenia infekcji H. pylori. Kolo-

idalny cytrynian bizmutawy posiada co

najmniej taka sama efektywnos¢, jak anta-
gonisci receptora histaminowego H2, przy
mniejszym odsetku nawrotéw owrzodzen
trawiennych, natomiast cytrynian bizmu-
tawy ranitydyny sam w sobie jest réwniez

H2-blokerem. Skojarzona terapia cytrynia-

nem bizmutawym ranitydyny z sama kla-

rytromycyna wiaze sie po 14 dniach z era-

dykacja H. pylori u 76 proc. chorych [8].

W badaniu QUADRATE, opublikowa-
nym w 2002 r., poréwnywano schema-
ty leczenia zakazenia H. pylori u pacjen-
téw z dyspepsja niewrzodowa, z uzyciem
trzech i czterech lekow. @ Pierwsza gru-
pa otrzymywata pantoprazol 40 mg 2 x
dz., amoksycyline 1000 mg 2 x dz. i kla-
rytromycyne 500 mg 2 x dz,, przez 7 dni.
® Druga grupa otrzymywata pantopra-
zol 40 mg 2 x dz,, cytrynian bizmutawy
108 mg 4 x dz., tetracykline 500 mg 4 x
dz. i metronidazol 200 mg 3 x dz. 1400
mg na noc, przez 7 dni. ® Trzecia grupa
otrzymata cytrynian bizmutawy 108 mg
4 x dz,, tetracykline 500 mg 4 x dz. i me-
tronidazol 200 mg 3 x dz. 1 400 mg na noc
przez 14 dni.

Po 8 tygodniach od rozpoczecia lecze-
nia stwierdzono odpowiednio eradykacje
H. pylori u 78 proc., 82 proc. i 69 proc. pa-
cjentow [9].

W obowigzujacym Raporcie Uzgodnie-
niowym Maastricht Ill, opublikowanym
w 2007 r. strategie eradykadcji H. pylori s3
nastepujace:

@ pierwsza linie terapii stanowi schemat
trojlekowy: inhibitor pompy protono-
wej z klarytromycyng i amoksycyling/
metronidazolem (alternatywa jest tera-
pia czterolekowa),

@ druga linie terapii stanowig schematy
czterolekowe, z obowigzkowym uzy-
ciem zwigzku bizmutu (gorszg alterna-
tywa jest schemat trojlekowy — inhibitor
pompy protonowej z metronidazolem
i amoksycylina/tetracykling)

@ trzecia linia terapii powinna by¢ opar-
ta o wyniki lekoopornosci bakterii izo-
lowanych z btony $luzowej zotadka pa-
cjenta [10].

W 2007 r. Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne opublikowato nowe
wytyczne leczenia infekcji H. pylori, gdzie
rekomendowane jest stosowanie w pierw-
szej linii schematow tréjlekowych (14 dni,
bez zwiazkdw bizmutu) na réwni ze sche-
matami czterolekowymi (10-14 dni: zwig-
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zek bizmutu, inhibitor pompy protonowej,
metronidazol i tetracyklina) [12].

Polska nalezy do krajow ze znaczna
opornoscia H. pylori na najczesciej zaleca-
ne antybiotyki. Oporno$¢ tych bakterii na
metronidazol wyraza sie w naszym kra-
ju odsetkami 42 proc. u os6b dorostych
i 29 proc. u dzieci, a opornos¢ na klary-
tromycyne — 16 proc. u dorostych i 23
proc. u dzieci [13]. Zatem réwniez w Pol-
sce korzystne bytoby uznanie schema-
tu czterolekowego za leczenie eradyka-
cyjne pierwszego wyboru. Leczenie takie
pozwala bowiem zmniejszy¢ ryzyko nie-
skutecznosci kuracji w przypadku zakaze-
nia bakteriami opornymi na klarytromy-
cyne zréwnoczesnym ,przetamaniem”
ich opornosci wobec metronidazolu. Do
stosowania schematéw czterolekowych
zniecheci¢ moze jedynie stopier kom-
plikacji terapii, ktéry wiagze sie z btednym
stosowaniem lekdéw lub pomijaniem da-
wek (czyli efekt non-compliance) oraz
czestsze wystepowanie efektéw niepoza-
danych (zgodnie z zasadami statystyki).

Nalezy podkredli¢, ze mimo dobrych
chedi lekarzy co do stosowania zwigzkow
bizmutu w eradykadji H. pylori, istnieja tzw.
przejsciowe trudnosci w dostepie do tych
lekéw. Co prawda cytrynian bizmutawy
ranitydyny znajduje sie w wykazie lekow
zarejestrowanych do stosowania na tere-
nie naszego kraju (Pylorid), obecnie jest
on niedostepny. Z innych srodkéw zawie-
rajacych w sktadzie bizmut mozna poleci¢
jedynie preparat OTC (Gastro) zawierajacy
w 1 dawce leku 0,175 g zasadowego azota-
nu bizmutawego, 0,2 g weglanu magnezu,
0,2 g wyciagu z lukregji, 0,0125 g kory kru-
szyny 10,0125 g kfacza tataraku.

Jak sie nie ma, co sie lubi, to sie lubi, co
sie ma... Przyjrzyjmy sie zatem sktadowi
jedynego dostepnego leku zawierajace-
go bizmut:
® zasadowy azotan bizmutawy - jak

wspomniano powyzej, dziata $ciggaja-

co i umiarkowanie przeciwbakteryjnie

w stosunku do bakterii H. pylori,
® weglan magnezu —zmniejsza kwasnos¢

soku zotadkowego, w wyniku czego

zmniejsza sie draznigce i uszkadzajace
dziatanie kwasu na btone sluzowg zo-
tadka (oczywiscie do czasu — po zakon-
czeniu dziatania dochodzi do zjawiska
wzmozonego niejako ,z odbicia” wy-
dzielania soku zotagdkowego), dodatko-
wo weglan magnezu dziata lekko prze-

CZyszCzaj3co,
® wyciag lukrecjowy suchy — dziata prze-

ciwzapalnie oraz spazmolitycznie; na-
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lezy pamieta¢, ze dziatanie uboczne

kwasu glicyretynowego zawartego w lu-

krecji niestety moze spowodowac naby-
te zmniejszenie aktywnosci 11beta-HSD2

(enzymu przeksztatcajacego kortyzol

w mniej aktywny kortyzon), co skutkuje

dziataniem kortyzolu jako mineralokor-

tykosterydu, czyli retencjg sodu, wody

i wzrostem cisnienia tetniczego,
® kora kruszyny — wykazuje dziatanie ta-

godnie przeczyszczajace (pytanie, czy

stuzy to w jakikolwiek sposéb eradyka-
cji H. pylori),

@ ktgcze tataraku - ufatwia trawienie
dziatajac wiatropednie i spazmolitycz-
nie (jak wyzej).

Ze wzgledu na obecnos¢ zwigzku bi-
zmutu, w okresie przyjmowania leku je-
zyk oraz kat moga ulec zabarwieniu na
Czarno, co nie wymaga odstawienia leku.

Komentarz

Zgodnie z zaleceniami producenta lek
nalezy przyjmowa¢ doustnie miedzy po-
sitkami po 2 rozkruszone tabletki 3 razy
na dobe. Przeprowadzajac prosty rachu-
nek matematyczny uzmystawiamy sobie,
ze schemat czterolekowy wymaga spozy-
Cia przez pacjenta az 16 tabletek lekow na
dobe. Pacjent musi by¢ zatem silnie zmo-
tywowany i wyjatkowo zdyscyplinowany.

Daleko nam do wygody oferowanej przez
firmy farmaceutyczne lekarzom w USA,
gdzie w celu utatwienia im pracy i zwieksze-
nia compliance pacjentow pojawity sie:

@ Helidac - blister zawiera zestaw lekow:
0,262 g salicylanu bizmutawego, 0,25 g
metronidazolu i 0,5 g tetracykliny, por-
cjowanych w sposéb utatwiajacy ich
taczne zazycie (zestaw jest dopuszczo-
ny przez FDA do stosowania zaréwno
z H2-blokerem, jak i z inhibitorem pom-
py protonowej),

® Pylera — pojedyncza kapsutka zawiera
0,14 g cytrynianu bizmutowego, 0,125 g
metronidazolu 0,125 g tetracykliny
(FDA dopuszcza stosowanie leku wy-
tacznie z omeprazolem).

Chetnym pozostaje jedynie czekac¢ na
nieuchronne zwiekszenie sie lekoopor-
nosci szczepow H. pylori w Polsce, co
wraz z odsetkiem niepowodzen erady-
kacji bakterii wymusi zmiane standardéw
leczenia i sktoni firmy farmaceutyczne do
wznowienia produkgji lekéw zawieraja-
cych zwiazki bizmutu, badZ do poszuki-
wania ich nowych form czy sktadow.

Drn. med. tUKASZ SZCZYGIEL
e-mail: lukasz_szczygiel@o2.pl

www.praktyka-lekarska.pl, tel. 0603362235
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Pytania testowe
(Zaznacz jednq prawidtowq odpowied?)

1. Dziatania niepozadane zwigzkéw bi-
zmutu obejmuja gtéwnie:

a. nefrotoksycznos¢ zwigzkow rozpusz-
czalnych w ttuszczach

b. neurotoksycznos¢ i nefrotoksycznosé
zwigzkow stabo rozpuszczalnych

c. neurotoksycznos¢ zwigzkow rozpusz-
czalnych w ttuszczach

d. neurotoksyczno$¢ zwiazkéw rozpusz-
czalnych w wodzie

2.W leczeniu zatrucia zwigzkami bi-
zmutu nalezy uwzgledni¢ ponizsza
zasade:

a. pozne ptukanie zotadka jest mato sku-
teczne

b. péZne ptukanie zotadka jest skuteczne

¢. hemodializa jest nieskuteczna

d. stosowanie zwiagzkdw cynku i penicyla-
miny jest skuteczne

3. Ze zwiagzkéw bizmutu stosowanych
w leczeniu choréb zapalnych gérne-
go odcinka przewodu pokarmowe-
go w Polsce dostepny jest jedynie:
a.zasadowy azotan bizmutowy
b. cytrynian bizmutawy
c. salicylan bizmutawy
d. weglan bizmutowy

4. W obowiagzujagcym w Europie sche-
macie eradykacji Helicobacter pylori
(Raport Uzgodnieniowy Maastricht
1) zwiazki bizmutu stanowa sktad-
nik:

a. pierwszej linii terapii
b. drugiej linii terapii
c. trzeciej linii terapii
d. kazdej z linii terapii

(Odpowiedzi szukaj w numerze)




