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STRESZCZENIE

Jonoforeza jest szeroko stosowana jako test farma-
kologiczny stuzgcy do badania reaktywnosci mikro-
krazenia. Najczesciej stosuje sie jonoforeze acetylo-
choliny, ktéra w potgczeniu z technikami obrazowania
mikrokrazenia in vivo umozliwia nieinwazyjng ocene
funkcji sSrédbtonka. Wykazano, Zze wywotana przez ace-
tylocholing wazodylatacja zalezna od srédbfonka jest
zaburzona miedzy innymi w nadci$nieniu tetniczym,
chorobie wiencowej, cukrzycy typu 2 czy zespole bez-
dechu sennego.
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ABSTRACT

lontophoresis has been widely used as a pharmacologi-
cal test to assess microvascular reactivity. Acetylcholi-
ne iontophoresis coupled with in vivo microcirculation
imaging techniques is the most commonly used for
noninvasive assessment of endothelial function. It has
been shown that acetylocholine-induced endothelium-
-dependent vasodilation is impaired in hypertenison,
coronary artery disease, type 2 diabetes and obstruc-
tive sleep apnea.
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WPROWADZENIE

Mikrokrazenie skérne czesto jest wykorzystywane
jako reprezentatywne fozysko naczyniowe do oceny glo-
balnej funkcji mikrokrazenia [1]. W licznych badaniach
wykazano dysfunkcje mikrokrazenia obwodowego u pa-
cjentow ze schorzeniami ukladu sercowo-naczyniowego,
sugerujac, ze uogélniona dysfunkcja mikrokrazenia moze
leze¢ u podloza tych choréb [2, 3].

Jonoforeze substancji wazoaktywnych stosuje sie jako
test farmakologiczny do oceny reaktywnosci mikrokra-
zenia. Metoda ta umozliwia nieinwazyjne wprowadze-
nie leku w obszar mikrokrazenia skérnego, a ewentual-
ne zmiany przeplywu krwi w odpowiedzi na podana
substancje mozna rejestrowac za pomoca laserowych
skanerow perfuzji. W badaniach funkcji mikrokrazenia
najczeéciej stosuje sie jonoforeze acetylocholiny (Ach,
acetylocholine) i nitroprusydku sodu (SNE, sodium nitro-
prusside), ktére umozliwiajg ocene wazodylatacji zaleznej
iniezaleznej od $rédbtonka [1].

Dysfunkcja $rédblonka naczyniowego jest zjawiskiem
kluczowym w przebiegu choréb ukladu krazenia. Suge-
ruje sie, ze zmiany patologiczne w mikrokrazeniu wy-
przedzaja patologie duzych naczyn [4]. W zwigzku z tym
wydaje sie istotne, by w sposéb efektywny moéc ocenic¢
funkcje mikrokrazenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze — ze
wzgledu na mikroskopijne wymiary, heterogennosc per-
fuzji oraz niejednorodna budowe — mikrokrazenie jest
czescig uktadu sercowo-naczyniowego, ktérej badanie
jest bardzo trudne. Ocena reaktywnosci mikrokrazenia
w odpowiedzi na jonoforeze substancji wazoaktywnych
jest mozliwa dzieki zastosowaniu technik obrazowania
perfuzjiin vivo, takich jak: laserowy skaner dopperowski
(LD, laser Doppler imaging) czy analiza kontrastu obrazu
spekli laserowych (LSCI, laser speckle contrast imaging).
Metody te pozwalaja na nieinwazyjne, bezkontaktowe
monitorowanie mikrokrazenia, a przy tym cechuja sie
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Rycina 1. Idea jonoforezy

dobra powtarzalnoscia pomiaréw, a takze bardzo dobra
rozdzielczo$cia przestrzenna [5].

JONOFOREZA

Jonoforeza to nieinwazyjna metoda miejscowej apli-
kacji substancji rozpuszczonych pozostajacych w formie
zjonizowanej. Polega na przezskérnym przenikaniu jon6w,
ktore jest mozliwe dzigki zastosowaniu pradu elektryczne-
go o malym natezeniu. Wprowadzenie czastek obdarzo-
nych ladunkiem elektrycznym do organizmu przez skére
umozliwia odpowiednie urzadzenie emitujgce galwaniczny
prad staly (ryc. 1). los¢ wprowadzonego leku jest wprost
proporcjonalna do natezenia pradu i czasu jego przeply-
wu. Przenikanie leku zalezy réwniez od jego stezenia, pH
roztworu i wlasciwosci fizjologicznych skéry. Za transport
czasteczek odpowiadaja dwa niezalezne od siebie mecha-
nizmy — elektromigracja i elektroosmoza [6].

Uklad do jonoforezy sklada sie ze zrédta zasilania,
elektrody czynnej oraz elektrody biernej. Elektrody czyn-
ne sg rownoczes$nie sondami do jonoforezy, w ktérych
umieszcza sie badana substancje. Sondy maja powierzch-
nie 1,2-7,2 cm?, a ich wielkos¢ pozwala na aplikacje od
300 do 1500 L roztworu leku. Natezenie pradu i czas
trwania jonoforezy r6zniq sie zaleznie od stosowanych
protokoldw i zalozonych celéw badawczych (ryc. 2). Za-
zwyczaj stosuje sie 20-minutowg jonoforeze przy uzyciu
pradu o natezeniu 20-240 uA. Substancje wykorzystywa-
ne w jonoforezie musza wykazywac zdolnoé¢ dysocjacji
elektrolitycznej. Elektroda czynna moze by¢ katodg lub
anoda. Substancje o tadunku ujemnym umieszcza sie pod
katodg, za$ naladowane dodatnio — pod anoda. W ba-
daniach mikrokraZenia najcze$ciej stosuje si¢ jonoforeze
acetylocholiny. Ladunek tej substancji jest dodatni, wiec
jonoforeza ma charakter anodowy [7].

Mikrokrazenie skdrne ma szczegélnie gesta sie¢ wi6-
kien nerwowych, w zwigzku z czym za reaktywnosc tego

Rycina 2. Uktad pomiarowy z zastosowaniem laserowego
skanera doplerowskiego i jonoforezy. Dwie sondy do
jonoforezy podtaczone do zrodta zasilania umieszczono na
wewnetrznej powierzchni prawego przedramienia. Perfuzje
mikrokrgzenia rejestrowano za pomocg laserowego
skanera doplerowskiego na obszarze, na ktérym zostaty
umieszczone sondy do jonoforezy. Elektrody pasywne
wchodzace w sktad systemu do jonoforezy umiejscowiono
w odlegtosci okoto 10 cm od elektrod aktywnych

obszaru naczyniowego odpowiadaja w duzej mierze ner-
wy czuciowe poprzez tak zwany odruch wiékienkowy
(aksonowy). W wyniku podraznienia skéry, na przykiad
pradem, dochodzi do niespecyficznego rozkurczu naczyn
mikrokrazenia. W celu zniesienia odruchu aksonowe-
go, ktéry wystepuje podczas jonoforezy, czesto stosuje
sie miejscowe znieczulenie z uzyciem lidokainy i prylo-
kainy [8]. Pozwala to na obserwacje wlasciwego efektu
substancji wazodylatacyjnej. W do§wiadczeniach z jo-
noforeza réwnie czesto stosuje sie izotoniczny roztwor
chlorku sodu (0,9-proc. NaCl), ktéry pelni role kontroli.
Warto réwniez zauwazy¢, ze 0,9-proc. NaCl powoduje
mniejsza niespecyficzna wazodylatacje w skérze ludzkiej
spowodowang odruchem aksonowym niz woda desty-
lowana, co potwierdzono w badaniach na zwierzetach.
Niewystepowanie zmian w zakresie wielkosci przeplywu
w mikrokrazeniu po jonoforezie 0,9-proc. NaCl stanowi
potwierdzenie zniesienia odruchu aksonowego dzieki
zastosowaniu preparatu lidokainy i prylokainy [9].
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Rycina 3. Jonoforeza analogu prostacykliny oraz rejestracja perfuzji mikrokrgzenia metodg analizy kontrastu obrazu
spekli laserowych. Krzywe po lewej stronie przedstawiajg przeptyw krwi. Widac¢ istotny wzrost perfuzji w miejscu podania
prostacykliny (niebieska krzywa). Na kolorowej mapie perfuzji z prawej strony mozna zaobserwowac¢ wazodylatacje
w miejscu podania analogu prostacykliny oraz brak reakcji naczyniowej po podaniu 0,9-pocentowego roztworu chlorku

sodu (0,9% NacCl)

ZASTOSOWANIE W OCENIE FUNKCJI MIKROKRAZENIA

Jonoforeza jest technika szczegélnie nadajaca sie do
badania wplywu substancji wazoaktywnych na mikro-
krazenie oraz oceny funkcji srédblonka (ryc. 3). Szerokie
zastosowanie znalazia jonoforeza Ach i SNI, ktére sto-
suje sie do oceny zaleznej i niezaleznej od $rédblonka
wazodylatacji mikrokrazenia [1]. Acetylocholina, faczac
sie z receptorem muskarynowym (M3) na komoérkach
§rédbtonka, posredniczy w rozkurczu naczyhh w mecha-
nizmie zaleznym od $rédblonka. Dokladny mechanizm,
w ktérym Ach prowadzi do wazodylatacji, pozostaje nie-
jasny. Wydaje sie, ze regulacja ta zalezy w duzej mierze
od szlakéw cyklooksygenazy, cho¢ dane na ten temat
sa rozbiezne. Dyskusyjne pozostaje takze to, w jakim
stopniu tlenek azotu (NO, nitric oxide) uczestniczy w ob-
serwowanej reakcji. Nitroprusydek sodu jest egzogen-
nym donorem NO, ktéry aktywuje cytozolowa cyklaze
guanylanowa, powodujac wzrost stezenia cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGME cyclic guanosine mono-
phosphate). Nasilenie produkcji cGMP prowadzi do roz-
kurczu mie$ni gtadkich naczyn. Jonoforeze SNP stosuje
sie do oceny mechanizmu wazodylatacji niezaleznej od
$rodbtonka [4].

Dzieki badaniom z zastosowaniem jonoforezy Ach
i SNP u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka
choroby wieficowej stwierdzono dysfunkcje zaleznych
i niezaleznych od $rédbtonka mechanizméw wazody-

latacyjnych w mikrokrazeniu obwodowym [10]. Z kolei
u pacjentéw ze stwierdzong choroba wieficowa wykaza-
no zmniejszong odpowiedz na Ach, co dodatnio korelo-
wato z wynikamiinnych testéw reaktywnosci stuzacymi
ocenie funkcji srédblonka mikrokrazenia [11]. Zaburze-
nie zaleznej od srédblonka wazodylatacji stwierdzono
réwniez w grupie chorych z niewydolnoscia serca. Dys-
funkcje $rédblonka obserwowano w naczyniach mikro-
krazenia oraz réwnolegle w naczyniach przewodzacych
ocenianych metoda wazodylatacji tetnicy ramiennej po
niedokrwieniu (FMD, flow-mediated vasodilation), nie wy-
kazujac zwiekszonej sztywnosci tetnic w badaniu podat-
noéci naczyn tetniczych (predkos¢ fali tetna [PWV, pulse
wave velocity]) [12]. Dodatkowo odpowiedz na Ach byla
istotnie zaburzona u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym z poréwnaniu z grupg oséb zdrowych. Natomiast
wielkos¢ rozkurczu zaleznego od SNP nie rdznita sie
w obu badanych grupach. Wyniki te sugeruja, ze nad-
ci$nienie tetnicze jest zwiazane z dysfunkcjg sré6dblonka
w mikrokrazeniu skérnym [13]. Stosujgc jonoforeze Ach
w polaczeniu z LSCI, dowiedziono réwniez, ze zalezna
od $rédblonka odpowiedz naczyniorozkurczowa jest
istotnie zmniejszona w grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym wspétwystepujacym z dyslipidemia [14]. Co
interesujace, u pacjentéw z hipercholesterolemia wy-
kazano réwniez, ze terapia statynami znaczgco popra-
wia niezalezng od $rédblonka odpowiedz naczyniowq
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podczas jonoforezy SNP [15]. W ostatnich badaniach
z zastosowaniem LSCI wykazano zaburzenie zaleznej
iniezaleznej od $rédblonka wazodylatacji u chorych na
cukrzyce typu 2 z obturacyjnym bezdechem sennym [16].

OGRANICZENIA METODY

Na podstawie kilku badan okreslono, ze powtarzal-
no$¢ wyrazona jako wspétczynnik zmiennoéci dla po-
miaréw miedzy dniami wynosila miedzy 6,4% a 12,1%
w odniesieniu do metody LDIw polgczeniu z jonoforezg
Ach [4]. W kolejnym badaniu wyznaczona powtarzal-
nos¢ pomiaréw wynosila 25,5%, gdy jednak zmieniono
kryterium oceny, wyrazajac odpowiedz na Ach jako czas
potrzebny do osiagniecia maksymalnego przeptywu (tine
to peak), to wspélczynnik zmiennosci wyniést 10,4% [11].
Nalezy wyraznie podkresli¢, ze powtarzalnos¢ tej metody
zalezy w duzej mierze od tego, w jaki sposéb przedstawia
sie wyniki. Ze wzgledu na wysokie koszty laserowych me-
tod obrazowania mikrokrazenia opisywana metoda nie
jest szeroko dostepna, co skutkuje brakiem standaryzacji
w interpretacji wynikéw badan znacznie uniemozliwia-
jacym bezposrednie poréwnywanie badan i walidacje
metody. Istotne jest réwniez, jaka technike oceny mikro-
krazenia stosuje sie w badaniach odpowiedzi na jonofo-
reze substancji wazoaktywnej. Nadzieje budzi metoda
LSCI, ktéra wykazata sie bardzo dobra powtarzalnoscia
pomiaréw w polaczeniu z innymi testami reaktywnog-
ci. Na jakos$c¢ i powtarzalnos¢ badan majg wplyw takze
artefakty wywolane ruchem; szczegélnie wrazliwa jest
metoda LSCI [17]. Ponadto na interpretacje wynikow
wplywaja liczne czynniki, miedzy innymi temperatura
otoczenia, wiek i ple¢ pacjenta oraz wszelkie substan-
cje wazokatywne, takie jak kofeina. W celu uzyskania
wiarygodnych wynikéw konieczne jest stosowanie pre-
cyzyjnych procedur badawczych. Wydaje sie, ze poza
zrozumieniem zlozonych mechanizméw regulacyjnych,
nalezy tez dazy¢ do unifikacji w przedstawianiu rezul-
tatéw, by moc uznaé jonoforeze Ach za marker progno-
styczny w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego [5].
Z pewnoécia réwniez metoda wymaga korelacji zinnymi
dostepnymi technikami oceny funkcji mikrokrazenia.

ZASTOSOWANIE W TERAPII
ZABURZEN MIKROKRAZENIA

Warto zauwazy¢, ze jonoforeza moglaby stanowic ide-
alng droge podania leku w zaburzeniach mikrokrazenia,
w ktérych pozadany jest efekt miejscowy. Oczekiwany

efekt terapeutyczny substancji wazodylatacyjnej poda-
wanej systemowo jest czesto rownowazony przez po-
wazne ogélnoustrojowe dzialania niepozadane zwigzane
z silnymi wlasciwosciami rozszerzenia naczyn krwio-
noénych. Miejscowe podawanie tych lekéw pozwolitoby
na unikniecie toksycznoéci systemowej oraz zwiekszenie
stezenia leku w obszarze docelowym [18].

System transdermalnej aplikacji leku ma wiele za-
let, miedzy innymi pozwala unikna¢ efektu pierwszego
przejécia przez watrobe, jak rowniez zmniejsza liczbe
dzialan niepozadanych stosowanej terapii. Ponadto jono-
foreza jest metoda nieinwazyjng i umozliwiajaca szybkie
oraz kontrolowane podawanie wybranej dawki leku [19].
Z terapeutycznego punktu widzenia jonoforeza moze
by¢ alternatywa dla systemowego podawania lekow.
Szczegodlnie przydatna mogtaby by¢ w chorobach prze-
biegajacych z zaburzeniami mikrokrazenia, w ktérych
pozadane byloby wysokie miejscowe stezenie leku [20].

Jonoforeza znalazla kilka zastosowan klinicznych.
Metoda ta jest obecnie stosowana w leczeniu nadmiernej
potliwoéci. Wykorzystuje sie jg réwniez w systemach do
szybkiego znieczulania miejscowego z zastosowaniem
lidokainy i epinefryny. Epinefryna zmniejsza przeplyw
krwi i tym samym obniza klirens lidokainy. W leczeniu
ostrych béléw pooperacyjnych stosuje sie z powodze-
niem urzadzenie wykorzystujace mechanizm jonoforezy
fentanylu [18]. Ostatnio w badaniach wykazano, ze jono-
foreza treprostinilu, analogu prostacykliny, zwieksza per-
fuzje w mikrokrazeniu czlowieka. Badacze sugeruja, ze
metoda ta moglaby stanowic forme leczenia owrzodzen
w przebiegu cukrzycy badz twardziny ukladowej [21].

PODSUMOWANIE

Jonoforeza Ach i SNP znalazta szerokie zastosowanie
jako test farmakologiczny stuzacy do oceny funkcji mikro-
krazenia. Metoda ta, w polgczeniu z nowoczesnymi tech-
nikami obrazowania perfuzji w mikrokrazeniu, umozliwia
ocene stanu naczyn i funkgji srédblonka. Ze wzgledu na
malg dostepnoé¢ibrak standaryzacji w interpretacji wyni-
kéw badan metody tej nie stosuje sie dotychczas jako ru-
tynowego narzedzia klinicznego w codziennej praktyce.
Jednak badania naukowe z zastosowaniem jonoforezy Ach
i SNP umozliwiaja lepsze zrozumienie ztozonych mecha-
nizméw regulacyjnych oraz uzupetniaja wiedze na temat
patofizjologii schorze ukladu krazenia. Wlicznych testach
dowiedziono, ze odpowiedz wazodylatacyjna zalezna od
§rodblonka jest zaburzona u pacjentéw ze schorzeniami
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ukladu sercowo-naczyniowego. Warto podkresli¢, ze jo-

noforeza substancji wazodylatacyjnych moze réwniez

stanowi¢ forme terapii szczegélnie w zaburzeniach mikro-

krazenia obwodowego.
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