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Wielokierunkowe dziotanie i zakres mechanizmow
Euphorbium® S na fle innych donosowych aerozoli

Halina Car, Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej, Zaktad Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

W Wprowadzenie
Leczenie niezytow nosa prowadza lekarze wielu specjalno-
§ci — lekarze rodzinni, pediatrzy, laryngolodzy, alergolodzy
— ale bardzo czesto jest to tez samoleczenie bez kontroli le-
karskiej z zastosowaniem lekéw dostepnych bez recepty lub
suplementéw diety.
Leczenie farmakologiczne obejmuje stosowanie lekéw miej-
scowo — donosowo w postaci kropli do nosa lub aerozoli —
oraz podawanych doustnie tabletek, syropoéw lub zawiesin.
Wihasciwy dobor preparatéw powinien by¢ Scisle zwigzany
z etiologig schorzenia oraz stanem chorego. Efekt szybkiej
ulgi, szczegolnie w okresie nadmiaru wydzieliny, powodujg
substancje obkurczajgce naczynia krwiono$ne, co skutkuje
zmniejszeniem ilosci wydzieliny i wysuszeniem btony §luzo-
wej. Takie dziatanie maja preparaty, ktérych punkt uchwy-
tu obejmuje aktywacje receptoréw alfa-adrenergicznych
w naczyniach krwiono$nych btony sluzowej. Ich stosowanie
powinno by¢ ograniczone do kilku dni celem zachowania
prawidlowego funkcjonowania §luzowki oraz minimalizacji
nastepstw niepozadanych, takich jak zmiany zanikowe, nie-
zyt polekowy i nadkazenia wtérne blony §luzowej czy tez
nadmierna produkcja §luzu (ang. rebound effect — efekt jojo)
po zaprzestaniu stosowania. Leki, ktdre zawierajg substan-
cje steroidowe, szybko zmniejszajg odczyn zapalny i obrzek,
a tym samym poprawiajg drozno$¢ nosa. Sterydy dobrze
wchtaniaja sie do krazenia ogolnego i moga w zalezno$ci od
dhugosci terapii spowodowac mniej lub bardziej intensywne
niepozadane objawy ogolnoustrojowe. Stosowanie lekow
sterydowych wymaga kontroli lekarskiej.
Liczna grupa lekéw stosowanych do tagodzenia objawow
niezytu jest dostepna bez recepty. Nie zawsze wybor opiera
sie na znajomosci dziatania preparatdw.

W Euphorhiume S, aerozol - wiasciwosci lecznicze
Dostepnym w aptekach preparatem bioregulacyjnym dzia-
tajacym w omawianym zakresie jest Euphorbium® S w for-
mie aerozolu. Gléwne skladniki tego leku OTC to: Euphor-
bium  (Euphorbia) vesinifera, Pulsatilla pratensis, Luffa
operculata, Hydrargyrum biiodatum, Argentum nitricum. Znaj-
dujg sie w wykazie homeopatycznych substancji czynnych

dopuszczonych do obrotu w punktach aptecznych*. Kazdy
z nich ma dtugg historie stosowania w medycynie tradycyj-
nej w wielu krajach®.

Glowny sktadnik preparatu — Euphorbium (Euphorbia) resi-
nifera, czyli wilczomlecz zywicono$ny — jest endemicznym
gatunkiem rosnacym w Maroku, gdzie uprawia sie go na
skale przemystowa. Roslina rosnie bardzo wolno. Po 3-4 la-
tach z pedow pozyskuje sie mleczny sok, ktory suszy sie do
postaci zéttawobrunatnej zywicy o gorzkim smaku. Ta jest
nastepnie wykorzystywana jako surowiec do produkcji le-
kow. Uwaza sie, ze Euphorbia resinifera jest jedna z roslin
o najstarszej tradycji stosowania w lecznictwie, co wynika
z jej licznych korzystnych efektow. W czasach sredniowie-
cza doustnie podawano ja w celu wywolania wymiotéw lub
jako §rodek przeczyszczajacy. Obecnie znajduje ona zasto-
sowanie w leczeniu schorzeii skory, biegunek i kataru. Jed-
nak ze wzgledu na niekorzystne dzialanie na przewod po-
karmowy dawki s3 bardzo male i dlatego jest ona
sktadnikiem kilku preparatéw homeopatycznych?. Glow-
nymi wskazaniami do stosowania Euphorbia resinifera sq
niezyty nosa o rdznej etiologii, wirusowej, bakteryjnej i aler-
gicznej, suchy niezyt nosa, ale tez ostre lub przewlekle zapa-
lenie zatok. Liczne substancje zawarte w rodlinie, o udoku-
mentowanym dziataniu, wskazujg na zasadno$¢ wykorzystania
E. resinifera w leczeniu wielu schorzen. Zawiera ona alkaloidy,
ktore ilosciowo przewazaja nad flawonoidami i saponinami,
oraz wysokie stezenie diterpenu (ang. tigliane diterpencid) —
resiniferatoksyny (RTX). Substancja ta to analog kapsaicy-
ny, ktory zwieksza przeplyw kationow, zwlaszcza Ca'*?, jest
bowiem agonistg receptora waniloidowego TRPV w ner-
wach czuciowych®. Powoduje dlugotrwale us$mierzenie
bolu, szczegdlnie towarzyszacego procesom zapalnym ner-
wow**#, co dalo podstawe do stworzenia nowej grupy anal-
getykow’, ktore sg obecnie w II i 111 fazie badan klinicz-
nych?. Trwajg zaawansowane badania stosowania RTX
w terapii neuropatii cukrzycowej’, bolu w chorobie nowo-
tworowej** oraz nadwrazliwego pecherza moczowego!>304,
Kolejne sktadniki ro$liny — triterpeny (alfa-eufol i alfa-eu-
forbol) — majg dzialanie przeciwpasozytnicze? oraz przy-
puszczalnie przeciwnowotworowe®. Ekstrakty z E. resinifera
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wykazuja potencjal antyoksydacyjny®!’, przeciwgrzybiczy
i przeciwbakteryjny!"!3%, Doskonata charakterystyka rogli-
ny jest opisana w PCIDB — PhytoChemical Interactions DB*.
Kolejny sktadnik to Pulsatilla pratensis, czyli sasanka fakowa,
nalezaca do rodziny jaskrowatych. W Polskiej Czerwonej
Liscie zakwalifikowano jg do do kategorii E — wymieraja-
cych i krytycznie zagrozonych roélin. Sasanka ma wlasciwo-
§ci lecznicze 1 w niektorych krajach mozna kupi¢ proste
i zlozone preparaty zawierajace to ziele. W tradycyjnej me-
dycynie chirskiej jest ona uzywana do produkciji §rodkéw
stosowanych do terapii schorzefi oczu, bolu uszu, leku,
zwiekszonego napiecia miesniowego, uszkodzenia skory,
reumatyzmu, zapalenia oskrzeli, kaszlu i astmy. Efektyw-
nos¢ tej rodliny przypisuje sie glownie obecnosci saponin.
Opisano jej dzialanie przeciwnowotworowe, neuroprotek-
cyjne, wspomagajace pamieé, immunomodulujace, antyok-
sydacyjne, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze. Szczegdto-
we dane na ww. temat zawarto w publikacji Laska i wsp.?’
Luffa operculata wywodzi sie z potnocnych obszaréw Afryki
i Ameryki Potudniowej, a polskie nazwy tej rosliny z rodziny
dyniowatych to trukwa pokrywkowata lub gabczak. Roz-
twory przygotowywane z owocOw s3 stosowane w terapii
zapalenia zatok obocznych nosa, alergicznego niezytu nosa,
bolu zoladka i jako $rodek przeczyszczajacy. Jednym ze
sktadnikow tej rosliny sq kukurbitacyny (utlenione triterpe-
ny) o dzialaniu przeciwnowotworowym!. Wyciagi wodne
majg gorzki smak, powodujg liczne objawy niepozadane
i mogg by¢ toksyczne, dlatego stosuje sie je tylko w bardzo
duzych rozcieficzeniach. Wodne rozwory majg dziatanie
przeciwbolowe (badania na gryzoniach)? oraz przeciwbakte-
ryjne wobec Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumo-
niae i Staphylococcus aureus®™ oraz Escherichia coli*t. Wyciagi
z tej rofliny sg czesto glownym sktadnikiem lekéw home-
opatycznych stosowanych w przypadku niezytu bony sluzo-
wej nosa oraz kataru siennego, skutecznie zmniejszajacych
ilo$¢ wydzieliny, kichanie, blokade nosa, kapanie z niego
oraz swedzenie oczu**¥. Skuteczne dziatanie przeciwbakte-
ryjne wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania w terapii infek-
cji drog oddechowych. 1% roztwory sa znacznie skuteczniej-
sze niz sol fizjologiczna w leczeniu bakteryjnego zakazenia
nosa i zatok (model eksperymentalny). Obecno$¢ saponin
w wyciggach z Luffa operculata moze powodowac podraznie-
nia drog oddechowych, dlatego w terapii wymagane sg po-
zbawione tych dziatan stezenia ponizej 0,5%%. Rozwaza sie
stworzenie nowej grupy preparatow na bazie tej roéliny®.
Argentum nitricum — azotan srebra (AgNO,), znany jako la-
pis lub kamieni piekielny — jest nieorganicznym zwigzkiem
chemicznym, solg kwasu azotowego i srebra. Bardzo dobrze
rozpuszcza sie w wodzie, co jest wyjatkiem wsrod soli srebra.

Ze wzgledu na wladciwosci bakteriobojeze i przyzegajace juz
od XX w. stosowany jest w medycynie jako Srodek antysep-
tyczny. Znane jest rowniez jego dzialanie przeciwzapalne
w rozcieficzeniu 30C?. Bardzo istotne jest odpowiednie ste-
zenie zwigzku, tak aby uniknac¢ jego dziatan niepozadanych.
Jodek rteci (tac. Hydrargyrum biiodatum) jest proszkiem o bat-
wie czerwonej lub brunatnej. Latwo rozpuszcza siec w wod-
nych roztworach jodku potasu oraz goracych alkoholach. Ze
wzgledu na dziatanie bakteriobdjcze, grzybobdjcze, przeciw-
pierwotniakowe i przeciwwirusowe stuzyt do odkazania ran,
skory, bton Sluzowych (narzadéw moczowo-piciowych).
W zaleznosci od stezenia drazni tkanki lub dziata zraco.

W Rezultaty badan

Aktywne sktadniki Euphorbium® S majg szerokie spek-
trum efektow, a ich polaczenie w jednym preparacie za-
owocowalo stworzeniem leku o okre$lonych wiasciwo-
$ciach. Poparto je wynikami badan, ktore pozwolily
zarejestrowaé produkt do wspomagania terapii niezytu
nosa. Najstarsze badanie, z 1989 ., przeprowadzono z za-
stosowaniem Euphorbium compositum w formie aerozolu
do nosa na 65 pacjentach z ostrym i przewleklym niezytem
nosa. W ocenie lekarzy pozytywne efekty odnotowano
w 83% przypadkéw, a tolerancje leku opisano jako bardzo
dobra (55,4%) i dobra (44,6%)*. Kolejna ocena efektyw-
nosci leku przeprowadzona w 1991 r., bazujaca na ocenie
rynomanometrycznej u 26 pacjentéw z niezytem nosa i za-
tkaniem nosa, wskazala na normalizacje ocenianych para-
metréw u 84,6% z nich'®. W 1994 1. Weiser i Clasen*” prze-
prowadzili zaslepione,  randomizowane,
kontrolowane placebo badanie efektywnosci Euphorbium

podwdjnie

compositum u 155 chorych na przewlekte zapalenie zatok.
Uzyskano znaczaca poprawe (w pordwnaniu z grupa place-
bo) w zakresie wentylacji, uczucia zwiekszonego ciénienia
i bolu w zatokach oraz dobrg tolerancje leku. Kolejne ba-
danie obserwacyjne na grupie 30 chorych na przewlekly
niezyt nosa i zatok przynosowych wykazalo poprawe wa-
runkéw oddychania przez nos i zmniejszenie ilosci zalega-
jacej w jamach nosa wydzieliny oraz brak dziatain niepozg-
danych zwigzanych z przyjmowaniem zaréwno Euphorbium
compositum S donosowo, jak i Euphorbium compositum
SN, w postaci doustnej*’. Dzialanie przeciwwirusowe Eu-
phorbium compositum SN zbadano wzgledem wirusa gry-
py typu A, wirusa RS (RSV), ludzkiego rinowirusa (HRV)
i wirusa opryszczki zwyklej typu 1 (HSV-1). Uzyskano zna-
czacy aktywno$¢ przeciwwirusowa wobec wiruséw RSV
i HSV-1, a znikomg wobec wiruséw grypy typu A i HRV.
Efekt leku zalezal od dziatania aktywnych w tym zakresie
sktadnikow: Euphorbium vesiifera i Pulsatilla pratensis™.
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Regeneracje blony sluzowej nosa po zastosowaniu Euphor-
bium® S opisano w badaniu prospektywnym, kontrolowa-
nym placebo, z zastosowaniem podwojnie Slepej proby?.
Preparat podawano w ramach leczenia pomocniczego
w przypadku cuchnacego niezytu sluzoéwki nosa i przewle-
klego zapalenia zatok oraz w kataru siennego, co pozwolito
uwzglednic r6zng etiologie ww. schorzen (wirusows, bakte-
1yjna, alergiczng). Oceniano stan nablonka migawkowego
blony §luzowej nosa (cytogramy zluszczeniowe) przed
wziewng aplikacja Euphorbium compositum S 4 razy
dziennie po 2 dozy do kazdego przewodu nosowego i po
niej przez 4-6 tygodni u 101 pacjentéw. Odnotowano
zwiekszong ilos¢ komorek kubkowych i walcowatych urze-
sionych, a zmniejszong ilo§¢ komorek plaskich, co wskazu-
je na regeneracje nabtonka migawkowego. Kolejne bada-
nie obserwacyjne, kontrolowane placebo, z zastosowaniem
podwdjnie slepej proby, przeprowadzone na grupie 69 pa-
cjentow z niezytami nosa o roznej etiologii, miato na celu
ocene wydolnosci oczyszczania §luzowo-rzeskowego w te-
rapii niezytéw nosa po zastosowaniu Euphorbium compo-
situm S w postaci aerozolu donosowego®’. Odnotowano
subiektywna poprawe w zakresie obrzeku blony sluzowe;
nosa, uczucia zatkania nosa, wycieku, wechu i bélu glowy
u ponad 90% pacjentéw. W ocenie klinicznej zaobserwo-
wano polepszenie stanu blony §luzowej — ustgpienie obrze-
ku i zmniejszenie ilosci wydzieliny potwierdzono u okoto
80% pacjentédw, niezaleznie od przyczyny niezytu. Odnoto-
wano skrocenie czasu oczyszczania $luzowo-rzeskowego,
co wskazuje na poprawe ewakuacji patologicznej wydzieli-
ny z jam nosa, oraz dobrg tolerancje preparatu®’. Ocene
skutecznosci i tolerancji Euphorbium compositum w po-
staci kropli doustnych przeprowadzono w 2003 1. na naste-
pujacych grupach chorych: 390 pacjentéw z przewlektym
zapaleniem zatok, 173 z niezytem trabki stuchowej,
39 z wodniakiem ucha $rodkowego, 79 z innymi choroba-
mi laryngologicznymi®. Opisano poprawe stanu zdrowia
w ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia u 81% pacjen-
tow, u 60% w pierwszym tygodniu terapii, a u 35%
po pierwszych 3 dniach stosowania preparatu. Skutecz-
no§¢ terapii uznano jako ,dobra” lub ,bardzo dobrg”
(w ponad 80%), nie stwierdzono nasilenia objawéw choro-
by, a tolerancje preparatu okreslono jako ,doskonatg” lub
»dobra” u97% pacjentéw. Wyniki badania pokazaly szero-
kie spektrum dziatania Euphorbium compositum i efek-
tywno$¢ w leczeniu przewleklego zapalenia zatok, niezytu
trabki stuchowej, wodniaka ucha $rodkowego oraz choréb
gornych drég oddechowych. Ammerschlager i Klein!
ocenili w 2005 r. efektywno$¢ Euphorbium compositum
podawanego w postaci aerozolu 739 pacjentom z niezytem

nosa i zapaleniem zatok w otwartym, wieloo§rodkowym,
prospektywnym i aktywnie kontrolowanym kohortowym
badaniu. Ksylometazoline zastosowano jak lek referencyj-
ny. Odnotowano redukcje objawéw w obu grupach bada-
nych i dobrg tolerancje obu lekow, co wskazalo na efek-
tywno$¢  stosowania Euphorbium compositum  jako
réwnowazng wobec ksylometazoliny.

Najnowsze polskie badanie objeto 2002 pacjentéw w wie-
ku od 2 do 16 lat z réznych osrodkéw Polski. Oceniano
efektywnoé¢ stosowania Euphorbium® S w postaci aerozo-
lu w terapii niezytéw nosa réznego pochodzenia'®. Wykaza-
no szybkie i skuteczne zmniejszenie uposledzenia droznosci
nosa, redukcje wysieku i dobrg tolerancje oraz brak dziatan
niepozadanych w badanej grupie. Autorka badania sugeru-
je zasadno$¢ wprowadzenia leku do terapii przez lekarzy
réznych specjalnosci. Powyzej cytowane wyniki badai ze-
brano w dwoch publikacjach autorstwa Bellavite’a z 2011 ¢.*
i Morawiec-Sztandery z 2017 .2,

W Euphorhium® S aerozol - dziatanie
na poziomie komorkowym

Molekularne mechanizmy obserwowanych korzystnych
efektéw Euphorbium® S wskazuja na niezwykle obszerny
zakres. Wykazano nasilenie uwalniania IFN-y (interferonu
gamma), dzialania takze innych interferonéw i fagocyto-
zy”’. Opisano hamowanie aktywnosci neuraminidazy, przy-
czyniajace sie do ograniczania wnikania wiruséw do komo-
rek gospodarza'. Lek reguluje stan zapalny przez stymulacje
uwalniania TGF-B (transformujgcego czynnika wzrostu
beta), ograniczenie wydzielania cytokin prozapalnych oraz
zwiekszenie syntezy immunoglobulin IgA, przez stymulacje
uwalniania [L-10 (interleukiny-10) przyczynia sie za§ do
hamowania wytwarzania limfocytow Th,. Euphorbium® S
nasila uwalnianie IL-6 (interleukiny-6). Tym samym wzbu-
dza reaktywno$¢ organizmu w ostrej fazie zapalenia, hamu-
je uwalnianie cytokiny prozapalnej TNF-a (czynnika mar-
twicy nowotworu alfa) i pobudza przeksztalcanie
limfocytéw B do plazmocytéw i dalsze wytwarzanie prze-
ciwcial'**$*4, Przez stymulacje uwalniania TGE-B lek
wplywa na regeneracje blony sluzowej i hamuje jej prolife-
racje w kierunku nabtonka plaskiego®.

Przeprowadzone badania wykazaly jednoznacznie zmniej-
szenie obrzeku blony §luzowej nosa i ilosci wydzieliny oraz
usprawnienie jej odplywu przez nasilenie transportu rze-
skowo-$luzowego, co znacznie poprawito drozno$é nosa
i utatwito oddychanie. Lek okreslono jako bezpieczny i do-
brze tolerowany w terapiach przewlektych, nie odnotowa-

no bowiem wysuszania i podrazniania blony §luzowej nosa
oraz tachyfilaksji®.
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W Korzystne poréwnanie

Efektywnos¢ Euphorbium® S obejmuje dzialanie przyczy-
nowe i objawowe. Tym zasadniczo rozni sie od lekdw sym-
patykomimetycznych lub preparatéw soli fizjologicznej czy
wody morskiej. Mechanizmy wywierania korzystnych efek-
tow Euphorbium® S s odmienne od sekwencji nawilzania
i usprawniania oczyszczania po zastosowaniu wody mor-
skiej? czy zmniejszania ilosci wydzieliny po aplikacji lekow
obkurczajagcych naczynia krwiono$ne (rycina 1).

czyszezen i z mediatoréw zapalenia. Badania dzialania pre-
paratow wody morskiej w lagodzeniu niezytow nosa
o etiologii wirusowej nie daly jednoznacznych efektow, ale
wskazaly na bardzo wazny aspekt doboru wlasciwej formy™.
Nawilzenie §luzéwki jest istotnym elementem ich aktywno-
éci, ale wiadomo, ze najskuteczniejszym sposobem regulacji
produkcji wydzieliny, ktéra je utrzymuje w obrebie calego
uktadu oddechowego, jest odpowiednia do wieku i stanu
zdrowia podaz ptynéw. Analiza dostepnych danych wskazu-
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Ponadto sympatykomimetyki nalezy dawkowa¢ rozwaznie,
aby nie spowodowaé niepozadanych nastepstw, ktore nie
tylko moga zniwelowa¢ efekt objawowej skutecznosci, lecz
takze spowodowaé pogorszenie stanu klinicznego przy dtu-
gotrwalym i zbyt czestym stosowaniu. Preparaty wody mor-
skiej oczyszczajg Sluzowke, ale ich dziatanie przeciwdrobno-
ustrojowe odnosi sie tylko do efektéw mineralow?.
Dotychczas nie zbadano szczegdtowych mechanizméw ak-
tywnosci preparatéw wody morskiej. Metaanaliza wykazata,
ze tagodzi i skraca ona czas wystepowania objawow’, glow-
nie dzieki oczyszczaniu gornych drég oddechowych z zanie-

je na mniejsze zakres i skutecznosé preparatéw wody mor-
skiej w poréwnaniu z Euphorbium® S.

Efektywnos¢ Euphorbium® S w leczeniu niezytéw nosa
o roznej etiologii, dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwi-
rusowe, regulacja proceséw zapalnych, modulacja proce-
sow immunologicznych i regeneracja blony sluzowej to uni-
kalny zakres aktywnosci leku. Wieloaspektowa skuteczno$é
leku, rozwijana adekwatnie do potrzeb chorego, szereguje
go jako skuteczne wspomaganie terapii.
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