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Streszczenie: Klasyfikacja ATC (Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna) obejmuje kilka substancji o dziataniu sorpcyj-
nym, jednak nie wszystkie majg zastosowanie jako sktadniki aktywne preparatéw dostepnych na polskim rynku farmaceu-
tycznym. Stanowig one grupe substancji powszechnie uwazanych za bezpieczne i kojarza sie zwykle z wtasciwoséciami prze-
ciwbiegunkowymi (zapierajacymi), lecz ich mechanizm dziatania czesto jest bardziej ztozony. W artykule opisano wszystkie
znane doustne sorbenty, mechanizmy ich dziatania oraz zastosowanie we wspotczesnej terapii. Stowa kluczowe: sorbent,
adsorpcja, biegunka, wegiel aktywny, diosmektyt.

Abstract: ATC classification (Anatomic-Therapeutic-Chemical) includes several substances with sorption effect. Not all of
them, however, are used as active ingredients of medicines available on the Polish pharmaceutical market. They are a gro-
up of substances commonly regarded as safe and associated with anti-diarrheal properties, but their mechanism of action is
often more complex. The article describes all known oral sorbents, mechanisms of their action and their application in cur-

rent therapy. Keywords: sorbent, adsorption, diarrhea, activated carbon, diosmectite.

B Wprowadzenie

Substancja wykazujaca zdolnos$¢ do pochtfania-

nia innych substancji okreslana jest mianem ak-

tywnej sorpcyjnie (sorbent).

Samo pojecie sorpcji dotyczy dwdch zjawisk,
nierzadko ze sobg wspotistniejacych - absorpcji
oraz adsorpcji.

e Absorpcja to pochtanianie wgtebne, a wiec
penetracja catych czasteczek substancji sor-
bowanych w gtab sorbentu o strukturze ma-
kroporowatej (wielko$¢ poréw powyzej 50
nm) lub mezoporowatej (wielko$¢ poréw
2-50 nm).

e Adsorpcja z kolei jest zjawiskiem typowo po-
wierzchniowym i dotyczy wigzania sie z sor-
bentami o strukturze mikroporowatej (wiel-
ko$¢ poréw ponizej 2 nm) lub sorbentami
nieporowatymi.

Kazda substancja ulegajaca sorpcji (sorbat)
wigze sie z sorbentem poprzez utworzenie trwa-
tych wigzan chemicznych (chemisorpcja) i/lub
poprzez stabe oddziatywania (fizysorpcja) [1,2].
Struktura sorbentu oraz sita wigzania z sorba-
tem majg bezposrednie przetozenie na wtasciwy
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efekt terapeutyczny, przy czym mianem sorbatu
w kontekscie zastosowan terapeutycznych moz-
na okresli¢ kazdg substancje o charakterze kse-
nobiotyku. W specyficznych przypadkach sorpcji
mogq ulegac takze drobnoustroje oraz wydzieli-
ny skorne i jelitowe (gazy) [3,4].

W artykule opisano substancje zaliczane
do sorbentdéw wedtug klasyfikacji ATC (A07B -
leki adsorbujace) oraz, ze wzgledu na dziatanie
sorpcyjne, zwigzki bizmutu z podgrupy A02B
(tab. 1). Warto zaznaczy¢, ze wszystkie sorben-
ty doustne naleza do anatomicznej grupy gtow-
nej A - przewdd pokarmowy i metabolizm, jed-
nak nie wszystkie maja praktyczne zastosowa-
nie na polskim rynku farmaceutycznym.

B Wegiel aktywny

Najbardziej popularnym i najdtuzej stosowanym
w lecznictwie sorbentem jest wegiel aktywny
(Carbo activatus, FP XI). Obecnie mozna zali-
czy¢ go do sorbentdw pierwszej generacji. We-
giel do zastosowan leczniczych produkowany
jest najczesciej z surowcow pochodzenia natu-
ralnego (wegiel kamienny, brunatny, torf, tupi-
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ny orzechdw, pestki owocdw), na drodze obréb-
ki wysokotemperaturowej.

Mianem aktywacji wegla okreslane sg proce-
sy prowadzace do wzrostu stopnia porowatosci
oraz tym samym zwiekszenia powierzchni wia-
Sciwej (zwykle handlowe postaci wegla aktyw-
nego osiagaja powierzchnie rzedu 1000-1500
m2/g), ktéra ma bezposredni wptyw na jego ak-
tywnos¢ lecznicza (whasciwo-
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oraz nadmiernej fermentacji jelitowej. Sta-
bo adsorbuje z kolei sole mineralne (sole litow-
cOw i berylowcdw) i rozpuszczalniki organiczne
(w tym matoczasteczkowe alkohole), w zwigz-
ku z czym nie powoduje zaburzen elektrolito-
wych, ale nie moze by¢ tez efektywnie stosowa-
ny w zatruciach etanolem, czy metanolem. Mata
zdolno$¢ do sorpcji wody sprawia, ze nie wyka-

zuje typowego dziatania za-

éci adsorpcyjne). Wiasnie ze

pierajacego (chyba ze w bar-

wzgledu na znacznie rozbudo-
wang powierzchnie jest najsil-
niejszym sorbentem stosowa-
nym w lecznictwie [5,6]. Far-

Wegiel aktywny efektywnie usu-
wa (wigze i hamuje wchtanianie)
wiekszo$¢ substancji chemicz-
nych i jonéw metali ciezkich (za-
trucia chemiczne, w tym lekowe).

dzo duzych dawkach), dlatego
nie jest zalecany m.in. w tzw.
biegunkach podrdznych [3,6].

Ze wzgledu na nieselek-

makopea Polska nie definiuje

tywne dziatanie sorpcyjne we-

wymagan dotyczacych jego po-
wierzchni wiasciwej, a jedynie minimalng zdol-
nos¢ adsorpcyjng (wzgledem fenazonu), dla-
tego poszczegdlne preparaty dostepne na ryn-
ku moga wykazywac zrdznicowane wiasciwosci
sorpcyjne, zaleznie od producenta.

Wegiel aktywny efektywnie usuwa (wigze
i hamuje wchfanianie) wiekszos$¢ substancji che-
micznych i jondéw metali ciezkich (zatrucia che-
miczne, w tym lekowe) oraz toksyny wytwarza-
ne w przewodzie pokarmowym przez drobno-
ustroje chorobotworcze. Na swojej powierzchni
moze wigzac takze cate komorki bakterii, grzy-
bow i rotawirusy. Dzieki zdolnosci do adsorpcji
gazéw i hamowania rozwoju mikroflory jelito-
wej, pomocniczo stosuje sie go w leczeniu wzdec

Tabela 1. Doustne sorbenty wg klasyfikacji ATC

gla aktywnego, eliminuje on
z organizmu nie tylko czynniki niepozadane,
ale takze substancje odzywcze, czy przyjmowa-
ne we whasciwych dawkach leki. Dlatego tez nie
dawkuje sie go przewlekle, a regularnie przyj-
mowane leki nalezy zazywa¢ minimum 3 godzi-
ny przed lub po zastosowaniu wegla [6].

Na polskim rynku dostepne sg preparaty do-
ustne (leki oraz suplementy diety) zawieraja-
ce wegiel aktywny w postaci tabletek i kapsutek
twardych. Zwiekszenie szybkosci dziatania tych
preparatow mozna uzyskac poprzez rozgniece-
nie tabletek lub otwarcie kapsutek i sporzadze-
nie zawiesiny weglowej. Zawiesina ta, wbrew
obawom pacjentow, nie barwi trwale bton $luzo-
wych jamy ustnej ani zebéw. Jeden z suplemen-

Podgrupa farmakologiczna Substancja chemiczna Kod ATC

A07B ) Wegiel aktywny A07BAO1
Leki adsorbujace Zwiazki bizmutu (brak A07BB
konkretnych substancji)
Pektyny A07BCO1
Kaolin A07BC02
Krospowidon A07BCO3
Attapulgit A07BC04
Diosmektyt A07BCO5
A02B Zasadowy cytrynian bizmutu A02BDO08 (z antybiotykami)
Leki stosowane w chorobie A02BX05
wrzodowej i chorobie refluksowej
Zasadowy azotan bizmutu A02BX12
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tow diety dostepnych na rynku, okreslany cze-
sto przez pacjentdw mianem ,wegla w syropie”,
zawiera niewielkg ilo$¢ wegla, ktory wystepuje
tylko jako barwnik (E153) niepoddawany proce-
sowi aktywacji.

B Pektyny

Pektyny to naturalne polisacharydy roslinne zbu-
dowane z pochodnych kwasu galakturonowe-
go [7]. Klasyfikowane sg jako sorbenty przede
wszystkim ze wzgledu na zdolno$¢ do wigzania
wody i tworzenia swego rodzaju warstwy hydro-
zelowej na scianach jelit. Powszechnie znany
pozytywny wptyw na uktad pokarmowy wynika
m.in. z ich fermentacji w jelicie grubym, wsku-
tek czego stanowig dobrg pozywke dla mikroflo-
ry jelitowej [8]. Nie ma to jednak nic wspdlnego
z dziataniem sorpcyjnym, dlatego nie zostanie
szerzej omowione. Najlepszym zrédtem pektyn
sq warzywa i owoce, jednak mozna znalez¢ tez
liczne suplementy diety wzbogacane w pektyny
izolowane gtéwnie z jabtek i cytrusow.

B Kaolin

Farmakopea Polska definiuje kaolin jako oczysz-
czony, uwodniony i naturalny krzemian glinu
0 zmiennym skfadzie (Kaolinum ponderosum,
FPXI). Opisano jego zdolno$¢ do sorpcji wody,
toksyn, bakterii, ale takze substancji leczniczych
[9,10]. Dane te s jednak do$¢ ograniczone ze
wzgledu na fakt, iz jest on stosowany gtéwnie
(zwhaszcza w Polsce) jako skiadnik preparatow
kosmetycznych (pod nazwg glinka biata, Bolus
alba), ewentualnie jako substancja wypetniaja-
ca i poslizgowa przy produkcji granulatow i ta-
bletek.

ATC wyraznie klasyfikuje kaolin do grupy
gtdwnej A, mimo to na polskim rynku nie ma
obecnie zawierajqcych ten zwigzek preparatow,
przeznaczonych do stosowania wewnetrzne-
go. W Wielkiej Brytanii oraz krajach azjatyckich
mozna znalez¢ kilka preparatéw kaolinu w po-
staci zawiesin doustnych o dziataniu przeciwbie-
gunkowym.

36

lekwpolsce.pl

B Krospowidon

Poliwinylopirolidon (PVP) to polimer wystepuja-
cy w dwoéch formach: liniowej, rozpuszczalnej
w wodzie (powidon) oraz usieciowanej, nieroz-
puszczalnej w wodzie, nazywanej wtasnie kro-
spowidonem (Crospovidonum, FPXI). Zachowu-
je on zdolno$¢ do sorbowania wody, przy czym
jednoczesnie nie przechodzi w posta¢ zelu. Po-
nadto nie ulega wchtanianiu i jest wydalany
w postaci niezmienionej, w zwigzku z tym uzna-
je sie go za zwigzek catkowicie obojetny dla or-
ganizmu. Dlatego tez stat sie substancjq po-
mocnicza, powszechnie stosowang przy produk-
cji tabletek. Udowodniono, ze znacznie przy-
spiesza ich rozpad i tym samym uwolnienie sub-
stancji czynnej. Wykazano m.in., ze biodostep-
nos¢ octanu medroksyprogesteronu w formula-
cji z krospowidonem byta trzykrotnie wieksza niz
bez jego dodatku [11,12].

Jako samodzielna substancja lecznicza kro-
spowidon wystepuje bardzo rzadko, a w Polsce
wcale. Zastosowanie terapeutyczne wigze sie ze
zdolnoscig sorpcji wody oraz endotoksyn bakte-
ryjnych - zawiesing wodna podaje sie w biegun-
kach ostrych (w tym bakteryjnych) [11].

B Diosmektyt

Diosmektyt (smektyn dwuoktanoscienny) jest
naturalnego pochodzenia krzemianem glino-
wo-magnezowym, o budowie warstwowej, ktdra
ma istotny wptyw na witasciwosci sorpcyjne [13].
Wykorzystujac model zotgdkowo-dwunastniczy,
przeprowadzono badania dotyczace zdolnosci do
wigzania przez diosmektyt lekow o réznych wia-
$ciwosciach chemicznych. Badania te wykazaty
istotna, zalezng od pH, selektywnos¢ sorpcyjng
diosmektytu wobec zwigzkéw zasadowych (me-
tronidazol, cymetydyna, dapson) i amfoterycz-
nych (fluorochinolony). Leki o charakterze kwa-
sowym (kwas walproinowy i nalidyksowy) wyka-
zywaty niskie i niezalezne od pH powinowactwo
sorpcyjne [14]. Wiasnie ze wzgledu na zrézni-
cowane zdolnosci wigzania lekéw i innych zwiaz-
kéw chemicznych diosmektyt jest rzadko stoso-
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wany w zatruciach nimi - tu znaczaca przewage
ma wegiel aktywny. Niemniej przyjmowanie in-
nych lekéw zaleca sie minimum 2 godziny przed
lub po zazyciu diosmektytu.

Jonowa struktura mikroporowata odpowiada
za jego zdolnosci adsorpcyjne, zwiaszcza wobec
toksyn bakteryjnych, samych bakterii i rotawiru-
sow [15,16,17]. Ponadto badania in vitro na li-
nii komodrek nabtonka jelitowego Caco-2 wykazaty
dziatanie hamujace zaréwno wobec ekspresiji biat-
ka, jak réwniez replikacji rotawirusa [18]. Znacz-
na zdolnos$¢ do pochtaniania wody, ktorej nie wy-
kazuje wegiel aktywny, ma bezposredni wptyw na
zageszczanie mas katowych, skutkujacy ograni-
czeniem biegunki, co w potaczeniu z wyzej opisa-
nym dziataniem adsorpcyjnym wobec czynnikdw
szkodliwych daje diosmektytowi przewage w bez-
pieczenstwie stosowania nad loperamidem.

Poza klasycznym dziataniem sorpcyjnym,
diosmektyt ma udowodnione ostonowe (powle-
kajace) witasciwosci wobec bton $luzowych prze-
wodu pokarmowego, zwigzane ze zdolnoscig do
taczenia sie z glikoproteinami sluzu zotadkowe-
go i jelitowego. Zageszczenie $luzu odgrywa
istotng role w ograniczaniu wchtaniania substan-
cji szkodliwych w przebiegu infekcji.

W pismiennictwie pojawiajg sie dodatkowo
informacje dotyczace aktywnosci przeciwzapal-
nej diosmektytu. Prawdopodobny mechanizm
obejmuje adsorpcje i hamowanie wydzielania
interleukin prozapalnych (IL-1B, IL-8), zwiek-
szanie poziomu mucyny 2 w okreznicy (dziata-
nie potranskrypcyjne na gen MUC2) i mozliwy
wptyw na produkcje cytokin przeciwzapalnych
przez komorki $luzowe. Wytworzona warstwa
$luzowa redukuje wchfanianie toksyn, a cyto-
kiny promuja odbudowe nabtonka $wiatta jelita
[19,20,21]. Wegiel aktywny nie wykazuje opi-
sanych wyzej dziatan pozasorpcyjnych, co jest
podstawg klasyfikowania diosmektytu do sor-
bentéw drugiej generacji.

Zakres wskazan  rejestracyjnych  dio-
smektytu obejmuje leczenie biegunki ostrej
(u dzieci i dorostych) oraz przewlektej (u doro-
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stych). U dzieci ponizej 6. r.z. diosmektyt jest
jedynym mozliwym do zastosowania lekiem
przeciwbiegunkowym dostepnym bez recep-
ty [22]. Liczne badania, w tym te o charakte-
rze klinicznym, opisujg skutecznos¢ diosmekty-
tu w zmniejszaniu czestosci wyproznien oraz re-
dukcji objetosci stolca u dzieci [19,23,24].

Liczba preparatow zawierajacych diosmektyt
jest ograniczona. Obecnie rejestracje leku ma
tylko jeden preparat w postaci saszetek zawie-
rajacych proszek do sporzadzenia zawiesiny do-
ustnej. Gotowa zawiesina w saszetkach jest za-
rejestrowana jako wyréb medyczny, natomiast
mieszanka z dodatkiem glukozy i elektrolitow to
dostepny od niedawna s$rodek spozywczy spe-
cjalnego przeznaczenia medycznego.

B Attapulgit

Attapulgit (patygorskit) jest krzemianem gli-
nowo-magnezowym o budowie warstwowej.
W przeciwienstwie do diosmektytu posiada w sie-
ci krystalicznej czasteczki wody. Ma tez mniejszg
powierzchnie wfasciwa, a co za tym idzie - stab-
sze wiasciwosci sorpcyjne [25]. W zwigzku z tym
liczba badan biomedycznych i opisanych wiasci-
wosci farmakologicznych tego zwigzku jest sto-
sunkowo niewielka. Wiadomo, ze podobnie jak
diosmektyt ma zdolnos¢ wigzania wody i kse-
nobiotykéw. Dlatego tez poza granicami nasze-
go kraju mozna spotkac attapulgit jako sktadnik
czynny zawiesin i tabletek przeciwbiegunkowych
[26,27]. W Polsce preparaty zawierajace te sub-
stancje sq obecnie niedostepne.

B Zwiazki bizmutu(III)

Do zastosowan wewnetrznych przeznaczone sg
trzy rodzaje zasadowych soli bizmutu:

e salicylan (Bismuthi subsalicylas, FPXI),

e cytrynian (Bismuthi subcitras),

e azotan(V) (Bismuthi subnitras, FPXI).

W Polsce wystepujg preparaty zawierajace
cytrynian i azotan(V). Zewnetrznie stosowany
jest takze zasadowy weglan, galusan, oksyjodo-
galusan oraz tlenek.
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Sorpcyjne dziatanie zwigzkow bizmutu pole-
ga na pochfanianiu wody, co w obrebie przewo-
du pokarmowego przejawia sie zmniejszeniem
ilosci wodnistych stolcow. Tworzg one ponadto
kompleksy z biatkami (chemisorpcja) powstaja-
cymi w uszkodzonych btonach $luzowych zotad-
ka i dwunastnicy, skutkiem czego jest powstanie
nierozpuszczalnej warstwy chronigcej przed dzia-
faniem tresci trawiennej i polepszenie mozliwosci
autoregeneracyjnych (pobudzenie syntezy endo-
gennych prostaglandyn skutkujace zwiekszonym
wydzielaniem wodoroweglanéw i mucyny).

Udowodniono takze dziatanie bakteriobdjcze
zwigzkow bizmutu na szczepy H. pylori - prze-
nikajq one do wnetrza komorki bakteryjnej, za-
burzaja jej zdolnosci adhezyjne i metaboliczne,
co ostatecznie prowadzi do lizy. Terapia wymaga
jednak skojarzonego leczenia z antybiotykami,
z ktérymi to dziatajg synergistycznie. Monotera-
pia okazuje sie skuteczna tylko w zmniejszeniu
populacji szczepdw H. pylori [28,29].

Obecnie w Polsce zwigzki bizmutu wystepu-
ja w dwoch lekach ztozonych w postaci kapsu-
tek i tabletek:

1. zasadowy cytrynian bizmutu + metronidazol +
chlorowodorek tetracykliny (eradykacja H. pylori);

Tabela 2. Doustne sorbenty - zastosowanie i dostepnosc
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2. zasadowy azotan bizmutu + weglan ma-
gnezu + wyciagi roslinne (leczenie choroby
wrzodowej zotadka i dwunastnicy oraz nie-
zytow zotadkowo-jelitowych).

Zarejestrowany jest takze jeden lek prosty
zawierajacy zasadowy cytrynian bizmutu w po-
staci tabletek do stosowania w leczeniu choroby
wrzodowej, standw zapalnych zotadka i dwu-
nastnicy oraz pomocniczo w eradykacji H. py-
lori.

Do typowych dziatan niepozadanych soli bi-
zmutu nalezg ciemne stolce (bedace wynikiem
tworzenia m.in. czarnego Bi,S,), a takze zapar-
cia. Wszystkie stosowane wewnetrznie zwigz-
ki bizmutu sg trudno rozpuszczalne w wodzie
i tluszczach, co ogranicza (nie znaczy to jed-
nak, ze eliminuje) wchtanianie neuro- i nefro-
toksycznych jondw Bi** - w trakcie przyjmowa-
nia preparatow we wtasciwych dawkach nie ob-
serwuje sie przekroczenia dopuszczalnego ste-
zenia tych jonow w surowicy. Niemniej odnoto-
wano rownoczesénie podwyzszone stezenia jo-
néw bizmutu w moczu nawet 3 miesigce po za-
konczonej terapii, przy czym uszkodzenia ne-
rek nie stwierdzono [30]. o®

m Gléwne zastosowania Dostepnos¢ w Polsce

Wegiel aktywny

Biegunki, wzdecia,
zatrucia pokarmowe i lekowe

TAK (tabletki, kapsutki)

Pektyny Usprawnienie pasazu jelitowego | TAK (suplementy diety)
Biegunki NIE
Kaolin i i
(Stgtl)jéil?sja pomochicza TAK
Biegunki NIE
Krospowidon Substancja pomocnicza TAK
(tabletki)
Diosmektyt Biegunki ostre i przewlekte TAK (proszek, zawiesina)
Attapulgit Biegunki NIE

Zasadowy cytrynian bizmutu
i dwunastnicy

Choroba wrzodowa,
stany zapalne zotadka

TAK (tabletki)

Zasadowy azotan bizmutu
i dwunastnicy

Choroba wrzodowa,
stany zapalne zotadka

TAK (staba dostepnosc)

Zasadowy salicylan bizmutu

Biegunki, choroba wrzodowa NIE
zotgdka i dwunastnicy
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Podsumowanie

Podsumowanie zestawiono tabelarycznie (tab. 2).
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