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REGULAMIN PRZYJMOWANIA 1 0GEASZANIA PRAC

W WIADOMOSCIACH LEKARSKICH

. Dwumiesiecznik Wiadomosci Lekarskie jest czasopismem Polskiego Towarzy-

stwa Lekarskiego, ma charakter naukowo-edukacyjny. Zamieszczane s3 w nim
prace oryginalne, kliniczne i do$wiadczalne oraz pogladowe w jezyku polskim
lub angielskim oraz innych jezykach (za zgoda redakgji).

Publikacja pracy w Wiadomosciach Lekarskich jest pfatna. Od stycznia 2017 roku
koszt opublikowania artykutu wynosi 1000 zt plus 23%VAT. Jezeli pierwszym
autorem pracy jest osoba z zespotu recenzentéw czasopisma — za druk pracy nie
pobieramy optaty, jesli za$ jest kolejnym wspdtautorem — optata wynosi 500 zt
plus 23%VAT. Wydawca wystawia faktury. Optate nalezy uisci¢ po otrzymaniu
pozytywnej recenzji, przed opublikowaniem pracy. Z opfaty za publikacje zwol-
nieni sa cztonkowie Polskiego Towarzystwa Lekarskiego z udokumentowang
optata za sktadki cztonkowskie za ostatnie 3 lata.

Prace zapisane w formacie DOC (z wytaczeniem rycin, ktdre powinny stanowi¢
osobne pliki) nalezy przesta¢ poczta elektroniczng na adres redakji: Agnieszka
Rosa - amarosa@wp.pl.

Objetos¢ prac oryginalnych — facznie z rycinami i pismiennictwem — nie moze
przekracza¢ 21 600 znakéw (12 stron maszynopisu), prac pogladowych — do
36000 znakow (20 stron).

Strona tytutowa powinna zawierac:

— tytutw jezyku angielskim i polskim,

— petne imiona i nazwiska autoréw,

— afiliacje autoréw,

Praca oryginalna powinna mie¢ nastepujaca strukture: wstep, cel pracy, materiat
i metody, wyniki, dyskusja i wnioski, ktdre nie moga by¢ streszczeniem pracy.
Przy zastosowaniu skrotéw konieczne jest podanie petnego brzmienia termi-
nu przy pierwszym uzyciu. W pracach doswiadczalnych, w ktérych wykonano
badania na ludziach lub zwierzetach, a takze w badaniach klinicznych, nalezy
umiesci¢ informacje o uzyskaniu zgody komisji etyki badari naukowych.
Streszczenia zarwno w jezyku polskim, jak i angielskim powinny zawiera¢ 200-
250 stéw. Streszczenia prac oryginalnych, klinicznych i doswiadczalnych powin-
ny posiadac nastepujacg strukture: cel, materiat i metody, wyniki wnioski. Nie
nalezy uzywac skrotéw w tytule ani w streszczeniu.

Stowa kluczowe (3-6) nalezy podawac w jezyku angielskim i polskim, zgodnie
z katalogami MeSH (Medical Subject Headings Index Medicus http://www.nim.
nih.gov.mesh/MBrower.html). Stowa kluczowe nie moga by¢ powtérzeniem ty-
tutu pracy.

Materiat ilustracyjny - ryciny, wykresy, rysunki, fotografie, slajdy - powinien by¢
opisany cyframi arabskimi i zapisany jako pliki JPG, TIFF lub EPS o rozdzielczosci
300 DPI (nie w plikach tekstowych). Ich opisy nalezy przesta¢ w osobnym pliku.
W tekscie musza znajdowac sie odniesienia do wszystkich rycin (w nawisach

okragtych).

. Tabele — ich tytuty (nad tabelg) i tre$¢ - powinny by¢ zapisane w programie

Microsoft Word, ponumerowane cyframi rzymskimi. Wszystkie stopki dotyczace
tabeli powinny znajdowac sie ponizej tekstu tabeli. W tekscie pracy nalezy umie-
Sci¢ odniesienia do wszystkich tabel (w nawiasach okragtych).

. W wykazie pismiennictwa utozonym wedtug kolejnosci cytowania nalezy

uwzglednic wytcznie te prace, na ktére autor powotuje sie w tekscie. W pracach
oryginalnych nie powinno by¢ wiecej niz 30 pozycji, a w pogladowych nie wigcej
niz 40 pozydji. Kazda pozycja powinna zawierac: nazwiska wszystkich autoréw,
pierwsze litery imion, tytut pracy, skrét tytutu czasopisma (wg Index Medicus),
rok, numer, strone poczatkowq i koicowa. Przy pozycjach ksigzkowych nalezy
podac: nazwisko autora (autorw), pierwsza litere imienia, tytut rozdziatu, ty-
tut ksiazki, wydawnictwo, miejsce i rok wydania. Dopuszcza sie cytowanie stron
internetowych z podaniem adresu URL i daty uzycia artykutu oraz o ile to moz-
liwe nazwisk autoréw. Kazda pozycja pismiennictwa powinna mie¢ odwotanie
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w tekscie pracy umieszczone w nawiasie kwadratowym, np. [1], [3—6]. Pozycje
zapisuje sie w spos6b zaprezentowany w Zataczniku nr 1 do niniejszego regula-
minu.
Po pismiennictwie nalezy podac adres do korespondencji, nazwisko i imie pierw-
szego autora, adres, numer telefonu oraz adres e-mail.
Do pracy nalezy dotaczy¢ owiadczenie podpisane przez wszystkich autordw
okreslajace udziat poszczegdlnych autoréw w przygotowaniu pracy (np. koncep-
Ga i projekt pracy, zbieranie danych i ich analiza, odpowiedzialnos¢ za analize
statystyczna, napisanie artykutu, krytyczna recenzja itd.), a takze oswiadczenie,
ze biorg oni odpowiedzialno$¢ za tres¢. Ponadto nalezy zaznaczyc, ze praca nie
byfa publikowana ani zgtaszana do druku w innym czasopismie.
Jednoczesnie autorzy powinni podac do wiadomosci wszelkie inne informacje
mogace wskazywac na istnienie konfliktu intereséw, takie jak:
— zaleznosci finansowe (zatrudnienie, ptatna ekspertyza, doradztwo, posiadanie
akgji, honoraria),
— zaleznosci osobiste,
— wspéfzawodnictwo akademickie i inne mogace mie¢ wptyw na strone mery-
toryczng pracy,
— sponsorowanie catosci lub czesci badari na etapie projektowania, zbierania,
analizy i interpretacji danych lub pisanie raportu.
Konflikt intereséw ma miejsce wtedy, gdy przynajmniej jeden z autoréw ma po-
wigzania lub zaleznosci finansowe z przemystem bezposrednie lub za posrednic-
twem najblizszej rodziny. Jesli praca dotyczy badari nad produktami czesciowo
lub catkowicie sponsorowanymi przez firmy, autorzy maja obowiazek ujawni¢
ten fakt w zataczonym oswiadczeniu.
Kazda praca podlega weryfikagi w systemie antyplagiatowym (zapora
ghostwriting).
Redakdja przestrzega zasad zawartych w Deklaragji Helsiriskiej, a takze w Inter-
disciplinary and Guidlines for the Use of Animals In Research, Testing and Educa-
tion, wydanych przez New York Academy nof Sciencees’ Adhoc Resarch. Wszyst-
kie prace odnoszace s do zwierzat lub ludzi musza by¢ zgodne z zasadami etyki
okreslanymi przez Komisje Etyczna.
(zasopismo recenzowane jest w trybie podwdjnej, slepej recenzji. Nadestane
prace s3 oceniane przez dwdch niezaleznych recenzentéw, a nastepnie kwalifi-
kowane do druku przez Redaktora Naczelnego. Recenzje maja charakter anoni-
mowy. Krytyczne recenzje autorzy otrzymuja wraz z proha o poprawienie pracy
lub z decyzja o niezakwalifikowaniu jej do druku. Procedura recenzowania arty-
kutéw jest zgodna z zaleceniami Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za-
wartymi w opracowaniu,,Dobre praktyki w procedurach recenzyjnych w nauce”
(Warszawa 2011) i szczegdtowo zostata opisana na stronie http://www.nauka.
gov.pl/g2/oryginal/2014_02/307f933b1a75d6705a4406d5452d6dbf. pdf
Redakgja zastrzega sobie prawo redagowania nadestanych tekstow (dokony-
wania skrétow i poprawek). Prace s3 wysytane do akceptagji autoréw. Poprawki
autorskie nalezy przesta¢ w terminie 3 dni od daty wystania wiadomosci e-mail
(pocztg elektroniczna). Brak odpowiedzi w podanym terminie jest rownoznacz-
ny z akceptagja przez autora nadestanego materiatu.
Przyjecie pracy do druku oznacza przejecie praw autorskich przez Redakcje Wia-
domosci Lekarskich.
Autorzy otrzymuja nieodptatnie plik PDF wydania, w ktdrym znajduje sie ich
praca, a na zyczenie - egzemplarz drukowany. Plik elektroniczny przeznaczony
jest do indywidualnego uzytku autora, bez prawa do rozpowszechniania bez
zgody redakgj.
Prace przygotowane niezgodnie z regulaminem zostang zwrdcone autorom do
poprawienia.
Redakcja nie odpowiada za tres¢ zamieszczanych reklam.
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Zatacznik nr 1 do Regulaminu (...) -

Artykut z czasopisma trzech autorow:

nazwiska i pierwsze litery imion' autorow [kropka], tytut artykutu® [kropka],
skrot tytutu czasopisma® [kropkal, rok [$rednik], numer (tom) [dwukropek], za-
kres stron* [kropka]: Arrami M, Garner H. A tale of two citations. Nature.
2008;451(7177):397-399.

Artykut z czasopisma wiecej niz trzech autoréw:

nazwiska i pierwsze litery imion autoréw et al.? tytut artykutu [kropka], skrot ty-
tutu czasopisma [kropka], rok [$rednik], numer (tom) [dwukropek], zakres stron
[kropka]: Navarro-Gonzalez JF, Mora-Fernandez C, Muros de Fuentes M
et al. Effect of pentoxifylline on renal function and urinary albumin ex-
cretion in patients with diabetic kidney disease: the PREDIAN trial. J Am
Soc Nephrol. 2015;26(1):220-229.

Artykut z czasopisma z cyfrowym identyfikatorem

dokumentu elektronicznego (DOI):

nazwiska i pierwsze litery imion autoréw [kropka], tytut artykutu [kropka], skrét
tytutu czasopisma [kropkal, rok [$rednik], numer (tom) [dwukropek], zakres stron
[kropka], DOI [kropka]: Helal R, Melzig MF. In vitro effects of selected sapo-
nins on the production and release of lysozyme activity of human mono-
cyticand epithelial cel lines. Sci Pharm. 2011;79:337-349. doi: 10.3797/
scipharm.1012-15.

Artykut z suplementu/specjalnego numeru czasopisma:

nazwiska i pierwsze litery imion autoréw [kropka], tytut artykutu [kropka], skrét
tytutu czasopisma [kropka], rok [srednik], skrét odnoszacy sie do suplementu
lub specjalnego numeru®, numer (jesli jest) [dwukropek], zakres stron [kropka]:
Doherty DE, Briggs DD Jr. Long-term nonpharmacologic management of
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Clin Cornerstone.
2004;Suppl 2:529-34.

! Migdzy inicjatami imion ani po nich nie stawia sie kropek, np. Arrami MN.

2W tytule angielskim tylko pierwszy wyraz pisany jest wielkg litera; po tytule zakoriczonym
znakiem zapytania [?] lub innym znakiem interpunkcyjnym, nie stawia sie kropki.

3-Skréty sq stosowane na podstawie Index Medicus; nie stawia sie kropek po kazdej czesci
skr6tu, np. J Am Soc Nephrol.

“Zakres stron powinna rozdziela potpauza [] a nie dywiz [-].

>Przed wyrazeniem et al." nie stawia sie przecinka. Jest to wyrazenie pochodzace z taciny:
et alia, co znaczy i pozostali”.

6 Skroty stosowane: suplement — Suppl; numer specjalny — Spec No.

Ksiazka:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropka], tytut ksiazki [kropka],
miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [Srednik], rok wydania [kropka]:
Rzepecki WM. Skalpel ma dwa ostrza. Warszawa: PZWL; 1986.

Rozdziat z ksigzki dwdch lub trzech autoréw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropka], tytut rozdziatu ksiazki
[kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona autordw [kropka], tytut ksiazki [krop-
ka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [$rednik], rok wydania [prze-
cinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p." [kropka]: Gtabinski A. Podstawy
struktury i funkgji uktadu nerwowego. In: Adamkiewicz B, Giabiniski A,
Klimek A. Neurologia dla studentow pielegniarstwa. Warszawa: Wolters
Kluwer; 2010, p. 11-18.

Zapis pozycji piSmiennictwa

Rozdziat z ksiazki wigcej niz trzech autordw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autoréw [kropka], tytut rozdziatu ksiaz-
ki [kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona pierwszych trzech autoréw et al.
[kropka], tytut ksigzki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo
[$rednik], rok wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p." [krop-
ka]: Jagielski M. Pojecie danych medycznych. In: Andres K, Bielak-Jomaa
E, Jagielski M et al. Ochrona danych osobowych medycznych. Warszawa:
C.H. Beck; 2016, p. 11-21.

Rozdziat z ksiazki pod redakcja jednego autora:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autorow [kropkal, tytut rozdziatu ksiaz-
ki [kropka], in [dwukropek], nazwisko i imie autora [przecinek], editor [kropka],
tytut ksiazki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [Srednik], rok
wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrotem ,p.” [kropka]: Rowinski
W, Kosieradzki M. Ostra niewydolnos¢ nerki przeszczepionej. In: Matusz-
kiewicz-Rowiniska, J ed. Ostra niewydolnos¢ nerek. Warszawa: Wydaw-
nictwo Lekarskie PZWL; 2006, p. 248—255.

Rozdziat z ksiazki pod redak¢ja dwach lub trzech autordw:

nazwisko i pierwsza litera imienia autora/autordw [kropka], tytut rozdziatu ksiazki
[kropka], in [dwukropek], nazwiska i imiona autoréw [przecinek], editors [krop-
kal, tytut ksigzki [kropka], miejsce wydania [dwukropek], wydawnictwo [$red-
nik], rok wydania [przecinek], zakres stron poprzedzony skrétem ,p.” [kropkal:
Jagietto D. Ramy odpowiedzialnosci i postepowanie dowodowe w zwiaz-
ku z podejrzeniem stosowania dopingu w sporcie. In: Gardocka T, Jagiet-
fo D, eds. Problemy prawne na styku sportu i medycyny. Warszawa: C.H.
Beck; 2015, p. 3-11.

Akty prawne polskie:

Ustawy i rozporzadzenia bez wprowadzanych zmian: Ustawa z dnia 11 wrze-
$nia 2015 r. o zdrowiu publicznym. Dz.U. 2015; poz. 1916.

Ustawy i rozporzadzenia z wprowadzonymi zmianami: Ustawa z dnia 19
sierpnia 1994 r. o ochronie zdrowia psychicznego. T. jedn. Dz.U. 2016;
poz. 546 ze zm.

Dyrektywy i rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego etc. w polskim brzmieniu:
Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/45/UE z dnia 7 lipca
2010 r. w sprawie norm jakosci i bezpieczefistwa narzadéw ludzkich
przeznaczonych do przeszczepienia. Dz.Urz. UE L 207/14; 6.8.2010.
Dyrektywy i rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego etc. nie majace polskiego
tlumaczenia: Directive 94/10/EC of the European Parliament and the Coun-
cil of 23 March 1994 materially amending for the second time Directive
83/189/EEC laying down a procedure for the provision of information in
the field of technical standards and regulations. 0J L 100/30; 19.4.1994.

Artykut opublikowany wytacznie w formie elektroniczne;j:

Drayer DE, Koffler D. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect
Dis (online) 1995 Jan-Mar [download: 15.04.2001]; http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm
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ZLOZONOSC ZJAWISKA ZYCIA JAKO WYZWANIE DLA MEDYCYNY

Mieczystaw Chorazy
CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE, 0DDZIAL W GLIWICACH. CENTRUM BADAN TRANSLACYINYCH
| BIOLOGII MOLEKULARNEJ, POLSKA

Biologia komdrkowa i molekularna wraz z nowymi teoretycznymi osiqgnieciami w ubiegfej dekadzie pozbawity nas wigkszosci naiwnych poglgdéw genetycznego determinizmu
(poglqdu, Ze ztozone cechy sq spowodowane pojedynczym genem) i przeniosty do twardej rzeczywistosci gtoszqcej, Ze nieomal wszystkie ludzkie choroby sq ztozonymi, zaleznymi od
kontekstu jednostkami, w ktdrych nasze geny majq niezbedny, ale tylko czesciowy udziat.

R. Strohman, Science, 296, 26 April 2002

STRESZCZENIE

Organizm ludzki jest przyktadem ztozonego systemu biologicznego posiadajacego strukture hierarchiczna. Najnizszy, podstawowy poziom systeméw biologicznych stanowia
czasteczki chemiczne. System jest utrzymywany jako catos¢ dzieki powigzaniom miedzy licznymi elementami skladowymi tworzacymi ztozong siec. Ze skoordynowanej
interakgji czasteczek wytania sie wyzszy pozom organizacji, powstaja nowe formy i funkcje nieobecne w elementach sktadowych,,catosci”. Catos¢ nie jest prostym zsumowaniem
elementéw sktadowych. Zatem na podstawie analizy redukcjonistyczneji listy elementow sktadowych systeméw biologicznych nie mozna przewidzie¢ przysztosci (formy, funkji)
catosci. Informacja zawarta w genach nie jest prostoliniowo lub proporcjonalnie przektadana na fenotyp. Fenotyp jest formowany na podstawie wtérnej informacji i wynika
ze ztozonej interakgji elementéw sktadowych systemu, wzajemnie od siebie zaleznych. Systemy biologiczne podlegaja regule samoorganizagji. Nie posiadaja one centralnego
oSrodka regulacyjnego, lecz szereg samoorganizujacych sie osrodkéw rozproszonych po catym systemie, poczawszy od poziomu molekularnego. Utrzymuije to caty system w
stanie uporzadkowanym oraz chroni go przed wejsciem w przestrzen chaosu. Postepy w biologii i rozwdj nowych technik badawczych oraz wykorzystanie bioinformatyki,
matematyki i technik komputerowych umozliwiaja badanie interakgji makroczasteczek komdrkowych (biatka, DNA, RNA, iin.) tworzacych w zywej komérce wielkie, dynamiczne
sieci. Poznano niektdre wiasciwosci strukturalne i funkcjonalne takich sieci oraz ich organizacje i requty funkcjonowania. Opisana wyzej problematyka ujmowana jest jako nowa
dyscyplina akademicka zwana biologia systeméw. W oparciu o biologie systeméw wytania sie wiele nowych koncepcji w medycynie, zwtaszcza w zakresie mechanizméw
powstawania i rozwoju chordb, co ma potencjalne zastosowanie we weczesnej diagnostyce i terapii.

SEOWA KLUCZOWE: zjawisko zycia, Ztozonos¢, geny, sieci molekularne, emergencja, biologia systemow, medycyna spersonalizowana

ABSTRACT

The human organism presents a complex biological system that has hierarchical organization. The lowest, basal hierarchical level is composed of chemical molecules. The system's
structure as”“the whole”is maintained by complex interactions of its parts (molecules). New forms and functions, not presentin molecules themselves emerge from their orchestrated
and coordinated interaction, creating the novel “whole”. The “whole”is not a simple summation of its parts. Therefore, on the basis of reductionist analysis and solely on the list of
component elements of biological systems itis not possible to predict the future formand function of the “whole”. The information included in genes is not directly or proportionally
expressed as the phenotype. The phenotype is based on secondary information and arises from the complex interaction of component elements of the system. On a basal (molecular)
level, biological systems function according to self-organization rules. No central regulatory device s providing instruction for molecular interaction. Regulatory centers that coordinate
the system are dispersed all over the system from molecular level up, keeping it in order and preventing a system to enter the chaos space. Advances in biology and development of
new research technologies, as well as bioinformatics, computer sciences and mathematical modeling have enabled research on interaction of cellular macromolecules (proteins, DNA,
RNA, etc.) that in a living cell are organized into large dynamic network. Some rules of a structural and functional networks' properties, as well as their organization were discovered.
The above research area is regarded as a new academic field termed systems biology. Based on systems biology, many new concepts in medicine, particularly the mechanisms of
biogenesis and development of diseases have emerged have potential application for early diagnostics and therapy.

KEY WORDS: phenomenon of life, complexity, genes, molecular networks, emergency, systems biology, personalized medicine
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WSTEP i korelacji zmian patologicznych w narzadach z objawami
Praktyka medyczna byta w ubiegtym wieku oparta o obser- ~ chorobowymi. Takie podejscie umozliwiato wykrycie tylko
wacje objawéw chorobowych na poziomie narzgdowym. wysoko zaawansowanych proceséw patologicznych, stad
Poczatkowo bazowata na badaniach anatomopatologicznych  leczenie rozwinietych choréb byto raczej mato skuteczne.
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Rozwoéj metod i narzedzi badawczych w obszarze histologii,
fizjologii i biochemii, a nastgpnie, w ostatnim poétwieczu,
rozkwit biologii molekularnej umozliwily poznanie budowy
narzadéw i komorek oraz sktadu czgsteczkowego komorki
i mechanizmu wielu proceséw zachodzacych w komorce
normalnej i w stanach patologii. Stato si¢ oczywiste, ze wiele
choréb powstaje wskutek wadliwego dziatania komorki,
stad wynikla konieczno$¢ poglebienia wiedzy o funkcjach
i mechanizmach zachodzacych w komorce, czyli na
poziomie czasteczkowym (molekularnym). Osiagniecia
nauki w tych obszarach znalazly szerokie zastosowanie
praktyczne w rozwoju wspolczesnej diagnostyki i leczeniu
chordb, ale nadal nie wyjasnity genezy wielu choréb, co
zmniejsza mozliwosci terapeutyczne. Medycyna stale boryka
sie z problemem malej skuteczno$ci leczenia, toksycznosci
lekéw i niechcianymi skutkami ubocznymi. Weigz istnieje
dylemat, jak trafnie dobra¢ prawidlowe postepowanie
diagnostyczne i terapeutyczne dla indywidualnego chorego
(medycyna spersonalizowana).

Wspolczesna wiedza z zakresu biomedycyny postuluje,
ze choroby majg swdj poczatek w nieprawidlowym
funkcjonowaniu komdrek. Mechanizmy odpowiedzialne
za funkcje komorki zwigzane s z procesami zachodzacymi
na poziomie molekularnym i z nich wynikaja. Jednak
procesy toczace sie na poziomie czgsteczkowym cechuja
sie wielkg ztozonoscig i nauka nie ma pelnej wiedzy
o ich naturze. W tym krétkim artykule przedstawie kilka
podstawowych informacji o organizacji i funkcji ztozonych
systemow dzialajacych w zywych organizmach i kilka uwag
o znaczeniu tej wiedzy dla rozwoju medycyny. Rozwazania
te beda dotyczy¢ systemdw biologicznych gléwnie na
poziomie podstawowym, molekularnym.

UPROSZCZONE PODEJSCIE DO ZJAWISKA
ZYCIA W BADANIACH MEDYCZNYCH
Powszechne podejscie badawcze do organizmu czlowieka,
jak réwniez innych systeméw zlozonych, ma charakter
redukcjonistyczny: to co jest ztozone, nalezy rozbi¢ na
czedci skladowe, ktére doktadniej mozna zbadac¢. Sadzono,
ze tylko poznanie elementéw sktadowych komorki, jako
podstawowej jednostki zycia, pozwoli na poznanie podsta-
wowych funkeji fizjologicznych, co z kolei umozliwi m.in.
zrozumienie genezy chordb, a zatem trafniejsze stawianie
diagnozy i skuteczniejsze leczenie. Takie podejscie wydaje
sie racjonalne i logiczne. W wyniku wieloletniej analizy
redukcjonistycznej nagromadzono ogromng wiedze
o budowie komoérki oraz o komérkowych czasteczkach
chemicznych, ich sktadzie, strukturze i wlasciwosciach.
Poznano podstawowe procesy zyciowe w komorce (na-
tura genetycznej informacji, generowanie energii, reakcje
metaboliczne, rozwdj organizmu, rozwdj, réznicowanie
i zamieranie komorek, procesy odpornosciowe itd.). Jednak
nagromadzona wiedza jest stale jeszcze niewystarczajaca
dla zrozumienia, jak dziata nasz organizm w stanie normy
i choroby, a co wigcej,jak rodzi sie choroba.

Odkrycie w potowie ubiegtego wieku struktury DNA
jako no$nika informacji genetycznej, poznanie struktury
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i funkcji genéw, mechanizméw transkrypcji i syntezy
bialek [1] mialy gleboki wplyw na rozwdj wspolczesnej
medycyny oraz na uksztaltowanie naszego myslenia
o podstawowych procesach zjawiska zycia. Relacja migdzy
genotypem a fenotypem jest jednym z fundamentalnych
probleméw biologii. W czasie minionego pétwiecza
uformowat si¢ poglad, ze gen — materialna jednostka
dziedzicznosci — jest istotnym i absolutnym elementem
warunkujgcym istnienie zjawiska zycia, a zatem ,wszystko
zalezy od genu”. Odkryciom tym towarzyszyly euforyczne
stwierdzenia czolowych badaczy (,,odkrylismy istote Zycia’,
»poznalismy istote czlowieczenstwa” itp.) oraz przekonanie,
ze tylko kwestig czasu jest poznanie przyczyn chordb
i ich skuteczne leczenie. Takie perspektywy roztaczal m.in.
Human Genome Project (HGP), ktory zaktadat, ze z chwilg
ustalenia sekwencji zasad w ludzkim DNA wiele problemoéw
medycznych, a nawet socjalnych i kulturowych, zostanie
rozwigzanych. Nie oznacza to, ze HGP byt projektem
malowartosciowym. Przeciwnie, HGP otworzyt mozliwosci
rozwoju pozytecznej ,wielkiej nauki” w obszarze nauk
przyrodniczych, mimo Ze jednoczesnie upowszechnito sie
zawezone i ,jednowymiarowe” spojrzenie na role informacji
w kwasach nukleinowych [2].

W odniesieniu do medycyny zostal powszechnie
przyjety poglad, ze dysfunkcja okreslonego genu (np.
mutacja) prowadzi do utraty lub uszkodzenia funkcji biatka
kodowanego przez ten gen, co zkolei jest przyczyng okreslonej
choroby. Ta zasada wynikala z redukcjonistycznego
podejscia w biomedycynie i uksztalttowata nasz wspdlczesny,
uproszczony poglad na geneze i nature chordb. Taki
genocentryczny poglad wpltynal nastepnie na uproszczong
koncepcje diagnostyki i terapii, ktdra koncentrowata
uwage na indywidualnym genie lub biatku jako sprawcach
choroby. Tymczasem okazalo si¢, Ze nie ma prostej
relacji miedzy genotypem a fenotypem, i nawet proste
mendlowskie choroby i zaburzenia genetyczne sg wysoce
zlozone. Pojedynczy gen (jego uszkodzenia) moze by¢
zwigzany z licznymi chorobami i odwrotnie jedna choroba
moze by¢ zwigzana (czy zawsze jest to zwigzek sprawczy?)
z uszkodzeniem wielu genéw i przy udziale takze innych
czynnikdéw sprawczych (np. srodowisko, zywienie).
Wiadomo tez, ze tylko czg$¢ osobnikéw — nosicieli mutacji
moze by¢ dotknieta choroba.

Z badan kilku ostatnich dekad wytania si¢ poglad, ze
cechy zjawisk zyciowych nie tkwig wylacznie w czasteczkach
chemicznych w komorce, lecz si¢ ujawniajg i wynikajg
z interakcji czasteczek. Ta zasada znana byla dobrze
biochemikom badajacym reakcje i przemiany metaboliczne
w zywych organizmach. Badacze metabolizmu pierwsi
ilustrowali w postaci graficznej szlaki metaboliczne i proste
sieci interakcji czgsteczek chemicznych (metabolitow,
enzymow metabolicznych).

Redukcjonistyczne i genocentryczne podejscie cechuje
wiele programéw badawczych, m.in. takie podejscie
czegsto ma miejsce w badaniach nad rakiem. Przez kilka
dekad w badaniach nad geneza raka poszukiwano genu
»dla” okreslonego nowotworu i poszukiwano swoistych
mutacji genowych jako wylacznej sily sprawczej procesu
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Relacja genotyp - fenotyp

a) Liniowa: gen > RNA - biatko > cecha/fenotyp

b) Analogowa: gen, pierwotna informacja genetyczna >
promotor etc, struktura i topologia genu, epistaza,

epigeneza, typ czynnikéw transkrypcyjnych etc. ->
aktualny system i stan sieci, ztozone i zmienne
modulowanie transkrypcji i transkryptow; sktadanie
RNA, redagowanie i modyfikacje mRNA etc. >

- nowa informacja - cechaffenotyp

informacja wtérna - biatka, topologia, modyfikowanie
etc. > aktualny system i stan sieci > dynamika sieci

Ryc. 1. Pierwotna informacja zapisana w genie ma charakter digitalny (cyfrowy), jest prosta i raczej uboga. (a) Relacja informagji
pierwotnej do koricowego efektu (czyli droga od genu do fenotypu) rzadko jest prostoliniowa lub proporcjonalna. (b) W rzeczywistosci
relacja ta jest niezwykle ztozona, analogowa, w wyniku tego cecha/fenotyp nie jest wprost redukowalna do genu.

nowotworowego. Przykladem tego sa wyniki rozlegtych
(wykonano okoto czterech milionéw réznych reakcji
zwigzanych z sekwencjonowaniem DNA!), zmierzajacych
do wyjasnienia genetycznego podloza raka piersi i raka
jelita grubego [3]. Z ogodlnej liczby 13 000 zbadanych
gendw w raku piersi znaleziono mutacje w 921 genach,
a w raku jelita w 751 genach. Z tego dla raka piersi 122,
a dla raka jelita 71 genéw sklasyfikowano jako tzw. geny
CAN (CANdidate cancer gene). Kazdy nowotwor ma wigc
wlasng ,,kolekcje” zmutowanych genéw, i z tego faktu nie
wynika zaden jasny wniosek co do genezy tych chorob.
Stad konkluzja $wietnego badacza B. Vogelsteina, ze ,,...
ztozonos¢ wynikow wydaje sie zniechecajaca” ... i dalej, ze
»rak jest wysoce zlozong [chorobag], bardziej ztozong niz
dotychczas sadzilismy”. W dodatku guz rakowy cechuje sie
wielkg heterogenig komérkowa.

W odniesieniu do hipotezy mutacji jako czynnika
przyczynowego zwraca sie uwage, ze nie wszystkie osobniki
majace okre$long mutacje sg dotknieci chorobg w takim
samym stopniu. Badania populacyjne wskazujg, ze tylko
pewna cze$¢ osobnikow majgcych okreslong i te samg
mutacje zapada na chorobe zwigzang z tg mutacja. Wedlug
klasycznych kanondéw genetyki bliznieta jednojajowe
powinny mie¢ identyczny genom. Zatem takze mutacje
genowe i ich skutki u blizniat jednojajowych powinny
by¢ identyczne. Jednak problem ten jest bardziej ztozony.
Dobitnym przykladem jest choroba zwana fenyloketonurig
u blizniat jednojajowych. Kazde z takich blizniat nosi
identyczng mutacje powodujacy fenyloketonurie. Chodzi
tu o mutacje genu kodujacego enzym — hydroksylaze
fenyloalaninowa (PAH), genu, ktory jest niezbedny
w metabolizmie aminokwasu - fenyloalaniny. W przypadku
fenyloketonurii, mimo ze mutacja u obu blizniakdéw
jest identyczna, czesto tylko jeden blizniak zapada
na te chorobe, a drugiego nigdy choroba nie dotyka.

Przeczy to stereotypowemu przekonaniu, ze genotyp
w prosty i jednoznaczny sposob determinuje fenotyp.
W odniesieniu do choréb przekonanie takie prowadzi do
ztudnej konkluzji, ze mutacja (lub inna nieprawidtowos¢
w funkcji okreslonego genu) jest w sposdb prostoliniowy
odpowiedzialna za powstanie okreslonej choroby.

W systemach zywych taka prosta zalezno$¢ miedzy
przyczyna (na tym przykladzie mutacja okreslonego genu)
a skutkiem (tu: chorobg) zachodzi rzadziej niz oczekiwano.
Okazuje sie, ze sam klasyczny poglad na przekaz informacji
w drodze gen > fenotyp, [gen(DNA) - RNA -> biatko
= cecha fenotypowal] jest juz procesem wysoce zlozonym
i jego opisanie prostymi réwnaniami matematycznymi nie
jest mozliwe. Pierwotna informacja zapisana w genie ulega
bowiem na réznych etapach wielorakim przerébkom zanim
zrealizuje si¢ jako koncowy efekt fenotypowy (Ryc. 1).

Tylko niewielka cze¢$¢ proceséw przenoszenia informacji
genetycznej przebiega wedlug prostoliniowej reguly: gen
- cecha. W takim przypadku funkcja genu jest réwniez
prosta. Podobnie do przetacznika elektrycznego, gen moze
by¢ ,wlaczony” lub ,wylaczony” (on/off). Taki binarny
(,0/17) stan nie dopuszcza innych stanéw funkcjonalnych
genu. W rzeczywisto$ci wiekszo$¢ proceséw w formowaniu
i przekazywaniu informacji na poziomie molekularnym i na
wyzszych poziomach organizacji organizmdéw zywych ma
charakter wysoce ztozony, analogowy, a stan funkcji genu
nie jest wylacznie binarny (gen aktywny - gen wylaczony).

Ani okreslony gen, ani biatko przez gen kodowane nie
sg autonomicznymi elementami sktadowymi zywych
organizmow. Geny, biatka i inne bioczgsteczki sg
aktywnymi ,,cz¢$ciami” zlozonych systemoéw, oddzialujg
wzajemnie na siebie i w wyniku tych interakcji pojawiaja
si¢ nowe emergentne wlasciwosci systemu, ktére nie
istnieja w indywidualnych czesciach sktadowych (np.
makroczgsteczkach).
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Poziomy hierarchii czlowieka

Spoteczenstwo
Cztowiek
Komoérka nerwzwa i mézgowie
Org. wielokomorkowy, tkanki, narzady

Komorka

Systemy i sieci molekularne

Zlozonosé¢ fizyczna
Ztozonos$¢é emergentna

Czasteczki organiczne (makroczasteczki)
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Ryc. 2. Wysoce uproszczony schemat podstawowej organizacji pozioméw hierarchicznych

u ludzi, (reprodukowano z: Nauka 2011;3:89-112 za zgoda wydawcy).

Aby opisa¢ wszystkie procesy zachodzace na przyklad
od przepisania informacji pierwotnej do stanu konicowego
(ekspresja fenotypu), niezbedne jest uzycie zlozonych
algorytmow. Od dwdch dekad badaniem takich ztozonych
procesow w systemach zywych zajmuje si¢ nowa dziedzina
naukowa — biologia systemoéw.

ZLOiON’OS'C'_I HIERARCHIA

SYSTEMOW ZYWYCH

Systemem ztozonym (complex system) nazywamy co$, co
jest zorganizowanym, dzialajacym jako calos¢ zbiorem
wielu réznych elementéw (czesci), migdzy ktérymi ist-
niejg i funkcjonuja okreslone relacje. Caly system dziala
w pewnej okreslonej przestrzeni, miedzy stanem wysokiego
uporzadkowania a krawedzig chaosu. Interakcje jednostek
systemu nie s prostoliniowe i nie dajg si¢ opisa¢ prostymi
réwnaniami matematycznymi. Relacje s3 wzajemne, tak
ze zachowanie kazdego elementu zalezy od zachowania
innych elementow.

System biologiczny nie ma jednego, centralnego,
wiodacego osrodka regulujacego i koordynujacego
funkcje. Osrodki regulujace i koordynujace rozproszone
s3 po calym systemie, powstaja spontanicznie w procesie
samoorganizacji opartej na wlasnych, immanentnych
cechach czasteczek i pod dzialaniem warunkéw
$rodowiskowych. Dzialajg one automatycznie.

Z interakcji elementéw systemu wylaniajg sie nowe
struktury i nowe wlasciwosci systemu — wlasciwosci,
ktorych nie wykazuja elementy sktadowe. Ten fakt ujety jest
w zasade, ze system jako calo$¢ nie jest jedynie prostg sumg
sktadowych elementow. Te nowe struktury i wlasciwosci
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nazywamy ogoélnie emergentami. W wyniku zjawiska
emergencji rozwija si¢ nowy, wyzszy poziom organizacji.
Zkolei taki nowy zorganizowany system moze oddziatywac
z innymi systemami, w wyniku czego znowu powstaje
nastepny system wyzej zorganizowany i bardziej ztozony.
Ten proces moze si¢ powtarzaé. Przypuszcza sig, ze byl to
podstawowy mechanizm ewolucyjny w zjawisku zycia,
powstajacy na poziomie czgsteczkowym (molekularnym),
a uwienczony powstaniem komorek i organizméw
wielokomorkowych.

Opisany wyzej proces prowadzi do powstania uktadu
hierarchicznego. Organizmy Zywe zorganizowane
sa w sposob hierarchiczny: od atomoéw i czasteczek
chemicznych, ktdére stanowig najnizszy (podstawowy)
poziom hierarchiczny, przez komorki, tkanki, narzady do
calego organizmu (Ryc. 2). Hierarchiczna organizacja to taka,
w ktorej poziom podstawowy (np. w systemie biologicznym
poziom czgsteczek chemicznych wystepujacych w komorce)
podporzadkowany jest poziomowi wyzszemu (poziom
komoérkowy), a ten jest podporzadkowany innemu
poziomowi wyzszemu, a ten nast¢pnemu wyzszemu
i tak dalej az do osiggniecia poziomow szczytowych (caly
organizm zywy, spolecznosci organizmow).

Powigzania miedzy poziomami sg zaréwno strukturalne,
jak i funkcjonalne. Granice miedzy poziomami nie s3
ostre, zachodza one na siebie, sg pltynne i dynamiczne.
Hierarchiczna organizacja nie dotyczy jedynie struktury
i formy. Jest to jednocze$nie hierarchiczna, wieloskalowa,
biegngca przez wszystkie poziomy organizacji fizycznej
informacja biologiczna. Szeroko rozumiane srodowisko
ingeruje i wspoldziata na kazdym poziomie hierarchicznym:
dostarcza do systemu zewnetrzne sygnaly, ktére moduluja
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Molekularne procesy w komérce

GEN 2> RNA > Biatkoe > Efekt koncowy
PRZEKAZ LINIOWY EFEKT
»PRZEWIDYWALNY”

Tylko niewielka czesé funkcji biegnie wedlug procesow liniowych

Przetwarzanie
Dynamiczna
sieé

GEN > RNA > > Efekty rézne

Emergencija

PROCESY ANALOGOWE

Informacja wtérna

EFEKT KONCOWY
OGRANICZONY DO
REGUL. PRAWDO-
PODOBIENS TWA

Przewazajgca czg$é funkciji biegnie wediug

wysoce ziozonych proceséw analogowych

Ryc. 3. Dwa zasadnicze typy przekazu genetycznej informacji w komérce. (a) Przenoszenie informacji genetycznej przebiega wedtug prostoliniowej
requly: gen = cecha. Efekt koicowy mozna dedukowac na podstawie stanu genu (struktura, aktywnosc). (b) Formowanie i przekazywanie informagji

na poziomie molekularnym i na wyzszych poziomach organizacji organizméw

zywych, ma charakter wysoce ztozony, analogowy. Efektu koricowego nie

mozna dedukowac z catkowita pewnoscia ani redukowac do stanu genu (jego struktury, mutacji, funkgji).

pierwotng informacje genetyczng i ingeruja w strukture
i funkcje sieci molekularnej [4].

Dwa najnizsze poziomy hierarchiczne sa wspdlne dla
$wiata nieozywionego i dla organizméw zywych. Czastki
tizyczne podatomowe i sily nimi rzadzace stanowia
poziom wyjsciowy W wyniku interakcji elementéw na tym
poziomie tworzy sie wyzszy poziom hierarchiczny - poziom
atomowy, a nastepnie poziom czgsteczek chemicznych.
Dla organizmdéw zywych za poziom podstawowy uwaza
sie zwykle poziom czasteczek chemicznych wchodzacych
w sklad komorki (poziom molekularny).

Fizyka twierdzi, ze zycie nie powstalo jako jednorazowy
akt tworczy, lecz ewoluowalo okoto 4,5 miliardéw lat
temu, a zaczelo si¢ od interakeji czastek subatomowych
i atomow. Interakcja atomoéw i sit wystepujacych
w o6wczesnym Srodowisku (energia stoneczna,
wyladowania atmosferyczne, srodowisko wodne)
wytworzyla proste czasteczki chemiczne w srodowisku
wodnym. Proces taki odtworzyli w warunkach
laboratoryjnych Miller i Urey: z prostych skladnikow
(wodér, azot, woda, metan, amoniak, tlenki wegla)
uzyskali kilkadziesigt réznych czgsteczek chemicznych
wystepujacych we wspotczesnym sktadzie molekularnym
zywej komorki, takich jak: aminokwasy, nukleotydy
i niektére metabolity. Proste czasteczki chemiczne
samorzutnie wchodzity w interakeje, a dzieki zdolnosci do
samoorganizacji, immanentnie wpisanej w ich strukture,
stopniowo rozwijal si¢ zlozony system biologiczny
przybierajacy z uptywem czasu rézne formy organizmow

zywych. Zapewne we wczesnym prebiotyczym okresie
powstaly spontanicznie struktury bloniaste, ktore
pozwolity na zamkniecie w pecherzykach i odgraniczenie
od $rodowiska wielkich zbioréw czasteczek chemicznych
wchodzacych w interakcje i posiadajacych wlasciwosci
autokatalityczne. Formy te z biegiem czasu przeksztalcily
sie w funkcjonalne protokomorki, a nastepnie komorki.
W $wiecie wspdlczesnym komorka jako najmniejsza
struktura posiadajgca atrybuty zycia, stanowi nastepny,
wyzej zorganizowany poziom hierarchiczny. W procesie
ewolucji powstaje coraz wiecej elementow skladowych
(cze$ci) 1 generuja si¢ coraz bardziej ztozone systemy.
Przybywa cze$ci, ale calo§¢ systemu nie jest prostym
sumowaniem cze$ci. Ztozony system biologiczny
nie jest analogiczny do czegos, co jest zbudowane
z klockow Lego.

Zbiory komoérek o podobnej strukturze i funkeji tworza
nastepne wyzsze poziomy hierarchiczne (tkanki, narzady)
zwienczone poziomem szczytowym — organizmem Zywym.

Od poziomu podstawowego (molekularnego) do
poziomu szczytowego wzrasta zfozono$¢ i ujawnia si¢ coraz
wiecej zjawisk emergentnych. Na wyzszych poziomach
hierarchii pojawiaja si¢ nowe formy strukturalne, (tkanki,
narzady) i ujawniajg sie nowe nieoczekiwane wlasciwosci,
nieobecne na nizszych poziomach. Z faktu tego wynika,
ze objasnianie wlasciwosci i funkcji wyzszego poziomu
hierarchicznego (np. poziom organizmu) przy pomocy
analizy redukcjonistycznej ma ograniczenia i cho¢ poszerza
nasza wiedze, nie zawsze jest praktycznie uzyteczne.
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Méwimy zatem, Ze systemy zfozone s3 nieredukowalne.

Latwo zauwazy¢, ze w naukach medycznych od
dziesigtkow lat przywiazuje sie podstawowe znaczenie
analizom elementéw skladowych na poziomie
molekularnym (mutacje genowe, zaburzenia struktury
i funkcji makroczgsteczek). Zapomina sie jednoczesnie,
ze poziom molekularny ma wplyw sprawczy na stan
poziomu szczytowego, ale proces ten jest wysoce zlozony,
uwarunkowany i ograniczony prawami systemow
ztozonych, co przyjeto nazywac ,,miekkim determinizmem”.

Z samego katalogu czesci nie mozna przewidzie¢
struktury, formy i dzialania caloéci. Z kazdym poziomem
hierarchicznym zlozono$¢ wzrasta, bo wzrasta liczba
elementow systemu, wzrasta liczba interakeji miedzy tymi
elementami, ujawnia si¢ coraz wiecej nowych struktur
i emergentnych wilasciwosci i funkcji. Poziomy nizsze
buduja i ksztaltujg poziomy wyzsze, a te z kolei kontrolujg
itrzymajg w ryzach poziomy nizsze. Przypomina to sytuacje
ze $niezynkami. W odpowiednich warunkach z drobin
wody powstaje krysztalki $niezynek o wielkim bogactwie
form, ale raz utworzona $niezynka utrzymuje w tych samych
pozycjach czasteczki wody, z ktdrej $niezynka powstata.

Procesy regulacyjne i koordynacyjne biegng od
poziomu podstawowego do poziomu szczytowego (,,dot-
gora”) jak rowniez w kierunku odwrotnym (,,géra-dot”),
a takze dzialajg wewnatrz kazdego poziomu oraz miedzy
poziomami. Kierunek akeji regulatorowych ,,dot-géra” jest
ogolnie przyjmowany jako droga zasadnicza przekazujgca
sygnal sprawczy z podstawowego pietra hierarchicznego.
Wynika to z ogdlnego przekonania , ze tylko analiza
redukcjonistyczna ztozonego systemu pozwoli nam
pozna¢ elementy podstawowe systemu i zrozumie¢, jak ich
uszkodzenie wptywa na zachowanie calo$ci (na szczytowe
pietro hierarchiczne). Inaczej méwigc: poznanie poziomu
podstawowego (w medycynie: gendéw, biatka i innych
molekularnych elementéw komoérkowych) umozliwi
zrozumienie genezy efektow na poziomie szczytowym.
Ale w istocie, nie kazde zaburzenie ,na dole” poziomu
hierarchicznego staje si¢ przyczyna sprawcza.

Podstawowy poziom hierarchiczny nie zawsze
jednoznacznie determinuje efekt na poziomie
szczytowym. Okreslony genotyp pozwala tylko z pewnym
prawdopodobienstwem przewidzie¢ fenotyp, a wynika to
m.in. z faktu, Ze pierwotna informacja zawarta w genie
kodujacym jest na roznych etapach drogi do fenotypu
wielokrotnie modulowana, a czgsto gleboko przetwarzana
Dochodzi do tego potranslacyjna modyfikacja bialek. A co
najwazniejsze: geny i biatka i inne czgsteczki chemiczne nie
s3 autonomicznymi jednostkami systemu, lecz stanowig
aktywne elementy interakcyjnych, dynamicznych sieci.
Zatem, w ksztaltowaniu efektu fenotypowego, préocz
informacji zapisanych w DNA bierze udzial takze wiele
innych proceséw i inne rodzaje informacji.

Mechanizmy regulacji ,gora-dot” nie sa w pelni poznane.
Ciekawe jest, jak niematerialny sygnal emergentny
generowany z najwyzszego pietra hierarchicznego wpltywa
na zachowanie poziomu podstawowego. Jak to si¢ dzieje,
ze moja prosba ,Podnie$§ prawg reke” wypowiedziana
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do drugiej osoby uruchamia u niej plejade bardzo
zlozonych reakgeji i zdarzen na poziomie molekularnym
i komoérkowym?

Relacje miedzy czesciami zlozonego systemu
biologicznego na kazdym jego poziomie hierarchicznym,
w tym réwniez sprawcza relacja przyczyna-skutek, nie s
prostoliniowe ani proporcjonalne, lecz podlegaja ztozonym
algorytmom. Wiecej informacji o hierarchicznej organizacji
systemow zlozonych i odno$niki do piSmiennictwa
znajdzie Czytelnik w innym opracowaniu [5].

ZLtOZONOSC NA MOLEKULARNYM
PIETRZE HIERARCHICZNYM
Najmniejsza jednostka posiadajaca cechy zycia jest ko-
morka. Szacuje sie, ze organizm ludzki o wadze 70 kg
zbudowany jest z okoto 37 tryliardéw (37x10'*) komorek.
Szacuje sig, ze komdrka ludzka zawiera od kilku do
kilkudziesigciu miliardéw czasteczek biatka; na przyktad
fibroblast ma 40 miliardéw réznych czasteczek biatka
[6]. Liczba genéw kodujacych biatko u czlowieka wynosi
dwadzie$cia kilka tysiecy, ale liczba rodzajow bialek
jest zwielokrotniona. Szacuje sie, ze liczba izoform
bialek generowana chocby tylko przez proces skladania
informacyjnego RNA wynosi ponad 100 000. Do tego
dochodza potranslacyjne modyfikacje biatek, co zapewne
daje zwielokrotnienie liczby réznych rodzajéow bialek.
Najnowsze badania wskazuja, ze biatka wystepujace jako
izoformy kodowane przez ten sam gen, w procesie interakcji
bialko-biatko dobieraja zupelnie innych partneréw i przez
to maja catkiem rézne funkcje i znaczenie w komorce.
Réznice w ilo$ci biatka miedzy réznymi typami komorek
iwich réznych stanach mogg wynosic tysigce razy. Juz sama
ilo$¢ czasteczek biatka w komérce wskazuje, jak wysoce
skomplikowany jest molekularny poziom zlozonosci.
Struktura i funkcja komoérki w duzej mierze oparta jest na
czasteczkach bialka, dlatego tez biatka i geny je kodujgce
stanowia gléwny obiekt badan w biologii systemdw.
Funkcje biologiczne tylko w rzadkich przypadkach
moga by¢ przypisane indywidualnym czgsteczkom [7].
W zywych systemach nie ma autonomii czasteczek (gendw,
bialek itd.). Istotng wlasciwos$cia zlozonych systemow
biologicznych nie jest sama mnogo$¢ czesci sktadowych
(np. czgsteczek biatka w komorce), lecz interakcja czesci
sktadowych systemu miedzy soba. Interakcja prostych
czasteczek chemicznym w erze prebiotycznej doprowadzita
do powstania makroczgsteczek, a nastepnie pierwotnych
zywych komorek i dlatego proces interakcji czgsteczek jest
podstawowym elementem zjawiska zycia. W wyniku takiej
interakcji wylaniajg sie w systemie nowe funkcje, nowe
struktury i nowe, nieprzewidywalne wlasciwosci nieobecne
w cze$ciach skladowych. Te ,nowosci” strukturalne
i funkcjonalne nazywamy zbiorczo emergentami.
Procesom interakcji czasteczek i zjawisku emergencji
przypisuje Morowitz [8] gléwne znaczenie w procesie
powstania i ewolucji zycia. Z rozwazan nad zjawiskiem
zfozonosci systemdéw wynika wspomniana juz uprzednio
regula, ze calo$¢ nie jest prostg sumg czesci i twierdzenie, ze
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calos¢ nie jest w pelni redukowalna do czesci skladowych.
Cechy i wlasciwosci calego systemu nie wystepuja
bowiem w jego elementach sktadowych, lecz wylaniajg sie
(emergencja) w wyniku interakeji tych elementéw. Praktyczny
wniosek z powyzszych informacji dla nauk medycznych
jest taki: na podstawie wlasciwosci podstawowych czesci
skladowych (np. genéw kodujacych bialko, samych
czasteczek biatkowych itd.) zlozonego systemu, jakim jest
organizm ludzki, wystepujacych na komérkowym poziomie
hierarchicznym, mozemy dedukowac efekt koncowy (cechy
fenotypowe) tylko z pewnym przyblizeniem, z pewnym
prawdopodobienstwem (Ryc.3). To twierdzenie niesie
wazne konsekwencje dla przyszlego rozwoju mysli
medyczne;j.

W molekularnych biologicznych systemach ztozonych,
interakcje ich elementéw skladowych sa opisywane
za pomocy graféw. Grafy budowane s3 na podstawie
danych i informacji uzyskanych z wieloletnich badan
molekularnych zebranych i dostepnych w wielkich
bazach danych. Bazy te zawierajg informacje o strukturze
i wlasciwos$ciach makroczgsteczek wystepujacych
w ustrojach zywych i odnoszg sie do réznych czgsteczek
biologicznych. Szczegdélna uwage zwraca si¢ na dane
o strukturze i fizycznych interakcjach miedzy czgsteczkami
biatek, genéw (DNA), RNA oraz innych makromolekut
komoérkowych, o strukturze funkcjonalnych modutéw,
szlakéw sygnalnych, motywow regulacyjnych i innych
wlasciwosciach wynikajacych z wzajemnej relacji czasteczek
wystepujacych w komorkach zywych organizmow.

Grafy majg posta¢ zlozonych sieci, zbudowanych
z wezldw i krawedzi (facznikow) je taczgcych. Wezty
przedstawiajg sobg czasteczki i makroczasteczki (bialka,
geny/DNA, RNA, metabolity itd.) lub inne ,czesci”
komorki (np. organelle komdrkowe). Z kolei taczniki
pokazujg wzajemne relacje miedzy wezami. Na poziomie
molekularnym relacja moze oznaczaé, ze dana czasteczka/
makroczasteczka kontaktuje sie fizycznie z inng lub
wieloma partnerskimi czasteczkami sieci poprzez stabe
wigzania i sily, przekazujac sygnal stymulujacy, hamujacy,
modulujgcy lub innego charakteru.

Oczywiscie grafy sa jedynie statycznym opisem relacji
miedzyczasteczkowych. W zywym systemie wszystkie
komponenty skladowe sg stale w stanie dynamicznym,
w bezustannym ruchu. Kontakty fizyczne np. czasteczek
biatkowych (ilustrowanych w grafach jako wezly) powstaja
w bardzo krotkich okresach czasu (sekundy i utamki sekund)
i czgsto pozostajg w kompleksie przez rownie krotki okres.
Wigzania miedzy komponentami sieci molekularnej nie
sg trwalymi (kowalencyjnymi) wigzaniami chemicznymi,
lecz s3 to labilne oddzialywania elektrostatyczne, wigzania
wodorowe, sily Van der Walsa i inne. Komponenty sieci
stale faczg si¢ i rozpadajg, ponownie aczg sie z tym samym
lub innym partnerem, zmieniajg konformacje itd. Sygnaly
informacyjne bezustannie plyng przez sie¢ w obrebie
funkcjonalnych modutéw (np. podsieci metaboliczne), jako
szlaki sygnalne od receptoréw powierzchniowych komorki,
jako elementy regulacyjne réznych proceséw molekularnych
(transkrypcja gendw, translacja). Inne makroczasteczki

tworza bardziej trwate kompleksy i pelnig swoiste funkgcje.
Na przyktad kompleks dokonujgcy skfadania mRNA sktada
sie z ponad 200 czasteczek biatka i innych bioczgsteczek.

Architektura niektdérych sieci, funkcjonowanie
niektérych motywoéw znajdowanych w sieciach oraz
reguly rzadzace funkcjonowaniem zlozonych systemow
s3 czeSciowo poznane. Wspomnimy tu jedynie o kilku
wazniejszych odkryciach i regutach w funkcjonowaniu
sieci. W sieciach oddzialywan biatko-bialko stwierdzono,
ze niektore wezly (czyli niektore bialka) oddzialuja
z licznymi partnerami, czyli wieloma innymi biatkami.
Takie wezly nazywa sie ,piastami” (hub proteins).
Przyktadowo, biatko p53 posiadajace wiele réznorakich
funkcji jest biatkiem typu ,,piasty”. W komorce nie sg one
liczne, ale ich rola w procesach zyciowych jest zapewne
wazna, o czym $wiadczy fakt, ze komdrka zamiera, gdy
zabiegiem inZynierii genetycznej usunie si¢ cz¢§¢ genow
kodujacych biatka typu ,piasta”

Innym dobrze poznanym elementem sieci sg sprz¢zenia
zwrotne (petle zwrotne) wchodzace w struktury
molekularne zwane ,,motywami” (motifs). Struktury
i funkcje petli zwrotnych w procesach regulacji réznych
procesow metabolicznych, regulacji transkrypcji i innych
sg do$¢ dobrze poznane, dzigki zbudowanym na podstawie
teorii systemoéw regulacyjnych modelom, sprawdzonym
nastepnie w badaniach doswiadczalnych na systemach
zywych, gtownie bakteriach [6].

Sprzezenia zwrotne wprzegniete w mechanizm
transkrypcji genu modulujg jego aktywnos¢, w wyniku czego
gen aktywuje sie np. w formie fali o zmiennej amplitudzie
i czestotliwosci. Staby sygnat wejsciowy wchodzacych do
motywow regulatorowych, takich jak petle zwrotne moga
sie wzmacnia¢, co daje, w skomplikowanej i rozleglej sieci
interakcyjnej makroczasteczek, wielkie efekty systemowe,
analogiczne do ,efektu motyla” Lorenca w meteorologii:
maly sygnal na wejsciu do systemu powoduje wielki efekt
na wyjsciu. W systemach biologicznych moze tez zachodzi¢
sytuacja odwrotna: sygnal wejsciowy jest wygaszany i moze
da¢ maly efekt na wyjsciu. Tego typu zjawiska w systemach
zlozonych powstaja dzigki dziataniu petli zwrotnych,
a dynamika tego procesu moze by¢ gwaltowna, co w teorii
systemow ztozonych nazywa sie przejsciem fazowym.

Sieci molekularne zZywych organizmoéw sg stale
w stabilnym stanie dynamicznym. Jest to system otwarty
pobierajacy energie, a wigc daleki od stanu rownowagi
(charakterystycznej dla organizméw martwych),
zorganizowany i uporzadkowany. Molekularny system
dziata daleko od stanu réwnowagi, na krawedzi chaosu
Jest to przestrzen, gdzie zlozono$¢ osigga maksimum.
Samoorganizacja systemu jest generowana wewnetrznie
na poziomie miejscowym bez potrzeby koordynacji
z zewnatrz. Uplasowanie sytemu bliskie ,krawedzi
chaosu” sprawia, ze wystepuje w nim pewien ,szum’,
losowe perturbacje i fluktuacje, pewien niewielki poziom
entropii (czyli pewien niski poziom nieuporzadkowania),
zapewniajace mozliwo$¢ reorganizacji elementéow
i wprowadzenia nowego tadu organizacyjnego, a zatem
mozliwo$¢ generowania nowych form strukturalnych
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i nowych funkcji. Aktywne generowanie ,,nowosci” przez
ztozony system jest nowym, postulowanym przez nauke
mechanizmem ewolucji. Tu rodzi sie kreatywnos¢ systemu.

Dynamiczny, ale ustabilizowany stan systemu okreslany
jest jako atraktor, stan atraktora lub basen atraktora.
Systemy o wysokiej ztozonosci, zawarte w nich moduty
majg zwykle wiele atraktoréw. System ustabilizowany moze
by¢ wytracony ze swego basenu atraktora wskutek dziatania
presji zewnetrznej, wejs¢ na inne trajektorie i powrocic
do swego atraktora lub uplasowa¢ w innym basenie, co
nadaje systemowi cechy plastycznosci. Takie perturbacje
systemu moga powodowac takze procedury medyczne
(np. chemioterapia), ktére sg zapewne czynnikiem
zaburzajacym dzialanie systemu.

Uporzadkowanie i dzialanie systemu nie wynika
z dzialania jakiego$ centralnego osrodka regulacyjnego.
Osrodki koordynujace i regulujace sg rozproszone po
systemie i oparte sa na zjawisku samoorganizacji jego
elementéw skladowych. System jest wrazliwy i zarazem
oporny na perturbacje, jest plastyczny, reaguje na
warunki $srodowiskowe, a na dluzszg skale czasu adaptuje
si¢ do nich. System zorganizowany mozna opisac
rownaniami matematycznymi, podczas gdy systemy
przypadkowe (losowe) opisuje sie tylko w kategoriach
prawdopodobienstwa.

NOWE, WIELKIE WYZWANIA DLA MEDYCYNY
W ostatnich 3—-4 dekadach nauka dostarczyla nie tylko
wielkiej liczby danych charakteryzujacych elementy skla-
dowe komorek na poziomie molekularnym, lecz takze
réwnie olbrzymiej liczby informacji o wzajemnych relacjach
tych elementdw, interakcjach, mechanizmach kontrolnych,
wzajemnych korelacjach i regulach rzadzacych zlozonymi
systemami. Wylonily sie nowe obszary badawcze w biologii,
zwane w zargonie laboratoryjnym ,,omics” (genomics, proteo-
mics, transcriptomics, metabolomics itd.) dgzace do poznania
juz nie tylko wlasciwosci indywidualnych czasteczek, lecz ich
réznorodnych wzajemnych relacji i mechanizméw powsta-
wania okreslonych, zfozonych funkgji. Jednoczesnie powsta-
waly i nadal rozwijaja si¢ nowe technologie umozliwiajace
glebsza i wydajniejsza (high-throughput) analize struktury
i dynamiki niezwykle zlozonych sieci wspoétdziatajacych
makroczasteczek [4].

Analiza w obszarach ,,omics’, a zwlaszcza poszukiwanie
mechanizméw kontrolnych oraz integrujacych
funkcje tych obszaréw stale dostarcza ogrom danych.
Z kolei analiza wielkiej liczby danych (big data) wymusza
wlaczenia szerszego i $cistego wspoétdzialania medycyny
z bioinformatykg, matematyka, biostatystyka, ze
specjalistami w zakresie nowych technologii badawczych
i specjalistami od komputeréow wielkiej mocy. Sadze,
ze w omawianym obszarze polski potencjal badawczy
jest opdzniony o kilkanascie lat. Dobrze sie stalo, ze od
niedawna Wydzial Matematyki, Informatyki i Mechaniki
we wspoldziataniu z Wydziatem Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego uruchomil studia z zakresu biologii
systemow. Dopiero za kilka lat pojawig sie pierwsi polscy
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specjalisci z tego zakresu, ktérzy zasila nasze badawcze
os$rodki w obszarze biomedycyny.

W ostatnich latach méwi sie, ze przyszta medycyna
bedzie sie rozwija¢ na zasadzie medycyny P4 (predictive,
personalized, preventive, participatory). Termin ,medycyna
spersonalizowana’, czyli ,,indywidualizowana” najlepiej
oddaje sens ,,medycyny P4”

Procedury diagnostyczne i lecznicze muszg opieraé
sie na precyzyjnych, indywidualnych charakterystykach
chorego. U podstaw medycyny spersonalizowanej stoi
teza i oczekiwanie, ze w zdrowiu czy w chorobie na
hierarchicznym poziomie molekularnym kazdy z nas jest
inny, tak jak jest inny na poziomie organizmu jako calosci.
Ludzka indywidualno$¢ i zmienno$¢ populacyjna jest
w kontekscie biologii dostatecznie poznana [9].

Na przetomie ostatniego stulecia badacze wyposazeni we
wspaniale urzadzenia analityczne mozolnie poszukiwali
nowych genéw i odpowiadajacego im biatka, poznawali
jak one dzialajg w procesach chorobowych, proponujac
mechanizmy ich lokalnych zachowan w sieci ztozonych
systemow. Wielkie zbiory, katalogi i banki danych
o strukturze makroczgsteczek, ich funkcji w modutach,
interakcje i funkcje we fragmentach subsieci, profile
ekspresji genow, sygnatury molekularne, ztozyty
sie na ogromny zasob wiedzy. Niektdre ,sygnatury
molekularne” okreslajace stan ekspresji pojedynczych
lub dziesigtkow genéw mogace wskazywac na pewne
zaburzenia regulacji na poziomie réznych ,,omics”,
znalazly ograniczone zastosowanie w praktyce kliniczne;j.
Moéwi sie nawet o pewnym ,przesycie” zebranych
informacji. Zbiory tych analitycznych danych dotycza
tkanek prawidlowych i patologicznych.

Okazalo si¢ jednak, ze ogromna liczba danych
o elementach skladowych komérki, ich naturze
i podstawowych funkcjach, stale jeszcze jest
niewystarczajaca by w chorobie trafnie stawia¢ diagnoze,
trafnie przewidywac jej rozwdj i dobiera¢ postepowanie
lecznicze, nie méwiac juz o przewidywanych skutkach
postepowania czy skutecznej prewencji. Ten stan wiedzy
wymaga nowego, bardziej systemowego i holistycznego
podejscia, rozwiniecia analityki nowej generacji,
integracji badan, przechowywania i obrobki wielkiej ilosci
danych (big data), wykorzystania osiggniec i postepow
biologii systemow, a takze wielu wysitkow edukacyjnych,
metodycznych i organizacyjnych, rozwinigcia badan
i technologii o wielkiej wydajnosci [10]. Duzym
wyzwaniem jest digitalizacja ogromniej liczby danych
zawartych w historii chordb i innych danych klinicznych.

Jak wspomniano wyzej, czasteczki takie jak biatko
nie majg zwykle calkowitej autonomii, a funkcji
fizjologicznych nie mozna przypisa¢ indywidualnym
bioczasteczkom, gdyz funkcje wynikajg ze zlozonych
interakcji miedzy nimi [7]. Celem medycyny przysztosci
bedzie poznanie najwczesniejszych etapow przejscia
znormy do choroby na poziomie molekularnym. Proces
ten mozna uchwycié¢ przez zaawansowang analize
interakcji makromolekul, zwlaszcza bialek i genow, co
Barabasi okresla terminem ,,medycyna sieci” (network
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medicine) [11, 12]. Digitalizacja danych z wczesnych
stanow choroby bedzie tu bardzo przydatna.

Nowe techniki badawcze, jak np. glebokie sekwencjowanie
DNA, analiza z malych ilo$ci materiatu, (np. jednej kropli
krwi lub jednej komorki) testowanie bialek swoistych dla
poszczegolnych narzadow, analizy stabych i krotkotrwatych
interakcji makromolekul, nowe metody statystyczne,
matematyczne modele, informatyka dostarcza miliardy
danych dla jednego chorego. Nowe narzedzia zrodza nowe
podejscia badawcze, nowe koncepcje i paradygmaty [7].
Komputery wielkiej mocy bedg uzyte do analizy i poznania
stanu systemu/sieci molekularnej swoistej dla kazdego
zjawiska patologicznego i kazdego etapu rozwoju choroby
oraz zapewnia podwyzszenie jakosci diagnozy i precyzyjnej
zindywidualizowanej terapii.

Najwiekszym wyzwaniem jest poznanie dynamiki
interakcji makromolekul w sieci i jej modutach w normie
i chorobie, poznanie mechanizméw regulacji ztozonych
funkcji sieci oraz poznanie zachowan systemu poddanego
perturbacji. Jakie sa konsekwencje takiej perturbacji?
Czy czynnik sprawczy takich zaburzen systemu moze
indukowac wczesne, bezobjawowe na poziomie klinicznym
stany chorobowe? Jak reaguje system na ingerencje
leczniczg (np. dziatanie $rodkéw farmakologicznych)?
Pytania takie bedg rodzi¢ nowe paradygmaty i hipotezy
wymagajace sprawdzenia do$wiadczalnego. Jednym
z kluczowych zadan jest integracja danych uzyskanych
z rbznych, interdyscyplinarnych badan.

Wiele chordb, wsrdd nich choroby nowotworowe, sg
chorobami zlozonymi. Majg one komponente genetyczng
w postaci np. wielogenowych mutacji lub zaburzen
mechanizméw regulacyjnych transkrypcje, ale jednoczesnie
w procesie ich powstawania i rozwoju aktywnie towarzysza
im inne czynniki przyczynowe, na przyktad dieta, czynniki
$rodowiskowe i in. dzialajace na obszar epigenetyczny lub
pozagenetyczny. Oba elementy ingeruja w strukture i funkcje
sieci interakcji molekularnych, dlatego proponowane przez
biologie systemow szersze, bardziej holistyczne podejscie
zbliza nas do glebszego zrozumienia genezy choréb.
Przyklady uzytecznych zastosowan takiego podejscia
do biologii i kliniki nowotworéw znajdzie Czytelnik
w obszernym artykule przegladowym [13].

Nowe metody analizy ludzkiego genomu i poznawanie
zmian w genomie (variom) wraz z podej$ciem systemowym
zblizajg nas do ,,medycyny spersonalizowanej”, a takze
zapowiadaja ,,przesuniecia akcentéw w opiece zdrowotnej,
odchodzenia od diagnozy choroby i leczenia do medycyny
predykeyjnej, prewencyjnej i indywidualnego kontrolowania
zdrowia” Metody stosowane w biologii systemdw sg w stanie
wskazac i §ledzi¢ subtelne zmiany i zaburzenia w dynamicznej
sieci, co z kolei stwarza nadziej¢ na wykrycie bardzo
wezesnych zmian chorobowych i otwiera szanse odwrocenia
tych zmian u samego poczatku [14]. Analiza zmiennosci
(wariacji) genomu w chwili obecnej ma male znaczenie
praktyczne. Synder i wsp. s zdania, ze dopiero poréwnanie
sekwencji DNA u 500 milionéw ludzi i konfrontacja z 500
milionami okreslonych fenotypéw moze podnies¢ precyzje
i wskaza¢ potencjalne mutacje sprawcze [15].

Medycyna spersonalizowana bedzie si¢ opiera¢ na danych
z sekwencjonowania indywidualnych genomodw, jak i na
danych z rozszerzonych analiz ,,omics” (transcriptomics,
proteomics, metabolomics itd.), ktore sg bardziej przydatne
do monitorowania systemu i indywidualnego stanu
fizjologii w czasie rzeczywistym niz informacje o genomie
[14]. Kolekcje ,,omics” bedace w istocie ,,molekularnymi
fenotypami” sg bardzo przydatne dla poznawania
zasadniczych mechanizméw rozwoju choroby.

W koncepcji ,medycyny sieci” zwraca si¢ uwage, ze
geny majace znaczenie dla rozwoju choroby, kodujg biatka
zajmujgce w sieci szczego6lne miejsca. Wymieniane sg geny
kodujgce biatka typu ,piasty” (hub proteins), czyli biatka
wchodzace w interakcje z wieloma innymi biatkami sieci.
Usunigcie takich genéw w warunkach do$wiadczalnych
prowadzi do efektu letalnego. Podstawowe motywy
regulacyjne (petle zwrotne) dzialajace np. w regulacji
transkrypcji sa kluczowym mechanizmem fizjologicznym,
ktorego zaburzenie moze prowadzi¢ do spaczonych funkeji.
Sie¢ makroczasteczek jest tworem dynamicznym, podlega
fluktuacjom, ktére moga by¢ amplifikowane i wzmacniane
przez dzialanie petli zwrotnych, dajac zupelnie nowe
wzory i formy. Innym kluczowym elementem ,,medycyny
sieci” jest koncepcja ,,moduléw chorobowych” Modul
jest unikatowym fragmentem molekularnym sieci
(subsieci), gdzie w wyniku interakcji czasteczek wyltania
sie efekt fenotypowy (np. okreslona funkgja fizjologiczna).
»Modul chorobowy” pojawia si¢, gdy jeden lub wigcej
komponentéw modutu ulega dysfunkcji. ,,Moduly
chorobowe” moga naktadac si¢ na siebie w globalnej sieci
i sa zgodne z determinantami choroby [16, 17]. Choroba
jest rzadko wynikiem nienormalno$ci w pojedynczym
genie, lecz raczej konsekwencja zaburzen w zlozonej,
wewnatrzkomorkowej sieci makroczasteczek. Taki wniosek
wynika z faktu wzajemnego, dynamicznego oddziatywania
molekularnych elementéw sieci zorganizowanych
w funkcjonalne moduly i szlaki [18]. Te ostatnie przejmuja
sygnaly ze sSrodowiska i s narazone na perturbacje bardziej
niz dobrze chroniony genom.

Omowiona wyzej nowa problematyka w biomedycynie
wynika z bardziej calo$ciowego (holistycznego) podejscia
i jest okreslana ogolnie biologiag systeméw. Elementarne
informacje o biologii systeméw znajdzie Czytelnik
w innym artykule [19].

Wspolczesne metody pozwalajg na $ledzenie interakeji
makromolekut, np. biatko-biatko i monitorowanie
trajektorii sieci w réznych stadiach rozwoju choroby [20].
Systemowe podejscie pozwoli na uchwycenie choroby wjej
najwczesniejszym okresie. Wglad w mechanizmy dziatania
sieci makromolekul w badaniach doswiadczalnych nad
chorobg prionowg u myszy i glejakach u ludzi dal juz
zachecajace wyniki [4]. Podstawowym zadaniem dla
biologii systemow jest zrozumienie ,jak w komorce
zlozone sieci molekularne wykonuja wyrafinowane
funkcje regulatorowe” [21]. Pewna przeszkoda dla
rozwoju biomedycyny przyszloéci, jak méwi Hood, jest
fakt, ze ,,niektdrzy badacze sg straszliwie konserwatywni”.
Biomedycyna cierpi na deficyt nowej mysli.
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ASSESSMENT OF RELEASE FACTORS OF B-TYPE NATRIURETIC
PEPTIDE DURING THE EXERCISE TEST IN PATIENTS
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ABSTRACT

Introduction: The increased concentration of B-type natriuretic peptide (BNP) is an expression of overload of the heart, regardless of the cause. Exercise test is a helpful method
of assessing the exercise tolerance and myocardial ischemia.

The aim: The aim of the study is to determine the factors that cause the release of BNP during the exercise test.

Material and methods: The study included 99 patients with diabetes and after myocardial infarction with preserved left ventricular ejection fraction (EF>40%). Before
performing the exercise test (ExT) echocardiography was performed and blood sample was taken to determine BNP. Immediately after the exercise test another blood sample
was taken to determine BNP.

Results: In 22 patients (22%) an increase in BNP >35pg/ml after the exercise test was observed. In patients with EF <50%, with severe diastolic dysfunction after myocardial
infarction, with diabetes, and HR >60 beats/min at rest a more frequent release of BNP was observed. [respectively OR: 4.7; 95% Cl:1.7-12.7;p=0.027; OR:258,;95%(l:28-
2356;p<0,001; OR: 3.75 (1.2-12.1);p =0.02;0R: 0.27 (0.08-0.86);p=0.02; OR:0.11 (0.02-0.47) p=0.008]. Exercise induced ST-segment depression in the ECG did not correlate
with BNP concentration increase.

Conclusions: Patients with EF <50%, with severe diastolic dysfunction, after myocardial infarction, with diabetes, and HR at rest >60 have a better chance of BNP release after
the exercise test. The increase in BNP after exercise test did not correlate with reductions in ST-T in ECG.

KEY WORDS: exercise test, BNP, myocardial infarction with preserved ejection fraction, diabetes.

STRESZCZENIE

Wstep: Wzrost stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP) jest wyrazem przeciazenia serca, niezaleznie od przyczyny. Test wysitkowy jest pomocna metoda oceny tolerandji
wysitku czy niedokrwienia mie$nia sercowego.

Cel: Ustalenie czynnikéw powodujacych uwalnianie BNP podczas préby wysitkowej.

Materiat i metody: Do badania wiaczono 99 kolejnych chorych z cukrzyca (n=39) oraz po przebytym zawale serca z zachowana funkcja skurczowa lewej komory EF=40%
(n=60). Przed wykonaniem testu wysitkowego wykonywano badanie echokardiograficzne oraz pobierano krew na oznaczenia BNP. Bezposrednio po tescie wysitkowym
pobierano prébke krwi do kolejnego oznaczenia BNP.

Wyniki: U 22 badanych (22%) obserwowano wzrost BNP >35pg/ml po tescie wysitkowym. U chorych z EF<50%, z ciezka dysfunkcja rozkurczowa, po przebytym zawale serca,
z cukrzycg, zHR >60/min stwierdzono czestsze uwalnianie BNP po tescie wysitkowym [odpowiednio OR: 4,7; 95% CI:1,7-12,7;p=0,027; OR:258;95%(l:28-2356;p<0,001;
OR:3,75(1,2-12,1);p =0,02;0R: 0,27 (0,08-0,86);p=0,02; OR:0,11 (0,02-0,47) p=0,008].

Whioski: Chorzy z EF <50%, z ciezka dysfunkcja rozkurczowa, z przebytym zawatem serca, z cukrzyca, z HR w spoczynku >60/min mieli wigksze szanse na uwolnienie BNP po
tescie wysitkowym. Zjawisko to nie zalezato od obnizenia odcinka ST w tescie wysitkowym.

SELOWA KLUCZOWE: test wysitkowy, peptyd natriuretyczny typu B (BNP), zawat serca z zachowana frakca wyrzutowa, cukrzyca
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INTRODUCTION

B-type natriuretic peptide is an oligopeptide neurohormone
involved in the regulation of water and sodium homeostasis
and homeostasis in the cardiovascular system. The role of BNP
is ensuring homeostasis of blood pressure and blood volume.
Its secretion is stimulated by increased stretch of heart wall,
which may occur as a result of volume or pressure overload.
BNP inhibits the activity of the sympathetic nervous system
and the renin-angiotensin-aldosterone system, increase
excretion of water and sodium in the urine by increasing
glomerular filtration and reducing resorption of sodium
and water in proximal renial tubules, cause relaxation of the
muscle membrane of blood vessels thus reducing the peri-
pheral vascular resistance. All these mechanisms lead to a
reduction in blood pressure and blood volume. In response to
the increase in their tension during an increase in preload or
afterload, cardiomyocytes secrete B-type natriuretic peptide
(BNP). Increased concentrations of these peptides in blood
indicates activation of a compensatory mechanism, which
occurs prior to symptoms of heart failure [1-3].

Exercise test (ExT) allows objective assessment of exercise
tolerance, blood pressure and chronotropic reaction and
is a useful method of assessing myocardial ischemia. The
increase in the concentration of B-type natriuretic peptide
(BNP) is an expression of cardiac overload, regardless of
the cause. BNP is produced predominantly by ventricular
muscle, eliminated by kidneys, and decomposed through
endopeptidase. The peptide concentration has a diagnostic
and prognostic significance. Low concentrations thereof,
i.e. BNP < 35 pg/ml, with symptoms developing gradually,
is associated with a low probability of heart failure [4]. The
aim of the paper is to determine the factors that cause the
release of BNP during the exercise test and the importance
of this phenomenon in patients in stable condition with no
symptoms of heart failure with preserved left ventricular
ejection fraction (EF> 40%) and after myocardial infarction
or type 2 diabetes.

METHODS

The subjects qualified for the study were patients with
type 2 diabetes without a history of myocardial infarction
and patients after myocardial infarction treated with pre-
served LV systolic function (EF> 40%) in the period from
3 months to 1 year after acute myocardial infarction. The
exclusion criteria of the study were: left ventricular ejection
fraction -LVEF <40%, valvular heart disease, also after
adjustment, atrial fibrillation, acute myocardial infarction
within 3 months after the myocardial infarction.

The study included 99 patients - 39 patients with diabetes
and 60 with a history of acute myocardial infarction. The
mean age of the patients was 55.7 + 7.4 (min 35, max 74
years). All patients had preserved left ventricular systolic
function LVEF > 40%.

The patients currently did not have symptoms of cardiac
failure, were undergoing optimal medical therapy, diabetes
was controlled. Some cardiovascular drugs- (diuretics,
ACE inhibitors, beta-blockers) may reduce BNP levels,
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but their percentage distribution was proportional in the
study groups.

The patients included in the study were a group of
outpatients in the Regional Diabetes Clinic and in the
Clinical Department of Cardiology Center.

The study was approved by the Bioethics Committee
of the Medical Chamber of Kielce No. 11/2005. All the
subjects were previously informed in detail about the
study purpose and method and a signed written consent to
participate in the research was obtained from each patient.

EXERCISETEST

The exercise test was performed on a treadmill, according
to the Bruce protocol, with the use of Marquette apparatus.
Immediately before and after the test, the concentrations
of B-type natriuretic peptide were determined.

The study was performed on the Marquette Electronics
Case 8000 treadmill.

Blood pressure (BP) and heart rate (HR) were taken at rest
and immediately after peak exercise. The test was terminated
once the studied age-appropriate submaximal heart rate was
achieved or fatigue or symptoms of angina and with ST-
segment depression >2 mm on ECG were present. Exercise
test (ExT) was positive: ST-segment depression >1 mm, with
or without occurrence of angina or dyspnea.

BIOCHEMICAL STUDIES
Blood samples for determination of resting B-type natriu-
retic peptide were collected from the antecubital vein after
30 minutes of rest before performing the stress test, and
immediately after the test. Plasma BNP was determined by
enzyme immunoassay, the measurement was performed
on an automated analyzer.

BNP concentrations were determined using the Beckman
Coulter Immunoassay system.

ECHOCARDIOGRAPHY
Echocardiographic assessment of systolic and diastolic
LV was performed during the first visit prior to the stress
test. The following criteria of diagnosis of LV diastolic
dysfunction were adopted:
1. Normal left ventricular diastolic function [esep > 8, LAVI
<34ml / m2 (LAVI, left atrial volume index)]
2. Mild diastolic dysfunction (grade I)
(e‘'sep<8; E/A<0.8, DT>200ms; E/ €& <8; Ar-A <0 ms;
Val AE/ A <50%)
3. Severe diastolic dysfunction (grade II and III)
A. Pseudonormalization of mitral inflow (¢sep <8; E/ A
0.8 - 1.5, DT 160- 200 ms; E / e ‘9-12 Ar-A > 30 ms; Val
AE/A=50%)
B. Restrictive mitral inflow (esep <8; E/ A > 2; DT <160ms;
E/e>13,Ar-A>30ms; VAlAE/ A >50%).
Left ventricular hypertrophy was diagnosed on the basis
of septal thickness (IVS) in the long-axis parasternal view
(IVS =12mm).
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Table . Baseline characteristics of patients. Table II. Study results.
Study population n=99 Exercise test
Age (min, max),years 35.74 Metabolic equivalents, METS:
Mean+SD 55.4+7.4 (min, max) (2.2,12.8)
BMI (min, max) (2041) Mean+SD 84423
Mean +SD 283 +4.0
METS >7 70 (70.6%)

Males 79 (80%)
Prior MI 60 (61%) HR at rest in ExT
Diabetes 39 (39%) (min, max) (52’1 48)
Hypertension 69 (70%) Mean+SD 78+ 15.4
Hipercholesterolaemia 62 (63%)
Smoking 35 (35%) Maximal HR during ExT
Current medications: (min, max) (64,179)
ACEL 71(72%) Mean=SD 13317
Beta-blockers 42 (42%)
Diuretics 14 (14%) N
Statins 69 (70%) SBP at rest in EXT [mmHg]
Aspirin 64 (65%) (min, max) (100,180)
ARB 8 (8%) Mean+SD 130415
Insulin 24 (24%)
Oral hypoglycemics 25 (25%) N
Clopidogrel 60 (61%) Max SBP during ExT [mmHg]

o (min, max) (130,250)

Data are presented as mean + standard deviation
Mean+SD 164124

or number (percentage) of patients
ACEI - angiotensin-converting enzyme inhibitor;
ARB- angiotensin receptor blockers;

Duration of exercise

BMI -body mass index, (min, max) (14,104)
MI-myocardial infarction, Mean+SD 6.6+2.3
STATISTICAL ANALYSIS Positive exercise test results [ExT(+)]\

All the study data was analyzed using multifactor logistic  sT-segment depression =1 mm
regression model. The tests were two-sided and statistical
significance was considered at 5%. To analyze the BNP
levels we used a cut-off point of A 35pg /ml. The statistical
description of quantitative variables was made with the use

with or wihout angina or dyspnea 22 (22%)

Echocardiography:

of the mean, the standard deviation and the median. Quali- EF [%]
tative variables were characterized by specifying the size of ~ (min,max) (40,65)
each of the variants and its percentage of the group under  pean+SD 5547.6

consideration. For comparison of the mean values of the
quantitative variable in both groups the Student’s t-test was
used. For a larger number of groups the F test of analysis of

LV diastolic function

. . N | 7 (379
variance, as well as the Tukey and Duncan multiple com- c.>rma. . 37 37%)
parison tests, were applied. The nonparametric analysis of ~_Mildly impaired 44 (44%)
variance and the Kruskal-Wallis tests were used when the  Severely impaired 18 (18%)

distribution of a quantitative variable showed a significant
deviation from the normal distribution. To compare groups  Laboratory data at rest [pg/ml]

of patients in terms of a qualitative variable the chi-square  gnp = 35 54 (54,5%)
test of independence was used. For statistical analysis we

used the method of multivariate logistic regression, taking mean+5D 101.4£97.1
into account the fact that the response variables are binary. ~ BNP <35 45 (45,5%)
The regression model was designed to examine the effectof ~ \Mean+SD 324225

explanatory variables on the occurrence or non-occurrence — . .
of the tested feature. Correlation with Pearsen and Spearman ~ BNP- B type natriuretic peptide; EF-ejection
method was also applied. In statistical inference the signi- fraction; Ex T -exercise test; HR-heart rate; LV-
ficance level of 0.05 was adopted. Statistical analyzes were left ventricular; SBP-systolic blood pressure

performed using the SAS 9.3 licensed software
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Table Ill. The increase in BNP > 35pg/ml during the exercise test.

Group 1 Group 2

A BNP during ExT 235pg/ml (n=22) A BNP during EXT <35pg/ml (n=77)
BNP before EXT [pg/ml] 156.1£132.1 36.6+29.2
BNP after EXT [pg/ml] 247.4+165.6 49.2+ 334
A BNP [pg/ml] 91.3+48.2 12.6+£8.8

BNP- B type natriuretic peptide; ExT -exercise test

Table IV. Correlation between baseline BNP and the parameters of the exercise test and echocardiography parameters.

BNP before EXT <35pg/ml  BNP before EXT =35 pg/
(n=45) ml (n=54)

BMI [kg/m2] 285+3.2 28.1+45 0.69

Exercise duration [min] 72%20 6.1+24 0.01
METS 89+1.9 79+24 0.03

HR at rest in EXT [bpm]
79.8 £ 14.1 0.55
78.0+16.3

HR maximal during EXT [bpm] 1334+ 157 132.5+18.1 0.8
A HR [bpm] 767 £7.5 79.0+10.0 0.18

SBP at rest in EXT [mmHg] 130.0+13.6 131.2+16.6 0.7

Max SBP during EXT [mmHg] 164.7 £ 20.6 165+ 26.4 0.9
EF [%] 58.0+6.1 53.3+8.1 <0.01

E [cm/s] 63.3+153 65.7 + 21 0.52

e’'septal [cm/s] 13.5+ 343 6.5+25 0.18
E/e’'[ms] 76+1.8 11.5+59 <0.01

A [cm/s] 733+ 164 783+ 18.0 0.15

E/A 09+0.3 0.88+0.4 0.79

DT [ms] 217.7 £ 64.7 238.0+69.9 0.14
Diastolic function normal/mildly/severely impaired (nO 28/16/1 9/28/17 <0.01

HR at rest = 70 bpm 9 (n) 39 32 0.03
Age [years] 529+6.6 574x75 0.002
ST-segment depression (n) 7 15 0.14

BNP- B type natriuretic peptide; ExT -exercise test; HR- heart rate; SBP-systolic blood
pressure; BMI- body mass index; EF- ejection fraction; METS- metabolic equivalents;
parameters for assessing LV diastolic function (E, €, E/e’,DT, A, E/A DT)

RESULTS

99 patients with type 2 diabetes without a history of
myocardial infarction and patients after myocardial in-
farction, with preserved LV systolic function (EF> 40%)
treated with primary angioplasty in the period from 3
months to 1 year after the incident, were included in the
study. The study group’s baseline characteristics are pre-
sented in (tab. [ and IT). 54 (54.5%) patients had a rest BNP
>35pg/ml. In this study group, the mean concentration of
BNP at rest was 101+97pg/ml, and the increase in BNP
during exercise was 43+48 pg/ml. In the group of BNP
at rest<35 pg/ml, the average concentration of BNP was
17+8 pg/ml, and the increase in BNP during exercise was
32+22 pg/ml. During the exercise test, 22 subjects had an
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increase in BNP >35pg/ml (groupl). The average incre-
ase in BNP in these patients was 91+48 vs 12+9 pg/ml
in subjects in whom A BNP during exercise was <35 pg/ml
(group 2) (tab. III). Table IV shows division of the patients
due to the baseline BNP (patients with BNP <35 pg/ml
and BNP>35 pg/ml. Statistically significant differences
related to exercise duration, exercise tolerance (METS),
ejection fraction, LV diastolic function and age of the
subjects. Patients with baseline BNP >35pg/ml had shor-
ter exercise duration, worse exercise tolerance, severe
LV diastolic dysfunction, reduced ejection fraction and
were older. We also made the correlation of BNP with
Pearsen and Spearman method before ExT, after ExT
and the exercise related increase in BNP > 35 pg/ml and
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Table V. Evaluation of the Pearson correlation levels depending on age, BMI and exercise test parameters.

& 2 & 3ZI¥ 8 & o T T3 TI &3
) = il 5 0 o o o = T 3 T 5 S g
< = w = @, 3 3 o 3 2. S 3 2L
o) Q@ n S. _ = 5 = = %
2 = > 5 g 3 2
2 Y c 3 3 3 =2
= 3 3 Q
S @ &
BNP before ExT 0.31 0.02 -0.13 -0.18 -0.01 -0.01 -0.01 -0.11 -0.16 -0.05 0.56
[pg/ml] <0.01 ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
BNP after EXT 0.27 0.05 -0.01 -0.13 -0.02 -0.02 0.02 -0.15 -0.15 -0.01 0.53
[pg/ml] <0.01 ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
A BNP 0.16 0.09 -0.01 -0.01 -0.02 -0.04 -0.03 -0.21 -0.13 0.05 0.55
[pg/ml] ns ns ns ns ns ns ns 0.04 ns ns ns

BNP- B type natriuretic peptide; ExT -exercise test; HR- heart rate; SBP-systolic blood pressure, BMI- body mass index, METS- metabolic equivalents

Table VI. Evaluation of the Pearson correlation between the increase in the concentration of BNP >35pg/ml and echocardiographic parameters.

m m ™ m ] > iy = = O

5 g 3 e = T = T 33

= s B 2 3 58

w, S =

BNP before ExT -0.39 0.40 -0.54 0.50 0.09 0.18 0.01 0.05 0.68
[pg/ml] <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 ns ns ns ns <0.01
BNP after EXT -0.44 0.46 -0.52 0.52 0.06 0.20 0.04 0.09 0.72
[pg/ml] <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 ns ns ns ns <0.01
A BNP -0.47 0.49 -0.32 0.42 -0.10 0.17 0.15 0.17 0.68
[pg/ml] <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 ns ns ns ns <0.01

BNP- B type natriuretic peptide; ExT -exercise test; EF-ejection fraction; LVH- LVH - left ventricular hypertrophy,
METS- metabolic equivalents; parameters for assessing LV diastolic function ( E, €, E/e,DT, A, E/A) ;ns- nonsignificant

Table VII. Evaluation of the Spearman correlation of BNP depending on age, BMI and exercise test parameters.

Z ® E 8% I8 3% 3L T3 T3 T: &Y
2 = A 23 322 37 2% 33 33 3™ T
< =~ B I3 I 3 ot =3 =5 =3 g &
8 ‘% 50 23 2§ 8 = 2.5
2 5 El 22
=4
BNP before EXT 0.32 -0.08 -0.18 -0.17 -0.02 -0.04 -0.02 -0.11 -0.09 0.02 0.36
[pg/ml] <0.01 ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
BNP after EXT 0.28 -0.07 -0.12 -0.11 -0.01 -0.04 -0.02 -0.20 -0.13 0.06 0.32
[pg/ml] <0.01 ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
A BNP 0.14 0.03 0.12 0.13 -0.06 -0.03 -0.01 -0.32 -0.08 0.19 04
[pg/ml] ns ns ns ns ns ns ns <0.01 ns ns ns

BNP- B type natriuretic peptide; ExT -exercise test; HR- heart rate; SBP-systolic blood pressure, BMI- body mass index, ns- nonsignificant

age, BMI, exercise test parameters and echocardiography
(Tab. V=VIII). The increase in BNP > 35 pg/ml correlated
with HR at rest, ejection fraction (EF) and LV diastolic
function. Positive exercise test results (ExT) in the form
of ST-T segment depression >1 mm with or without
angina or dyspnea were observed in 22 patients (22%).
ST segment depression did not correlate with the incre-

ase in BNP (Tab. V-VIII). We performed multivariate
analysis to evaluate independent risk factors for release of
BNP>35 pg/ml determined immediately after the exercise
test (Table IX). The independent risk factors were: left
ventricular ejection fraction <50%, severe diastolic LV
dysfunction, myocardial infarction, Diabetes, And Heart
Rate At Rest = 60/min.
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Table VIII. Evaluation of the Spearman correlation between BNP and echocardiographic parameters.

m m m_ o > m = 2 O

- oy o = & > 5 S s

S 3 3 3 3 23

= > & 2 > g =

—_ — — S 0N

BNP before EXT -0.35 0.17 -0.54 0.50 0.09 0.18 0.01 0.10 0.64
[pg/ml] <0.01 ns <0.01 <0.01 ns ns ns ns <0.01
BNP after EXT -0.37 0.24 -0.52 0.52 0.06 0.20 0.04 0.12 0.67
[pg/ml] <0.01 0.02 <0.01 <0.01 ns ns ns ns <0.01
A BNP -0.36 0.35 -0.32 0.42 -0.10 0.17 0.15 0.10 0.52
[pg/ml] <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 ns ns ns ns <0.01

BNP- B type natriuretic peptide; ExT -exercise test; EF-ejection fraction; LVH - left ventricular hypertrophy
parameters for assessing LV diastolic function (E, €, E/e,DT, A, E/A); ns-nonsignificant

Table IX. Independent predictors of BNP release (BNP=35pg/ml)
after exercise test in multivariate regression model.

Variable OR 95%Cl  Pvalue
Age > 60 2.1 0.7-6.1 0.2
EF<50% 47 1.7-12.7 0.002
Males 0.8 0.3-2.6 0.7
Diabetes 0.3 0.1-0.9 0.02
Prior MI 38 1.2-12.1 0.02
Hypertension 1.6 0.5-4.9 0.4
Smoking 1.1 0.4-2.8 0.9
BMI =30 0.4 0.1-1.4 0.2
HR> 60/min at rest 0.1 0.02-0.5 0.01
HR= 120/min in EXT 0.4 0.1-1.4 0.1
SBP>160 mmHg in EXT 1.0 0.4-2.7 1.0
METS <7 0.7 0.2-197 0.4
EXT (+) 0.4 0.1-1.4 0.1
Severe diastolic dysfunction 258.4 28.3-2356  <0.001
LVH 13 0.5-34 0.6

BMI- body mass index, Cl- confidence interval; EF-ejection
fraction; ExT- exercise test; HR-heart rate; LVH- left ventricular
Hypertrophy, MI-myocardial infarct; METS-metabolic
equivalents OR-odds ratio; SBP-systolic blood pressure

DISCUSSION

In the presented study, the increase secretion of BNP
after exercise was observed both in the test group 1 with
BNP > 35 pg/ml and in group 2 with BNP <35 pg/ml.
The dynamic nature of the BNP release in response to
exercise has been previously reported [5-7]. In the pre-
sent study most patients exhibited an increase in the BNP
at peak exercise. The study by Krupicka et al. showed a
significant increase in BNP immediately after exercise in
healthy patients. There was no observed increase in BNP
in the first and third hour after exercise. Peak exercise in
healthy subjects led to rapid and transient increase in the
plasma concentration of BNP, which remained within
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the norm, below the cut-off value for heart failure [8].
In our study the increased BNP release was associated
with reduced ejection fraction EF<50% and severe left
ventricular diastolic dysfunction. Several studies assessed
the value of BNP in diagnosing diastolic dysfunction.
Significantly higher BNP levels were found in patients
with advanced left ventricular diastolic dysfunction, and
presented study confirms these results [9-12]. The BNP
initial concentration, and its value immediately after
exercise were significantly higher in subjects with severe
diastolic disorders than those in subjects with normal
LV diastolic function and with subjects with impaired
LV relaxation [13].

So far, no study demonstrated EF<50% as an
independent predictor of BNP release after ExT. The
increase in BNP during exercise correlates with left
ventricular filling pressure in patients after myocardial
infarction, suggesting that filling pressure can be an
important stimulus for BNP release during exercise [14].
In the study published by Marumoto et al., plasma level
of BNP at rest were significantly higher in patients with
myocardial infarction (MI) than in the control subject.
Correlations were found between plasma levels of these
peptides and left ventricular ejection fraction (LVEF),
cardiac index (CI), pulmonary capillary wedge pressure
(PCWP) and left ventricular end-diastolic pressure
(LVEDP) in patients with MI. During exercise, BNP
significantly increased in patients with MI. The changes
in plasma levels of BNP during exercise correlated
with LVEE, CI, PCWP, LVEDP in patients with MI.
Study indicate that the BNP plays an important role
in maintaining cardiac performance at rest and during
exercise in patients with cardiac dysfunction [15].
Another risk factor associated with increased secretion
of BNP during the exercise test is diabetes. The study by
Haffner et al. showed that survival of patients with type
2 diabetes without MI is comparable with those without
diabetes after myocardial infarction [16]. Therefore,
patients with diabetes should be treated as a group of
a very high cardiovascular risk, subject to secondary
prevention. Diabetes is an independent risk factor for HF
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occurrence with similar frequency in both heart failure
with reduced ejection fraction (HFrEF) and heart failure
with preserved ejection fraction (HFpEF) [17, 18].

The mortality of patients with heart failure with LV
diastolic dysfunction is 5-8% per year as compared to
10-15% in patients with renal dysfunction and systolic
dysfunction and 1% of the mortality in the control group
[19]. Measurement of BNP is a valuable examination
confirming or excluding the heart failure in patients
with DM, although some studies have found lower
concentrations of BNP in patients with obesity and
metabolic syndrome, both with and without HE despite
the high late-diastolic pressure in left ventricle [20-22].
The study published by Onoder et al. documented the
importance of elevated BNP> 50pg/ml, indicating an
increased likelihood of cardiovascular complications
in diabetic patients. The relationship between elevated
levels of BNP and cardiovascular complications is the
result of the fact that the higher concentration of BNP is
a biomarker of the presence of asymptomatic structural
heart disease, such as left ventricular dysfunction, left
ventricular hypertrophy, enlargement of atria and atrial
fibrillation or myocardial infarction [20].

In the presented study HR >60/min at rest was a risk
factor for the release of BNP during the exercise test.
Heart rate (HR) is an independent risk factor for death
from cardiovascular events. The impact of high resting
HR on the risk of death from cardiovascular events was
significantly higher in patients with preserved ejection
fraction (HFPEF) than in patients with reduced ejection
fraction (HFrEF). Resting HR is an important prognostic
factor, not only in patients with chronic heart failure
and coronary artery disease, but it can also matter in a
population of patients with heart failure and preserved
ejection fraction [23].

The increase in concentration of B-type natriuretic
peptide (BNP) results from overload of the heart,
regardless of the cause. The peptide concentration has a
diagnostic and prognostic significance. Increased BNP
levels occur in many conditions, such as acute coronary
syndrome, pulmonary embolism, chronic obstructive
pulmonary disease, inflammation (especially sepsis),
advanced age, renal insufficiency, atrial fibrillation,
mitral regurgitation, aortic valve failures and some
forms of mitral heart with increased cardiac output
(due to anemia, hyperthyroidism or advanced
cirrhosis (24). Low concentrations of BNP, i.e. BNP
<35 pg/ml, with symptoms developing gradually,
is associated with a low probability of heart failure.
However, in patients with acute dyspnea, the proposed
bottom decision threshold is 100 pg/ml for BNP [4].
It has been shown that a significant reduction in the
concentration of peptides under the influence of
the treatment translates into a better prognosis. The
optimum target concentrations vary from patient to
patient, therefore current guidelines do not define
them in any concrete way. Other natriuretic peptides,
such as atrial natriuretic peptide (ANP), mid-regional

proatrial natriuretic peptide (MR-pro ANP) currently
have a limited use in practice.

Physical exercise affects hemodynamics and ventricular
and atrial walls tension and thus affects the secretion of
natriuretic peptides [14].

Exercise test is useful not only for hemodynamic and
ECG evaluation, but also for establishing a secretory
reserve of cardiomyocytes [25, 26]. Many studies found
a relationship between an increase in BNP concentration
during the exercise test in patients and heart failure
(9,27,28,29). The study by Lainchbury et al. assessed BNP
secretion changes during the exercise test in patients
with heart failure. Exercise-induced increase in BNP
concentration was associated with a favorable prognosis,
while no increase in BNP correlated with a significant
increase in mortality within 2 years (29).

During the exercise the mean test duration was 6.6
2.3 minutes (min 1.4 min, max 10.4 minutes) and exercise
tolerance was 8.4+2.3 METS. Tolerance and exercise
duration were statistically significantly lower in subjects
with baseline BNP <35 pg/ml (tab. IV). In the present
study exercise-induced ST segment depression in the ECG
did not correlate with BNP concentration increase. These
results stay in line with results of several other studies,
exercise-induced ischemia has little effect on natriuretic
peptide concentration increase and this test has insufficient
ability to recognize exercise ischemia in stable coronary
artery disease [30—-34].

The study evaluates the factors that influence the
secretion of BNP in subjects with preserved LV systolic
function. The new aspect of the study is evaluation of
the correlation between the increase in the secretion
of BNP and the parameters of the exercise test and the
parameters of LV diastolic function in patients with
diabetes and after myocardial infarction with an ejection
fraction 240%. New directions for treatment are sought
in this group of patients, which could help to improve
the prognosis. Assessment of correlation between BNP
levels and hemodynamic parameters of the exercise test
and echocardiography may be helpful in determining the
factors that especially should be paid attention to in the
diagnostic and therapeutic proceedings.

STUDY LIMITATIONS

The number of studied patients was relatively low, which
made the assessment of the BNP release level problematic.
In case of small groups of subjects a greater likelihood of
accidental events and possibility of underestimation of the
impact of other factors on the evaluated parameters should
be taken into consideration.

CONCLUSION
Patients with EF <50%, with severe diastolic dysfunc-
tion, after myocardial infarction, with diabetes, and HR
at rest 260 have a better chance of BNP release after the
exercise test.

The increase in BNP after ExT did not correlate with
reductions in ST-T segment in ECG.
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STRESZCZENIE

Wstep: 1 stycznia 2016 r. weszta w zycie nowelizacja Ustawy o zawodach pielegniarki i potoznej z dnia 15 lipca 2011 r. Na mocy nowego prawa, okreslone grupy pielegniarek
i potoznych (PiP) uzyskaty uprawnienia do wystawiania recept oraz kierowania pacjentéw na badania diagnostyczne.

Cel: Analiza postaw lekarzy wobec rozszerzenia uprawnien zawodowych pielegniarek i potoznych w zakresie ordynowania lekéw, wystawiania recept i kierowania pacjentéw
na badania diagnostyczne.

Materiati metody: W badaniu wzieto udziat 436 lekarzy (245 kobiet, 193 mezczyzn). Srednia wieku w badanej grupie wyniosta 36 lat (min.: 21; maks.: 76; SD: 11,65; mediana: 31). 274
osoby zamieszkiwaty miasto powyzej 500 tys., 70 0s6b - miasto do 100 tys.; 54 osoby - miasto od 100 do 500 tys., a 14 0s6b - wies. Wiekszos¢ badanych (295) zamieszkiwata wojewddztwo
mazowieckie. Zastosowano dobrowolne, anonimowe badanie ankietowe z wykorzystaniem samodzielnie skonstruowanego kwestionariusza. Kwestionariusz zawierat stwierdzenia oceniane
w skali Likerta (1 - zdecydowanie sie nie zgadzam, 5 - zdecydowanie si¢ zgadzam). 22 pytania dotyczace opinii na temat nowych uprawnieri PiP. Ankieta zostata trzykrotnie rozestana
do Okregowej Izby Lekarskiej im. prof. Nielubowicza w Warszawie za pomoca kwestionariusza online: https://docs.google.com/forms/d/1cxiaJFPxDVphByhBTk4gDIBsm6bQsxGLVXDK-
RtpGnk/. Rzetelnos¢ wykorzystanego kwestionariusza sprawdzono w badaniu pilotazowym za pomoca wspétczynnika a-Cronbacha, ktdry wynidst 0,937. Ze wzgledu na fakt, ze badania
byty badaniami ankietowymi prowadzonymi w grupie lekarzy nie wymagaty one uzyskania zgody Komisji Bioetycznej WUM na ich przeprowadzenie. Otrzymane wyniki przedstawiono za
pomoca statystyk opisowych uzyskanych dzieki analizie statystycznej za pomoca programu Microsoft Excel oraz StatSoft Statistica 12.0 (licencja Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego).
Wyniki: 53% lekarzy uwaza, ze nowe uprawnienia nie usprawnia opieki nad pacjentami. 35% badanych nie zgodzito sie z opinia, ze nowe uprawnienia podniosg prestiz zawodowy
PiP. Jednoczesnie 49% jest zdania, ze przepisywanie recept przez PiP zmniejszy zakres obowiazkow lekarzy. Jedynie 9% zgodzito sie, ze nowe uprawnienia s3 potrzebne w Polsce.
65% lekarzy wyrazito opinie, ze PiP nie powinny mie¢ uprawnien do wypisywania recept, a 81% uwaza, ze nie s3 one przygotowane do tego uprawnienia.

Whiosek: Lekarze maja podzielone zdanie na temat korzysci ptynacych z wprowadzenia recept pielegniarskich dla pacjenta. Dlatego warto rozwazyc przeprowadzenie kampanii
informacyjnej poprzez Srodki masowego przekazu hadz szkoler w miejscach pracy, gdzie zostang w sposéh obiektywny przedstawione konsekwencje wprowadzenia nowych regulagji.

SEOWA KLUCZOWE: prawo w pielegniarstwie, prawo w farmacji, pracownicy ochrony zdrowia

ABSTRACT

Introduction: Due to the amendment of the Nurse and Midwife professions Act, since 1st of January 2016 Polish nurses and midwives with certain qualifications are able to prescribe
medicines and referral for diagnostic tests.

The aim: To analyse attitudes of physicians on new professional competencies of nurses and midwives regarding: prescribing medicines and referring patients for certain diagnostic tests.
Material and methods: In the study took part 436 physicians (245 women, 193 man). The average age was 36,6 years old (min.: 21; max.: 76; SD: 11,65; median: 31). 274 people
lived in a city with over 500 thousand citizens, 70 people — city below 100 thousand citizens, 54 people — city between 100-500 thousands citizens and 14 people lived in a country. Most
of people lived in masovian district. Authors prepared and validated own questionnaire, which contained statements assessed in Likert scale (1-strongly disagree, 5-stronlgy agree). It
contained 22 questions about opinions of new abilities of nurses and midwives. The questionnaire was sent three times to Regional Medical Chamber in Warsaw via an online questionnaire:
https://docs.google.com/forms/d/1cxia)FPxDVphByhBTk4gDIBsm6bQsxGLVXDK-RtpGnk/

The reliability of the questionnaire used was tested in a pilot study by the coefficient a-Cronbach, which amounted to 0.937. Due to the fact that the study was performed in a group of
doctors they did not require the consent of the Bioethics Committee, of Medical University of Warsaw to carry them out. The results are presented using descriptive statistics, which were
obtained through statistical analysis using Microsoft Excel and StatSoft Statistica 12.0 (license Medical University of Warsaw).
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Results: 53% of doctors claim that the new powers do notimprove patient care. 35% of respondents disagreed with the opinion that the new powers will raise the prestige of professional
nurses and midwives. At the same time 49% believe that prescriptions for nurses and midwives reduce the responsibilities of doctors. Only 9% agreed that the new abilities are needed in
Poland. 65% of doctors have expressed the opinion that nurses and midwives should not have permission to prescriptions and 81% believe that they are not prepared for those abilities.
Condusion: Doctors have divided opinion about the benefits of the introduction of the nursing prescriptions for the patient. It is therefore, considered an information campaign through
the mass media, or training in the workplace, where they will be presented in an objective manner the consequences of the introduction of new regulations.

KEY WORDS: legislation, nursing; legislation drug; health personnel

WSTEP

1 stycznia 2016 r. weszta w Zycie nowelizacja Ustawy o za-
wodach pielegniarki i poloznej z dnia 15 lipca 2011 r. [1].
Na mocy nowego prawa okreslone grupy pielegniarek
i potoznych (PiP) uzyskaly uprawnienia do wystawiania
recept oraz kierowania pacjentéw na badania diagno-
styczne. Zgodnie z art. 15a ustawy pielegniarka i polozna,
ktora posiada dyplom ukonczenia studiéw I stopnia lub
tytul specjalisty, jest uprawniona do przepisywania le-
kéw i $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego w ramach realizacji zlecenia lekarskiego.
Natomiast PiP, ktéra posiada dyplom ukonczenia stu-
diéw II stopnia lub posiada tytul specjalisty w dziedzinie
pielegniarstwa ma prawo do samodzielnego ordynowania
lekéw (zawierajacych okreslone substancje czynne) oraz
ordynowania okreslonych wyrobéw medycznych. Dokfad-
ny wykaz substancji czynnych, ktére moga zawiera¢ leki
ordynowane przez PiP, znajduje si¢ w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia [2].

Polska nie jest pierwszym panstwem, w ktérym
uprawnienia PiP zostaly rozszerzone o mozliwos$¢
wystawiania recept. Kompetencje te posiadajg juz
pielegniarki m.in. w Stanach Zjednoczonych (1960), Szwecji
(1994), Anglii (1998) czy Irlandii (2007) [3]. W krajach
tych, pomimo panujacego na poczatku przekonania, ze
PiP posiadajg nieadekwatny do takich czynnosci poziom
wyksztalcenia, okazalo sie, ze wystawianie przez nie recept
to skuteczne rozwigzanie. Z oceny pacjentéw wynika, ze
wzrost ich poziom zadowolenia, dostep do $wiadczen
medycznych, a takze poprawil si¢ zakres wiedzy na temat
procesu leczenia |3, 4].

Z przeprowadzonych wczesniej badan [5] wynika, ze
duze znaczenie w zdobyciu uprawnien przez PiP ma teoria
wzmocnienia konstruktywnego Kantera, wskazujaca, ze
srodowisko pracy jest waznym korelatem nastawienia
i zachowan pracownikéw w organizacji. W zwigzku
z tym powodzenie reformy zalezy rowniez od przelozonych
pielegniarek i lekarzy, z ktérymi wspotpracuja pielegniarki.
Dzigki poznaniu opinii lekarzy wobec rozszerzenia uprawnien
zawodowych PiP, mozemy prognozowa¢, czy ta grupa
zawodowa wykaze wsparcie w nowych uprawnieniach PiP,
czy tez poprzez brak takiego wsparcia, nie wystapi efekt
pozytywnego wzmocnienia. Dlatego tez, bardzo wazne jest,
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by zostata zbadana uzasadniona opinia lekarzy, na ktdrej
podstawie bedzie mozna podja¢ dalsze dziatania w zakresie
nowych uprawnien PiP. W przypadku opinii niejednoznacznej
lub negatywnej, pozwoli to na wypracowanie postulatéw,
dzigki ktéorym mozna by wyklarowa¢ lub zmodyfikowa¢
postanowienia nowej ustawy i sposobu jej wdrazania.
Celem pracy byta analiza postaw lekarzy wobec
rozszerzenia uprawnien zawodowych pielegniarek
i poloznych w zakresie ordynowania lekow, wystawiania
recept i kierowania pacjentéw na badania diagnostyczne.

MATERIAL | METODY

Anonimowe badanie ankietowe przeprowadzono w dniach
od 1 do 7 lutego 2016 roku. Kwestionariusz miat for-
me ankiety elektronicznej, byl umieszczony w arkuszu
Google Dokumenty oraz zostal trzykrotnie rozestany do
cztonkow Okregowej Izby Lekarskiej w Warszawie: https://
docs.google.com/forms/d/1cxia] FPxDVphByhBTk4gDIB-
sm6bQsxGLVXDK-RtpGnk/viewform. Link do ankiety
zostal wystany respondentéw trzykrotnie (1, 5 oraz 7
lutego 2016 r.).

Ankieta skladala sie tacznie z 34 pytan. Pierwsza jej
cze$¢ dotyczyta postaw badanej grupy wobec rozszerzenia
kompetencji pielegniarek i potoznych w zakresie
ordynowania i przedluzania lekéw, a takze kierowania na
badania diagnostyczne. Badani oceniali, na ile zgadzaja
sie z przedstawionymi twierdzeniami w pieciostopniowej
skali Likerta (1 — zdecydowanie si¢ nie zgadzam,
5 — zdecydowanie si¢ zgadzam). Ogdlne pytanie do
respondentéw brzmialo: ,,Prosze ocenié, w jakim stopniu
zgadza si¢ Pan/Pani z ponizszymi stwierdzeniami
dotyczacymi rozszerzenia kompetencji pielegniarek
i potoznych w zakresie ordynowania i przedtuzania lekéw,
a takze kierowania na badania diagnostyczne” Nastepnie
przedstawiono 22 stwierdzenia, takie jak: ,usprawnia
opieke nad pacjentem” czy ,,0szczedzg czas lekarza”
i postugujac sie skalg Likerta lekarze musieli wyrazic,
w jakim stopniu uwazajg stwierdzenia te za stuszne.

W drugiej czesci zawarto 12 pytan dotyczacych danych
socjodemograficznych respondentdéw, takich jak: wiek,
ple¢, miejsce zamieszkania, wyksztalcenie oraz aktualne
miejsce zatrudnienia.
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Rzetelnos§¢ wykorzystanego kwestionariusza
sprawdzono w badaniu pilotazowym za pomocg
wspolczynnika a-Cronbacha, ktory wynidst 0,937 [6]. Ze
wzgledu na fakt, ze badania byty badaniami ankietowymi
prowadzonymi w grupie lekarzy nie wymagaly one
uzyskania zgody Komisji Bioetycznej WUM na ich
przeprowadzenie [7].

Uzyskane wyniki przedstawiono za pomoca statystyk
opisowych uzyskanych dzigki analizie statystycznej za
pomoca programu Microsoft Excel oraz StatSoft Statistica
12.0 (licencje Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego).
Liczby osob, ktére ocenily konkretne stwierdzenia
w okreslony sposdb (od zdecydowanego braku zgody - 1
do pelnej aprobaty - 5) zostaly przedstawione na wykresie.
W czgéci opisowej wynikow oceng stwierdzen uproszczono
wskazujac procentowo, jakie duze grupy respondentow
zgadzajg si¢ z danym stwierdzeniem, a jakie si¢ nie
zgadzaja. W tym celu polaczono kategorie ,,zdecydowanie
si¢ nie zgadzam” oraz ,raczej si¢ nie zgadzam” jako
negatywnie oceniajace dane stwierdzenie oraz kategorie
»raczej si¢ zgadzam” i ,zdecydowanie si¢ zgadzam” jako
aprobate dla stwierdzenia.

W badaniu udzial wzieto 436 oséb (245 kobiet, 193
mezczyzn). Srednia wieku w badanej grupie wyniosta
36 lat (min.: 21; maks.: 76; SD: 11,65; mediana: 31).
274 osoby zamieszkiwaly miasto powyzej 500 tys., 70
0s6b — miasto do 100 tys.; 54 osoby — miasto od 100 do
500 tys., a 14 0s6b — wies. Wiekszos§¢ badanych (295)
zamieszkiwala wojewodztwo mazowieckie. Pozostate
osoby zamieszkiwaly wojewodztwa: $laskie — 29 osob,
todzkie — 15, lubelskie, matopolskie oraz wielkopolskie
— 13, dolnoslaskie — 11, pomorskie — 9, kujawsko-
pomorskie — 8, podkarpackie — 7, podlaskie — 7,
opolskie, $wigtokrzyskie, warminsko-mazurskie oraz
zachodniopomorskie — 4 i lubuskie — 1 osoba.

Zdecydowana wiekszo$¢ badanych posiadata tytul
zawodowy lekarza: 381 osob. 55 0sdb posiadalo wyzszy
stopien naukowy: doktor nauk medycznych — 50 oséb oraz
doktor habilitowany nauk medycznych — 2 osoby badz tytut
naukowy profesora — 3 osoby . 22 badane osoby ukonczyly
studia podyplomowe: Zarzadzanie w ochronie zdrowia (10
0s0b), Prawo w ochronie zdrowia (4 osoby), MBA — Master
of Bussiness Administration (4 osoby), Psychoterapia (2
osoby), Zarzadzanie badaniami klinicznymi, Koordynator
transplantacyjny - 1 osoba.

172 badanych ukonczylo szkolenie specjalizacyjne,
natomiast 185 osob bylo w trakcie szkolenia
specjalizacyjnego. Pozostale osoby nie ukonczyly szkolenia
ani nie sg w trakcie jego realizacji.

Sredni czas stazu pracy w badanej grupie wyniést 10 lat
(min. 0, maks 49, SD: 10,82, mediana: 5). Zdecydowana
wiekszo§¢ badanych byta zatrudniona w sektorze
publicznym: 245 0sdb, 77 0sob deklarowalo zatrudnienie
w sektorze prywatnym, 114 badanych podejmowalo
zatrudnienie w obu sektorach. Zdecydowana wiekszos¢
badanych (259 oséb) zatrudniona byla w szpitalu
klinicznym, miejskim lub powiatowym, natomiast 96
badanych — w POZ.
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Najwieksza grupa badanych (202 osoby) zatrudniona
byla w ramach umowy o prace (pelny etat lub czes¢
etatu), 84 badanych zatrudnionych byto w ramach umowy
cywilno-prawnej lub prowadzilo wtasng dziatalnos¢.

WYNIKI

Z przeprowadzonego badania wynika, ze 53% lekarzy
uwaza, ze nowe uprawnienia PiP nie usprawnig opieki nad
pacjentem, a 41% badanych jest odmiennego zdania. 36%
badanych orzeklo, ze reforma zwiekszy sie dostepnos¢ do
porady zdrowotnej. 52% lekarzy zgodzito sie z opinig, ze
czas pacjenta zostanie zaoszcze¢dzony, z kolei 50% potwier-
dzilo, ze nowe uprawnienia oszczedza czas lekarzy.

Co trzeci badany nie zgodzit si¢ z opinia, ze nowe
uprawnienia podniosg prestiz zawodowy PiP. 61%
lekarzy potwierdzito opinie, ze grozi to utrata kontroli
lekarza nad procesem terapeutycznym, a zarazem 46%
osOb twierdzi, ze nie spowoduje to wzrostu kontroli
pielegniarki nad procesem terapeutycznym.Wigkszos¢
badanych (66%) nie zgadza si¢ z opinig, ze pielegniarki
powinny mie¢ mozliwo$¢ kierowania pacjentéw na badania
diagnostyczne. Natomiast 27% lekarzy okreslilo, ze PiP
powinny mie¢ mozliwo$¢ wypisywania recept.

Trzy czwarte badanych, stwierdzilo, ze PiP nie sg
przygotowane do ordynowania niektérych lekéw.
Znacznie mniejsza grupa (16%), wyrazila opinie, ze
PiP sa przygotowane do wypisywania recept. Z kolei
14% uwaza, ze PiP sg przygotowane do kierowania
pacjentéw na badania diagnostyczne. Szczegétowe wyniki
zaprezentowano na rycinie 1.

DYSKUSJA

W migdzynarodowym pismiennictwie naukowym z zakre-
su pielegniarstwa temat recept pielegniarskich jest czgsto
poruszany i analizowany. W bazie PubMed/Medline (stowa
kluczowe: nurse prescribing and physicians okres wyszuki-
wania: 1.1.2005 — 1.07.2015) nie odnaleziono natomiast
wielu badan na temat opinii lekarzy dotyczacych zakresu
uprawnien PiP [8-10].

Gléwnym powodem upowaznienia PiP do wystawiania
recept i skierowan na $wiecie byl problem spadajgcej
liczby lekarzy oraz idacy za tym niedostateczny dostep do
ustug medycznych. Motywacja ta dla wielu nie uzasadnia
takiego kroku.

W opinii Hortona [8] $rodowisko lekarzy uwaza,
ze pielegniarki nie maja wystarczajacej wiedzy do
prawidlowej ordynacji lekéw. Sg oni zaniepokojeni
przewazajacymi, wedlug nich, negatywnymi stronami
nowych uprawnien. Czes¢ z nich obawia sie, ze
wykonywanie dodatkowych obowigzkéw zle wplynie na
PiP, poniewaz beda przepracowane, a przy tym zwigkszy
sie ich odpowiedzialno$¢ zawodowa, przy jednakowym
wynagrodzeniu. Jeden na dziesigciu lekarzy wyrazit
natomiast obawe, ze PiP beda mialy mniejszy kontakt
z pacjentem, a wiec i mniejszg kontrole nad chorym. While
[9] sygnalizuje réwniez, ze gtéwnym problem podczas
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wykonywania nowych kompetencji, byl brak wspotpracy
w zespole medycznym. Z kolei w badaniu Wilhelmsson
i Foldevi [10] szwedzcy lekarze byli zdania, ze nie ulatwi
im to pracy, poniewaz pomoc PiP jest minimalna. Jednakze
przyznali, ze takie kompetencje moga by¢ uzyteczne,
szczegdlnie w obszarach wiejskich, ze wzgledu na
utrudniony dostep do lekarza pierwszego kontaktu. Nalezy
wzig¢ jednak pod uwage, Ze w cytowanym badaniu grupa
badanych lekarzy POZ liczyla 5 oséb.

Wedlug nowszych badan przeprowadzonych w Wielkiej
Brytanii przez Bradley i Nolan [11], dzigki nowym
uprawnieniom PiP skrdcit sie czas oczekiwania pacjentow
na wypisanie recepty na lek, poszerzyla si¢ wiedza
pielegniarek, a jednoczesnie zwiekszyto sie zaufanie do
zawodu pielegniarki. Badanie pokazalo tez, ze wzrosta
satysfakcja pielegniarek z wykonywanej przez nie
pracy. Przyznaly réwniez, ze dostrzegaja zadowolenie
lekarzy, ktorzy nie sa proszeni co chwile¢ o wypisanie
recepty. Pielegniarki odczuly réwniez, ze lekarze maja
mniej obowigzkéw, a przy tym moga one w wigkszej
mierze kontrolowac proces leczenia pacjenta. W pracy
autorstwa Funnell, Minns i Reeves [12], wskazano,
ze lekarze w Wielkiej Brytanii stali si¢ zwolennikami
zwiekszenia uprawnien pielegniarek, a pacjenci uwazaja,
ze pielegniarki zwracaja si¢ do nich bardziej zrozumialym
jezykiem medycznym niz lekarze [13]. Rowniez badania
przeprowadzone w Holandii przez Kroezen i wsp. [4]
pokazaly, ze zaréwno srodowisko lekarzy, jak i pielegniarek
pozytywnie patrzy na nowe kompetencje. Jedynie
w niewielkim stopniu lekarze byli zaniepokojeni jako$cia
opieki nad pacjentami oraz ich bezpieczenstwem, po
wprowadzeniu nowych uprawien w zycie.

Polskie pismiennictwo z zakresu pielegniarstwa do tej
pory nie wypowiada si¢ obszernie na temat opinii lekarzy
w zwiazku z nowg ustawg dotyczaca PiP. Dlategotez
tak wazne jest, by pozna¢ zdanie lekarzy. W przypadku
niejednoznacznych badz negatywnych opinii pozwoli
to ustrzec si¢ przed zmniejszong liczbg wypisywanych
przez pielegniarki recept. Do takich sytuacji dochodzilo
na $wiecie [14, 15] w wyniku nakladania na PiP kar oraz
braku wsparcia w miejscu wykonywanej pracy.

Podzielone zdania w przeprowadzonym badaniu na
temat tego, iz nowe uprawniania usprawnig opieke nad
pacjentem, oraz ze oszczedza czas lekarza, moga wynikac
z braku $wiadomosci na temat funkcjonowania takich
uprawnien i ich pozytywnej oceny w innych krajach.
Opisuje to miedzy innymi M. Courtenay [16] w swoim
badaniu, w ktérym w opinii lekarzy majg oni wiecej czasu
na wykonywanie swojej pracy, a pacjenci w szybszym czasie
otrzymuja recepte. W badaniu autoréw niniejszej pracy
przewazajaca cze$¢ ankietowanych uwazala réwniez, ze
nowe uprawnienia nie zwieksza dostepnosci do porady
zdrowotnej. By¢ moze wynika to z braku przekonania
o realnym wdrozeniu nowych uprawien PiP.

Mimo to, w badaniu wlasnym, wiekszos¢ respondentow
nie miala watpliwosci, ze nowe uprawnia zwiekszg prestiz
PiP, a zarazem, ze zmniejszy si¢ kontrola lekarzy nad
procesem terapeutycznym. Co ciekawe, wielu lekarzy

uwaza przy tym, ze PiP nie przejma odebranej im kontroli
nad pacjentem. Pomimo tego, zdecydowana wigkszos¢
badanych odpowiedziala, ze nowe uprawnienia nie sa
w ogole potrzebne w Polsce. Moze by¢ to spowodowane
zinterpretowaniem ich przez spoteczno$¢ lekarska, jako
proby zmniejszenia autorytetu lekarza, co réwniez bylo
poczatkowym problemem w Wielkiej Brytanii [11].

Niewielu lekarzy wyrazilo si¢ pozytywnie o idei
samodzielnego kierowania pacjentéw na badaniach
diagnostyczne oraz wypisywania recept przez PiP.
Przyczyna tej opinii tkwi¢ moze w odpowiedziach na
kolejne pytania, gdzie lekarze w zdecydowanej wiekszosci,
stwierdzaja brak przygotowania PiP do wymienionych
wyzej kompetencji.

Nalezy jednak podkresli¢, ze trudno jednoznacznie
wskaza¢ dokladne przyczyny przedstawionego stanu
rzeczy. Opisana powyzej sytuacja wynika¢ moze m.in.
z braku wiedzy lekarzy na temat istoty i zakresu nowych
kompetencji PiP. Wprowadzone zmiany w przepisach
z jednej strony nadaja PiP samodzielne uprawnienia
do ordynowania niektérych lekéw, ale tez majg stuzyé
lekarzom. Zmiany umozliwiaja bowiem wystawienie
recepty przez pielegniarke na zlecenie lekarza, co ma szanse
usprawnic¢ jego prace. Do tej pory nie zbadano wiedzy
polskich lekarzy na temat wprowadzonych zmian prawnych
w zakresie kompetencji preskrypcyjnych PiP. Badanie takie
zdaje si¢ by¢ zasadne i zostanie przeprowadzone przez
autoréw w dalszych pracach.

Co wigcej, nalezy zauwazy¢, ze informacje w zakresie
wprowadzanych kompetencji PiP udostgpniane
sg raczej w czasopismach pielegniarskich [17, 18],
w branzowych portalach zdrowotnych [19] oraz
w sposob bardzo ogdlny w mediach ogdlnopolskich.
Brak jednak oficjalnej kampanii informacyjnej wsrod
zainteresowanych reformga lekarzy.

Nalezy podkresli¢, ze podczas przeprowadzania ankiety
wystapily pewne ograniczenia, ktére mogly wplyna¢
na reprezentatywnos$¢ zaprezentowanych wynikow.
Miedzy innymi uzyty kwestionariusz byl dostepny
w wersji elektronicznej, co ogranicza kontrole nad
badang grupa. Mozna réwniez zauwazy¢, ze badana grupa
w wiekszosci zawiera osoby zamieszkujace wojewodztwo
mazowieckie, co moze wskazywa¢ na fakt, iz nie jest
w pelni reprezentatywna dla populacji polskich lekarzy.
Jednocze$nie nalezy przypomnieé, ze srednia wieku
badanej grupy wynosita 36 lat, przy czym wiek pracujacych
w Polsce lekarzy jest zdecydowanie wyzszy. Moze to mie¢
wplyw na podobne opinie badanej grupy.

WNIOSEK

Lekarze maja podzielone zdanie na temat korzysci ptyna-
cych z wprowadzenia recept pielegniarskich dla pacjenta.
Warto dlatego, rozwazy¢ przeprowadzenie kampanii
informacyjnej poprzez $rodki masowego przekazu badz
szkolen w miejscach pracy, gdzie zostang w sposdb
obiektywny przedstawione konsekwencje wprowadzenia
nowych regulacji.
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DIAGNOSTIC ALGORITHM AND PECULIARITIES
OF MONITORING FOR INFANTS WITH DISORDERS
OF THE GASTROINTESTINAL TRACT

Tetyana 0. Kryuchko, Inna M. Nesina, Olha Ya.Tkachenko
HIGHER STATE EDUCATIONAL ESTABLISHMENT OF UKRAINE “UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY", POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: The most common medical conditions in infants, which belong to pediatric and gastroenterological disease areas, are functional gastrointestinal disorders,
food hypersensitivity and food allergy. First of all, these symptoms can disguise lactase deficiency, cow’s milk protein allergy, eosinophilic gastroenteritis, allergic proctocolitis,
gastrointestinal manifestations of atopic dermatitis, functional disorders of gastrointestinal and biliary tract, etc.

The aim of our study was to develop an algorithm of monitoring for infants with disorders of the gastrointestinal tract and to study the efficacy of probiotic and enzyme
replacement therapy.

Materials and metods: 47 children aged 1 to 3 years with gastrointestinal and atopic dermatitis symptoms underwent clinical and laboratory examinations.

Results: Analysis of additional examination revealed the causes of gastrointestinal disorders, and the following diagnoses were made: 15 children (32 %) had secondary lactase
deficiency, 9 children (19 %) had sensitization to cow’s milk protein and caseins. Molecular-genetic analysis of C > T polymorphism at position 13910 of lactase gene (LCT)
demonstrated that C/C-13910 genotype was observed in 44.7 % of children, (/T-13910 heterozygous genotype was found in 36.2 %, and 19.1 % of children had T/T-13910
genotype; these were interpreted in conjunction with other clinical criteria for verification of secondary lactase deficiency diagnosis.

Conclusions: Assessment of children over time during their treatment showed that combined therapy using lactase preparation and probiotics contributed to relief of clinical
symptoms. All patients had their fecal pH increased (> 5.5), whereas the majority of children demonstrated improvement yet on days 2-3 (i.e., decrease in pain syndrome,

flatulency, and stool frequency; restoration of normal stool consistency).

Based on the obtained data, we proposed a practical algorithm for verification and monitoring of children with gastrointestinal disorders.

KEY WORDS: infants, functional gastrointestinal disorders, food allergy, lactase deficiency.

INTRODUCTION

The globalization of the modern world, propagation of western
models, values, institutions, and unlimited access to sources
of information gave the unique possibilities to use clinical
guidelines, developed by leading world experts, in everyday
medical practice. Nowadays, the principles of high-quality
clinical practice are essential for Ukraine, as they contribute to
the implementation of medical care protocols into the national
healthcare system.

Having analyzed the reasons for which parents of infants
visit pediatricians, we identified common errors in symptom
interpretation: fluid excrements or a tendency to constipations
- as a sign of dysbacteriosis; excessive infant crying and
irritability - as one of the symptoms of hunger or teething; rash
on the body - as a food allergy. Besides, the views on providing
medical care for such patients have changed many times over
the past years in accordance with the public views on disease

Wiad Lek 2017, 70, 2, cz. I, 275-281

nature, level of scientific knowledge, available scientific
evidence, degree of training and professional development.
The most common medical conditions in infants, which
belong to pediatric and gastroenterological disease areas,
are functional gastrointestinal disorders (FGID), food
hypersensitivity and food allergy. FGID (infant regurgitation,
rumination syndrome, intestinal colics, diarrhea, constipation,
etc.) often progress with undiagnosed food intolerance. First of
all, these symptoms can disguise lactase deficiency (LD), cow’s
milk protein allergy (CMPA), eosinophilic gastroenteritis,
allergic proctocolitis, gastrointestinal manifestations of atopic
dermatitis, functional disorders of gastrointestinal and biliary
tract, etc. For example, epidemiological data show that CMPA
manifests with gastrointestinal symptoms in 32-60 % of cases;
with skin symptoms - in 4.5-90 %; with anaphylaxis - in
0.8-9 % of patients [1]. Topicality of the problem is caused
by both insufficient knowledge of the various mechanisms
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of how these symptoms occur and incorrect diagnosis and,
therefore, ineffective treatment of these patients.

Today there is no doubt that the intestinal tract is not
limited to digestive function; it is also an important immune
organ [2, 3]. The cells of intestinal mucosa are involved in the
process of food tolerance, preventing pathological immune
reactions to food proteins. Impairment of cavitary and parietal
digestion in the intestinal tract leads to destabilization of
metabolism, formation of nutritional deficiency, multiple
deficiency conditions, food intolerance (FI) [4, 5]. Formation
of the intestinal barrier belongs to the most important factors
that influence the development of allergic sensitization [6, 8].
Maturation of the digestive system is a critically important
period, whereas a transfer from hemotrophic to lactotrophic
feeding type occurs. Despite significant achievements in the
study of food intolerance mechanisms in children and adults,
the reasons of impaired intestinal absorption and food allergy
formation are unknown so far.

The most common type of food intolerance in children is
lactose intolerance (hypolactasia, lactase deficiency). Profound
interest of pediatricians to the problem of LD is due to the fact
that the main food for infants is represented by milk and dairy
products. Up to 70 % of LD in children of this age is acquired
(secondary), which is conditioned by a decrease in lactase
activity associated with enterocyte disorder [7, 9]. Large-scale
implementation of molecular genetic tests in clinical practice led
to overdiagnosis of lactase deficiency in infants. Interpretation
of genetic test results in commercial laboratories induced
origination of unreasonable recommendations related to
the stopping of breastfeeding and/or long-term feeding with
lactose-free formulae. Genetic tests, in most scientists’ opinion,
are to diagnose enzyme deficiency in adult patients. As for
children, genetic methods can be used as an explorative factor
of a comprehensive study, given that lactase activity decreases
with age, which is considered to be a genetically programmed
autosomal recessive process. Adult type of lactase deficiency
occurs more often after 3-5 years of life and is marked by
increasing gastrointestinal symptoms with age. Secondary LD
is characterized by decreased lactase activity due to enterocyte
disorder, which occurs in infectious, allergic (including cow’s
milk protein allergy) or other inflammatory process in the
intestinal tract, or atrophic changes of intestine mucosa. A quite
controversial subject of studies is represented, on the one hand,
by prebiotic capacity of lactose which prevents the development
of intestinal inflammatory diseases, and, on the other hand,
by galactose-induced senile cataract in people with lactase
persistence or lactose intolerance in atherosclerosis, ovarian
cancer, malaria [9, 10].

Parents’ and children’s complaints of an allergic reaction after
cow’s milk are much more common than a proven allergy to
cow’s milk protein (ranging 1 % to 17.5 % in children under 5
years; 1 % to 13.5 % in children of 5-16 years and 1 % to 4 %
inadults) [2, 11]. Every third child with atopic dermatitis (AD)
has an allergy to cow’s milk protein which is confirmed by an
elimination dietand a challenge test [2, 11, 12]. The role of non-
IgE-mediated mechanisms in the formation of gastrointestinal
manifestations of FA currently requires further study. In recent
years, the effect of gastrointestinal microbiocenosis on the
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immune system development and food tolerance formation has
been intensively studied. Various disorders in the composition
of intestinal microflora are common in children with different
manifestations of allergic diseases [8, 12, 13]. Also, some
differences were observed between metabolic activity of
intestinal microflora in children with and without atopy [13, 14,
18]. However, no algorithms for intestinal microbiota correction
were developed so far for children with the symptoms of food
intolerance and food allergy with regard to modern capabilities
of dietary treatment.

THE AIM

The aim of our study was to develop an algorithm of monitoring
for infants with disorders of the gastrointestinal tract and to
study the efficacy of probiotic and enzyme replacement therapy.

MATERIALS AND METHODS
47 children aged 1 to 3 years with gastrointestinal and atopic
dermatitis symptoms were examined. Observational period
lasted for 6 months and included inpatient treatment course
(an average of 10-14 days) and ambulatory monitoring with
4 visits to the Clinical Center. Before inclusion of patients
into this research project, written informed consent was
obtained from the parents. Patient selection to the groups
under examination was carried out according to the criteria
that formed the basis of the study design. During 3-4 weeks
before hospitalization, children had gastrointestinal disorders
and body rash; none of them demonstrated any effect after
following outpatient recommendations on dietary correction.
Methods of examination: detailed analysis of life history
and disease history; clinical index assessment for main
symptoms; assessment of atopic dermatitis severity by
means of SCORAD index; clinical blood analysis and
urinalysis; biochemical blood analysis; eosinophil cationic
protein test; bacteriological and coprological examination to
determine pH and fecal excretion of carbohydrates; genetic
test for lactose intolerance (risk assessment for different
genotypes); allergic examination; determination of total and
specific IgE in serum; abdominal cavity ultrasound. Clinical
index was calculated by means of a 4-point score (0, 1, 2, 3
points) for the following eight symptoms: fluid excrements/
constipations, bloating, colics, regurgitation, agitation after
food, troubled sleep, poor appetite, poor weight gain.
Sensitization to cow’s milk proteins was assessed by
ImmunoCAP (kU/1). Sensibilization markers: cow’s milk
(f2), casein (£78). For the obtained results of genetic testing,
the data on possible genotype variants were interpreted as
follows: C/C genotype was associated with congenital LD
of adult type; a child was homozygous for the allele that
determined the lack of lactase persistence (a recessive trait);
C/T genotype indicated a variable level of lactase deficiency
due to genetic polymorphism; these individuals most often
develop secondary LD; T/T genotype was indicative of little
chance of this disease development (a dominant trait).
Clinical diagnosis verification was carried out using the
existing regulatory documents.
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At the inpatient department, the children were
prescribed elimination dietary treatment; if indicated
- antihistamines, enzymatic agents, enterosorbents and
medications for adjusting intestinal motility, topical
preparations for skin application in dependence on the
morphological characteristics of rash. As for infants who
were breastfed, elimination diet was prescribed to their
mothers, excluding obligate allergens and cow’s milk.
Formula-fed infants with intolerance to cow’s milk were
prescribed extensively hydrolyzed formula; children who
were having general diet were fully or partially deprived of
milk. In order to monitor the intensity of gastrointestinal
and skin clinical manifestations we recommended
keeping a diet diary.

In addition to the background therapy, children received
Lacidokap probiotic containing live lyophilized lactic acid
bacteria Lactobacillus rhamnosus R0011 and Lactobacillus
acidophilus R0052, and Mamalak lactase enzyme (in drops
and capsules) calculated as 750 U of lactase per 100 ml of
milk [9, 16]. Medications were administered according to
the product label.

Processing of numerical data was carried out by means
of mathematical methods generally accepted in medical
statistics. The mean values (M) and errors of the mean
(m) of the studied parameters were calculated. Statistical
significance was determined by Student’s ttest.

RESULTS

Having analyzed the age peculiarities, it was found that
first-year infants prevailed (68 %); infants of 1 to 2 years
made up 17 %; of 2 years and over - 15 % with a tendency
to male prevalence regardless of age. By analyzing disease
history and clinical data it was established that the onset
of atopic dermatitis occurred under 6 months of age in
almost half of the studied children (46.8 %). It should also
be noted that gastrointestinal disorders manifested first
in the majority of these children. A detailed evaluation
of medical history in children after 1 year of age revealed
clear indications of allergic reactions related to food; the
onset in most cases coincided with the introduction of
feeding formulae into diet and was primarily characteri-
zed by occurrence of gastrointestinal disorders. In 34 %
of cases the onset of allergy started with skin symptoms.
A detailed evaluation of medical history revealed that in
a third of cases, breastfeeding mothers had a plenty of
milk-containing products.

Analysis of additional examination revealed the causes
of gastrointestinal disorders, and the following diagnoses
were made: 15 children (32 %) had secondary lactase
deficiency, 9 children (19 %) had sensitization to cow’s
milk protein and caseins. Quantitative determination of
sensitization level allowed to identify severity of cow’s milk
allergy and recommend a dietary correction.

Molecular-genetic analysis of C>T polymorphism at
position 13910 of lactase gene (LCT) demonstrated that
C/C-13910 genotype was observed in 44.7 % of children,
C/T-13910 heterozygous genotype was found in 36.2 %,

and 19.1% of children had T/T-13910 genotype; these
were interpreted in conjunction with other clinical criteria
for verification of secondary lactase deficiency diagnosis.

Gastrointestinal disorders are quite typical clinical
manifestations of atopic dermatitis and food intolerance,
and can be regarded as a local response to an orally taken
allergen. Clinical symptoms in the studied children were
represented by frequent watery, frothy stool, with a sour
smell (72.3 %); bloating, intestinal colics and flatulence
were recorded in more than 90 % of patients. More than
half of children had frequent regurgitation. Syndromes
with constipation and vomiting, by contrast, were rarely
observed and diagnosed only in 14 % of patients.

Coprological examination demonstrated maldigestion
signs in all patients, in particular: mixed steatorrhea —
46.8 % of children, amylorrhea — 89.36 %, creatorrhoea —
31.91 %, digested fiber in the faeces — 55.3 %, iodophilic
flora - 72.34 % of children; fecal pH - 5.27 £ 0.31.
When studying fecal excretion of carbohydrates, we
observed age-dependent trend in the examined children:
increased excretion of lactose in early infants was
observed in 75 % versus 33.3 % of cases in children older
than 1 year, including all patients with sensibilization to
cow’s milk protein, which probably reflects the severity
of enterocyte damage.

Abdominal cavity ultrasound showed that the majority
of patients (80.9 %) had their pancreas changed in size
and/or structure, in particular: enlargement was found
in 17 children; increased echogenicity and/or pancreatic
parenchyma inhomogeneity with hyperechoic inclusions
- in 9 children; 29 children (61.7 %) presented with the
signs of the biliary dysfunction. Diagnosed disorders lead
to cavitary digestion impairment, and accumulation of
incompletely broken macromolecules in the intestinal
lumen promotes sensitization.

Age-dependent analysis of intestinal microbiota in the
studied children demonstrated that 1-year-old patients
more often had II, III, and IV degree dysbiosis than the
children after one year (86.8 % vs. 33.3 %, (p < 0.05), most
common were S.aureus — more than 10° ufc/g and Candida
- more than 10* ufc/g. Typical symptoms of intestinal
dysbiosis were: reduction in the content of bifidobacterium
flora (68 %), lactobacilli (57.5 %), Escherichia coli
(74.5 %); the presence of Staphylococcus aureus (34 %)
and opportunistic bacteria (Klebsiella (21.3 %), Proteus
(12.8 %), Citrobacter (19.2 %), yeast-like fungi (29.8 %).

Assessment of children over time during their treatment
showed that combined therapy using lactase preparation
and probiotics contributed to relief of clinical symptoms,
in particular to a rapid decrease of abnormal signs (fluid
excrements, colics, skin rash). All patients had their fecal
pH increased (> 5.5), whereas the majority of children
demonstrated improvement yet on days 2-3 (i.e., decrease
in pain syndrome, flatulency, and stool frequency;
restoration of normal stool consistency). Thus, intestinal
colics on day 7 remained only in a third of children; 35 %
of patients still suffered from abdominal pain and 40 % of
patients kept reporting unstable stool (Figure 1).
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Fig. 1. Clinical Index Profile for Gastrointestinal Manifestations

Table I. Eosinophil Cationic Protein Profile in the Course of Treatment

Children with FGID

Children with FGID + LD

Children with FGID + Cow’s Milk Protein Allergy

Pre-Treatment 48.2 (39.4-56.1)

44.6 (38.8-59.2)

51.6 (38.2-63.4)

Post-Treatment 24.4(19.6-26.4) *

22.8(18.9-24.5) *

29.7 (24.2-323) *

* - p <0.05 in pre-treatment vs. post-treatment.

i Sleep
Ll Appetite

M Emotional State

Day 14

Pre-Treatment

Fig. 2. Subjective symptoms progression in the course of treatment

The disorders revealed in a stool test resolved by day 14
of treatment. After the treatment, only 8 (17 %) patients
had the stool frequency and consistency that required
additional probiotics course. In the children after one year,
we observed a tendency to normalization of bifidobacteria
and E. coli content, but the number of children with high
level of S.aureus increased (42.6 %). One should not rule
out that in the setting of microflora improvement, high
levels of Staphylococcus aureus are one of the factors
contributing to the chronic course of atopic dermatitis.

Severity of atopic dermatitis symptoms was assessed
by SCORAD index during the study. Mild symptoms
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were observed in 5 (31.9 %) patients, moderate — in 21
(44.7 %), and severe — in 11 (23.4 %) children. When
monitoring the score dynamics during the treatment,
we established that regression of skin manifestations
clearly depended on the isolation of FGID symptoms or
presence of comorbidity. The mean SCORAD score did
not significantly differ among children at the baseline, but
on assessment days 7 and 14 the patients with intolerance
to cow’s milk protein presented with significantly higher
levels, which is primarily due to a more severe course
of disease induced by food intolerance, especially IgE-
dependent forms.
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In order to assess the severity of allergic reactions,
eosinophilic cationic protein (ECP) was measured (Table 1).

These data suggest that the level of ECP (one of the
most toxic proteins in eosinophilic granules) significantly
decreases in the course of treatment in all children and
clearly correlates with the activity of allergic inflammation
(p < 0.05), which is primarily characterized by eosinophil
infiltration of tissues. Cytokine cascade of allergic reaction
markers, in particular ECP, remains in a dynamic state,
and its concentrations and effects on the immune response
change in dependence on the disease phase (exacerbation
or remission).

The study demonstrated good tolerability of substitution
treatment and probiotic therapy in the examined patients.
All the children presented with the improvement of appetite,
sleep, and emotional state after the treatment (Figure 2).

DISCUSSION

In the course of evaluation of medical history data, we
analyzed the factors of atopy realization and found out
that allergy to cow’s milk, eggs, cereals often has its onset
during the first year of life; intolerance to fish, some ve-
getables, fruits, legumes and nuts occurs by 2-3 years of
age; and after three years of age, sensitization to aeroaller-
gens (pollen, domestic allergens) usually develops, with
cross-reactions occurring between them. The obtained
results regarding age peculiarities of food intolerance
formation in children clearly correlate with the data from
other researchers [11]. At present, it is clearly stated that
food sensitization often acts as a trigger and can develop
from the first days or months of life. Further, age-related
evolution is observed: 24 % of children who were timely
and adequately cured and given prevention measures end
up with a clinical recovery; in 46 % of children there is
a transformation of food allergy clinical manifestations
with target organ change-over (“atopic march”) and the
formation of hypersensitivity to other types of allergens.
Gastrointestinal manifestations, which play an important
role in realization of allergy clinical symptoms, often ma-
nifest first, before the occurrence of skin rash, and imitate
other diseases. In fact, a specific food product which causes
gastrointestinal symptoms is detected in 67 % of children
with allergic diseases [12].

To assess the dynamics of clinical manifestations and
overall severity of atopic dermatitis, we used SCORAD
scale. Children with allergy to cow’s milk had a bit slower
symptom resolution, which was caused by the severity
of disease realized as a generally IgE-mediated allergic
manifestation of atopic predisposition. In the patients with
IgE-independent allergy the latter is represented mainly
by gastrointestinal disorders (guidelines DRACMA,
WAO, 2010). Unlike asthma and rhinitis, there are no
reliable epidemiological studies on the prevalence of food
allergy. Epidemiological data are considered reliable,
if the diagnosis of allergy to cow’s milk was confirmed
by provocative tests [1]. B-lactoglobulin was earlier
considered to be one of the most important cow’s milk

allergens, because it is absent in breast milk. But the
recent studies proved the important role of other proteins,
including casein (Bos d 8), in the ectiology of allergic
diseases. Most often patients are sensitized to alpha (100
%) and kappa (91.7 %) caseins.

In pediatric practice, the information regarding cross-
reactivity of milk from different mammals is very
important. The greatest homology is observed among the
proteins of cow’s, sheep’s and goat’s milk (Bovidae family
of ruminant mammals). It should also be remembered that
milk preserves its allergenic activity after heating and
boiling, which was clinically proved, since milk boiling for
10 minutes reduces reaction in the patients who respond
only to bovine serum albumin and beta-lactoglobulin, but
the reaction to caseins remains unchanged [1].

There are objective markers of allergic inflammation,
the level of which determines the degree of affection of
any system. These markers include eosinophilia, increased
levels of eosinophilic cationic protein, tryptase, leukotrienes
and other mediators of inflammation. Eosinophilic cationic
protein is an objective marker of eosinophil activation.
It constitutes more than 70 % of all proteins which
produce eosinophils, stimulates mucus secretion, inhibits
T-lymphocyte proliferation, is cytotoxic and affects blood
clotting. Comparing this parameter over time in the setting of
treatment, we have established a positive trend to its decrease,
which indicated the effectiveness and reasonability of the
proposed therapeutic scheme.

Currently, there are several phenotypes of lactose
metabolism: lactase persistence, characterized by preserving
of high activity of lactase enzyme in adulthood; hypolactasia,
or LD, which may be caused by physiological age-related
decrease in lactase activity or lactase deficiency due to different
pathological processes in the digestive tract; malabsorption of
lactose, which is based on the ineffectiveness of absorption;
lactose maldigestion caused by impaired lactose fermentation;
lactose intolerance [15, 16, 17].

Analysis of the peculiarities of intestinal microflora
composition in children with gastrointestinal disorders
showed that bifidobacteria lack was observed equally
often regardless of clinical manifestations, and defects
of aerobic component of microflora depended on the
severity of allergic process and sensitization features. Thus,
gastrointestinal manifestations in children with allergy to
cow’s milk protein was accompanied by a more significant
increase in content of microflora aerobic component,
the associations of potentially pathogenic microflora
(PPM), S. aureus of more than 105 ufc/g; severity of skin
manifestations of allergy was combined with more frequent
dominance of coccal microflora (p < 0.01), detection of
PPM with aggressive potential (haemolyzing forms of
E. coli, haemolyzing enterococcus), S. aureus, Candida
fungi, PPM associations (p < 0. 05). Scientific works
accentuate the pathogenic role of microflora disorders
in the formation of allergic diseases. Forno (2008) in
his study showed that reduced variety of intestinal
microflora for up to one month served as a risk factor
for atopy for one year (Shannon Index). Thus, oral use of
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Algorithm of Monitoring for Infants with FGID
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Fig. 3. Algorithm of Monitoring for Infants with FGID

combination probiotics reduces symptoms of dermatitis,
with a decrease of serum eosinophilic cationic protein level.
Results of clinical studies indicate that probiotics promote
regression of inflammatory reaction symptoms in allergic
diseases outside the gastrointestinal environment. Thus, a
combination of enzyme-replacement therapy and probiotic
bacteria for allergic disease treatment has demonstrated
promising results at present, though it requires further
studies and generalization.

Great importance in the formation of tolerance belongs to
anatomical and functional capacity of epithelial barrier of
intestinal mucosa. This is directly related to proper immune
system functioning associated with gastrointestinal
mucous membranes (GALT - gut-associated lymphoid
tissue), which are responsible for good innate and adaptive
immune responses. Examination of clinical manifestations
of food allergy in children with atopic dermatitis revealed
that skin is also an immune organ, where the immune
response is initiated in the skin-associated lymphoid
tissues (SALT). Dendritic skin cells recognize and capture
antigens; then the cascade of immune responses sets
in motion, which implements the immune response
manifested through clinical symptoms of AD.

It should also be remembered that 50-90 % of clinical
manifestations of hypersensitivity to food allergens are due
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to IgE-independent mechanisms of development rather than
immune mechanisms, as was a common misconception
among many doctors. Therefore, evaluation of physical
data should be combined with anamnestic and laboratory
data and, ideally, correlate with oral provocation test, which
remains the gold standard in food allergy diagnosis [17, 19].

CONCLUSION

Balanced approach to diagnosis is a key factor for proper
selection of further management in children with FGID,
because monitoring and prognosis in transient lactase
deficiency, intolerance to cow’s milk protein, anaphylaxis,
eosinophilic esophagitis, or atopic dermatitis are radically
different. By organizing the data, we can offer a practical
algorithm that helps not only to verify the diagnosis, but
also to observe diligently this category of children and
refer them to a further level of medical care, if necessary
(Figure. 3.).

Initiative research work of State Higher Education
Institution of Ukraine “Ukrainian Medical Stomatological
Academy”: “Optimization of diagnosis, treatment, and
detection of predictors for comorbid disease formation
in children with gastrointestinal disorders and allergic
diseases” (State Register #0111.U005141).
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ABSTRACT

Introduction: Degradation of collagen, inherent to undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) syndrome, also influences the changes in the structure of vascular
walls. This contributes to the development of configured vascular anomalies, which are an independent predictor of vascular accident risk. Such diversity of UCTD manifestations
requires development of prognostic criteria for rehabilitation potential, correction of which may contribute to recovery process in case of development of vascular catastrophe.
Study aim is to evaluate the rehabilitation potential in patients with vascular dysfunction and underlying UCTD.

Materials and methods: The study involved 150 male patients with confirmed diagnosis of UCTD (average age - 26.4 + 0.6 years). All patients had a complex clinical and
instrumental examination. Phenotypic and UCTD visceral stigmas, UCTD biochemical markers were analyzed, followed by statistical processing of the results by method of
variotional statistics.

Results: We revealed the high degree of direct correlation between the presence of vascular dysfunction and myxomatous degeneration of the mitral valve (r = + 0.76, p
<0.05); medium-level direct correlation between the presence of vascular dysfunction and serum aldosterone level (r =+ 0.55, p <0.05), atrial fibrillation (r =+ 0.49, p <0.05),
paroxysmal supraventricular tachycardia (r = + 0.43, p <0.05). Inverse medium-level correlation links were observed between the presence of vascular dysfunction and serum
magnesium levels (r =-0.55, p <0.05), blood serum cortisol levels (r =-0.42, p <0.05), and the amino acid glycine (r =-0.62, p <0.05). Indicators of high and medium degree
of correlation can be attributed to the prognostic criteria.

Conclusion: The prognostic criteria of rehabilitation potential in patients with vascular dysfunction and underlying UCTD are myxomatous degeneration of the mitral valve,

cardiac arrhythmia as atrial fibrillation and paroxysmal supraventricular tachycardia, magnesium level, aldosterone, serum cortisol, and amino acid glycine.

KEY WORDS: undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD), vascular dysfunction, the rehabilitation potential.

INTRODUCTION

The special feature of the XXI century is abrupt growth of
incidence of diseases that today form a cohort of so-called non-
-infectious epidemics. The basis of this process is both genetic
and social factors, and better quality of diagnostics. In particu-
lar, the use of modern diagnostic techniques allows detecting
a thin line between such conditions as “health” and “disease”
Undifferentiated forms of connective tissue dysplasia belong to
the “third order” conditions, that is a premorbid background,
which contributes to growing likelihood of diseases associated
with it, causing a diversion of the disease courses and prognoses,
to some extent.

Syndrome of undifferentiated connective tissue dysplasia
(UCTD) is extremely common pathology among young people
(80%) [1]. Cardiovascular disorders rank firstamong the UCTD
manifestations, that significantly influence prognosis and
quality of life. Among visceral cardiac UCTD markers, catching
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attention of many researchers, there are small heart anomalies,
namely: mitral and tricuspid valves prolapse, small aneurysm
ofinteratrial membrane, abnormally placed chords, etc. Mitral
valve prolapse is considered a risk factor for sudden death of
both arrhythmic nature, and brain genesis, particularly a result
of stroke (41.8% of cases) [2]. However, collagen degradation
that is inherent to UCTD syndromeinfluences also the changes
in the structure of the same vascular wall. The above changes
contribute to the development of configuration anomalies.
Vascular syndrome in young patients with UCTD may manifest
idiopathic expansion, artery aneurysms of elastic type and other
changes resulting from elastic frame pathology. Thus, according
to A.A. Semenkin et al, the morphological study of the arteries in
people with UCTD revealed changes in the elastic structures and
the main substance of connective tissue in the middle and outer
membranes of the arteries of both elastic and muscular types [3],
which were independent predictors of vascular catastrophe risk.
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Table I. The incidence of arrhythmias and heart conduction failures in
patients with undifferentiated connective tissue dysplasia (%) (n=150).

Patients withUCTD (n=150)

The absolute number %

Sinus tachycardia 24 16.00
Sinus bradycardia 1 7.33
Sinus arrhythmia 10 6.67
Pacemaker migration 7 4.67
Supraventricular beats 22 14.67
Ventricular beats 23 15.33
Paroxysmal

supraventricular 23 15.33
tachycardia

Atrial fibrillation 14 9.33
CLC syndrome 9 6.00
WPW syndrome 1M 7.33
Junctional rhythm 8 533

According to the literature , authors note the presence of
extracranial vessels tortuosity and connection of this pathology
with the development of acute and transient cerebrovascular
catastrophes among vascular abnormalities in UCTD
patients [4]. There are also reports that people with UCTD
manifestations are often diagnosed C- and S-like tortuosity
of common carotid arteries, hypoplasia and abnormal entry
of vertebral arteries to cervical vertebral channel[5]. Such a
diversity of UCTD manifestations requires identification of
prognostic criteria for rehabilitation potential, the correction
of which may contribute to the recovery process after vascular
catastrophes. This approach is one of the urgent and effective
rehabilitation principles - adequate stimulation of reserve
potential of human organism.

THE AIM

In this regard, the aim of our study was to evaluate the
rehabilitation potential in patients with vascular dys-
function with underlying undifferentiated connective
tissue dysplasia.

MATERIAL AND METHODS

We examined 150 male patients with confirmed diagnosis of
UCTD aged 16 to 35 years (average age 26.4 * 0.6 years). The
UCTD syndrome was diagnosed using specially designed original
questionnaire based on a M. J. Glesby phenotypic card, modified
by A. I. Martynov et al (2000). The questionnaire covered 76
UCTD stigmas. The UCTD in patients was considered diagno-
sed if 6 or more stigmas discovered. All patients had a complex
clinical and instrumental examination (general clinical, bioche-
mical, ECG, Holter ECG, electroencephalographic, Doppler
echocardiography, vascular duplex scanning, ultrasound scan of
abdominal organs, and a neurologist consulting). We performed
12- standard lead ECG using Heart Screen 112 D electrocardio-

graph (Hungary). For 24-hour Holter monitoring, the Cardio
Tens monitoring complex (Hungary) was used. Structural and
hemodynamic characteristics of heart muscle were assessed using
echo and Doppler cardiography in standard positions with the
General Electric Vivid 7 Dimension ultrasound system (USA).
We performed electroencephalographic study using the DXNT
Professional unit (Ukraine)along with assessment of the base
rate frequency, the average inter-peak interval, and the number
of seizures. Duplex scanning of vessels was carried out using So-
noAce 6000 C unit in B-mode, pulsed and color Doppler-graphic
modes. We assessed the diameter of general, internal and external
carotid, vertebral artery and internal jugular veins, and defined the
incidence and nature of pathological tortuosity of carotid arteries.

Phenotypic and visceral UCTD markers were assessed using
the questionnaire.

We measured the blood serum magnesium level by calorimetric
method using Sobas 6000 analyzer (with 501 module) and Roche
Diagnostics test kits (Switzerland). Reference values were 0.7 -
1.05 mmol/L. Cortisol level was assessed by immunochemical
method with electrochemiluminescent detection (ECLIA) using
Sobas 6000 analyzer (with 601 module), and Roche Diagnostics
test system (Switzerland). Reference values were 6.2 - 19.4 mg/
dL. We used ELISA and DRG test system (USA) for measuring
aldosterone level. Reference values of serum aldosterone in the
supine position were 10.0 - 160.0 pg/ml. Amino acid composition
of the blood serum was determined by high performance liquid
chromatography (HPLC) using the UltiMate 3000 unit. We also
measured molar concentrationsof 37 amino acids. The area of
amino acid chromatographic peaks was measured by integrating
method. Appropriate calibration characteristic was applied to
measuring molar concentration of amino acids in a sample.

We used the methods of variation statistics for statistical
analysis of the results of the study. We evaluated the distribution
of all variation lines using Shapiro-Wilk normality test and
averageerrors of arithmetic mean for each studied characteristic.
Since in most cases, the distribution of studied characteristics
was normal, the accuracy of difference between the values of
independent quantitative values was determined using Student s
t-test. The threshold of error probability for statistically significant
difference was set at level of 0.05. To determine the correlation
coefficient, we calculated Pearson's correlation coefficient
(r). StatSoft “Statistica” v.6.0 software package was used for
calculation.

RESULTS AND DISCUSSION
The instrumental examination and questionnaire survey
of patients discovered 5.8 + 0.2 visceral anomalies, 7.4
+ 0.2 phenotypic markers, thus confirming the UCTD
syndrome. The qualitative composition of UCTD visceral
markers was presented as cardiac stigmas - myxomatous
degeneration of heart valves (26.25%) and abnormally
placed chords (24.2%), and stigmas of the gastrointestinal
tract (bends, bands, changes in gall bladder shape - 53.1%)
and urinary system (nephroptosis - 33.3%).

According to Holter monitoring, arrhythmias and
abnormal heart conduction were observed in 51 patients
with UCTD (42. 5%) (Table I).
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Patients with UCTD demonstrated low level of blood
serum magnesium: the average blood serum magnesium
was 0.64 £ 0.01 mmol/l. Our data matchedthe results by
other authors [7,8], which proved the role of deficiency
of magnesium ions in pathogenesis of UCTD syndrome.

Increased serum aldosterone was observed in 44.7%
of patients with UCTD. The average level of aldosterone
was 165. 1 + 0.4 pg/ml, mean serum cortisol - 13.9 + 0.6
mg/dl, however, 20% of patients presented low levels of
cortisol - 4.8 + 1.5 mg/dl.

All patients with UCTD were found abnormally low
molar concentration of the following free amino acids:
threonine, phenylalanine, lysine, glycine, arginine,
glutamine, serine, alanine, and asparagine in blood serum
(Table II). Patients with UCTD presented especially low
serum glycine level (147.1 + 3.8 mmol/l).

The results of our study in 30 patients (20.0%) with
UCTD revealed a complex of symptoms, caused mainly
by vascular dysfunction: headache - 62 persons (41.3%),
lipothumia conditions - in 38 patients (25.3%), migraine
- 24 persons (16.0), seizures, palpitations, accompanied
by a sense of anxiety and stress - in 22 persons (14.7%),
syncope - in 18 patients (12.0%), dizziness —in 12 patients
( 8%), changing color of extremities skin -in 10 patients
(6.7%), and others (Table. III).

The neurological status of UCTD study subjects revealed
axial reflexes, anisoreflexia, dissociation between reflexes
in upper and lower extremities, and light coordination
disturbances.

The echoencephalography presented diffuse changes in
stem level (53.3% of patients), abnormal activity in form
of “peaks” and sharp waves (20%), and primary epiactivity
(22.7%). These changes were associated with changes in
vascular configuration, the most common of which were
S-shaped and loop-like tortuosity of the internal carotid
artery. Our results correlate with the study by Pizova N.V.
et al, that revealed angiodysplasia of brachiocephalic
arteries in 62% of patients, which included various types
of pathological tortuosity of internal carotid, common
carotid and vertebral artery, and hypoplasia and abnormal
entry of vertebral arteries to cervical vertebral channel,
discovered during examination of blood vessels in patients
with UCTD. [9]

High degree of direct correlation was found between
the presence of vascular dysfunction and myxomatous
degeneration of the mitral valve (r = + 0.76, p <0.05).
Direct correlation of medium level was found between the
presence of vascular dysfunction and serum aldosterone
levels (r = + 0.55, p <0.05), atrial fibrillation (r = + 0.49, p
<0.05), and paroxysmal supraventricular tachycardia (r = +
0.43,p <0.05). Weobserved inverse correlation of medium
strength between the presence of vascular dysfunction
and serum magnesium level (r = -0.55, p <0.05), serum
cortisol level (r = -0,42, p <0,05), and amino acid glycine
(r =-0.62, p <0.05), thus confirming the pathogenic role
of these substances in the occurrence of UCTD syndrome.

Today UCTD diagnostic database rests upon
comprehensive qualitative analysis of phenotypic and
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visceral stigmas, while specialattention should be
drawn to studying the trends of changes in connective
tissue at the biochemical level. In the past decade
researchers developed several theories of this syndrome,
including basic theory of excessive degradation of
collagen connective tissue with hydroxyproline as a
biochemical marker of the pathology. Important role in
the degradation of collagen molecules play magnesium
ions, the deficit of which leads to progressive collapse of
collagen and, possibly, elastin fibers and polysaccharide
hyaluronate chains. In addition, due to magnesium
deficiency, the secretion of matrix metalloproteinases
and the activity of lycyl oxidase and transglutaminase
grows, thus leading to destabilization of tRNA and slower
synthesis of connective tissue in general. [10] A number
of other theories base on the synthesis of “irregular”
molecule, formation of “loose” collagen molecule, not
able to perform its physiological functions. The theory of
“wrong” collagen synthesis today has a growing number
of supporters. The formation of collagen is complex
and multi-layered process; moreover, each stage of the
synthesis is controlled by many factors, among which
the most prominent is the adrenal cortex hormone,
namely, aldosterone, which contributes to proliferation
of fibroblasts and biosynthesis of glycosaminoglycans,
accumulation of I and III- type collagen, and reducing
the concentration of magnesium ions in blood serum
[11]. Glycocorticoid hormones, in turn, also influence
the enzymes that regulate metabolism of collagen and
synthetic function of fibroblasts. Thus, cortisol and
its analogs may inhibit the biosynthesis by collagen
fibroblasts and glycosaminoglycans, and,moreover,
accelerate the enzymatic catabolism of collagen.

Since secretion of cortex hormones is regulated by a
principle of adrenocorticotropic hormone (ACTH) inverse
relationship, long-lasting decline of serum cortisol may
indicate a breach of the inverse relationship mechanism,
reducing the compensatory capacity of ACTH, and launch
of maladjustment processes [12]. It should be noted that
patients with disadapted ratio of adrenal cortex hormones
(high aldosterone and low concentration of cortisol)
presented paroxysmal supraventricular tachycardia (p
<0.05) and atrial fibrillation significantly more likely than
in patients with normal ratio of these hormones (18.37 %
and 2.82%, respectively).

Analysis of the structure of collagen molecules revealed
its clear patterns with constant periodicity and recurrence
of amino acid triad, when each third position is represented
by amino acid glycine [12].

Therefore, this same glycine level may be considered the
most important indicator in the biochemical diagnostics
of UCTD syndrome.

One of the glycine synthesis paths is its synthesis in the
liver from glyoxylate and alanine with glycine transaminase
as catalyst. Glucose and serine are the main source of
glycine for the central nervous system. Another glycine
synthesis path is cleavage of threonine amino acid with
further synthesis of glycine and acetaldehyde, catalyzed
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Table I1. Changes of serum amino acid composition in patients with
undifferentiated connective tissue dysplasia (M+m), mmol/l, n =150

Aminoacid Patients with UCTD,
(regular indicators) mmol/I
Histidine (78.66-112.74) 71624
Threonine (105.16-171.64) 76.7 £ 3.2*
Valine (213.39-327.81) 152.8 £ 6.3*
Methionine (17.76-34.64) 21.9+0.54
Phenylalanine (49.35-80.85) 459+1.2
Isoleucine (52.19-104.21) 446+14
Leucine (99.74-186.86) 854+34
Lysine (139.03-235.97) 1202 +2.7*
Arginine (73.55-134.65) 404 £1.1*
Tyrosine(52.58-93.22) 486+15
Glycine (183.99-299.01) 147.1 £ 3.8*
Glutamine (42.14-89.46) 28.06 + 1.8*
Serine (84.54-140.26) 59.9 + 3.4*
Alanine (348.68-567.52) 265.3 £ 12.5*%
Proline (186.97-368.43) 2274+11.8
Asparagine (24-63) 16.8 + 0.99*

* - statistically-significant difference (p<0.05)

Table I11. Neurological characteristics of patients with
undifferentiated connective tissue dysplasia(M+m) (n=150).

Patients with UCTD

(n=150)
The absolute %
number

Headache 62 413
Lipotimia conditions 38 25.3
Migraine 24 16.0
Heartbeat attacks, accompanied by 22 14.7
anxiety and stress

Syncope 18 12.0
Dizziness 12 8.0
Panic attacks 10 6.7
Changing color of extremities skin 10 6.7
Muscle-radicular syndrome 9 6.0
Epileptic syndrome 7 47

by threonine aldolaseenzyme. Therefore, reducing the
molar concentration of threonine, serine, and alanine
cannotinfluence the level of glycine in blood serum.
Lysine,represented in collagen molecule mostly in terminal
sections, contributes to synthesis of cross-links(tertiary
structure). In this regard, reducing its concentration in the
blood serum causes reduction of mechanical properties of
fibrils, which means distortion of collagen synthesis at the
level of tertiary and quaternary structures. It is interesting
that lysine is part of ACTH molecule, which regulates
secretion of adrenal cortex hormones.

CONCLUSION
The prognostic criteria of rehabilitation potential in patients with
vascular dysfunction and underlying UCTD are myxomatous
degeneration of the mitral valve, cardiac arrhythmia as atrial fi-
brillation and paroxysmal supraventricular tachycardia, magne-
sium level, aldosterone, serum cortisol, and amino acid glycine.
Early recognition of the above factors and their timely
correction may prevent severe vascular lesions in patients
with UCTD and reduce the risk of complications.

REFERENCES

1. 3emuoBckuii 3.B. CoeguHuTeNbHOTKaHHbIe Aucniasum cepaua. CMo:
lMonutekc-Hopa-Becr; 2000; 115.

2. CohnJ.N.,QuyyumiA.A., Hollenberg N.K.. Surrogate markers for cardiovascular
disease: functional markers. Circulation 2004; 29 (109): 31—46.

3. CemeHKuH A.A.: CTpyKTYpHO-(YHKLIOHabHbIe M3MeHeHUA apTepui y ny
MOJI010r0 BO3pacTa CHeuddepeHLIMpOBaHHOI AucTa3el CoeAUHITENbHOI
TKaH. (MOMpCKui MeauumHCKui ypHan 2011; 26 (3): 65—70.

4. Jovicevic M.N., Divjak I., Jovanovic A. The most frequent risk factors for
ischemic stroke in young adults. Cerebrovask. Dis. 2007; 23 (2): 86.

5. Osypenko I.P, Solyeyko 0.V., Sarafynuk PV.: Pathogenetic correction of
arterial hypertension in patients with idiopathic mitral valve prolapse.
Bichuk mopdonorii 2014; 20 (1): 67-70.

6. Coneitko 0.B., Pukano H.A., Ocunenko L., Coneiiko J1.M.: Cungpom
HeaudepeHLiioBaHoi aucnnasii CnoayyHoi TKAHNHY: Bi KOHLENLii MaToreHe3y
J0 CTpaTerii NliKyBaHHA : HABYANbHWIA MOCIOHUK ANA CTYA,. BULLIX MeZ. HaBu.
3aknagis llI-IV pigHig akpeauTavii. Binnuug: Hoa Knura; 2014; 168.

7. bynpakoa, H.T.: fleGuuut Kanua u martua npu cepaeyHo-cocyancTbix
3ab0neBaHNAX U MeToAbl ero KoppekLin. Pycckuii MeguLMHCKNIA
XypHan 2008; 29 (16): 1956—1958.

8. Yenyphenko, C. A.: Bnuanne tepanun MarHe B6 Ha kKnuHuueckne
MpOAB/EHNA 1 NOKa3aTeN aHTUOKCUAAHTHOI 3aLLMTbI B 3pUTPOLMTaX
Y IOHOLLIEIA C IepBIUYHBIM NPONANCOM MUTPAbHOIO KnanaHa. BecTHuk
(CaHkT-Metepbyprckoro yHuBepcuteta 2008; 11 (4): 25-32.

9. Wunos A.M., Ceupugosa A.10.: lncnnasua coegnHUTENbHON TKaHM 1
Aeduuut marnua. Oapmateka 2010; 20 (213): 27.

10. Mu3soa H.B., imutpues A.H., Opyxuuun [.C.: Cuugpom
Heaun(depeHLMpoBaHHON ANCNNA3MI COBAMHITENbHON TKaHU. MKypHan
He(ponorun u ncuxmatpun 2011; 6: 4-7.

11. Mytadban 0.A.: Mopoku n manbie aHomanuu cepaua y feteii u

noapoctkos. (116: CMIGMATO; 2005; 480.

12. Coneiiko E.B., Ocunenko W.M., Coneiiko J1.M.: MexaHu3mbl pa3Butua
MANONATYECKOr0 NPONanca MUTPANbHOTO KnanaHa: buoxummyeckie
aKueHTbl. KypHan [poAHEHCKOro roCyAapCTBEHHOT0 MeAULMHCKOr0
yHuBepcuteta 2015; 3: 36-39.

13. Cepos B.B., Wextep A.b.: CoegnHutenbHan TkaHb (GyHKLMOHANbHaA
mopdonorusa n obwas natonorua). M.: Meguuuna; 1981; 312.

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
Olena V. Solyeyko

Department of Internal Medicine N2 2 of Vinnytsia
National M.I. Pirogov Memorial Medical University,
Architect Artynov street, 22/9, Vinnytsia, Ukraine
e-mail tsar-vn@mail.ru

Nadestano: 21.11.2016
Zaakceptowano: 11.04.2017

285



Wiadomosci Lekarskie 2017, tom LXX, nr 2 cz Il

© Wydawnictwo Aluna

RESVERATROL HAS A POSITIVE EFFECT ON PARAMETERS
OF CENTRAL HEMODYNAMICS AND MYOCARDIAL ISCHEMIA
IN PATIENTS WITH STABLE CORONARY HEART DISEASE
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases, and primarily coronary heart disease (CHD), are the leading cause of mortality in the developing countries, including Ukraine. Prognosis for patients with
(CHD depends mainly on progression of coronary atherosclerosis (ASVD). Molecular mechanisms of atherogenesis are studied in detail in order to find new targets of pharmacological intervention.
The aim: to study the effect of resveratrol on parameters of central hemodynamics and myocardial ischemia in patients with stable coronary heart disease (CHD).

Material and Methods: The research involved 85 patients with CHD: stable angina pectoris, FCII, and 30 healthy individuals made up the control group. Patients with CHD were
randomized into the research group (30 people) and the comparison group (55 people). Patients of the comparison group were prescribed the standard therapy (B-blockers,
statins, aspirin). Resveratrol at a dose of 100 mg per os daily was added to standard treatment of the patients of the research group. The day before randomization and 2 months
after the prescribing therapy to the patients, echocardiography (echo) and 24 hour Holter ECG monitoring were made.

Results: Diastolic dysfunction of the left ventricle (LV) in the form of violation of relaxation (type 1) had been found in 100 % of patients with CHD. The 24 hour Holter ECG
monitoring revealed episodes of myocardial ischemia (ot ST depr) (11.07+2.81 episodes a day), premature atrial contractions (PACs) and premature ventricular contractions
(PVGs) in patients with stable CHD. After a two-month term of therapy in all patients with CHD, left ventricular systolic function in terms of ejection fraction (EF) of LV significantly
improved (by 9.7 % in the research group and by 3.2 % in the comparison group). LV diastolic function improved in both groups in terms of the ratio of the phases of the transmitral
flow E/A, dominating in the research group (p=0.004). DT value dropped significantly influenced by resveratrol (by 13 %), in the comparison group it didn"t change. In both
groups IVRT significance decreased (p<0.05). According to the 24 hour Holter ECG monitoring, in patients, additionally taking resveratrol, ot ST depr decreased by 45.9 %, that
prevailed the result of the comparison group by 25.2 %. Under the influence of resveratrol, unlike in the comparison group, the number of PACs and PVCs was significantly reduced.

Conclusions: The data have shown cardioprotective properties of resveratrol and its applicability in the treatment of patients with CHD.

KEY WORDS: coronary heart disease, resveratrol, central hemodynamics, myocardial ischemia.

INTRODUCTION

Cardiovascular diseases, and primarily coronary heart
disease (CHD), are the leading cause of mortality in the
developing countries, including Ukraine [1].

Prognosis for patients with CHD depends mainly on
progression of coronary atherosclerosis (ASVD). Molec-
ular mechanisms of atherogenesis are studied in detail in
order to find new targets of pharmacological intervention.

At present aresearch direction is focused on derivatives of natural
substances. Some of these compounds are polyphenols (resveratrol,
quercetin, curcumin, etc.) [2]. However, despite experimental and
clinical studies the consensus, regarding their widespread use in
the treatment of cardiovascular diseases, has not been reached yet.
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By the effect on different parts of atherogenesis resveratrol
attracts the particular attention [3]. Resveratrol (3,4,5-trihy-
droxy-trans-stilbene) is a phytoalexin, naturally produced by
plants in the conditions of their contamination by bacteria or
fungi [4]. Resveratrol is found to have antioxidant, angiopro-
tective, anti-inflammatory, cardioprotective and several other
important properties [5].

THE AIM

The aim of our research has been to study the effect of resve-
ratrol on parameters of central hemodynamics and myocardial
ischemia in patients with stable coronary heart disease.
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MATERIALS AND METHODS

A prospective, open, randomized, controlled clinical research
in parallel groups has been conducted. The study involved 85
patients with CHD: stable angina pectoris, FCII, heart failure
(HEF), FC I-1I, according to the functional classification of
the New York Heart Association (NYHA) (47 men and 38
women aged 56+9.2) and 30 healthy individuals (16 women
and 14 men aged 34+5.6), amounted to the control group.
Shortly before, every patient signed the informed consent to
participate in the research, according to the requirements of
the Declaration of Helsinki of 1975. Verification of diagnosis
of CHD was carried out due to the recommendations of the
European Society of Cardiology [6]. The criteria for inclusion
into the research were men and women's age of 40-74, absen-
ce of destabilizing flow of CHD for at least two months, the
patient’s informed consent to participate in the research and
his/her willingness to cooperate. Exclusion criteria were: the
presence of Stage IT hypertension, arrhythmias as a permanent
form of atrial fibrillation, high grade extrasystole (Grade III
Lown and above), second-degree nodal blocks, full block of
left or right bundle branch, myocardial infarction history,
congenital and acquired heart disease, rheumatic diseases,
DM and other endocrine diseases, chronic liver disease and
kidney failure function, cancer.

At the stage of selecting laboratory tests were being con-
ducted, according to a standard protocol of examination of
the patients with stable CHD. Instrumental patients' study
included electrocardiography (ECG) in 12 standard leads,
treadmill exercise test (TET), ultrasound of the carotid ar-
teries (CA) with the defining intima-media complex (IMC).
To verify the presence of heart failure patients were tested
with the 6-minute walking per standard protocol (Enright &
Sherill, 1998) [7].

After a preliminary examination of a random sample,
patients with CHD were randomized into 2 groups — the
research group (30 people) and the comparison group (55
people). All patients were prescribed stabilizing standard
therapy, according to the recommendations of the European
Society of Cardiology. For 1.5 months patients were taking
B-blockers (5-10 mg of bisoprolol daily), statins (10 mg of
atorvastatin daily), 100 mg of aspirin per day, short-acting
nitrates (isosorbide dinitrate as oral spray) on demand. After
the course of stabilizing therapy the patients had a compre-
hensive clinical and laboratory, and instrumental tests. To
achieve the target goal echocardiographic parameters and the
24 hour Holter ECG monitoring were studied.

Echocardiography was performed by the standard method
using microconvex multifrequency probe (2.5/3.5/5.0 MHz).
The linear dimensions of M- and B-mode: LV end-diastolic
dimension (EDD), LV end-systolic dimension (ESD), diame-
ter of the left atrium (LA) were being determined. LV end-di-
astolic volume (EDV) and LV end-systolic volume (ESV)
were being determined by the modified Simpson. Global
contractility of the left ventricle was assessed by stroke volume
(SV) and ejection fraction (EF) by automated calculation [8].

LV diastolic function was being investigated by recording
the transmitral flow parameters in pulsed-wave Doppler
mode (PWD): there were being assessed maximum speed of

diastolic filling of the left ventricle — early (E) and late (A)
one, and their ratio (E/A), early diastolic filling deceleration
time (DT) and LV isovolumetric relaxation time (IVRT)
(while simultaneous analyzing the transmitral and aortic
blood flow). With PW, the absence of valvular dysfunction
was also verified and blood flow velocity in the LV outflow
tract (v LVOT) was being evaluated [8].

In order to detect myocardial ischemia and effectiveness of
treatment, Holter ECG monitoring was being performed for
24 hours continuously in the course of ordinary daily patients’
activities, using diagnostic complex “DX-AKM-03 ArNika”
Version 8.3.1, or “ECG WebHolter Beecardia” (Ukraine)
Version 8.3.3 (LLC “Diagnostic systems” Kharkiv). We used
the chest leads: Nehb A lead (electrode (—) — the second
intercostal space to the right, electrode (+) — the position
V,), modified chest lead CM-6 (electrode (—) — in the right
subclavian region, electrode (+) — the position V), and the
chestlead of a three-axis Frank system — Y (electrode () —
the top of the sternum, electrode (+) — xiphoid process) [9].

We recorded episodes of ischemia, the criteria were
considered to be horizontal or downsloping ST segment
depression >100 uV and a minimum duration of the de-
pression of 60 seconds, accompanied by anginal pain and
its equivalents, according to the diary of the patient, or was
asymptomatic. Determination of the depth of ST segment
depression was being conducted at a distance of 60 ms from
the J point after QRS complex. Integrated indicators were
being evaluated: “total ischemic burden” - the sum of all
episodes of ST segment depression (ST depr), their total
duration (Xt) counting all three leads and the maximum
depth (max). The number of “ectopic beats™ premature
atrial contractions (PACs) and premature ventricular
contractions (PVCs) — was being counted. Anti-ischemic
therapy efficiency criteria included reducing the total
number of episodes of ST depression (by 3 or more per
day), their duration and the maximum depth, as well as
reducing the number of “ectopic beats” [9].

After examination of the patients of the research group
(with CHD) resveratrol at a dose of 100 mg per os was added
to standard treatment, patients of the comparison group con-
tinued receiving the same treatment. 2 months later patients
were examined in the way described above. During the treat-
ment no complications, allergic reactions, hypersensitivity to
medicines in patients were found out.

Statistical analysis of the results of the research was carried
out using KyPlot program (KyensLab Inc., Version 2.0 beta
15). The hypothesis of normal distribution was checked by
Shapiro - Wilk test. Belonging to one set of samples was
verified using Kruskal — Wallis rank test. To compare these
study groups before and after treatment, paired Student’s t-test
was used. When comparing data among the three and more
independent groups, under conditions of normal distribu-
tion, unpaired t-Student test with Bonferoni corrections and
analysis of variance (ANOVA) was used. Data of statistical
analysis was presented in the form of X+o, where X was the
average value, o — standard deviation. Differences in data
were considered to be accurate if the level of significance of
p-value was <0.05.

287



Nataliya I. Chekalina

Table I. Parameters of central hemodynamics in patients with stable CHD under the therapy

Comparison group, n=55 Group |
Group / Parameter, Group of healthy (resveratrol), n=30
X+o0 individuals, n=30 Before After After
treatment treatment EReish s treatment
EDD LV, cm 4.84+0.26 5.00+0.29 4,9840.26 49140.27 4.88+0.24
p 0.596 0.625
ESD LV, cm 3.24+0.18 3.64+0.26 3.58+0.31 3.50+0.31 3.42+40.22
p 0.010 0.371
EDV LV, ml 108.83 +13.01 117.10+13.83 119.45 +18.10 113.0+14.73 113.42 +14.50
p 0.471 0.880
ESV LV, mi 43.48+12.46 55.004+9.38 51.9049.34 54.054+8.38 48.63+8.00
p 0.065 0.0153
SVLV, ml 66.9649.61 62.954+8.38 62.654+6.74 58.9548.13 64.63+8.67
p 0.837 0.014
LVEF, % 61.0443.75 53.20+4.20 54.90+4.01 52.264+2.66 57.3242.71
p 0.0082 0.0000031
LA, mi 3.204+0.24 3.5940.39 3.66+0.35 3.6840.39 3.5440.34
p 0.330 0.004
IVRT, ms 71.3149.15 91.3548.43 89.3548.46 90.7947.55 87.16+6.18
p 0016 0010
DT, ms 157.964+19.79 207.25+19.04 206.5+16.51 217.68+23.36 187.424+28.20
p 0.838 0.00006
VE, m/s 0.64+0.07 0.3940.07 0.414+0.08 0.44+0.07 0.43+0.07
p 0.176 0.660
VA, s 0.40+0.07 0.5140.06 0.50+0.07 0.504+0.11 0.4440.06
p 0.350 0.080
E/A, RVU 1.614+0.22 0.7640.12 0.824+0.12 0.8740,18 0.9740.16
p 0.019 0.00014
RESULTS AND DISCUSSION After the treatment the parameters of LV systolic func-

Due to the results of echocardiography, in patients with
stable CHD there has been defined a moderate decrease
in left ventricular systolic function in terms of LV ejection
fraction (<55%) and SV, the values have been significantly
lower comparing with the group of healthy individuals
(p<0.05). LVOT index value, which indirectly characteri-
zes the contractility of the left ventricle, in patients with
stable CHD has remained within the physiological norm
(>0.7 m/s), but has been lower than in the group of healthy
individuals (p<0.05) (Table 1).

In terms of transmitral flow there has been found the dis-
tortion of ratio of speeds of early (E) and late (A) diastolic
left ventricular filling — E/A<1, which has corresponded
diastolic LV dysfunction on the type of violation of relax-
ation (I). Deceleration time of early diastolic filling of the left
ventricle (DT) and LV isovolumetric relaxation time (IVRT)
in patients with stable CHD has been increased (p<0.05).
The diameter of the LA in patients with CHD has remained
within the physiological norm but has been higher than in
the group of healthy individuals (p<0.05) (Table 1).

288

tion have improved in both study groups. In patients of the
research group under the influence of resveratrol LVEF has
increased by 9.7% (p=0.0000031) and has been significantly
different from the value of the comparison group (p=0.018).
In the research group not only LVEF has significantly
changed, but SV LV (p=0.014) has increased, and, respec-
tively, ESV LV has decreased (p=0.014) as well (Table 1).

LV diastolic function, in terms of the ratio of the phases of
the transmitral flow E/A, has also improved in both groups,
however, significantly more in patients taking resveratrol
(p=0.00014). The value of E/A has approached the normal
range (E/A>1.0), and has been significantly different from
that of the comparison group (p=0.004) (Table 1). IVRT
value has decreased (p<0.05) in patients of both groups, DT
value has dropped significantly influenced by resveratrol
(by 13%), in the comparison group it hasn't changed. Also,
the diameter of the LA has significantly reduced under
the influence of resveratrol, which, to some extent, has
confirmed the improvement of left ventricular diastolic
function (p=0.004) (Table 1).
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Table I1. Parameteres of 24 hour Holter ECG monitoring in patients with stable CHD under the therapy

Comparison group,

Group |

Group / Parameter, X+0 n=55 resveratrol, n=30
Before treatment After treatment Before treatment After treatment
ST depr, 11.20 8.30 10.93 6.87
episodes +2.66 +2.11 +2.96 +2.20
p 0.0005 2.21E-006
"Total 3t ST depr, 50.20 39.80 51.87 28.07*
ischemic min. +10.63 +11.51 +13.41 +12.20
burden” p 3.44E-006 1.44E-006
ST depr max, 240.70 225.50 236.13 201.40
uv +43.28 +36.48 +56.16 +53.91
p 0.281 0.015
PAC, 39.40 58.33 30.80
beats >7:30  +42.83 +25.99 +35.64 +20.68
“Ectopic p 0.024 6.032E-005
beats” PVC, 29.20 24.40 27.53 16.47
beats +15.60 +15.90 +16.43 +10.13
p 0.298 0.0012

* - significant difference in data of the comparison group (p<0.05)

Holter ECG monitoring revealed episodes of myocardial
ischemia, premature atrial contractions (PACs) and pre-
mature ventricular contractions (PVCs) in patients with
stable CHD (Table 2).

After the treatment in patients of both study groups
daily 2t ST depr and the number of episodes of ST depr
have decreased (Table 2). In patients, who was additionally
taking resveratrol, Xt ST depr has decreased by 45.9 %,
which has prevailed the result of the comparison group by
25.2%. Number of episodes of ST depr under the influence
of resveratrol has decreased by 37.1 %. The value of this
indicator has been 16.2% lower than that of the standard
therapy group, but the difference between the groups has
been unreliable (p>0.05). The maximum depth of depres-
sion has decreased significantly only under the influence
of resveratrol (by 14.7 %) (p=0.015) (Table 2).

Under the influence of resveratrol, unlike in the compar-
ison group, the number of PACs (by 47.2 %) and PVCs (by
40.1 %) has significantly decreased (Table 2).

Therefore, according to the 24 hour Holter ECG mon-
itoring, taking resveratrol in patients with CHD has had
significant advantages over standard therapy on daily
myocardial ischemia parameters and electrical instability
of the ventricular myocardium.

We have found cardioprotective properties of resvera-
trol to be consistent with the results of various researches.
According to Das S. and colleagues, cardioprotection
under the influence of resveratrol was provided by the
induction of hemoxygenase (HO-1) through activation
of nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) and
activation of p38 kinase and phosphoinositide-3-kinase
(RI3K) [10]. In the experiment resveratrol promoted
the survival of cardiomyocytes by activating sirtuin 1

(SIRT1) and reduced apoptosis by inhibiting the induc-
tion of angiotensin II (ATII) [11, 12]. Resveratrol was
found to inhibit the transcriptional activity of nuclear
factor kappa B (NF-kB) and other pro-inflammatory
signaling pathways helping to reduce the formation of
molecules of inflammation and inhibiting effects medi-
ated by them [13].

However, our previous studies have found no significant
effect of resveratrol on the transcriptional activity of NF-
kB in a stable coronary heart disease, although the level of
pro-inflammatory cytokines and number of circulating in
the bloodstream microparticles CD32*CD40*, which char-
acterize the inflammatory activation of the endothelium,
under the influence of resveratrol have decreased [14,15].
Pro-inflammatory cytokines (CK) — interleukin-1 (IL-1)
and tumor necrosis factor o (TNFa) cause negative inotro-
pic effect [16]. Probably resveratrol inhibits the pro-inflam-
matory signal transduction in one of the abovementioned
mechanisms, providing cardioprotection and improvement
of cardiac hemodynamics, which is consistent with the
results of our research.

Resveratrol inhibits the activity of matrix metallopro-
teinases reducing pro-inflammatory effects and the de-
velopment of fibrosis [2]. Resveratrol has been found to
inhibit the proliferation of fibroblasts in the myocardium
as well [17]. The effectiveness of resveratrol on correction
of systolic-diastolic LV function, in our opinion, may also
be associated with such its influence.

According to the results of the 24 hour Holter ECG
monitoring, resveratrol has had reliable anti-ischemic
effects and contributed to the reduction of ventricular
ectopic activity. Results obtained in our study may be
mediated by the properties of resveratrol, discovered
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by various researchers. According to Cruz M.N. and
colleagues, resveratrol increased arteriolar vasodilation
by stimulating estrogen receptors, along with induction
of synthesis of NO [18]. In the studies of Ungvari Z. and
coauthors, resveratrol inhibited the production of reactive
oxygen species in the coronary artery endothelium [19].
An increased sensitivity of the myocardium, endotheli-
um, and coronary arteries particularly, to resveratrol was
found out [20].

Anti-ischemic properties of resveratrol can also give
effect at the expense of its participation in preconditioning
by activating A1- and A3 adenosine receptors, phosphoki-
nase C, a number of mitogen-activated phosphokinases
(MAPK), stress-activated protein kinase (JNK), phospho-
inositide-3-kinase (PI-3-K), ADP-dependent K* channels
[10, 21, 22]. Lina Y. et al found that resveratrol inhibited
transient receptor potential channel (TRP Al), which
determined its antinociceptive, anti-inflammatory and
antioxidant properties [23]. Also, improved myocardial
perfusion under the influence of resveratrol might be due
to lower platelet degranulation and their collagen-induced
aggregation [24].

Pro-inflammatory CK, the level of which increases in
terms of CHD, contribute to the release of mediators of
pain and activation of vagal afferent receptors [16, 25].
IL-1p is able to induce hyperalgesia by release of substance
P, TNFa nociceptive effects are mediated by direct influ-
ence on afferent pain receptors [16]. Reducing the levels
of pro-inflammatory CK by resveratrol and inhibiting
their indirect effects to be found in our previous studies
and consistent with the data of different authors, in our
opinion, are the leading mechanisms of its anti-ischemic
action [13,14,15,26].

CONCLUSION

Thus, the use of resveratrol in patients with stable CHD
has had a positive effect on parameters of central hemo-
dynamics, myocardial ischemia and electrical myocardial
instability, that allows us to recommend it for widespread
introduction into clinical practice in the comprehensive
treatment of CHD.
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KBOMPOCY O MPOOUNAKTUKE KPOBOTE4YEHUA B
NnOCJZIEAOBOM N PAHHEM NOCNIEPOAOBOM NEPUOAAX

Banepwii . Bonkos, Enena M. ['yceBa
Or60Y BO "TYNbCKMI TOCYLAPCTBEHHbIV YHUBEPCUTET", TYTA, POCCHA

PE3IOME

Bcrynnenue: [ocnepogosble kKpoBoTeueHUs 0CTaloTcA BeyLLeit pUYMHON MaTepuHCKoii 3a60neBaemMocTy i CMepTHOCT.

Lienb nccnepoBanma: OueHnTb 3OGeKTUBHOCTb BBEAGHNA OKCUTOLIMHA B BEHY NMyMOBUHbI ANA NPOGUAKTUKI MOCIEPOAOBDIX KPOBOTEUEHNIA.

Marepuanbi u metoppbl: B nccnegosanme 6bino BknoyeHo 105 xeHwwH. (popmupoBaHbl 2 rpynnbl. B | rpynne (n=51) — B kauecte npodunakTukn KpoBoTeyeHus
BBOAMACA OKCUTOLIMH B BeHy nynoBuHbl. Bo Il rpynne (n=>54) 6bino npoBeseHo BBeAeHue okcutoumHa 10 Ef] BHyTpUMbILLEUHO B 06nacTb Geaipa B TeyeHue NepBoil MUHYTHI
nocne poxaeHna pe6énka.

Pesynbratbi: [pogomxutensHocts Il nepuoga ponos - 7,47+1,39 muH B | rpynne, 9,5+ 1 muH — Bo Il (p>0,05). Matonorua lll nepuoga posos 1 paHHero nocieposoBoro
nepropa (aedekT nocnesa, NOTHoe NpUKPenaeHue Nocnea, paHHee rMNOTOHMYECKoe KpoBoTeueHe) bbina oTmeueHa y 9 (17,6%) B | rpynne n'y 6 (11%) - II. 06was
kpoBonoTepa B popax: B | rpynne — 189+57,19 mn, Bo Il - 221,630,714 mn (p>0,05). B | rpynne cpesHee copepxatue remornobuHa B nepudepuyeckoit Kposi Ao posoB
6bin0 117+2,55r/n, Bo Il - 123£3,56 r/n (p>0,05). Mocrne popoB cpeaHuil ypoeHb remornobuta B | rpynne chusunca 1o 112+3,93 r/n, Bo Il - go 116£3,46 r/n (p>0,05).
BuiBopibl: BBefieH1e oKCUTOLMHA B BeHY NYMOBMHbI Kak cnocoba npodunaKkTvK KpoBOTEYEHNA MOXET ObITb NCNONb30BAHO C LieNblo COKpaLLeHua npopomkutensHocty Il
nepuosa posoB 1 0bbema KpoBonoTepy.

KJTIOYEBDIE CJIOBA: nocieponioBbie KpoBOTEUEHNS, OKCUTOLMH, MHBEKLIM B BEHY NYMOBIHbI, TPETUI NepUoj POAI0B, 33AePXKKa MNALEHTBI.

ABSTRACT

Introduction: Postpartum hemorrhage remains a leading cause of maternal morbidity and mortality.

The aim: To evaluate the effectiveness of oxytocin into the umbilical vein for the prevention of postpartum hemorrhage.

Materials and Methods: A total of 105 women were included. Formed two groups. In group, I (n=51) - as prevention of bleeding was administered oxytocin in the umbilical cord vein. In group,
I (n=54) 101U oxytocin was carried out by intramuscular injection in the thigh during the first minute after birth.

Results: The duration of Ill stage of labor - 7,47 + 1,39 minutes in group, |, 9,5 + 1 minutes - in Il (p>0,05). Pathology lll stage of labor and the early postpartum period (placenta defect, tight
attachment of the placenta, early hypo tonic bleeding) was observed in 9 (17,6%) in group, | and in 6 (11%) - Il. Total blood loss during labor: in group, | - 57,19 + 189 mlin the Il - 221,6 +: 30,14
ml (p> 0,05). In group, |, the mean hemoglobin content in peripheral blood before birth was 117 +2,55¢/1,inI1- 123 + 3,56 g /| (p>0,05). After birth, the average level of hemoglobin in the
group, | wasdownto 112£3,93¢/1,inll-upto 116 £ 3,469 /1 (p>0,05).

Conclusions: Theadministration of oxytocinin the vein of the umbilical cord as ameans of prevention of bleeding can be used to reduce the duration of the lll stage of labor and the amount of blood loss.

KEY WORDS: postpartum hemorrhage, oxytocin, intraumbilical vein injection, third-stage labor, retained placenta.

BBEOAEHUE

AKymIepckne KpoBOTeUeH)sI — KPOBOTEUEHISI, BO3HU-
Kalolye BO BpeMst 6epeMeHHOCTH, B POJaX, B TOC/IEOBOM
U paHHeM mocnepofoBoM mepuoge [1]. ITocneponosBoe
KpPOBOTeUYeHNe 0OBITHO OpefiesieTCsl KaK oTepst KpOBU
60omee 500 MUTITMIUTPOB (MI) IOC/IE BAaTMHAIBHBIX POJIOB
1 1000 M1 ipu KecapeBoM cedeHun [2]. B Hacrosiee Bpe-
M KPOBOTEUEHMsI — YaCThble OCIOKHEHNUA B aKyLIePCKOI
IIPAKTUKe I OCTAIOTCA BeyILeil IPAMOIL IPUYMHON MaTe-
PUHCKOV CMEPTHOCTH B Mupe - 27,1% (95% 11 19,9-36,2).
Bornee 2/3 13 HUX 9TO IOCIEPOTOBBIE KPOBOTEUeHN [ 3, 4].
Puck cMepTH OT KPOBOTEeUYeHNsI, CBSI3AHHOTO C OepeMeH-
HOCTBIO 11 pOJaMI, B Pa3BUTBIX CTPAHAX COOTBETCTBYET
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1:100000, B pasBuBaromMxcs cTpaHax gocruraer 1:1000
pornos [5]. PazpaboTaHo MHOXeCTBO METOZ{OB poduIax-
TYKM Y JIeYeHV S aKyIIepCKIX KPOBOTEYEHMIA, OfHAKO He
BCe OHM 00/1a/Jal0T BLICOKOI 9 (PeKTUBHOCTBIO, I0ITOMY
HepefiKO PasBUBAIOTCSA MaCCUBHbBIE KDOBOTEUEHU, yIPO-
JKAIoIMe KM3HY SKeHIUHBL [6,7]. Ha BosHUKHOBeHUE
KPOBOTEUYEHNIT BIMSIOT MHOXKECTBO (JaKTOPOB: OXKVPeHe
(8], mpogOmKUTENBHOCTD POAOB [9], CTOCO6 MOATOTOBKM
etk Matku K pogam [10]. Crparerueit BO3 nanbonee
3¢ eKkTUBHBIM METOTOM POPUIAKTHUKI TOCTEPOJOBBIX
KPOBOTEUYEHNII B MUpe ABJIAETCA aKTUBHOe BefieHue 111
Hep1Ofia POJIOB, KOTOPOE BKIIOYAET B ce0sI BBETieHIIe OKCH-
TOILIMHA CPa3y IOC/Ie pOKAeHNA peOEHKa, paHHee Iepexa-



K BOIMPOCY O NMPOOUITAKTUKE KPOBOTEYEHWA B MOC/EOBOM 1 PAHHEM NMOCNEPOJOBOM MEPUOOAX

Tabnuua 1. KnuHnueckas xapakTepucTika 06Ce0BaHHbIX XEHILMH

Mapametp I rpynna (n=51) Il rpynna (n=54)
CpegHuin Bo3pacT, neT (M+m) 28,11 +4,79 27,22 +3,9
MNepBobepemeHHbie (ab6c(%)) 21 (41,2%) 33(61,1%)
MNMosTOpHOGEpeMeHHble (abc (%)) 30 (58,8%) 21 (38,9%)
MNepBopogdwme (abc(%)) 27 (52,9%) 36 (66,7%)
MosTopHOpoAsLMe (a6c(%)) 24 (47,1%) 18 (33,3%)
CpenHuin reCTalMiOHHbIN CPOK, Hed. (M+m) 39,56 + 1,07 39,94+0,78
CpenHas macca Tena, Kr (M+m) 82,96 + 14,29 77,94 +12,77

T IIyTIOBMHBI ¥ KOHTPO/IMPYeMble TPaKLMM 32 ITyIIOBUHY
[11]. Cpeny oc/IO>KHEHMI! IIPY ITApeHTePaTbHOM BBEeHNI
OKCUTOLIMHA KaK aKTVBHOJ TaKTUKM Befenu: 11l nepnoga
POZOB OTMEYAIOTCsI TOMIHOTA, PBOTA, TO/IOBHAsI 6071b [7].
AJleKBaTHOI OL[eHKY KOHKPeTHO! 3 deKTUBHOCTI KaX-
OO0 KOMIIOHEHTA AKTVBHOM TaKTUKI BeIEeHs He CIeTaHO
[11]. Taxxxe B COBpeMeHHOII IUTepaType HeJOCTATOUHO
IaHHBIX 00 9P PEeKTUBHOCTY OKCUTOLMHA B 3aBUCHMOCTH
ot crocoba ero Befenns [12]. [TpoBemenHsiit B 2012 1
aHa/M3 He TI03BOJIVJI PEKOMEH/IOBATh BBEJleHIe OKCUTO-
IMHA C PU3NOIOTNYeCKM PACTBOPOM B BEHY ITyIIOBUHBDI
17151 TPOMIAKTHUKY TIOCTIEPOTOBOTO KPOBOTEUEH NS, U3-3a
HEIOCTAaTOYHOCTY JaHHBIX. HeoO6XoqumMsbl ganbHene
uccnenoBanus [13].

ITorcK HOBBIX CITOCOOOB ITPOPUIAKTUKY ITATOTOTMYECKOIT
KPOBOIIOTEPU y POKEHHUI OCTAETCS aKTYaJbHBIM B
COBPEMEHHOM aKyIIepCTBe.

UEJIb UCCNNEQOBAHNA

Llenb uccmenoBaums - oueHUTb 3 HEKTUBHOCTD BBeELie-
HJS OKCUTOLIVHA B BeHY ITYIOBVHBI /I IPOQMIaKTUKN
MOC/IEPOTOBBIX KPOBOTEUEHMIL.

MATEPUAIJIbl U METOADI

IIpocniekTBHOE CpaBHUTE/NIbHOE PAHAOMU3MPOBAHHOE
VICCTIEIOBAHNe, CTydaii-KOHTpob. PaboTa BhImOMTHEHA
Ha 6ase I'V3 «Popmnpnsiit som Ne 1 r. Tymsr um. B.C.Iy-
MWIEBCKOI» B Iepuof ¢ suBaps 2014 r. mo gexabpp 2015
rozia. B nccnegoBanue 610 BKMoYeHO 105 poskeHMI,.
Kpurepnsamu BK/IOYeHUA B MCCIe[OBaHNe OBUIN: CPOK
6epemeHHOCTY 37-41 HepesnA, pobl Yepe3 eCTeCTBEHHbIE
ponoBble yTH, CIOHTAaHHOE MV MHAYLMPOBAHHOE Ha-
4aJI0 POJIOB, OffHOIITIONHAA 6epeMEHHOCTD, XIBOII TI/IOf.
Kputepun MCKI0YeHNA: pOXKEHNUIIBI C TAKENOI IKCTpa-
TeHUTATbHOI MATO/MOTHeE, C HAPYLIEHUAMM B CUCTEMe
CBEPTHIBaHMA. JKeHIMHDI, KOTOPbleé COOTBETCTBOBAN
KPUTEepUAM BKIIOYEHUS B M3y4aeMYyIO0 IPYIIy, ObIIN
BKJ/IIOYEHBI B UCCENOBaHMeE TI0C/Ie TOTO, KaK OHU Jann
CBOE MUCbMEHHOE cornacue. Vccnenosanue npoBoguIoCch
B COOTBETCTBUM C XeTbCMHKCKOII flekmapanueit. Pabora
oo6peHa STMYeCKIMM KOMUTETOM MEAUIIVHCKOTO IHCTH-
TyTa, Ty/IbCKOro rocylapCTBEHHOTO YHUBEPCUTETA.

Vccnenyemble 6bUm paspernensl Ha 2 rpymnisl. B I rpymime
(n=51) - B KauecTBe NPOPMIAKTUKNA KPOBOTEUEHNUS
BBOJIWICS OKCUTOLVH B BeHY IYIOBUHBL. [7151 5TOr0 cpasy
ocrie poxxziennst pe6éuka 10 EJT okcurormHa pasBoguin
B 20 MJI pM3MOIOTNYECKOTO PACTBOPA 1 BBOLIVIIU B BEHY
ITyIIOBVHBI B TeUeHMe IepBOJl MUHYTHI IIOC/IE POXK/CHIS
pe6énka. Bo Il rpynme (n=54) 6b110 IpOBefieHO BBeeHIE
okcutonmua 10 EJl BHyTpuMbIIIeYHO B 06/1acTh
Oefpa B TedeHMe MEePBOJl MUHYTHI IOCIIE POXIECHUA
pe6éHKa, KOHTPOIUPYeMble TPAaKIUY 32 IYIOBUHY He
IIPOBOAMINCH [14].

OneHka KpOBONOTepU B pofax IPOBOAMUIACD
TPaBMMETPIYECKIM METOZIOM. [l7151 onpeyie/ieH st BpeMEeHHBIX
3HAYEHNUII MICTIONMB30BAJICS XPOHOMETPUIECKIIT CITOCO0.

Cratuctudeckas o6paboTka JaHHBIX IpOBefeHa C
IOMOIIIBIO [TAKeTa CTaTU4YecKux mporpamm StatSoft6.0.
IocToBepHOCTD (p) MCCAELOBAaHUI OLleHUBANACh C
nomMompio t-Kputepusa CrbiogeHta. CpaBHeHUe I'PYIII
VICCIIE[yeMBIX OIIPefe/ANOoCh C ITOMOIIbI0 OTHOLIEHNA
mancoB (OIII), cratuctudeckast 3HAYMMOCTb KOTOPOTO
OLIEHMBAJIACh MICXOM A U3 3Ha4eHMI 95% TOBepUTENTbHOTO
uHTtepsana (JN).

PE3VYJIbTATbI
Jemorpadudeckue 1 aKkyIepcKie XapaKTepUCTUKY y4acT-
HMKOB JaHHOTO MICCIIe[lOBaHNA IPeCTaB/IeHbl B TaO/NIIE.
CrioHTaHHOE HavyaJIo POJIOB 3apETVCTPUPOBAHO Y45 (88%)
poxenu I rpymmst n'y 33 (61%) us II. VIngynmupoBanHbIe
ponbl y 6 (12%) B I rpynme u y 21 (39%) Bo II. Obmas
NIPOJO/DKUTENBHOCTD pofoB B I rpynme 398+30,94 mum,
Bo II - 491,72+42,2 muH (p>0,05). IIpogomKxuTenbsHOCTS |
nepuopa - 381+30,1 mun B I rpynme, 471,9+42,12 MuH- BO
II (p>0,05). ITpopomxkurensuocts I mepuona - 10,310,39
MuH B I rpymme, 10,2+0,5 mus - Bo II (p>0,05).
IIpopomxurenpuoctsd III mepuopa popos - 7,47+1,39
muH B I rpymre, 9,5+1 muH — Bo II (p>0,05). ITaTomorus
III mepmopa pofoOB M PaHHETO MOCIAEPOOBOTO MEPHUOLA
(medexT mocnmena, MIOTHOE MPUKpeEIIeHNE MMOCTeNa,
paHHee ITMIIOTOHMYECKOe KPOBOTeUYeHNe) Obl/Ia OTMeYeHa
y 9 (17,6%) popwnbauy I rpynmer, y 6 (11%) - II. O6masn
KpoBonoreps B pogax: B I rpynme — 189+57,19 mi, Bo I -
221,6£30,14 mn (p>0,05), mprueM y 6 (11,7%) pomumIbHuULL
I rpynmer n y 6 (11,1%) II - xpoBonoTeps Obi1a 6onblie
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¢dusnonornyeckoit. [IpoBeéHHbIe TeMATONMOTMYECKHE
uccnenoBanusi (00Ut aHANMN3 KPOBU) O POKOB M Ha
3 CcyTKu mocse pofoB IOKas3amy (MCKIoYast KeHIUH C
[IATOIOTMYECKOl KpoBomoTepeit): B I rpynme cpeptee
cofiep>kaHue reMor7o61Ha B eprdeprnaeckoit KpoBu 0
pozos 6sut0 117+2,55 r/1, Bo 11 - 123£3,56 /1 (p>0,05).
IToce popos cpegHuMit ypoBeHb reMornoousa B I rpymime
cuusuiacsa go 112+3,93 r/n, Bo II - aTOoT mokasaTenb
usMeHwiIcA o 116+3,46 r/n (p>0,05). Takum ob6pasom,
IpM CpaBHEHNUU IIOKa3aTelsd yPOBHA IreMOINOOMHA B
nepudepuyeckoir kposu B I n II rpynmax go u mocie
POZIOB, OH He MMeJI CyLIeCTBEeHHBIX pasmuuuii (p>0,05).
AHanus pasHULBI MEX/Y 10- U IOCTIEPOOBbIM YPOBHEM
remornobuHa («Ienbra» reMOmIOoOMHa) MoKasal, 94To B |
TpyIlIe «Ie/bTa» reMoIobnuHa coctaBmia 9,81+2,41 1/,
Bo I -10,63+2,37 1/, 4TO TaK)Ke He HOCUT CTAaTUCTUIECKI
3HAYMMBIN Xapakrep (p>0,05).

VHBoOMIOLMS MAaTKM B TIOCTIEPOTOBOM Iepuofe Oblia
y 45 (88%) popmnpHuy I rpynnst u y 39 (72%) 11, u
COOTBETCTBEHHO CyOuMHBOMOLMA ¥ 6 (12%) >xeHIunH [
ny 15 (28%) II rpymnsr. IIpoBenén pacyér oTHOIIEHNA
LIAHCOB C 95% moBepuUTENbHBIM NHTEPBaNoM. Vicxonsa us
nony4eHHbIx pesyasraros (O 0,347, [1110,123-0,980), Bo
II rpyrime maHc pa3BUTHS CYOMHBOJIOLMY BBILIIE, 4eM B 1.

ANCKYCCua

Vsy4enue sTmomnaToreHesa 1 BHEJPEHNE HOBBIX METOJOB
npodUIaKTUKY [TOC/IEPOOBBIX KPOBOTEUEHMII SBTISIETCS
NPUOPUTETHBIM HallpaBI€HMEM NPaKTUYECKOTO
aKylepcTBa. BosHukaromas moce oT/e/ieHns I/IaleHTh
KPOBOIIOTEPs1 3aIIPOrpaMMIPOBaHa CaMoit 6epeMeHHOCTHIO,
IpUYEM BeIMYMHA TePsAEeMON KPOBU COOTBETCTBYET
00BEMY MEKBOPCUHYATOTO IPOCTPAHCTBA U ABJIAETCS
¢dusnonornyeckoit [12], cocraBnsasa B cpegHeM 500 M,
He npesbimasn 0,3-0,5% oT Macchl Tena 6epeMeHH0171,
B 3aBUCUMOCTHU OT TedeHus OepeMeHHOCTH. OFHUM
3 OCHOBHBIX OCJIOXKHEHWI, NMpeJonpefenaollnx
MaT€pUHCKIE IIOTEPU B MUPE, ABJIAETCA KPOBOTEYEHME
[3]. Llenbio mccnenoBaHus sSIBUICS CPABHUTETIBHBIN aHATIN3
3¢ deKTUBHOCTY Pa3/IMIHBIX [Ty Teil BBEEHNS OKCUTOLIHA
st TpodUMaKTUKY aKyIIepCKUX KPOBOTEYeHMI B
MIOC/IelOBOM U paHHEM ITOCIEPOIOBBIX Ileprofiax. BBeneHue
OKCUTOLVIHA B BeHY IYIIOBUHDI CIef[yeT pacCMaTpUBaTh KaK
MePCIEeKTUBHBI MeTOJ, IPOGUIaKTUKY KPOBOTEUEHN, 1
MOXKET IIPUMEHATbCA B aKyLIEPCTBE HapsALy C aKTUBHOI
TaKTUKOI BefleHNs POJIOB.

Omy6/mKoBaHO JOCTATOYHOE KOIIYECTBO VICC/IEOBaHMIL,
aHa/IM3 KOTOPBIX peficTaBiieH B 0630pe [13]. B ITakucrane
[14], aBTOpBI M3y4amu teyenue I1I neprona pomos y AByx
TPYIII >KEHIIVH: OCHOBHOI — KOTOpbIM oKcuronyH 10ME
BBOZIWICS B BeHY IYIIOBUHBI B Ka4eCTBe IPOPIIAKTUKI
KPOBOTEYEHN, ¥ KOHTPOJIBHOI — B KOTOPOM IIPOBOJMIOCH
npodurakTuieckoe BHyTpUBeHHOe BBefieHne 5 ME
okcuronyHa 1 0,5 M1 3proMeTpyiHa B MOMEHT IIPOPE3bIBAHNA
IepefHero IJleYNKa IUIofa. B MJaHHOM uccnefnoBaHuM
BBeJleH/E€ OKCUTOLMHA B BEHY IIYIIOBUHBI NIPUBENIO K
CHIDKEHMIO CpefiHero ypoBHA Kposonorepu B III mepuope
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POIOB U K COKpallleHMIO €r0 IPOJO/DKUTENbHOCTH. B
OCHOBHOIJA IpyIIIIe KpOBONOTEPs cocTaBua 234,03 MiL., B TO
BpeMs KaK B KOHTPONIbHOIL — 276, 51 M. (p=0,001), cpenasist
npopomkuTenbHocTh 11T mepropa pojgoB B OCHOBHOI
rpyIiIe coCTaBuia 2,59 M, a B KOHTPOIbHOM — 7,67 MUH.
(p<0,001). Hamn maHHBIE COITIACYIOTCA C pe3y/IbTaTaMu
aroro uccnegosanus. ITo mHenuto Giingordik K. n
coanT. 2010 r BBefleHMe OKCUTOLIVHA B BeHY ITyIIOBMHBI B
COYeTaHMM C aKTMBHOV TakTukoi Begenus:A III nepmoma
POIOB 3HAUNTE/IbHO YMEHbIIIAeT KPOBOIIOTEPIO ITOC/IE POJIOB
u npopomkutenpHocts I mepuona [16]. Tlokasano, 4to
TAHHDI METOJ] YBe/IMUMBAET YACTOTY OT/Ie/IEHN II/IaLleHThI
B IepBble 15 MMHYT IOC/Ie POJIOB U YMeHbILIaeT 00beM
KPOBOHOTepH (II1are60 KOHTPOIMPYeMOe UCCTIeNOBaHue)
[17], cokpaiaer npopgomxutenpHocts 111 nepuopa pomos
[18]. TIomo>XnTeNMbHOI CTOPOHON UCIIONIb30BAHMUS METOA
BBEJJEHUS OKCUTOIMHA B BEHY IyHNOBUHBI ABJIAETCA
OTCYTCTBME CUCTEMHOTO JeJICTBUA JaHHOTO Ipernapara
Ha opraHusM. Tak, M3-3a pucka cepiedHO-COCYAUCTBIX
ocno>kHeHuit (MHdapKTa, MHCY/IbTa) M00bIe YTePOTOHUKN
17151 IO MIAKTUKY OCTIEPOIOBOTO KPOBOTEUEHST MOYKHO
IPUMEHATDb TONbKO MOCAe CHUXKEHUA apTepUaabHOIO
IaBlIeHMS y XKeHIIMH ¢ npesknammncueit [19]. Takum
00pa3oM, BBeJeHUEe OKCUTOLMHA B BeHY IYNMOBMHBI
MOXeT OBITh PAaCCMOTPEHO KaK OCHOBHOJW CII0OCO0
IpodWIAKTUKY KPOBOTEUEH IS Y )KEHILVIH C IPedKTaMIICHelt
T,0 HOpMa/M3alyy oKasaresieil apTepraabHOTO JaBIeHNA.
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MATKU B ITOCTIEPOIOBOM HEPHOJIE.
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KOCURIA ROSEA, KOCURIA KRISTINAE, LEUCONOSTOC
MESENTEROIDES AS CARIES-CAUSING REPRESENTATIVES
OF ORAL MICROFLORA
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ABSTRACT

Introduction: Recently, opportunistic microflora are increasingly known to be involved in the development of pathological processes in various systems and organs. This
situation promotes interest in their detailed study as causative agents of bacterial infections.

The aim: To study the microbial species residing in carious cavities in acute profound caries.

Materials and methods: The study involved 14 people with a diagnosis of acute profound caries. Microbiological methods included determining species of
microorganisms’ cultures from carious cavities in acute profound caries. Final identification was carried out by automatic bacteriological analyzer Vitec-2compact
bioMérieux.

Conclusion: Among the bacteria isolated, Kocuria rosae, Kocuria kristinae, and Leuconostoc mesenteroides are the focus of the authors’ attention due to their identification
rate in the patients. These microbial species are little studied due to the lack of data on their cariogenic associations.The meticulous study of the microorganisms, isolated from
carious cavities in patients with acute profound caries by automatic bacteriological analyzer Vitec-2 Systems bioMérieux, and findings on their biochemical properties allow
us to conclude that Kocuria rosae, Kocuria kristinae, and Leuconostoc mesenteroides are among the microorganisms making up the microflora of carious cavities under acute

profound caries and are involved in the development of the caries process.

KEY WORDS: opportunistic microflora, acute profound caries, Kocuria rosae, Kocuria kristinae, Leuconostoc mesenteroides.

INTRODUCTION

Recently modern industrialized society has faced a number
of challenges referring to the overall health and oral health
that are presumed to be caused by critical shifts in human
life style. One of them is the changes in the species com-
position of the human microbial flora and more frequent
isolation of microbial associations, which are described as
more pathogenic and more resistant to antibiotics. Bacteria
that previously have been considered as representatives of
opportunistic microflora, nowadays are being increasingly
involved in the development of pathological processes of
various systems and organs [1]. It promotes the interest
on their detailed study as causative agents of bacterial
infections that may be especially promising due to the use
of the relevant up-to-date research methods [2].

Many recent reports emphasize the correlation
between such opportunistic pathogens as Kocuria rosea,
Kocuria kristinae and the occurrence of meningitis,
endocarditis and cholecystitis in patients with primary
and secondary immunodeficiencies and in catheterized
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patients. Particular attention is also paid to the possibility
of bacteremia and sepsis that might be caused by the
infections of this genus [3].

It was known previously that Leuconostoc mesenteroides
belonged to microorganisms, which might be cultured
from the air, various foodstuffs, including milk, ferments,
and occurs as concomitant microflora in foods [4].
However, in recent years, some researchers have described
cases when L. mesenteroides were isolated from the blood
of patients with prolonged immunosuppression, decreased
intestinal barrier function and after antibiotic therapy. This
genus of bacteria in human biotopes is still little known
about due to lack of practice in its securing from patients,
complexity of its identification and insufficient knowledge
of laboratory assistants [5,6].

According to data obtained by I. Szczerba, bacteria of
Micrococcus, Kocuria, Kytococcus, Dermatococcus genera
are found on the skin and mucous membranes in 81.3%
of healthy population. Moreover, the strains of these
microorganisms were isolated from the mouth (48.7%),
and among them Kytococcus sedentarius (9,1%), Kocuria
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Table 1. Microbial species isolated from unprepared
carious cavities and their identification rate.

Species
Ne Microbial species identification
rate, %
1 Streptococcus sunguinis, parasanguinis 80%
2 Streptococcus salivarius 75%
3 Strept(o,\;x;ﬁ: ;c:'l):)rinus 60%
4 Streptococcus mitis 60%
5 Streptococcus oralis 42%
6 Kocuria kristinae 40%
7 Kocuria rosae 32%
8 Staphylococcus epidermidis 30%
9 Leuconostoc mesenteroides 26%
10 Staphylococcus hominis 22%
11 Staphylococcus warneri 15%
12 Granulicatella elegans 10%
13 Dermacoccus nishinomiyaensis 8%
14 Kytococcus sedentarius 5%

kristinae (7,3%), Dermacoccus nishinomiyaensis (7,3%),
Kocuria rosea (0.3%) were prevalent [7].

According to Frank A. Scannapieco, more than 700 species
of bacteria reside in the oral cavity. It should be emphasized
that recent studies using molecular biological methods,
electron microscopy and bacteria culturing suggest that
some unknown bacteria may contribute to the pathogenesis
of oral diseases, and tooth decay as well [8]. According to the
theory of W.D. Miller (1890), caries is mainly caused by acid-
producing bacteria. Microorganisms, which are currently
presumed to play leading role in the development of caries,
Streptococcus mutants, were first isolated and described in
1924 by J. K. Clarke [8]. Despite the fact that the correlation
between the microorganism and the development of caries
in humans is beyond doubts, little is known about the
interaction between S. mutans and other bacteria residing
in oral cavity [9].

However, researches on the microbial composition of
oral microflora and its role in causing tooth decay to date
are still relevant. Among the microorganisms isolated
from dental plaque, Lactobacillus, Veillonella, Neisseria,
Actinomyces and Fusobacterium are more often identified.
According to Richard J. Lamont and ed., some of them,
especially lactobacilli and actinomycetes, possess strong
caries-causing properties [8].

THE AIM

Objectives: to study the microbial species residing in
carious cavity prior the cavity preparation in acute
profound caries, Class 1-2 by Black’s classification using
automatic bacteriological analyzer Vitec - 2 compact
bioMérieux (France).

MATERIALS AND METHODS

The study involved 14 people aged from 24 to 55 (8 males
and 6 females) with a diagnosis of acute profound caries.
10 patients were diagnosed to have caries class 1 by G. V.
Black, and 4 patients had caries class 1 by G. V. Black.

Microbiological methods included determining species
of microorganisms’ cultures from carious cavities in acute
profound caries prior cavity preparation. To investigate
the aerobic and facultative anaerobic microorganisms,
the material was taken from the bottom and walls of the
cavities after its disclosure by sterile spherical boron using
sterile dental curette spoon with following culturing and
identification. Cultivation was carried out in thioglycolic
medium manufactured by the Mechnikov Ilya Institute of
Vaccines and Serums. We added 1.5% of agar “Dytko’, 5%
ofblood and 0.5-1% of yeast hydrolyzate to promote growth
of microorganisms, followed by the isolation of pure
cultures of aerobic and facultative anaerobic bacteria. Final
identification was carried out by automatic bacteriological
analyzer Vitec - 2compact bioMérieux (France).

This automated system is used to identify bacteria and fungi
within 5-8 hours by their biochemical properties as well as to
determine susceptibility to antibiotics in over 400 species of
microorganisms that is of a great clinical significance.

RESULTS AND DISCUSSION

The materials obtained from patients’ unprepared carious
cavities in 1:10 titre demonstrated the prevalence of small co-
lonies with a-hemolysis; small, flat colonies with 3-hemolysis,
and small, convex colonies without hemolysis, which belong
to gram-positive streptococci by their morphological and
tinctorial characteristics. Large, white, lush colonies with -he-
molysis, and large, white colonies without hemolysis, which
resembled Gram-positive staphylococci under microscopy
Gram-positive staphylococci, were less prevalent.

This allows us to suggest the prevalence of Gram-positive
coccal microorganisms in the microbial landscape of
untreated carious cavities that corresponds to the data
in relevant literature. When pure culture was isolated
on special media in the presence of 5-10% SO?, species
identification was made using automatic bacteriological
analyzer Vitec - 2 Systems bioMérieux (France).

The table 1 shows the microbial species obtained.

Gram-positive cocci of mutans and sunguinis group
are considered as much more well-studied pathogens of
dental caries, which can colonize on dental hard surfaces
and cause enamel demineralization by producing organic
acids during the carbohydrate fermentation. However,
in humans as well as in test animals, dental caries can
be caused by other oral microorganisms, among which
S. mitis, Lactobacillus, Actinomyces are of particular
importance [8]. Among the bacteria isolated, Kocuria rosae,
Kocuria kristinae, Leuconostoc mesenteroides are in the
focus of authors’ attention by their high occurrence rate and
identification rate in the patients. These microbial species
are little studied due to the lack of practice in microbial
isolation, insufficient competency of laboratory assistants,
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the difficulties of species identification and a few data on
their studying in cariogenic associations.

According to changes in taxonomy and nomenclature, bacteria
of Kocuria rosae genus is a new species name of Micrococcus
roseus [10] previously related to the Micrococcus genus.
However, Stackebrand at el. in 1995, based on phylogenetic and
chemotaxonomic characteristics, identified the genus of Kocuria.

Kocuria rosae, Kocuria kristinae are opportunistic,
Gram-positive cocci, non-motile; they do not produce
capsules and spores; they reduces nitrates to nitrites; they
are catalase- and nitric oxide positive, and urease negative.
Facultative anaerobes are capable of anaerobic reproducing
and being cultured in 5% blood agar they produce small,
tender colonies surrounded by a-hemolysis area. Among
the biochemical properties of these microorganisms in the
context of the present studies, their ability to produce acid
from glucose and mannitol using lactose and L-arabinose
as a source of energy deserves particular attention [11].

Previously Leuconostoc mesenteroides was considered as
microorganisms that can be isolated from the air, various
foodstufts, including milk, ferments and was found as an
accompanying flora [12]. Leuconostoc mesenteroides are
opportunistic, Gram-positive cocci, often detected in the
field of view as forming pairs or small chains that resemble
streptococci. This gave rise some researchers to take L.
mesenteroides for Streptococcus sanguis [13]. These microbes do
not form a capsule, do not produce spores, and are non-motile
and catalase-negative. Cultivated on agar, they produced small
and moderate whitish lush colonies with a-hemolysis. Taken
from the bottom of the carious cavities before the preparation,
they demonstrated curious biochemical properties.

L. mesenteroides alone can not get energy from oxidative
phosphorylation, as it does not contain tricarboxylic acids
cycle. Instead, these bacteria gain energy by fermenting sugars
- fructose, xylose, lactose, maltose, sucrose, glucose, salicin,
insulin, galactose, mannitol, trehalose, and producing lactic acid,
ethanol, and carbon dioxide [12]. They can synthesize dextran,
a polysaccharide, which has significant adhesive properties, by
using sucrose as the main substrate. This property is directly
proportional to the amount of sucrose in the culture medium [14].

CONCLUSION

As the consumption of refined carbohydrates in the form of
processed grains, soft drinks, sweeteners, and refined flours
has increased, especially in developed countries, this can
suggest the increasing prevalence of caries in all age groups
[15]. It is not ruled out that species of oral microflora may
change as well as their role in the development of pathological
processes, including tooth decay. The meticulous studying of
the microorganisms, isolated from carious cavities in patients
with acute profound caries by automatic bacteriological
analyzer Vitec - 2 Systems bioMérieux (France) and findings on
their biochemical properties allow us to conclude that Kocuria
rosae, Kocuria kristinae, Leuconostoc mesenteroides are among
microorganisms making up of microflora of carious cavities
under acute profound caries of classes 1 and 2 by G. V. Black and
are directly uninvolved in the development of caries process.
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ABSTRACT

Introduction: Results of monitoring of awareness level in dispensary patients with arterial hypertension (AH) are given in the article.

The objective of the study was to investigate awareness level of dispensary patients with hypertension in Sumy as for the course of their disease, implementation of preventive
measures, diagnosis and treatment, and to use the obtained information in the process of management of healthcare quality.

Materials and methods: The results of close-ended questionnaires were used in the capacity of materials. A total of 2019 patients were surveyed.

Results: Despite the high level of patients’awareness of AH course and possible complications, the survey showed insufficient level of their own responsibility for their health.
Conclusions: The main reasons for poor adherence to doctor’s recommendations are forgetfulness, lack of time, reluctance.

Measures were developed to increase awareness level in patients with AH by means of strengthening awareness-raising activities and communications, as well as creation and

implementation of effective targeted health-and-social programs.

KEY WORDS: Monitoring, arterial hypertension, awareness-raising activities, effective targeted health-and-social programs.

INTRODUCTION

In 2016 over 12 million of adult patients with essential hyperten-
sion (32.2%) were registered in Ukraine. In 2006-2016 morbidity
and prevalence of this disease increased almost threefold. During
2015-2016 the level of primary disablement among adult pop-
ulation increased by 20%, while the population of working age
increased by 16.7%.

Most patients with AH receive treatment in outpatient health-
care facilities. World experience generalized by WHO suggests
that early diagnosis, measures of primary and secondary preven-
tion, timely prescribed adequate medical therapy, and involving
a patient and his family into the process of treatment inhibit
progression of the disease, reduce the risk of complications,
improve quality of life and maintain capacity for work [1, 2, 3];
it means that AH is a controlled disease and its course depends
on the patient’s awareness of preventive measures.

In the US, according to the results of the studies it was found
that, despite the high (70%) awareness of patients with hyperten-
sion and continuous treatment (59%), only about 30% of patients
effectively control blood pressure [4]. In most other countries the
situation is even worse, reflecting the known “Rule of Halves”
(1/2 x 1/2 x 1/2 = 1/8): only 1/8 of patients with AH have their
disease diagnosed, treatment prescribed and the target blood
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pressure reached [5]. In Italy, to identify the willingness of phy-
sicians and patients to follow advanced recommendations as for
AH treatment, 1,255 doctors and 4,612 patients were questioned.
Willingness of patients to undergo treatment, understanding
of the need for continuous treatment, implementation of all
doctor’s recommendations, degree of control (self-control) over
blood pressure and satisfaction with treatment — all these issues
were studied [5].

Thus, monitoring of patients’ awareness as a tool for
quality management is the requirement of social efficiency
of medical care [6].

Many researches dedicated their works to monitoring the
willingness of hypertensive patients to undergo treatment: S. A.
Jefimenko [7], E. Ambrosioni [5], J. R. Banegas [8], W. ]. Elliott
(4], Lip Ping Low [9]. Still the influence of information obtained
by means of monitoring on the decision-making in the area of
healthcare quality is under investigated.

THE AIM

The objective of the study was to investigate awareness level
of dispensary patients with hypertension in Sumy as for the
course of their disease, implementation of preventive measu-
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Table 1. Morbidity rate of circulatory system diseases (per 100,000 population)

Overall morbidity rate among adult population

Morbidity rate among people of working age

2014 2015

2016

2014 2015 2016

Morbidity rate (Sumy) 4026,24 4349,15

4558,32

2560,23 3023,70 3024,65

Table I1. The number of patients with essential hypertension, who undergo follow-up monitoring (per 100,000 population)

Overall rate among adult population

Rate among people of working age

2014 2015 2016 2014 2015 2016
Rate (Sumy) 25175.01 25647.02 25943.33 12236.92 12485.57 13119.18
Table Ill. Primary disability registration in Sumy (per 10,000 population)
Rate in Sumy
2015 2016
Circulatory system diseases 10.7 9.1
Essential hypertension 0.4 0.5

res, diagnosis and treatment, and to use the obtained infor-
mation in the process of management of healthcare quality.

MATERIALS AND METHODS
In the capacity of materials for monitoring of awareness
level in dispensary patients with AH we used the results
of close-ended questionnaires. The study was conducted
in January 2017. The interviewers were interns and senior
students of the Medical Institute of Sumy State University,
who together with a district nurse visited dispensary pa-
tients at their place of residence. Along with the questio-
ning, they measured blood pressure, had a conversation
with the patients and their families about modifications
of their lifestyle, risk factors and possible complications of
the disease. The survey showed awareness of dispensary
patients as for the disease course and following diagnostic
and therapeutic measures in 2016. The obtained results
were processed using OCA-program.

A total of 2019 patients were surveyed: men - 29.21%,
women - 70.79%; age distribution: 18-34 years — 7.23%,
35-59 years — 29.93%, 60 years and older - 62.84%.

RESULTS AND DISCUSSION
The prevalence of circulatory system diseases in Sumy
increased by 3.00% in 2016 as compared to 2015. In indi-
viduals of working age this parameter increased by 3.7%
in 2016 as compared to 2015. The prevalence of circulatory
system diseases in Sumy equaled 63,932.26 per 100,000 po-
pulation in 2016; 62,119.96 - in 2015; 61,356.18 — in 2014.
Among those of working age this parameter equaled: in
2016 -23,744.27;in 2015 - 22,903.57;in 2014 - 21,721.63.
The morbidity rate of circulatory system diseases in Sumy
increased by 4.8% in 2016 as compared to 2015. As for in-
dividuals of working age, the morbidity rate of circulatory
system diseases remained at the level of 2015 (Table 1).
Diseases of the circulatory system rank first in the
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structure of total mortality in Sumy, and equaled 66.50%
in 2016. Among working-age individuals this parameter
reaches 32.60 %.

Mortality rate due to circulatory system diseases in Sumy
equaled 6.7 per 1000 population in 2016; 7.9 - in 2015;
8.5 - in 2014. The prevalence of essential hypertension in
Sumy increased by 4.50% in 2016 as compared to 2015. In
working-age people this parameter increased by 10.20%
as compared to 2015. In 2016 the prevalence of essential
hypertension in Sumy equaled 28,849.56 per 100,000 pop-
ulation; in 2015 - 13,644.77; in 2014 - 27,348.64. Among
working-age people the figures were as follows: in 2016
- 15,038.11 per 100,000 population; in 2015 - 13,644.77;
in 2014 - 13,189.03.

The morbidity rate of essential hypertension in Sumy
increased by 17.10% in 2016 as compared to 2015. In
working-age people this parameter increased by 17.90%
in 2016 as compared to 2015. Thus, in 2016 the morbidity
rate of essential hypertension in Sumy equaled 2182.82 per
100,000 population; in 2015 - 1863.24; in 2014 — 1644.50.
Among working-age people the figures were as follows: in
2016 - 1658.87; in 2015 - 1406.62; in 2014 - 1090.92. In
Sumy the number of patients with essential hypertension,
who undergo follow-up monitoring, increased by 1.20%
per 100,000 population as compared to 2015; for those of
working age this parameter increased by 5.10% (Table 2).
Table 3 demonstrates data on being registered as a disabled
person for the first time in Sumy, in 2016. In 2016 in Sumy
there was a decrease in primary disability registration due
to circulatory system diseases by 15.00%; the rate of pri-
mary disability registration due to essential hypertension
increased by 19.50%.

Processing and analysis of the information obtained during
the monitoring showed that 87.96 + 1.44% of respondents
have sphygmomanometers. Most respondents monitor their
blood pressure. Thus, 63 + 2.14% of patients monitor their
blood pressure constantly; 28.97 + 2.02% do it periodically;
8.03 + 1.20% did not measure it throughout the year.
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The high level of advisory support of patients is indi-
cated by the following: the vast majority of respondents
(96.97 + 0.76%) confirmed that they had been informed
in details of their disease at a polyclinic. Pharmacothera-
py was prescribed to 92.96 £ 1.14% of patients. However,
despite the high level of patients’ awareness, the survey
showed insufficient level of their own responsibility for
their health. Only 47.65 + 2.22% of respondents take their
medicines regularly; 33.38 +2.10% do it irregularly; 19.02
+ 1.74% do not take medicines at all. The main causes of
irregular medication intake, according to the patients, are
as following: 48.34 + 2.22% said “I forget”; 27.20 + 1.98%
pointed at «high cost of medicines”; 14.06 + 1.54% said “I
do not want”; 10.40 + 1.36% mentioned “ineffectiveness
of the medicine.»

According to the survey, 28.97 + 2.02% of patients
with hypertension had crises within the last year. 12.03 +
1.44% of respondents called a district doctor; 5.00 + 0.98%
called in an ambulance; 10.99 + 1.40 underwent hospital
treatment.

As for the risk factors, patients referred to: stresses —
50.96 + 2.22%; increased body weight and hereditary
background for hypertension of relations in the first
degree — 21.99 £ 1.84%; elevated cholesterol level -
27.98 +2.00%; lack of physical activity - 15.00 + 2.58%;
tobacco smoking - 12.97 + 1.50% (total percentage
exceeds 100%, because patients could indicate several
risk factors). 75.97 + 1.90% of patients mentioned a
concomitant pathologic process.

During 2016, 41.96 + 2.20% of dispensary respondents
visited a district physician more than two times; 10.10
1.34% did it twice; 16.09 £ 1.64% - only once; 31.94 +
2.08% - have never visited the doctor within the year. Most
respondents had laboratory tests in 2016: 61.86 + 2.16% of
respondents had their cholesterol level controlled and com-
plete blood count performed; 53.98 + 2.22% underwent
common urine analysis; 45.96 + 2 22% were analysed for
their level of glucose; 32.98 + 2.10% had their creatinine
level checked. As for instrumental examinations, in 2016
electrocardiography was performed in 87.96 + 1.44% of
dispensary patients with hypertension; photofluorogra-
phy - in 74.98 + 1.92%; ultrasound - in 66.96 * 2.10 %.
Professional medical advice was provided to patients as
follows: cardiologist consulted 83.06 + 1.66% of subjects;
ophthalmologist — 46.95 + 2.22%; neurologist — 44.97 +
2.22%; endocrinologist — 38.98 + 2.18%; urologist — 21.00
+ 1.82%; nephrologist - 5.99 + 1.06%; cardiovascular sur-
geon —-16.00 * 1.64%.

83.95 + 1.64% of patients receive information about
their disease from a family doctor; 44.97 + 2.22% - from
medical attendants; 16.98 + 1.68% - through newspapers
and television; 10.00 + 1.34% - from friends (total percan-
tage exceeds 100%, because patients could indicate several
sources of information).

While visiting, 65.13 + 2.12% of patients had high blood
pressure; 91.23 £ 1.26% of respondents noted awareness of
the state program on antihypertensive drugs supply. 90.88
+ 1.28% of the subjects indicated that they were prescribed

medications for hypertension with partial reimbursement
of prescription charges, while 37.24 + 2.08% of patients
did not use these prescriptions for the purpose intend-
ed. The main reasons for this situation, according to the
patients, were: “I forget» — 66.66 + 2.10%; «I do not have
time for that» — 13.72 + 1.54%; “I take other medicines»
-19.62 + 1.7%.

However, despite the high level of patients’ awareness of
AH course and possible complications (97.18 + 0.74 %), the
survey showed insufficient level of their own responsibility
for their health.

CONCLUSIONS

1. Dispensary patients with AH in Sumy are aware of the
disease course, preventive measures and risks.

2. The main reasons for poor adherence to doctor’s recom-
mendations are forgetfulness, lack of time, reluctance. 3.
In addition to standard methods of prevention, a system
of permanent reminders for patients as for the need of
hypertension control, treatment, healthy lifestyle should
be developed and implemented.

Based on the results of monitoring, the following sugges-

tions were formed:

1) developing and implementing reminder technologies
that presuppose phone calls to dispensary patients
performed by nursing staff or medical students once
a week in order to remind the former of a preventive
visit to the clinic, of necessity for regular drugs intake,
or of control for blood pressure and necessity to obtain
medical advice;

2) developing and providing all hypertensive patients with
Observation Book for Arterial Hypertension, which in-
cludes the elements (sections) such as: diary for self-con-
trol of AH, memory card of risk factors and preventive
measures, dietary recommendations as for choosing
the right foods, diary for self-control of taking drugs;

3) developing proposals as for creation of SMS reminder
program;

4) enhance awareness-raising activities concerning the
Resolution of the Cabinet of Ministers of Ukraine “On
implementation of the pilot project as for introducing
state regulation of prices for medicines to treat people
with essential hypertension” among general public, in-
volving assistance of the media, round table discussions
and so on.

Prospects for further research in this area lie in devel-

opment and implementation of a system for monitoring

patients’ opinion as a tool to improve healthcare quality
and ensure the implementation of the 9th essential public
health operation, established by WHO: awareness-raising
activities (advocacy), advocacy communication and social
mobilisation for health [2].
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ABSTRACT

Introduction: In complex treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) combined with ischemic heart disease (IHD) more and more attention is drawn to
pleiotropic effect of statins.

The aim of our researches became determining the effectivity of utilization of rosuvastatin (CRESTOR®, IPR PHARMACEUTICALS, Inc.) in complex treatment of COPD combined with IHD.
Materials and methods: Basing on pulmonology department of Poltava regional clinical hospital, 30 patients with COPD combined with IHD have been examined (stable
effort angina FC I1) aged from 571 to 67 y.o. (average age was 57,03 = 3,51). The patients were divided into two age compatible groups. Patients of the main group (n = 15)
underwent regular COPD and IHD treatment, addind 20 mg of rosuvastatin per night. The observed group (n = 15) didn't receive rosuvastatin.

The examination of patients was held before and half year of treatment, included the estimation of respiratory symptoms of the disease, the degree of intensity of dyspnea
(Medical Research Council Dyspnea Scale). The tolerance to physical exercise was studied with 6 minute walking test. The cholesterine level, HDL, LDL, function of ventilation
have been tested as well. The average frequency of aggravations during the year was estimated through retrospective examination of anamnesis.

Results: After the treatment the improvement of clinical state has been noticed at both groups due to decrease of intensity of respiratory symptoms of the disease, such as
cough, amount of expectoration, dyspnea and also increase of tolerance to physical exercise and improvement of laboratory-instrumental indexes. Though the patients of the
main group were noticed to have significantly less amount of expectoration and cough. The distance covered in 6 minutes was positively longer (p < 0,05).

It has to be noted that the patients of the main group had positive decrease of wheezing after treatment, due to increase of FEV1, Gl (p <0,05). Also, the positive decrease of
general cholesterine in blood took place, along with triglyceride and LDL, and increase of HDL (p < 0,01). The retrospective studying of the anamnesis revealed that the frequency
of arrogations during the year was 1-2 times a year (1,6 = 0,48).

Conclusions: Including rosuvastatin into the treatment scheme allows to decrease and stabilize the main clinical symptoms of this constellation of diseases, improving the

quality of life, reduce the frequency of exacerbations.

KEY WORDS: chronic obstructive pulmonary disease, ischemic heart disease, rosuvastatin, pleiotropic effect.

INTRODUCTION

Today doctors are increasingly facing the so-called co-
morbid course of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and ischemic heart disease (IHD), which is
accompanied with the syndrome of mutual burdening
and development of the “vicious circle”, which leads to
deterioration of COPD and has a negative impact on the
effectiveness of basic treatment. Taking into account these
circumstances, the considerable attention is paid to treat-
ment of co-morbidities in the international consensuses
and protocol of patients with COPD [5].

Most confirmed hypotheses consist in the fact that in such
an association diseases are connected with common risk
factors (active or passive smoking, adverse environmental
conditions, respiratory tract infections) which cause chronic
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systemic inflammation by acting on vascular endothelial
cells, airway epithelium, lung parenchyma [6].

The use of basic medications for the treatment of
COPD, such as inhaled corticosteroids, has a pronounced
anti-inflammatory effect on both the local and systemic
levels, and it does not ensure the complete elimination of
inflammation (3, 7].

Taking into account the common risk factors and pathoge-
netic mechanisms in development of both diseases, increas-
ing attention has been paid to the use of statins in treatment
of COPD. This group of medications except the main one -
oflipid-lowering action, has pleiotropic (anti-inflammatory,
immunomodulatory, and antioxidant) effects, influencing
not only the condition of the vascular wall, but also the
diseases of respiratory system [2, 4]. Under the influence
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Table I. Clinical and instrumental indicators in patients with COPD of B group in the combination with [HD, FCII

the | group (main)

group Il (control)

Indicators

After 6 months of

After 6 months of

Before treatment — Before treatment E—
Cough (scores) 2.2+0.13 1.75+0.05%# 2.3+0.13 1.9£0.06*
Sputum (scores) 2.32+0.17 1.61+0.06*# 2.4+0.16 1.78+0.07*
Breathlessness (scores) 2.331£0.12 1.73+0.10* 2.2740.11 1.82+0.10*
6-minute test (m) 411.47+£20.57 468.17+£19.35* 409.20+20.46 453.47+18.58
FEV, % 56.23+3.01 66.57+3.27* 55.51+2.98 62.8+3.02
Gl 62.7+3.76 74.1+3.61% 63.33+£3.8 70.26+3.51

*(p < 0.05 - p <0.001) significant difference of indicators in the dynamics of treatment;
# (p < 0.05) significant difference of indicators between the groups after treatment.

Table I1. Lipid profile indicators in patients with COPD of B group in the combination with IHD, FCII

the | group (main)

group Il (control)

Lipid profile indicators

After 6 months of

After 6 months of

Before treatment ——— Before treatment S

Cholesterol 5.88+0.35 4.20+0.25%# 5.77+0.35 5.75+0.35
Triacylglycerol 2.17£0.11 1.68+0.08*# 2.14+0.11 2.16x0.08
LDL 3.38+0.20 2.43+0.15%# 3.25+0.20 3.23+0.19

HDL 0.95+0.05 1.16+0.06* 1.06+0.05 1.05+0.05

*(p<0.01 - p<0.001) significant difference of indicators in the dynamics of treatment;
#(p<0.001) significant difference of indicators between the groups after treatment.

of statins, a decrease in the level of systemic inflammation
markers and C-reactive protein (CRP) occurs, by means of
reducing the production of interleukin-6 [1, 8].

The results of randomized multicenter studies demon-
strated that statin therapy in high doses reduces the risk of
mortality in patients with COPD, decreases exacerbations
and slows the processes of emphysema development [9, 10].

Statins have pleiotropic effects, most of which, in our opin-
ion, with this constellation of diseases, is anti-inflammatory.

Thus, the use of statins in treatment of COPD combined
with ischemic heart disease requires further study.

THE AIM

The aim of the research is to investigate the clinical efficacy
of the use of rosuvastatin (CRESTOR®, IPR PHARMA-
CEUTICALS, Inc.) in treatment of COPD combined with
ischemic heart disease.

MATERIALS AND METHODS

We examined 30 patients with COPD of B group combined
with ischemic heart disease (stable exertional angina of FCII)
aged from 51 to 67 (average age was 57.03+3.51) who were hos-
pitalized in the Pulmonology Department of Poltava regional
clinical hospital named after M. V. Sklifosovsky. The study was
carried out at the Research Institute for Genetic and immuno-
logical bases of pathology and pharmacogenetics higher state
educational institution of Ukraine “Ukrainian Medical Dental
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Academy” (HSEIU “UMCA”). The average duration of COPD
in examined patients was between 10 and 15 years.

The diagnosis of COPD was established in accordance
with the order of the Ministry of Public Health of Ukraine
No 555 as 0f 06.27.2013 and the provisions set forth in the
document GOLD (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease). IHD diagnosis was verified on the basis
of clinical picture, medical history, ECG, and a six-minute
walk test (SMWT).

According to the aim of the study, all patients were di-
vided into two groups. Patients were selected based on the
“case-control” method, so that the groups were comparable
in terms of age, COPD group, FC of stable angina.

Patients of the main groups (n = 15) received COPD
protocol therapy, namely 25 pg of serevent by two inha-
lations twice a day; if necessary, 0.4 g of aerofillin twice a
day, 0.3 g of ambroxol twice a day. The protocol treatment
of IHD included isosorbide-dinitrate at a dose of 20-40
mg / day, cardiomagnil at a dose of 75 mg / day, 10 mg of
rosuvastatin. Patients of the control group (n =15) did not
take rosuvastatin.

Patients were examined before and 12 days after treatment,
therapy included the assessment of respiratory symptoms
on a scale from 0 (no symptoms) to 3 (considerably severe
symptoms). The degree of dyspnea was assessed using a
modified scale of dyspnea (shortness of breath), MRC (Med-
ical Research Counsil Dyspnoea Scale). Exercise tolerance
was studied by a six-minute walk test (SMWT), which was
conducted according to standard procedures.



DETERMINE THE EFFECTIVENESS OF LIPID-LOWERING THERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE

The distance that a patient covers over the period 6
minutes was taken into account. The level of cholesterol,
LDL, HDL was determined. The respiratory function was
defined: FEV 1 (forced expiratory volume in the 1st sec-
ond), FEV1/ FVC - Gaensler index (GI), Tiffeneau index
modification FEV1/ VC.

The average frequency of exacerbations during the pre-
vious year has been evaluated by a retrospective study of
medical history.

Statistical analysis was performed using Excel 7.0 editor.
The results are given in the tables as the arithmetic average
+ standard deviation (M + m). In order to evaluate the
differences in performance as compared with the original
data, Student’s t-test was used. A significant difference was
considered with the error probability p <0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

After the treatment of patients in both groups, the im-
provement in clinical status was detected due to decreased
severity of respiratory symptoms: cough, sputum, dyspnea,
as well as increased exercise tolerance and improved labo-
ratory and instrumental performance.

It was noted that regression of the respiratory symptoms
in the main group of patients was more manifested in the
comparative analysis of clinical symptoms between the
groups. Thus, the patients of the main group had statistical-
ly significant decrease in the intensity of cough and quantity
of sputum than patients in the control group (p < 0.05).

Furthermore, the pattern has been observed in the anal-
ysis of tolerance to physical activity between these groups
of patients. After treatment patients had the increased
tolerance to physical activity, but the patients of group II
did not have a substantial nature of this condition, whereas
the patients of the main group had significantly higher
index (p < 0.05).

It should be noted that in patients of the main group after
6 months of treatment there was significant reduction of
wheezing by means of increased FEV1 and GI (p <0.05).

Having analyzed the lipid levels in patients from the
main and control groups before and after treatment, the
significant difference was observed. Thus, after treatment
in patients of the main group, as one can see from Table
2, there was a significant reduction in blood levels of
total cholesterol, triglycerides, LDL and increase in HDL
(p <0.01).

When assigning means rosuvastatin were observed se-
rious adverse events, which demanded its cancellation or
destination other medicines to reduce side effects.

The retrospective study of the case history (1.6 + 0.48)
revealed that the frequency of exacerbations in the past
year was observed from 1 to 2 times per year.

CONCLUSIONS

1. Inclusion of rosuvastatin in the comprehensive treatment
of patients with COPD in combination with IHD can
reduce and stabilize the main clinical manifestation of this

constellation of diseases through its pleiotropic action, most
of which is anti-inflammatory.

2. When assigning means rosuvastatin were observed serious
adverse events, which demanded its cancellation or desti-
nation other medicines to reduce side effects.

3. The frequency of exacerbations of COPD in patients with
cardiovascular pathology with the use of statins is significan-
tly reduced; thereby the quality of patients life is improved.
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CALOSCIOWA OCENA SAMOPOCZUCIA PSYCHICZNEGO
PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

PO ZASTOSOWANIU ZABIEGOW FIZJOTERAPEUTYCZNYCH.
CZESC2

Anna Kubsik-Gidlewska, Robert Klimkiewicz, Paulina Klimkiewicz, Katarzyna Janczewska, Agnieszka Jankowska,
Tomasz Nowakowski, Marta Woldariska-Okornska
KLINIKA REHABILITACJI | MEDYCYNY FIZYKALNEJ, KATEDRA NEFROLOGI! | NADCISNIENIA TETNICZEGO, UNIWERSYTET MEDYCZNY, tODZ, POLSKA

STRESZCZENIE

Wstep: Stwardnienie rozsiane jest przewlekta, demielinizacyjna choroba osrodkowego ukfadu nerwowego, ktérej skutkiem jest postepujaca niepetnosprawnosc. Choroba obniza
jakos¢ zycia chorych, zmienia ogéIne postrzeganie zdrowia, a takze wptywa na ograniczenie petnienia rél z powodu probleméw emocjonalnych.

Cel pracy: Ocena wptywu zastosowanych metod rehabilitacji na poprawe zdrowia psychicznego pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, a takze na zmiane poszczegolnych
parametrow wchodzacych w sktad catosciowej oceny zdrowia psychicznego.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono w latach 2010—2014 w Klinice Rehabilitacjii Medycyny Fizykalnej w todzi. Grupe badana stanowito 120 chorych na stwardnienie
rozsiane. Pacjentéw zakwalifikowano do 4 grup badanych, w | zastosowano laseroterapig, w Il — laseroterapie i magnetostymulacje, w IIl — kinezyterapie, a w IV — magnetostymulacje.
Badania zostaty przeprowadzone trzy razy. Do oceny jakosci zycia uzyto Kwestionariusza Jakosci Zycia (MSQOL-54), analizie poddano catosciowa ocene zdrowia psychicznego.
Wyniki: Poprawa w zakresie badanych parametrow catosciowej oceny jakosci zdrowia psychicznego pozwolita na uzyskanie lepszego ogdlnego samopoczucia psychicznego.
Zaobserwowano réznice istotna statystycznie na poziomie p<0,001, pomiedzy badanymi grupami w 4/5 badanych parametréw, nie wykazano réznic istotnych statystycznie
przy ocenie funkcji poznawczych. Najwigksza poprawe zaobserwowano w grupie Il oraz w grupie IV.

Whioski: W badaniu potwierdzono skutecznos¢ zabiegéw fizykalnych, takich jak promieniowanie laserowe i magnetostymulacja. Synergizm dziatania obu metod, dzieki
dziataniu biologicznemu, pozwala na wywotanie zjawiska histerezy biologicznej, co skutkuje utrzymywaniem sie efektow terapii po zaprzestaniu rehabilitagji. Zastosowanie
klasycznej kinezyterapii nie pozwala uzyskac efektéw dtugotrwatych.

SEOWA KLUCZOWE: stwardnienie rozsiane, zaburzenia poznawcze, depresja, jakos¢ zycia

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic demyelinating disease of the central nervous system, which results a progressive disability. The disease reduces the quality of life of patients,
changes the general health perceptions, and also limits performing social roles because of emotional problems.

The aim: Evaluation of the impact of the methods of rehabilitation to improve the mental health of patients with multiple sclerosis, and also to change individual parameters included in
the overall assessment of mental health.

Material and methods: The study was conducted in 2010-2014 at the Department of Physical Medicine and Rehabilitation in Lodz. The study included 120 patients with multiple sclerosis.
Patients were classified into 4 test groups: in the first was used the laser, in the second - laser and magnetostimulation, in the third - kinesiotherapy, and in the fourth - magnetostimulation.
The tests were carried out three times. To evaluate the quality of life was used Quality of Life Questionnaire (MSQOL-54), analyzed the overall assessment of mental health.

Results: Theimprovementin arange of parameters, an overall assessment of the quality of mental health has allowed to get a better overall psychological well-being. , There was oserved a
statistically significant difference at the level of p<0.001 between groups in 4/5 investigated parameters, statistically significant differences weren‘t obserwed at the evaluation of cognitive
functions. The greatest improvement was observed in Group Il and Group IV.

Conclusions: Inthe examination it was confirmed an effectiveness of physical treatment, such a the laser radiation and magnetostimulation. Synergism of both methods in their biological
activity, allows for evoke of hysteresis fenomenon, resulting in the maintenance of the treatment effects after cessation of rehabilitation. Applying the dlassical kinesiotherapy only doesn’t
allow to get long-term effects.

KEY WORDS: multiple sclerosis, cognitive disorders, depression, quality of life
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WSTEP

Jako$¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane jest poje-
ciem interdyscyplinarnym, obejmujacym zaréwno stan
psychiczny, jak i fizyczny, totez do jej oceny niezbedna
jest ocena stopnia niepetnosprawnosdci. Istnieje korelacja
pomiedzy niepelnosprawnoscia a oceng jakosci zycia pa-
cjentow ze stwardnieniem rozsianym [1]. Celem pracy byta
ocena wplywu zastosowanych metod rehabilitacji na po-
prawe zdrowia psychicznego pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, a takze na zmiane poszczegdlnych parametrow
wchodzacych w skiad calosciowej oceny zdrowia psychicz-
nego. Poniewaz uzyskano korzystne wyniki wykorzystania
metod rehabilitacji w innych jednostkach chorobowych,
podjeto probe oceny ich dzialania na stan psychiczny pa-
cjentow ze stwardnieniem rozsianym. Badacze jako hipote-
z¢ przyjeli, ze zastosowane metody rehabilitacji wplyna na
poprawe sprawnosci fizycznej, co przetozy si¢ na poprawe
stanu psychicznego, a tym samym ogdlnej jakosci zycia.

Stwardnienie rozsiane (SM - sclerosis mulitiple) nalezy
do autoimmunologicznych, przewleklych i nadal nieulec-
zalnych choréb osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
ktorych szczyt zachorowan obserwuje si¢ u 0s6b pomigdzy
20. a2 40. rokiem zycia. Jest to okres najwigkszej aktywnosci
edukacyjnej czy zawodowej, zatem diagnoza stanowi czesto
dla wielu ludzi wyrok, ktéry wptywa na zycie chorych i ich
rodzin. SM, bez wzgledu na przebieg i stopien zaawanso-
wania, obniza jako$¢ zycia [2].

Do objawdéw wystepujacych w obrazie klinicznym SM
dotyczacych sfery psychicznej zalicza sie zaburzenia funkcji
poznawczych. Badania neuropsychologiczne dowiodty, ze
tego typu zaburzenia nie dotyczg tylko choréb degenera-
cyjnych, lecz wystepuja takze w chorobach demielinizacyj-
nych, takich jak SM. Stwierdza si¢ je u okoto 40-65% cho-
rych [3]. Do zaburzen poznawczych zalicza si¢ zaburzenia
koncentracji i uwagi, mowy (dyzartia), pamieci, dysfunkcje
percepcji wzrokowo-przestrzennej, uposledzenie funkcji
wykonawczych, niezdolno$¢ myslenia abstrakcyjnego oraz
spowolnienie psychoruchowe [4]. Zauwaza si¢ zmiane
nasilenia zaburzen funkcji poznawczych w zaleznosci od
przebiegu lub czasu trwania choroby, np. w postaci SM
wtdrnie postepujacej (SP-SM — secondary progressive SM),
objawy sa znacznie nasilone w odrdznieniu do postaci
przebiegajacej z rzutami i remisjami (RR-SM — relapsing-
-remitting SM), gdzie obserwuje sie ztagodzenie objawow.
Zaobserwowano takze korelacje pomiedzy stanem funkcjo-
nalnym pacjenta a wystepowaniem zaburzen poznawczych.
U pacjentow z wyzsza wartoscia punktowa w skali EDSS
wedlug Kurtzkego (Expanded Disability Status Scale), czyli
w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej, stwierdza si¢
nasilenie zaburzen poznawczych, gléwnie w zakresie pa-
mieci oraz percepcji przestrzennej. Podlozem patofizjolo-
gicznym zaburzen poznawczych jest zanik tkanki nerwowej
w mozgowiu, gléwnie w okolicy spoidla wielkiego, ciata
modzelowatego oraz ptatéw czolowych, odpowiedzialnych
za kontrole funkcji poznawczych [5]. Duzg role odgry-
waja takze zmiany w czesci podkorowej mozgu. W czesci
czotowo-podkorowej dochodzi do uszkodzenia drobnych
naczyn, co powoduje zaburzenie neuroprzekaznictwa.

Efektem tych zmian w obrazie klinicznym sg zespoly de-
presyjne z objawami podkorowymi [6].

Jednym z objawéw obnizajacych jako$¢ zycia chorych
z SM jest depresja. Czesto$¢ jej wystepowania u pacjentow
waha si¢ od 25 do 75% [7]. Przypuszcza sig, ze kluczowa
role w etiologii depresji odgrywa autoimmunologiczny
proces zapalny w OUN, tzw. cytokinowa teoria depresji,
gdy u chorych obserwuje si¢ wzrost poziomu cytokin
prozapalnych [8]. Depresja wystepuje takze w nastepstwie
pogarszajacego sie stanu funkcjonalnego, niepowodzenia
leczenia oraz jako wynik odrzucenia spotecznego. Depresja
nie tylko obniza jako$¢ zycia pacjentéw z SM, ale przede
wszystkim wplywa na przebieg choroby i leczenie [9].

Opisane wyzej objawy $wiadcza o tym, jak duzym
problemem jest stwardnienie rozsiane i jakie moze miec¢
skutki w zyciu spolecznym. Choroba doprowadza przede
wszystkim do niepelnosprawnosci oraz zaburzen w sferze
psychicznej, w konsekwencji doprowadzajgc do utraty
samodzielnosci, co wigze si¢ ze znacznym pogorszeniem
jakosci zycia. Pacjenci borykajg sie przede wszystkim ze
spotecznymi nastepstwami choroby: koniecznos¢ zmiany
planéw zyciowych, problemy w zwiazkach, odrzuce-
nie spoleczne, zmiana lub utrata pracy czy rezygnacja
z wlasnych pasji. U chorych mozna zaobserwowac takze
niepokdj, nerwowos¢, stres spowodowany stanem zdrowia
oraz obnizenie dobrostanu emocjonalnego, co w kon-
sekwencji wptywa na niska ocene zdrowia ogélnego [10].

W celu poprawy jakosci zycia pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym poddano ich 3-tygodniowej rehabilitacji,
podczas ktorej w poszczegolnych grupach badanych sto-
sowano ¢wiczenia z zakresu kinezyterapii klasycznej oraz
promieniowanie laserowe, magnetostymulacje, a takze pro-
mieniowanie laserowe z magnetostymulacja. Ze wzgledu
na efekty biologiczne magnetostymulacji i promieniowania
laserowego zaobserwowane na poziomie komoérkowym
i tkankowym, zastosowano je rowniez w terapii stwardni-
enia rozsianego celem polepszenia stanu funkcjonalnego,
a tym samym poprawy jakosci zycia chorych.

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono w latach 2010-2014 w Klinice
Rehabilitacji i Medycyny Fizykalnej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii Medycznej
Centralnego Szpitala Weteranéw w Lodzi. W badaniu
uczestniczylo 120 pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym
w wieku 21-81 lat. Analize struktury plci przedstawiono
w tabeli L.

Pacjentéw kwalifikowano do badan na podstawie do-
kumentacji medycznej, obrazu rezonansu megnetycznego
— MRI (Magnetic Resonance Imaging) oraz badan laborato-
ryjnych potwierdzajacych rozpoznanie stwardnienia roz-
sianego. Do badan nie zakwalifikowano pacjentéw, ktérych
stan funkcjonalny w Rozszerzonej Skali Niewydolnosci
Ruchowej (EDSS) wedlug Kurtzkego oceniono powyzej
7,5 punktu. Byli to pacjenci poruszajacy sie na wozkach,
ale niezdolni do samodzielniego przesiadania si¢ na wozek.
Pacjentow zakwalifikowanych podzielono losowo na 4
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grupy badane, wobec ich uczestnikéw stosowano ¢wiczenia

z kinezyterapii oraz poszczegolne zabiegi fizykalne:

e grupa 1 - 30 pacjentéw z SM, u ktérych zastosowano
promieniowanie laserowe,

e grupa 2 - 30 pacjentéw z SM, u ktérych zastosowano
promieniowanie laserowe oraz magnetostymulacje,

e grupa 3 - 30 pacjentéw z SM, u ktérych zastosowano
¢wiczenia z zakresu klasycznej kinezyterapii, poniewaz
byli to pacjenci z przeciwwskazaniami do fizykoterapii,

e grupa 4 - 30 pacjentéw z SM, u ktérych zastosowano
magnetostymulacje.

Badania zostaly przeprowadzone trzy razy - w dniu przyje-

cia pacjenta na oddzial rehabilitacji, w dniu opuszczenia

oddziatu rehabilitacji (po 21 dniach zabiegowych), a takze

30 dni po opuszczeniu przez pacjentéw Kliniki Rehabili-

tacji i Medycyny Fizykalnej. Do badania wykorzystano

Kwestionariusz MSQOL - 54 (Multiple Sclerosis Quality of

Life Instrument), ktorego autorka jest dr Barbara Vickrey.

Kwestionariusz sktada si¢ z 52 pytan oceniajacych zdrowie

fizyczne (physical health) i zdrowie psychiczne (psychical

health) oraz 2 pytan dodatkowych dotyczacych zmian w sta-

nie zdrowia oraz zadowolenia z funkcji seksualnych [1].

Ze wzgledu na ograniczenia redakcyjne odnosnie objetosci

publikacji z obszernego opracowania wynikéw Kwestio-

nariusza MSQOL-54 wybrano do przedstawienia wyniki
oceny zdrowia psychicznego, a mianowicie: stres spowodo-
wany stanem zdrowia (HD — health distress), 0gélng jakos¢
zycia (OQL — overal quality of life), dobrostan emocjonalny

(EWB — emotional well being), ograniczenia w pelnieniu

rél wynikajace z probleméw emocjonalnych (RE — role

limitation due to emotional problems) oraz funkcje po-
znawcze (CF — cognitive function). Niniejsza publikacja
jest kontynuacja cato$ciowej oceny jakosci zycia zdrowia

fizycznego przedstawionego w czesci 1.

Zastosowane procedury terapeutyczne:

1. promieniowanie laserowe o dlugosci fali 650 nm, mocy
50 mW i emisji ciagtej aplikowane wzdluz przebiegu
rdzenia kregowego na wysokosci (C5-Th1-2) oraz
(Th12-S5), przykregostupowo. Zastosowano laser
punktowy 3J/cm?

2. promieniowanie laserowe (jw.) oraz magnetostymulacja
w postaci aplikatora — maty, generowane za pomoca
urzadzenia Viofor JPS System, program M1P2 [1-6];

3. ¢wiczenia z zakresu kinezyterapii klasycznej oraz me-
tody neurofizjologiczne tj. PNF i NDT - Bobath;

4. magnetostymulacja w postaci aplikatora — maty o pa-
rametrach w/w.

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie za pomoca

programu Statistica PL 10.1 oraz Microsoft Office 2007,

przyjmujac poziom istotnosci p<0,05. Zastosowano wie-

lowymiarowgq analize statystyczne, test parametryczny

— analize wariancji Test F oraz test nieparametryczny —

ANOVA rang Kruskala-Wallisa.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Ze wzgledu na wystepowanie wielu objawow klinicznych
towarzyszacych SM oraz postepujacy charakter schorze-
nia, jako$¢ zycia chorych jest znacznie obnizona, zaréwno
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w apekcie fizycznym, jak i psycho-spolecznym. W pracy
przeanalizowano wyniki subiektywnej oceny jakosci
zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym uzyskane
na podstawie Kwestionariusza Jakosci Zycia MSQOL-54.
Ze wzgledu na znaczng objetos¢ wynikéw wchodzacych
w sktad Kwestionariusza MSQOL-54, przedstawiono jedy-
nie wyniki cato$ciowej oceny zdrowia psychicznego i jego
skltadowych (stres spowodowany stanem zdrowia, ogdlna
jako$¢ zycia, dobrostan emocjonalny, ograniczenia w pet-
nieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych, funk-
cje poznawcze). Zaobserwowano zmiany tych parametrow
pod wplywem stosowanych zabiegéw rehabilitacyjnych.

W badaniu uczestniczylo 120 pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym w wieku 21-81 lat. Wyzszy wspdtczyn-
nik zachorowalnosci kobiet w stosunku do mezczyzn na
stwardnienie rozsiane réwniez ma swoje potwierdzenie
w badanej populacji. W kazdej z grup wigkszo$¢ badanych
stanowily kobiety, co ilustruje wskaznik struktury pici
wyrazony w procentach. Wyniki dotyczace plci badanych
zpodzialem na grupy wedlug zastosowanych metod reha-
bilitacji przedstawia tabela I.

W calosciowej ocenie jakosci Zycia psychicznego zaob-
serwowano poprawe we wszystkich badanych grupach
wyniki przedstawia tabela II), jednak najwigksza poprawe
odnotowano w grupie 4 (magnetostymulacja), a najmniej-
sza w grupie 3 (kinezyterapia). Uzyskano wyniki istotne
statystycznie pomiedzy grupg 4 a grupami 1i 3 (p<0,01).
Dodatkowo po III badaniu zanotowano rdéznice istotng
statystycznie pomiedzy grupa 2 a 3 (p<0,05), z lepszym
rezultatem w grupie 2 (laser+magnetostymulacja). Analiza
statystyczna wykazala, ze poprawa nastepowala stopniowo
- pomiedzy I a II badaniem oraz I a III wykazano réznice
istotna statystycznie, natomiast nie uzyskano jej pomiedzy
ITa Il badaniem (ilustruje to rycina 1). Nalezy nadmienic,
ze w grupie 1, 3, 4 zaobserwowano po badaniu III spadek
$rednich wartosci badanych parametréw. Mozna tutaj
zaklada¢, ze wynika to z ogdlnego niepokoju o przyszly
stan zdrowia. Efekty terapii w zakresie sfery psychicznej
utrzymywaly sie po zakonczonej rehabilitacji tylko w gru-
pie 2 (laser+magnetostymulacja).

Wyniki badan poszczegélnych skladowych calosciowej
oceny jako$ci zdrowia psychicznego w zaleznosci od grupy
badanej przedstawiono na rycinach 2—5. Pierwszym para-
metrem ocenianym przez pacjentdw byt stres spowodowany
stanem zdrowia. W badaniu I zaobserwowano rdznice
istotne statystycznie pomiedzy grupami 1 a 2 (p<0,05),1 a4
(p<0,001) oraz 3 a 4 (p<0,01). Najlepszy wynik wyjsciowy
uzyskano w grupie 4, $rednia warto$¢ wyniosta 50,67+33,83
(Me =30,00). Korelacje pomigdzy tymi samymi grupami
zaobserwowano po II badaniu, z utrzymaniem si¢ najlep-
szego rezultatu w grupie 4. W badaniu III zaobserwowano
réznice istotng statystycznie pomiedzy grupa 1 a 4 oraz 3
a4 (p<0,01). W pozostatych grupach nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie (p>0,05). We wszystkich grupach
odnotowano spadek badanego parametru po badaniu III, co
zwigzane jest najprawdopodobniej z obawami i niepokojem
o0 swoj stan zdrowia po opuszczeniu oddziatu rehabilitacji
oraz o dalszy proces usprawniania.
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Tabela I. Analiza struktury ptci chorych w badanej zbiorowosci.

Metody rehabilitacji

Laser

Laseroterapia

i Magnetostymulacja

Kinezyterapia Magnetostymulacja

Ple¢ (Grupa 1) (Grupa 2) (Grupa 3) (Grupa 4)
Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
badanych SEua Y badanych S badanych ey badanych SHERSY
[%] [%] [%] [%]
Kobieta 20 66,67 22 73,33 21 70,00 19 63,33
Mezczyzna 10 33,33 8 26,67 9 30,00 11 36,67
Razem 30 100,00 30 100,00 30 100,00 30 100,00

Analiza statystyczna

TeSt XZ Persona

=0,77 p>0,05; Test x>, = 0,77 p>0,05

Drugim ocenianym przez pacjentéw parametrem byla
ogolna jakos¢ zycia. Sktadowa ta jest $cisle powigzana ze
stanem funkcjonalnym chorych, im bardziej zaawansowany
proces chorobowy, tym gorzej pacjenci oceniaja swoja ogol-
na jakos¢ zycia. W badanych grupach pacjentéw w badaniu
wstepnym nie zaobserwowano istotnych réznic. We wszyst-
kich badaniach najlepszy rezultat odnotowywano w grupie
2, gdzie stosowano laseroterapie+magnetostymulacje.
W badaniu II zaobserwowano réznice istotng statystycz-
nie pomiedzy grupa 1 a 2 (p<0,05), z lepszym rezultatem
w grupie 2. W badaniu III zaobserwowano réznice istotng
statystycznie pomiedzy grupami 112, lepszy wynik w grupie
2 oraz 14, lepszy wynik w grupie 4 (p<0,05). Analiza sta-
tystyczna w grupach wykazata roznice istotne statystycznie
w poszczegdlnych badaniach. Poziom znamiennosci staty-
stycznej okazal sie by¢ bardzo wysoki i wyniést p<0,001 dla
grup 1-4, pomiedzy badaniem I a IT oraz I, a III.

Kolejnym parametrem poddanym subiektywnej oce-
nie pacjentéw byt dobrostan emocjonalny. W badaniu
wstepnym zaobserwowano rdznice istotne statystycznie
pomiedzy grupami 11 2 (p<0,05), 1i4 (p<0,001) oraz 3
i4 (p<0,001). Najwigksza warto$¢ punktowa stwierdzono
w grupie 4 (magnetostymulacja), Srednia warto$¢ wyniosta
65,87+19,87 (Me =68,00). Po II badaniu stwierdzono rdz-
nice istotng statystycznie pomiedzy grupa 1 i 4 (p<0,05),
z przewaga dla grupy 4, w ktorej stosowano magnetosty-
mulacje oraz pomiedzy grupa 3 i 4, z lepszym rezultatem
w grupie 4. Poziom znamienno$ci okazal sie¢ by¢ bardzo
wysoki i wynidst p<0,001. W pozostatych grupach nie
stwierdzono zaleznosci istotnych statystycznie (p>0,05).
W badaniu III réwniez korelacja pomiedzy powyzej wspo-
mnianymi grupami utrzymala si¢ na poziomie p<0,05.
Analiza statystyczna wynikow we wszystkich grupach
wykazala istotng statystycznie réznice pomiedzy badaniem
I aII. Poziom znamiennosci okazal si¢ by¢ bardzo wysoki
i wyniést p<0,001. Réwnie wysoka okazala si¢ réznica
pomiedzy I a III badaniem w grupach 1-3, dla p<0,001.
Zaleznosci tej nie stwierdzono w grupie 4. Nie stwierdzo-
no réwniez istotnej réznicy pomiedzy badaniem I a III
w grupach 1-3 (p>0,05). Natomiast zaleznos$¢ taka zaob-
serwowano w grupie 4 (p<0,01). Zaobserwowano réwniez

spadek badanego parametru po III badaniu w grupie 114,
tej zaleznosci nie zaobserwowano w grupie 21 3 (Ryc. 2-5).

W badaniu oceniono takze ograniczenia w pelnieniu
rdl z powodu probleméw emocjonalnych. We wszystkich
ocenianych grupach stwierdzono zmniejszenie ograniczen
wynikajacych z probleméw emocjonalnych. Najwieksza
poprawe uzyskano w grupie 4, w ktérej stosowano magne-
tostymulacje. We wszystkich badaniach stwierdzono w tej
grupie najwyzsza wartos¢ punktowa badanego parametru.
W badaniuI (p<0,05) i II (p<0,01) zaobserwowano rdznice
istotng statystycznie pomiedzy grupa 3 i4. W pozostalych
grupach nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.
W badaniu III nie zaobserwowano réznic pomiedzy ba-
danymi grupami (p>0,05).

W zakresie oceny funkcji poznawczych we wszystkich
badanych grupach stwierdzono poprawe funkcji poznaw-
czych, szczegélnie po II badaniu. Nie zaobserwowano
w zadnym badaniu réznic istotnych statystycznie pomie-
dzy badanymi grupami (p>0,05). Po II badaniu uzyskano
zaréwno w grupie 1, jak i 4 taki sam wynik punktowy,
ktorego $rednia warto$¢ wyniosta 65,83. Po badaniu III
najlepszy rezultat uzyskano w grupie 2, gdzie $rednia
wartos$¢ analizowanego wyniku wyniosta 66,17+25,65 (Me
=60,00). Najgorszy rezultat, zaréwno po II, jak i III badaniu
uzyskano w grupie 3, w ktorej stosowano kinezyterapie.
W grupach 1, 3, 4 zaobserwowano pogorszenie w zakresie
funkcji poznawczych; tej zaleznosci nie zauwazono w gru-
pie, w ktorej stosowano laser+magnetostymulacje.

Poprawa w zakresie pojedynczych parametréw calo-
$ciowej oceny jakosci zdrowia psychicznego pozwolita na
uzyskanie lepszej ogoélnej oceny zdrowia psychicznego.
Najlepsze rezultaty zaobserwowano w zakresie:

- 0ogodlnej jakosci Zycia - grupy 2, 4;
- stresu spowodowanego stanem zdrowia, dobrostanu
emocjonalnego, ograniczen w pelnieniu rél wynikajacych

z problemdéw emocjonalnych -grupa 4;

- funkcji poznawczych - grupa 2.

Wyniki uzyskane we wszystkich badanych grupach po-
zwalaja wnioskowac, ze stosowane metody terapii wplywaja
na poprawe stanu funkcjonalnego pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym, ze znaczgca przewaga synergizmu dzialania
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Tabela I1. Wyniki oceny catosciowej zdrowia psychicznego w badanych grupach na podstawie Kwestionariusza MSQOL — 54.

. Metody rehabilitacji
Ocena zdrowia - - . - -
psychicznego Laseroterapia Laser+Magnetostymulacja Kinezyterapia Magnetostymulacja
(Grupa 1) (Grupa 2) (Grupa 3) (Grupa 4)
I badanie
Liczba badanych 30 30 30 30
Mediana 12,62 10,59 7,93 12,62
Srednia arytmetyczna 8,77 10,50 8,48 12,27
Odchylenie standardowe 3,15 4,01 4,06 3,34
TestZ 2, whimeya =187 P>0,05;  TestZ'? . en=052p>0,05;
Analiza statystyczna TestZ' whimeya = “408 P<0,001; TestZ?* .. . o.=196p>005;
TestZ2*,  whiwen ="160p>005; TestzZ®4 = =-3,61p<0,001
Il badanie
Liczba badanych 30 30 30 30
Mediana 12,35 12,37 1044 13,95
Srednia arytmetyczna 11,52 12,44 10,82 13,97
Odchylenie standardowe 3,06 3,58 3,79 2,73
TestZ' ownineye =118 P>0,05;  TestZ'3 .= 1,03p>0,05;
Analiza statystyczna TestZ™ | awnitneya = 296 P<0,01;  TestZ2 \ ineya = 1,71 P>0,05;
TestZ> | whimen =192 P>0,05;  TestZ34 e =325 Pp<0,01
Il badanie
Liczba badanych 30 30 30 30
Mediana 12,59 12,75 10,23 14,13
Srednia arytmetyczna 1144 12,72 10,66 13,75
Odchylenie standardowe 3,05 3,38 3,46 2,59
TestZ'  awnitneya =~ 1:34P>0,05;  TestZ'? o ea=1:25pP>0,05;
Analiza statystyczna TestZ™  awnitneya =321 P<0,01;  TestZ2* 1 ineya = 2:30 P<0,05;
TestZ >, ahinera = 1125 P>0,05;  TestZ3# o ea = 353 p<0,001
Test ANQVAFriedmana Test ANQVAFriedmana Test ANQVAFriedmana Test ANQVAFriedmana

F=46,07 p<0,001

F=45,80 p<0,001

F=45,83 p<0,001 F=43,01 p<0,001

TestZ" Wilcoxona TestZM Wilcoxona TestZM Wilcoxona TestZM! Wilcoxona

Analiza statystyczna =4,78 p<0,001 =4,78 p<0,001 =4,78 p<0,001 =478 p<0,001
w grupaCh) TestZ\W! Wilcoxona Test Z!W Wilcoxona Test Z!W Wilcoxona Test Z! Wilcoxona
=4,78 p<0,001 = 4,78 p<0,001 = 4,78 p<0,001 = 4,66 p<0,001

TestZ " Wilcoxona TestZz' Wilcoxona TestZ"! Wilcoxona Test ZW Wilcoxona

=0,93 p>0,05 = 1,37 p>0,05 = 1,57 p>0,05 =1,50p>0,05

laseroterapii i magnetostymulacji, co skutkuje lepsza oceng
jakosci zycia, w tym samopoczucia psychicznego.
Pomimo Ze nie uzyskano wynikéw istotnych statystycz-
nie co do skutecznosci klasycznej kinezyterapii w sto-
sunku do innych badanych metod rehabiliatcji, zwrdcic
nalezy uwage, ze stosowanie ¢wiczen kinezyterapeutycz-
nych pozwala na poprawe sprawnosci ruchowej i przede
wszystkim stanowi podstawowy program dla pacjentéw
majacych przeciwwskazania do zabiegéw fizykalnych.
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Ze wzgledu na brak jeszcze opublikowanych prac ba-
dajacych wplyw czynnika fizykalnego, jakim jest promie-
niowanie laserowe stosowane u pacjentéw z SM, trudno
jest ugruntowac warto$ci naukowe zaprezentowane w ni-
niejszej pracy.

Wiadomo juz jest, ze biostymulacja laserowa powinna
by¢ wiaczana, obok magnetostymulacji, w podstawowy
program rehabiliatcji pacjentéw ze stwardnieniem rozsia-
nym jako uzupelnienie catodci terapii.
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Kinezyterapia

‘Il badanie HII badanie MIIl badanie
16,00
I =11l p<o,001
14,00 I-1ll p<o,001 Il -1l p>o,05
I1-1il p>o0,05 I-11l p<o,001
12,00 11 =11l p>0,05
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00
Laseroterapia Laseroterapia +
Magnetostymulacja

I -1l p<o,001
I1-11l p>o0,05

Magnetostymulacja

Ryc. 1. Catoéciowa ocena jakosci zycia (zdrowie psychiczne) za pomoca Kwestionariusza MSQOL-54,
zestawienie roznic statystycznych w grupach pomiedzy poszczegdélnymi badaniami.

Ocena zdrowia psychicznego - Grupa 1 —e—Stres
spowodowany
70,00 stanem zdrowia
33 67,78
GM —X 63,67 —8—0golna jakos¢
60,00 2917 zycia
! n —{ll 58,61
sag—" 58,27
53,97
50,00 519 Dobrostan
a5 39/ emocjonalny
40,00 9.25.
’ 39,07 o N
37,00 - Ogrz?nlc'zenla
wynikajace z
problemow
30,00 / emocjonalnych
27,11 == Funkcje
poznawcze
20,00 T
Badanie | Badanie Il Badanie Il

Ryc. 2. Wyniki oceny poszczegdlnych sktadowych catosciowej oceny zdrowia psychicznego dokonanej
przez pacjentdw z grupy 1 (laseroterapia) na podstawie Kwestionariusza MSQOL — 54.

DYSKUSJA

Definicja jakosci zycia postrzeganej jako ,,szczescie® siega
juz czasow starozytnych, kiedy to Hipokrates okreslat ja
jako stan wewnetrznej réwnowagi. Pojecie ewoluowato
zaleznie od epoki, jako$¢ zycia okreslano takze jako asceze,
nirwane, hedonizm czy eudajmonie¢ [11]. Wspolczesnie,
pomimo duzego zainteresowania tematem jakosci zycia,
do tej pory nie opracowano jednej definicji jakosci zycia,
ktéra mozna stosowa¢ w medycynie, jak i w naukach spo-
tecznych. Nie jest to mozliwe, poniewaz z punktu widze-
nia kazdej z tych dziedzin jakos¢ Zycia znaczy co innego
Zatem nie da si¢ wypracowac wspdlnej definicji, bo bylaby

ona, z uwagi na swa wielka ogdlnos¢, nieprzydatna. We-
diug badaczy ocena jakosci zycia stosowana w dziedzinie
medycyny, powinna by¢ narzedziem odzwierciedlajacym
postrzeganie przez pacjentéw zycia w przebiegu choroby,
z uwzglednieniem aspektu psycho-spotecznego [12, 13].
Stwardnienie rozsiane nalezy do przewleklych, de-
mielinizacyjnych choréb osrodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN), ktére, w zwiazku z postepujaca niepelno-
sprawnoscia chorych, wplywaja na jakos$¢ zycia i niska
samoocene¢ zdrowia. Skutki choroby odczuwalne sa
w wielu aspektach zycia, nie tylko dla osoby dotknietej
chorobg, ale réwniez dla oséb z najblizszego otoczenia.
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70,00

Ocena zdrowia psychicznego - Grupa 2
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Ryc. 3. Wyniki oceny poszczegdinych sktadowych catosciowej oceny zdrowia psychicznego dokonanej przez
pacjentéw z grupy 2 (laser+magnetostymulacja) na podstawie Kwestionariusza MSQOL — 54.

Ocena zdrowia psychicznego - Grupa 3
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spowodowany
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/Gig e
60,00 58,83 -I-Ogolna jakOS'C
/ Zyda
56,1
2338
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50,00 1,73 emocjonalny
5,00
42,33 —i*i—Ogra}lr(nc_zema

wynikajace z
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emocjonalnych

34, _
== Funkcje
32,33 poznawcze
30,00 T T
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Ryc. 4. Wyniki oceny poszczegdinych sktadowych catosciowej oceny zdrowia psychicznego dokonanej
przez pacjentdw z grupy 3 (kinezyterapia) na podstawie Kwestionariusza MSQOL-54.

Ograniczenia wynikajace z dysfunkcji narzadu ruchu
implikuja réwniez problemy natury psychicznej [14].
Chorzy muszg zmierzy¢ si¢ z trudnosciami w pracy, maja
obnizong samooceneg, niskie poczucie wsparcia spolecz-
nego, a takze cierpig na depresje¢ [15]. Brola i wsp., na
podstawie Kwestionariusza FAMS, ocenili wptyw depre-
sji na jako$¢ zycia chorych ze stwardnieniem rozsianym.
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Z 94 badanych os6b depresje stwierdzono u 58 chorych,
ajednoczesnie zaobserwowano lepsza jakos¢ zycia u 0s6b
bez depresji. Dodatkowo wykazano zaleznos$¢ pomiedzy
nasileniem si¢ depresji a stopniem niewydolnosci rucho-
wej [7]. Fruewald S. i wsp. zaobserwowali, ze najwigkszy
wplyw na jakos¢ zycia majg stany emocjonalne oraz czas
trwania choroby [16].
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Ryc. 5. Wyniki oceny poszczegdlnych sktadowych catosciowej oceny zdrowia psychicznego dokonanej
przez pacjentow z grupy 4 (magnetostymulacja) na podstawie Kwestionariusza MSQOL-54.

Analiza badan wlasnych na podstawie Kwestionariusza
MSQOL-54 wykazala znaczne obnizenie jakosci zycia
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym — w badaniu
poczatkowym, w korelacji do nasilenia si¢ objawow
chorobowych. Po zastosowaniu zabiegéw z zakresu
kinezyterapii klasycznej i fizykoterapii uzyskano popra-
we sprawnosci fizycznej, co przelozylo si¢ na poprawe
ogolnej jakosci zycia, takze w sferze psychicznej. Naj-
wieksza poprawa nastapita w grupie, w ktorej zastoso-
wano magnetostymulacje oraz laseroterapie. Synergizm
dzialania obu zabiegow fizykalnych pozwolil na uzysanie
efektow diugotrwatych, ktére utrzymywaly si¢ takze po
zaprzestaniu zabiegdw, co $wiadczy o zjawisku histerezy
biologicznej [17]. Uzyskane wyniki mozna skorelowa¢
z badaniami Fibigera, w ktérych poprawa w sferze
psychicznej nastgpita dzieki ¢wiczeniom z zakresu
klasycznej kinezyterapii, a takze magnetostymulacji
[18]. Badanie przeprowadzone na licznej grupie cho-
rych z SM, ktérego autorka jest Kowalik, wykazalo,
ze problemy fizyczne wplywaja na obnizenie jakosci
zycia, co przejawia sie¢ m.in. odczuwaniem wigkszego
zmeczenia [1]. Labuz-Roszak i wsp. wykazali, ze wyste-
powanie zmeczenia u chorych na SM jest wyzsze u 0s6b
z depresja [19]. Rowniez w badaniach Twork i wsp.
zaobserwowano, ze im wigksza niepelnosprawnos¢ ru-
chowa oceniana w skali EDSS, tym nizsza jakos$¢ zycia
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym [20]. Badania
przeprowadzone w 15 krajach pod kierunkiem Fernan-
deza pokazaly, ze im nizszy poziom wyksztalcenia i im
wieksze zaburzenia poznawcze, tym nizsza jakos¢ zycia
oceniana za pomocg kwestionariusza MusicQoL [21].
Natomiast Yamout i wsp. wykazali, ze poziom spraw-
nosci fizycznej wplywal na sfere fizyczna pacjentow,
ale nie oddziatywal na funkcje psychiczne [22]. Oceny
jako$ci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 i MSIS-

29 dokonala takze Drewniak. Autorka zaobserwowala,
ze im dluzszy czas trwania choroby, tym nizszy poziom
jakosci zycia [23]. Opara i wsp. dokonali analizy jakosci
zycia w zaburzeniach widzenia, na podstawie Kwestio-
nariusza VFQ-25, u chorych na SM. Pogorszenie wzroku
w sposob znaczny obniza ogélng jakos¢ zycia pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym [24].

Ocena jakosci zycia u pacjentéw ze stwardnieniem rozsia-
nym po raz pierwszy zostala przeprowadzona w 1990 roku.
Kolejne etapy badan dotyczyty i dotycza nie tylko samej oceny
jakosci zycia, ale przede wszystkim czynnikéw poprawiaja-
cych i obnizajacych ja. Jakos¢ zycia pacjentdw ze stwardnie-
niem rozsianym jest zalezna od wielu cech klinicznych, jak np.
wieku, czasu trwania choroby, przebiegu choroby, poziomu
niewydolnosci ruchowej, wystepujacych objawéw depresji
czy zastosowanego leczenia [25]. Temat oceny jakosci Zycia
u 0s6b z chorobami neurologicznymi cieszy si¢ duzym zain-
teresowaniem, poniewaz nasuwa od razu zaburzenia funkgji
psycho-fizycznych. Na podstawie badan Labuz-Roszak i wsp.
stwierdzono wystgpowanie wyzej wymienionej zaleznosci,
natomiast nie odnotowano zwigzku pomiedzy wyksztalce-
niem czy aktywnoscig zawodowa a jakoscig zycia. Analizujac
wyniki przytoczonych badan, mozna wnioskowa, ze istnieje
wiele czynnikéw majacych wplyw na jakos¢ zycia lub sg tez
takie, co do ktérych nie znaleziono zadnej zaleznosci. Nie-
mniej jednak ocena jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym jest jednym ze skfadowych procesu diagnostyczno-
-terapeutycznego, w ktérym uczestniczy zespot terapeutyczny.
Kompleksowa opieka skupia sie na samej chorobie, ale takze
na objawach towarzyszacych, co powinno przekladac si¢ na
poprawe jakosci zycia [26, 27].

Mozliwo$¢ wptywania, poprzez fizjoterapig, na kompo-
nenty zdrowia psychicznego, otwiera nowe formy terapii,
osiagane metoda niefarmakologiczng, nieprzynoszaca
w swoim zastosowaniu dziatan niepozadanych.

313



Anna Kubsik-Gidlewska i wsp.

WNIOSKI

1.

Synergizm dziatania promieniowania laserowego i ma-
gnetostymulacji w sposdb istotny wplywa na poprawe
sprawnosci ruchowej, a takze poprawia ogélng jakos¢
zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

. Zastosowanie magnetostymulacji pozwolilo na uzyska-

nie poprawy w zakresie funkcji poznawczych.

. Istnieje wiele czynnikéw majacych wplyw na jakos¢ zycia

w przebiegu stwardnienia rozsianego, co wskazuje na silng
korelacje pomiedzy pogorszeniem sie stanu funkcjonalne-
go pacjenta a niskg oceng jakosci zycia, co réwniez zostato
wykazane w powyzszym badaniu.
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DUZE SKUPISKA HANDLOWE JAKO OBSZARY WZM020NEGO
WYSTEPOWANIA STANOW NAGLEGO ZAGROZENIA ZDROWOTNEGO

Michat Stepien’, Elzbieta Zuzariska-Zysko*
"WYDZIAL LEKARSKO-DENTYSTYCZNY W ZABRZU SLASKI UNIWERSYTET MEDYCZNY, KATOWICE, POLSKA
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STRESZCZENIE

Wstep: We wspétczesnym Swiecie ludzie gromadza sie coraz czeSciej w duzych skupiskach, takich jak: centra handlowe, targowiska, multikina, opery, promy, liniowce, tereny
rekreacyjne i wypoczynkowe. Predysponuja one do wzmozonego wystepowania stanéw nagtego zagrozenia zdrowotnego.

Cel pracy: Wskazanie, iz na terenie przestrzeni handlowych wystepuje wzrost liczby standw nagtego zagrozenia zdrowotnego, w szczegélnosci na terenie targowisk miejskich,
a takze scharakteryzowanie poszczegélnych zdarzen i rodzajéw interwencji medycznych.

Materiat i metody: Materiat pochodzi kart z zakresu medycznych czynnosci ratunkowych oraz ksiazki dziennika pracy pielegniarki oraz raportéw agencji ochrony Swiadczacej
ustugi. Analizie retrospektywnej poddano dokumentacje medyczng ze zdarzeri majacych miejsce podczas wybranego jednego dnia weekendowego, przez 6 godzin najwiekszego
zaludnienia. Analize materiatu przeprowadzono pod wzgledem przyczyn interwencji zwigzanych ze stanami nagtego zagrozenia zdrowotnego oraz czestotliwosci wezwania
zespotu ratownictwa medycznego.

Wyniki: W ciggu roku 2011 doszto do blisko 100 stanéw nagtego zagrozenie zdrowotnego na badanych targowiskach miejskich. W centrach handlowych wystapito o ponad
95% mniej takich stanéw. W kazdym z trzech badanych obszarow przyczyny wewnetrzne standw nagtego zagrozenia zdrowotnego stanowia ponad 60%. Sposréd interwencji
spowodowanych chorobg najczesciej wystepowaty stany zwiazane z dolegliwosciami ze strony uktadu krazenia i uktadu nerwowego. To whasnie duze targowiska miejskie sa
potencjalnym obszarem zwiekszonego wystepowania takich standw. Mozna je poréwnac z uroczystosciami religijnymi opisywanymi w pismiennictwie.

Whioski: Duze targowiska znajdujace sie w miastach powoduja wzrost wystepowania stanéw nagtego zagrozenia zdrowotnego. Niebezpieczenistwo wystapienia standw nagtego zagrozenia
zdrowotnego na terenie przestrzeni handlowych wzrasta wraz z wiekiem osob kupujacych. Zdarzenia spowodowane chorobami stanowia wigkszos¢ interwengji na obszarach handlowych.

SEOWA KLUCZOWOWE: centrum handlowe, targowisko, zgromadzenia ludzkie, zabezpieczenie medyczne, stany nagtego zagrozenia zdrowotnego, ludzie starsi, imprezy masowe

ABSTRACT

Introduction: In the modern world, people gather more increasingly in large clusters such as shopping centres, markets, cinema centres, operas, ferries, liners, recreation areas and resorts.
Such clusters predispose to intensified occurrences of states of rapid health worsening and health hazard.

The aim: The main aim s to indicate that in trade space, especially in municipal markets, states of rapid health worsening and health hazard appear, as well as to characterize the individual
incidents and types of medical interventions.

Material and methods: The empirical material originates from the sheets of records of first-aid concemning life-saving actions, the nurse work register, as well as the security agency reports.
Records of first-aid of events taking place during one selected weekend day, for 6 hours of highest population density, underwent a retrospective analysis. The analysis of the material was
carried out in terms of reasons of interventions, in states of rapid health worsening and health hazard, as well as the frequency of calls of medical first-aid service.

Results: During 2011, there were approximately 100 such states in the municipal markets which underwent the study. In shopping centres there were 95% of such states. In each of the
three analysed areas, the internal factors responsible for rapid health worsening constitute over 60%. Among interventions caused by a disease, states related to circulatory system and
nervous system occurred most frequently. Big municipal market themselves are potential areas of an increased occurrence of states of rapid health worsening and health hazard. They can
be compared to religious ceremonies described in the subject bibliography.

Condusions: Large trade spaces, especially municipal markets in city centres, generate a high risk of occurrences of states of rapid health worsening and health hazard, in comparison to
shopping malls. The risk increases with the age of customers. The incidences related to sicknesses are the majority of interventions in trade areas.

KEY WORDS: shopping center, market, accumulation of people, medical protection, acute states, older peoples, mass events

Wiad Lek 2017, 70, 2, cz. 1, 315-320

WSTEP dlowe, targowiska, multikina, opery, promy, liniowce,
We wspoélczesnym $wiecie ludzie gromadza si¢ coraz  tereny rekreacyjne i wypoczynkowe. Predysponujg one do
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zdrowotnego. Ryzyko to wzrasta proporcjonalnie do liczby
uczestnikow i czasu trwania zgromadzenia [1-3].

Przedmiotem badania sg stany naglego zagrozenia
zdrowotnego w przestrzeniach handlowych
koncentrujacych duza liczbg potencjalnych klientow.

Stan naglego pogorszenia zdrowia jest definiowany
jako stan, w ktérym nie ma objawéw sugerujacych
bezposrednie zagrozenie zycia lub istotny uszczerbek
zdrowia, a zastosowane srodki domowe lub leki dostepne
bez recepty nie przyniosly spodziewanej poprawy stanu
chorego [4]. Stan nagtego pogorszenia zdrowia moze
w konsekwencji sta¢ si¢ stanem naglym zagrozenia
zdrowotnego. Przez stan naglego zagrozenia zdrowotnego
rozumie si¢ stan polegajacy na naglym lub przewidywanym
w krotkim czasie pojawieniu si¢ objawoéw pogarszania
zdrowia, ktérego bezposrednim nastgpstwem moze by¢
powazne uszkodzenie funkcji organizmu, uszkodzenie ciala
lub utrata zycia, wymagajacy podjecia natychmiastowych
medycznych czynno$ci ratunkowych i leczenia.

Duze przestrzenie handlowe stanowig obszar, na ktérym
moze doj$¢ do stanéw naglego zagrozenie zdrowotnego.
Przestrzenie te moga by¢ traktowane jak imprezy
o charakterze masowym. Zgodnie z obowiazujacym
stanem prawnym nie wymaga si¢ zabezpieczenia
medycznego przestrzeni handlowych, tak jak ma to
miejsce podczas imprez masowych. Przez przestrzen
handlowa nalezy rozumie¢ obszar, na ktérym przebywaja
czasowo ludzie w celu robienia zakupdw. Mozna zaliczy¢
do nich centra handlowe i galerie, targowiska miejskie,
gtéwne ulice handlowe oraz centra miast, koncentrujace
sieci sklepow detalicznych. W kazdym z tych miejsc
jednorazowo moze przebywac od kilku do kilkunastu
tysiecy konsumentdow.

CELE PRACY

Celem gtéwnym jest wykazanie, iz na terenie przestrzeni
handlowych, jakimi sg duze targowiska miejskie istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia standw naglego zagrozenia
zdrowotnego.

Celami posrednim s3: omdwienie stanéw naglego
zagrozenia zdrowotnego w trzech obszarach handlu
masowego, tj. centrum handlowym SCC Katowice,
targowisku miejskim w Katowicach zlokalizowanym
w dzielnicy Zaleze, a takze duzym targowisku
miejskim w Bedzinie; charakterystyka oséb bedacych
w stanie naglego zagrozenia zdrowotnego; wykazanie, ze
niebezpieczenstwo wystapienia stanéw naglego zagrozenia
zdrowotnego wzrasta wraz ze wzrostem zageszczenia 0sob
przebywajacych na terenie przestrzeni handlowych.

W czasach kiedy pojawia si¢ coraz wiecej duzych
przestrzeni handlowych, takich jak np. hipermarkety,
w ktorych kazde pomieszczenie jest klimatyzowane
i zadaszone, robienie zakupow staje sie tatwiejsze
i odbywa sie niezalezne od czynnikow atmosferycznych.
Pomimo to ludzie starsi majg nawyk kupowania
produktow na targowiskach miejskich, z uwagi na bardziej
konkurencyjne ceny i czesto produkty sprzedawane
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wprost od producenta. Powoduje to, iz konsumenci
powyzej 65. roku zycia stanowig ponad 52% ogétu
kupujacych na targowiskach miejskich [5]. Zgodnie
z definicjg osoby, ktore przekroczyly ten wiek nazywa
sie osobami w starszym wieku, ludZzmi starymi lub
seniorami [6]. Sg one bardziej wrazliwe na panujace
warunki atmosferyczne, a sprawno$¢ psychomotoryczna
spada juz po 35. roku zycia [6]. Nastepuja zmiany
w waznych dla funkcjonowania organizmu uktadach,
to jest w uktadzie krazenia (np. ostabienie sily skurczu,
wzrost ci$nienia tetniczego), ukladzie oddechowym
(np. spadek pojemnosci zyciowej) [7]. Poza tym osoby
w podeszlym wieku oraz wieku starczym chorujg
na roznego rodzaju jednostki chorobowe, ktorych
obecno$¢ predysponuje do wzrostu wystepowania
stanow naglego zagrozenia zdrowotnego. Gléwne
choroby predysponujace do wystepowania tych stanow,
to choroby zwigzane z ukltadem krazenia, zajmujgce
pierwsze miejsce wsrod czterech gtownych przyczyn
przedwczesnych zgonéw w krajach rozwinietych [8].
Nalezg do nich miedzy innymi: nadci$nienie tetnicze,
choroba niedokrwienna serca, zawal migsnia sercowego,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, udar mézgu [9, 10].
Dlatego tam, gdzie gromadzg si¢ ludzie starsi moze
wystepowac zwigkszone niebezpieczenstwo takich stanow
jak: omdlenie, utrata przytomnosci czy zaburzenie rytmu
serca [11, 12].

U os6b w podesztym wieku, zwigkszone jest takze
niebezpieczenstwo wystapienia urazéw, spowodowanych
upadkami. Ich przyczynami s3 miedzy innymi ostabienie
mies$ni, zaburzenie rownowagi, a takze zaburzenie
ludzkiego aparatu wzroku i omdlenie [7,11].

Hipermarkety w przeciwienstwie do targowisk
odwiedzane sg przez osoby mlode oraz w §rednim wieku.
W centrach handlowych ponad 60% os6b stanowia
konsumenci w wieku od 18 do 35 lat [13]. Ludzie
mlodzi najcze$ciej nie sg obcigzeni chorobami, a ich
organizmy w duzo mniejszym stopniu sg wrazliwe na
warunki atmosferyczne. Najwieksze niebezpieczenstwo
wystepowania stanéw naglego zagrozenia zdrowotnego
wsrod osob do 40 roku zycia wynika z urazéw i zatrué
[8]. Jednak w centrach handlowych jest mniej czynnikow
predysponujacych do ich wystepowania. Inne czynniki
wzrostu ryzyka wystepowania takich stanow jak: czynniki
pogodowe, pora roku, takze nie majg wiekszego znaczenia
na stan zdrowia osob przebywajacych na terenie centrow
handlowych [2].

OBSZAR BADAN | JEGO CHARAKTERYSTYKA

Zakres przestrzenny opracowania odnosi si¢ do wybranych
przestrzeni handlowych w Katowicach i Bedzinie.
Katowice to duzy osrodek rangi wojewodzkiej liczacy 309
tysiecy mieszkancow. Znajduje si¢ on niemal w centrum
wojewddztwa §laskiego i jednocze$nie jest obszarem, na
terenie ktérego najliczniej wystepuja centra handlowe.
Z kolei Bedzin to miasto $redniej wielkosci liczace 58
tysiecy ludzi, bedace w centrum powiatu bedzinskiego.
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W jego sklad wchodzi dziewig¢¢ innych gmin: cztery
miasta Bedzin, Czeladz, Wojkowice, Stawkoéw, jedna gmina
miejsko —wiejska Siewierz oraz trzy gminy wiejskie.

Analize przeprowadzono na przykladzie dwoéch
najwigkszych targowisk miejskich w wojewddztwie $laskim
to jest: targowiska miejskiego w Bedzinie i targowiska
miejskiego w Katowicach oraz najwigkszego centrum
handlowego Silesia City Center w Katowicach.

Przez targowisko nalezy rozumie¢ wyodrebniony teren, na
ktérym odbywa si¢ lokalna sprzedaz migdzy producentami
oraz jednostkami handlowymi, a konsumentami.
Stragany i stoiska moga by¢ czesciowo zadaszone [14].
Targowisko mozna zdefiniowac takze jako miejsce
wymiany towarowej, handlowej odbywajace si¢ w pewne
dni tygodnia lub codziennie [15]. Wedtug réznych badan
targowiska w Polsce nadal odgrywajg wazna role w handlu
detalicznym na poziomie 5-10% [16-18]. Przykltadowo
owoce i warzywa w Polsce kupowane sg na targowiskach
przez okolo 50% konsumentéw podczas, gdy w UE tylko
przez 33%. Duza popularnoscia ciesza si¢ takze towary
odziezowe sprzedawane w bogatej ofercie i po znacznie
nizszych cenach.

Targowisko Miejskie w Bedzinie, ktorego zarzadca jest
PPHU INTERPROMEZX, jest najwigkszym targowiskiem
miejskim w wojewddztwie §laskim. Posiada 1463 stanowisk
na powierzchni 22381m? z tego 4500m? jest na terenie
zadaszonym. Targowisko jest otwarte w kazda $rode
i sobote od godziny 5.00-13.00. W sobotnie dni targowe
targowisko odwiedza okoto 22 tysiaca osob. Mozna przyja¢,
ze okoto 12 tysigca 0sob przebywa na nim w jednym czasie.
Najwieksze natezenie kupujacych przypada na godziny
9.00-11.00 [15].

Drugim co do wielko$ci targowiskiem jest to
w Katowicach polgczone z bazarem Zaleze przy ulicy
Pukowca. Jego zarzadca jest Zespdt Targowisk Miejskich
w Katowicach. Plac targowy posiada 914 stanowisk na
powierzchni 87500m? z tego 4000m?” jest na terenie
zadaszonym. Targowisko jest otwarte dwadziescia cztery
godziny na dobe siedem dni w tygodniu. Niestety brak jest
badan na temat szacunkowej liczby osob odwiedzajacych
ten obszar handlowy. Jedyna dang $wiadczgcg o bardzo
duzej liczby osob kupujacych jest liczba samochodéw
wjezdzajacych na teren targowiska w dni weekendowe.
Z danych pochodzacych z elektronicznego systemu
wjazdow na targowisko mozna osacowac, ze dziennie
wjezdza okoto 700 samochoddéw. Wejscia osob pieszych,
ktorych liczba jest duzo wigksza nie sg rejestrowane.

Trzecim obszarem badan jest Centrum Handlowe Silesia
City Center (SCC) w Katowicach. Centrum handlowe
mozna zdefiniowa¢ jako obiekt handlowy zaplanowany,
wybudowany i zarzadzany jako odrebna catos¢, taczacy
lokale handlowe, ustugowe i cze$¢ wspdlng o powierzchni
minimum 5000m?* [19]. Centrum charakteryzuje sie
okreslonymi rozwigzaniami nowoczesnoscig, doborem
najemcow, odpowiednia infrastruktura, ktére stuza
wygodzie klientéw i dajg im poczucie uporzadkowania.
Analizowany obszar, SCC Katowice jest najwigkszym
centrum handlowym w wojewddztwie $laskim. Posiada

312 sklepéw i punktéw uslugowych na powierzchni
86 000m?* Centrum handlowe jest otwarte codziennie od
godziny 10.00 do 21.00 a wchodzacy w sklad kompleksu
hipermarket Tesco czynny jest 24 godziny na dobe.
W sobote centrum odwiedza okolo 47 tys. 0séb. Na
podstawie wlasnych wyliczen jednoczasowo mozna
przyja¢, ze okolo 5 tysiecy osob [1].

W $wietle badan ankietowych w centrach handlowych, az
32% konsument6w robi zakupy zaréwno w hipermarkecie,
jak i sklepach polozonych w galerii. Z kolei czas spedzony
w centrum przez klientéw szacowany jest na minimum
1,5 godziny [20].

MATERIAL | METODY

Material pochodzi z 28 kart z zakresu medycznych czyn-
nosci ratunkowych oraz 31 pozycji ksigzki interwencji
Bedzinskiej Grupy Ratownictwa PCK, $wiadczacej opieke
medyczng na targowisku miejskim w Bedzinie w so-
botnie dni targowe w okresie od 1.01.11 do 31.12.11r.
W przypadku Katowic sg to dane z 96 pozycji dziennika
pracy pielegniarki na targowisku miejskim w Katowicach
w okresie 0od 1.01.2011 do 31.12.2011r. oraz 26 raportéw
agencji ochrony $wiadczacej ustugi na terenie Silesia City
Center w Katowicach od 1.01.12 - 30.06.12, gdzie odno-
towywane byly przypadki udzielenia pierwszej pomocy.
Dostep do wczedniejszych raportéw agencji ochrony
swiadczacej ustugi w centrum handlowym Silesia City
Center jest niemozliwy, ze wzgledu na zmiane¢ firmy
ochroniarskiej.

Analizie retrospektywnej poddano dolumentacje
medyczng ze zdarzen majgcych miejsce podczas
wybranego jednego dnia weekendowego, przez
6 godzin najwigkszego zaludnienia. Dni robocze
zostaly pominiete ze wzgledu na mniejsza liczbe
0s6b odwiedzajacych obszary handlowe. Kierujac sie
pi$miennictwem ustalono, iz najwiecej kupujgcych
znajduje sie na targowisku miejskim w Bedzinie
w soboty od godziny 7.00 do 13.00, na targowisku
miejskim w Katowicach w soboty od godziny 6.00 do
12.00 oraz w centrum handlowym Silesia City Center
w soboty od godziny 12.00 do 18.00 [21].

Analize materiatu przeprowadzono pod wzgledem
przyczyn interwencji zwigzanych ze stanami naglego
zagrozenia zdrowotnego oraz czestotliwosci wezwania
zespolu ratownictwa medycznego. W wynikach pominieto
przypadki takie jak bdle zeba, zgaga, biegunka czy
podwyzszona temperatura ze wzgledu na to, iz nie byly
to stany naglego zagrozenie zdrowotnego, przy ktorych
koniecznie bylo natychmiastowe udzielenie pomocy.
Nalezy zaznaczy¢, iz prawdopodobnie liczba interwencji
jest wieksza, gdyz czes$¢ drobnych zdarzen nie byta
odnotowywana w jakiejkolwiek dokumentacji. Przy
takich zdarzeniach najcze$ciej osoba poszkodowana sama
udzielata sobie pomocy lub udzielal jej przeszkolony
z zakresu udzielania pierwszej pomocy pracownik,
ktdry nie jest zobligowany do prowadzenia jakiejkolwiek
dokumentacji medyczne;.
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Ryc. 1. Liczba przypadkéw z podziatem w zaleznosci od przyczyny
pogorszenia stanu nagtego pogorszenia zdrowia lub zagrozenia
zycia w analizowanych przestrzeniach handlowych.

Ryc. 2. Liczba interwengji z powodu nagtego pogorszenia stanu z tytutu
chordb wewnetrznych uwzgledniajac podziat na przyczyne nagtego
stanu pogorszenia zdrowia w analizowanych przestrzeniach handlowych.
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Ryc. 3. Liczba interwencji z powodu nagtego pogorszenia stanu z
przyczyn zewnetrznych uwzgledniajac podziat na przyczyne nagtego
stanu pogorszenia zdrowia w analizowanych przestrzeniach handlowych.

OMOWIENIE | DYSKUSJA

Na duzych targowiskach miejskich czgsto wystepuja stany
naglego zagrozenia zdrowotnego (Ryc. 1). W ciggu roku 2011
doszto 0d 60 do blisko 100 takich stanéw na terenie kazdego
zanalizowanych targowisk. W centrach handlowych, gdzie
na kupujacych nie dzialajg m.in. warunki atmosferyczne
wystepuje o ponad 95% mniej takich zdarzen. W kazdym
z trzech badanych obszaréw przyczyny wewnetrzne sta-
néw naglego zagrozenia zdrowotnego stanowia wigkszo$¢.
W centrach handlowych jest to okolo 60% interwencji. Na
targowiskach miejskich prawie 70% klasyfikowanych jest
jako stany naglego zagrozenia zdrowotnego spowodowane
przyczyng wewnetrzng.

Odmienna sytuacja miata miejsce podczas odbywajacych
sie imprez masowych, gdzie interwencje spowodowane
czynnikami zewnetrznymi stanowig okoto 21% [22].
Udzielenie pomocy podczas tych interwencji jest
duzo prostsze i szybsze, niz w przypadku interwencji
spowodowanych przyczynami wewnetrznymi.

Z posrod interwencji spowodowanych chorobg, najczesciej
wystepowaly stany zwigzane z chorobami uktadu krazenia
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Ryc. 4. Liczba interwencji w zaleznosci od miesigca w
analizowanych przestrzeniach handlowych.

i uktadu nerwowego (Ryc.2). Do najczestszych zdarzen
wynikajacych z przyczyn krazeniowych mozna zaliczy¢:
omdlenia, nadciénienie tetnicze oraz bole w klatce piersiowe;.
Zdiagnozowane przez zespot ratownictwa medycznego na
targowisku miejskim w Bedzinie zaburzenia rytmu serca
zakwalifikowano do kategorii bolow w klatce piersiowej,
gdyz byl to gléwny powdd zgloszenia si¢ do zespotu
ratownictwa medycznego. Krwawienia z nosa wystepowaty
uludzi starszych i po przeprowadzeniu badania fizykalnego
okazywalo sie, ze sg one spowodowane nadci$nieniem
tetniczym, dlatego zaszeregowano je wiasnie to tej kategorii.

Stany naglego zagrozenia zdrowotnego zwigzane
z ukladem nerwowym to bdle glowy oraz napady drgawek.
Do kategorii uktadu nerwowego ,,inne” zakwalifikowano
nerwobole oraz epizody zaostrzenia choroby nerwicowe;.
Duza czg$¢ interwencji medycznych na targowisku miejskim
w Katowicach byta spowodowana bélami glowy. Stanowity
one 33% wszystkim interwencji stanéw naglego zagrozenia
zdrowotnego ze strony ukladu nerwowego. Wszystkie
z tych interwencji zakonczyly sie doustnym podaniem
leku przeciwbodlowego, co moze oznaczad, ze nie byly to
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sytuacje stwarzajace bezposrednie zagrozenie dla zycia
ludzkiego. Zaréwno na targowisku miejskim w Bedzinie
jak i centrum handlowym SCC w Katowicach, interwencje
dotyczyly tylko przypadkéw powazniejszych. Podobnie bylo
zbolami brzucha, ktére stanowily druga przyczyne z tytulu
choréb wewnetrznych naglego zagrozenia zdrowotnego na
targowisku miejskim w Katowicach. Nalezy przyja¢, iz dzigki
temu, ze targowisko miejskie w Katowicach jest czynne 24
godziny na dobe, ludzie tam pracujacy niejednokrotnie
przebywaja na tym obszarze bez przerwy przez kilka dni
lub tygodni. Pielegniarka swiadczaca opieke medyczng na
targowisku jest dla sprzedajacych niejednokrotnie jedyna
szansg otrzymania leku na ich blahe dolegliwosci. Brak
odpowiedniej jakosci positkéw i ich nieregularnos¢, brak snu
i zmeczenie moze powodowac¢ wlasnie lekkie dolegliwosci
ze strony uktadu pokarmowego oraz nerwowego takie jak:
zawroty glowy i bole brzucha.

Do gtéwnych przyczyn interwencji spowodowanych
dziataniem czynnikéw zewnetrznych nalezg rany
i oparzenia, ktore na targowiskach miejskich stanowig
od 60 do 80% przyczyn. Zdarzenia te najczedciej
byly przypadkami niestanowiacymi bezposredniego
zagrozenia zycia, nie kwalifikujagcymi osoby poszkodowane;j
do transportu na izbe przyje¢ lub szpitalny oddzial
ratunkowy. Do kategorii ,,inne” spowodowane czynnikami
zewnetrznymi zakwalifikowano: ciala obce (m.in. w oku)
oraz reakcje uczuleniowe i zatrucia (Ryc.3).

Analizujac interwencje wedlug miesiecy (Ryc.4), ich
ilo$¢ zwigksztala sie wraz z ilo$cig 0s6b odwiedzajacych.
Na targowisku miejskim w Bedzinie szczyt interwencji
przypadal na okres od kwietnia do wrze$nia, kiedy to jest
najwicksza liczba os6b odwiedzajacych to targowisko.
W Katowicach zaréwno na targowisku jak i w SCC liczba
interwencji w kazdym z miesiecy wygladata podobnie.
Wigksza liczba 0s6b odwiedzajacych moze wynikaé
z warunkow atmosferycznych. Zaréwno SCC, jak
i targowisko miejskie w Katowicach, na duzej powierzchni
jest zadaszone. To sprawia, ze odwiedzajacy te przestrzenie
handlowe beda si¢ tam pojawiaé niezaleznie od czynnikow
atmosferycznych. Targowisko miejskie w Bedzinie
tylko w niewielkim stopniu posiada zabezpieczenie
przed czynnikami atmosferycznymi. Jest ono chetniej
odwiedzane przez kupujacych w okresach letnich, niz
w okresach, kiedy warunki atmosferycznie nie sg tak
bardzo sprzyjajace dla spoleczenstwa np. okres zimy.

W skali roku podczas okoto 50% dni targowych miatl
miejsce jeden stan naglego zagrozenia zdrowotnego, gdzie
w poréwnaniu z centrum handlowym SCC tylko w 15%
analizowanych dni mial miejsce stan naglego zagrozenie
zdrowotnego. Na targowisku miejskim w Katowicach tylko
4% przypadkoéw bylo sklasyfikowane jako stany powazne.
Moze to wynika¢ z opisanych wczesniej prawidtowosci
zwigzanych z ,koczowaniem” kupcdéw na targowisku
przez dtuzszy okres czasu i braku dostepu do podstawowej
opieki zdrowotnej. Interwencje, z ktdrymi miata stycznos¢
pielegniarka, mialy charakter fagodny i zastosowanie
$rodkéw farmaceutycznych, niedostepnych bez recepty
rozwigzywalo wiekszos¢ dolegliwosci.

Jak wida¢ zwigkszone niebezpieczenstwo wystepowania
standw naglego zagrozenia zdrowotnego wzrasta
proporcjonalnie do wieku kupujacych. To wtasnie
duze targowiska miejskie s3 potencjalnym obszarem
zwigckszonego wystepowania takich stanéw. Mozna je
poréwnacé z uroczystosciami religijnymi opisywanymi
w literaturze tematycznej. Podczas takich uroczystosci,
podobnie jak w trakcie targowisk gromadzg sie gtéwnie
osoby starsze, przebywajace w réznych warunkach
atmosferycznych [23]. Tak jak wykazata analiza, podczas
takich imprez najwiecej przypadkéw angazowania stuzb
medycznych wynika z tytulu zaostrzenia choréb uktadu
krazenia. Dlatego moge zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniami
opisanymi w innych publikacjach, Ze najczestsze zglaszane
objawy beda zwigzane z tym ukladem [2]. W zwigzku
z powyzszym moim zdaniem powinny pojawic¢ sie
regulacje prawne obejmujace zagadnienia zabezpieczenia
medycznego tych obszaréw, w szczegdlnosci jezeli chodzi
o duze targowiska miejskie. Regulacje te sg niezbedne, aby
pomoc osobom poszkodowanym mogta by¢ zapewniona
kompleksowo oraz w jak najkrdtszym czasie, a zdarzenia
wystepujgce na tym obszarze nie byly obcigzeniem dla
regionalnego systemu ratownictwa medycznego.

WNIOSKI

1. Duze przestrzenie handlowe, szczegdlnie targowiska
znajdujace si¢ w miastach, powoduja wzrost
wystepowania standw naglego zagrozenia zdrowotnego,
w poréwnaniu z centrami handlowymi.

2. Niebezpieczenstwo wystapienia stanéw naglego
zagrozenia zdrowotnego na terenie przestrzebni
handlowych wzrasta wraz z wiekiem os6b kupujacych.

3. Duze targowiska miejskie potrafig jednoczasowo skupi¢
kilkakrotnie wiecej 0s6b niz centra handlowe, przez co
problemy zdrowotne wystepujace na ich terenie beda
skumulowane w krétkim odstepie czasu.

4. Zdarzenia spowodowane chorobami stanowia
wigkszo$¢ interwencji na obszarach handlowych.
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OCOBJINBOCTI MOP®O-OYHKLIOHAJIbHOIO CTAHY
KOPOHAPHOI'O KPOBOOBII'Y Y XKIHOK-KYPLIB 3 TOCTPUM
KOPOHAPHUM CUHAPOMOM BE3 NIAAOMY CEFTMEHTA ST

Tetana M. Conomenuyk, Aprem 0. bep3ait, Bacunb B. lpoupbko
NbBIBCbKMI HALIOHANBHIA MELUYHWA YHIBEPCUTET IMEHI JAHUNA TANULBKOTO, NbBIB, YKPAIHA

PE3IOME

Bcryn: locTpuii KopoHapHUI CUHAPOM 3aNMLLAETLCA OAHIE 3 HAIBINbLL NPOrHOCTYHO HECNPUATAMBIUX KNIHIYHIX GOPM iLuemiuHoT XBopobu cepuia. B ocTakHi poku ocobnipy
yBary 40C/iSHUKIB i NPaKTYHIX KapAioNnoriB NpUBEpPTaoTb NaLiEHTI XiHOYOI CTaTi BHACNIAOK ICTOTHOTO 30iNbLUeHHA Cepess HUX NOLUMPEHOCTI FOCTPOro KOPOHAPHOTO CUHAPOMY,
BiAMiHHOCTel y NPUUMHAX BUHUKHEHHA Ta 0c06nMBOCTAX iloro nepebiry. Y xiHOK yacTilue AiarHocTyoTb iHdapkT Miokapaa 6e3 niailomy cermeTa ST Ta HeoBCTPYKTUBHY
iLuemiuHy XBopo6y cepLis, NOB'A3aHY 3 KOPOHAPHUM CNa3MOM ab0 CMOHTAHHMM PO3LLAPYBAHHAM KOPOHapHOi apTepii. BuBUEHHA Natodi3ionoriyHux MexaHi3miB po3BUTKY
iH(apKTy MioKapay TakoX 3aCBifYNN0 iCHyBaHHA NEBHUX reHAEPHUX BiAMiHHOCTeIl. BogHouac, y AOCTYNHili niTepaTypi MiCTUTbCA HEAOCTaTHBO AAHNX LLOAO BNAMBY KYPiHHA
Ha MOP(O-GYHKLIOHaNbHMI CTaH KOPOHAPHUX apTepiit Y XIHOK 3 rocTpUMu opmamut itemiuHoi xBopobi cepus.

MeTa: npoBecTy NOPiBHANBHWI aHani3 CTaHy KOPOHAPHOTO KPOBOODIrY 3a AaHUMIN KOpOHAPOTPadili, Y XIHOK 3 FOCTPIM KOPOHAPHUM CUHAPOMOM 6e3 nigiiomy ST.
Marepianu i meTopu: 06cTexeHo 61 xiHokK y Biui 35-77 (cepepHiil Bik 57, 9 = 1,2), aKi 6ynu rocnitanizoBaHi 3 AiarHo30m rocTpuii KopoHapHuii cuiapom be3 niaiiomy
ST. 3anexHo Bif 3BUYKM KypiHHA BCiX XBOPUX 3aranbHoi rpynu 6yno posgineHo Ha Ai nigrpynu. Mepwa nigrpyna (n = 29, cepegHili Bik 54,3 £ 1,5) cknapanaca 3 xiHok
L0 NanATh, Ta BUKYPIOBANN NPOTATOM 5 POKIB =5 curapeT B ieHb (cepesiHa KinbKicTb BUKYpeHUX curapet B AeHb 6yno 9,8) [pyra niarpyna ( n = 32, cepeaHifi Bik 61,8
+ 1,3) cknaganaca 3 XBopux KiHoK AKi He nanatb. M BUBYanU TN KOPOHAPHOro KPoBo0Giry, ioro XapakTep, NoKaniawia NOLIKOAXKEHHA KOPOHAPHUX apTepiil Ta cTaH
KonatepanbHoro KpoBOTOKY.

Pe3ynbratu: BcraHoBNEHO, L0 Y XiHOK-KYpLiB, 0CTOBIPHO YacTilLle, HiX y HEKYPLIB, PeECTPYIOTbCA BaxKi 3MiHM KOPOHAPHUX apTepili - reMOANHAMIYHO 3HAUMMi Ta MOLUMPEH
YpaxeHHs, NepeBaxHO B NPOKCMMANbHO-MeZiaNlbHIX CerMeHTaX, 3 NOKani3aLi€elo nepeBaxHO Y NiBill KOPOHAPHIli apTepii Ta il MiXKLUAYHOUKOBIIA inLi, YacTo i3 3anyyeHHAM
ANCTaNnbHIX BiAAINIB Ta MIKPOLMPKYNATOPHOMO PYCIa, LU0 CyNPOBOAXKYETHCA HAAMIPHUM KOMMEHCATOPHIM PO3BUTKOM KONaTepanbHoro KPoBOTOKY i nepeBaxaHHAM
MpaBoro TUMy KPOBOMOCTAYaHHA cepuA. HesanexHo Bif 3BUUKM KypiHHA, npuban3Ho y 59,02% XiHoK BUABNAITLCA ICTOTHI NOPYLUEHHA KOPOHAPHOT MiKpoLMpKyNALii Ta
MiokappaianbHoi nepdysii, AKi J0CTOBIpHO YacTilLe BUABNAKTBLCA Y XIHOK—KYPLiB (75,86%). He 3anexHo Bif 3B11UKM KYPIHHA, Y TPETUHN BKIIOUEHIX Y AOCIZKEHHSA XIHOK 3
TKCOnST He BUABNANM 03HAK ypaXkeHHA MaricTpanbHuX KopOHapHUX apTepiid, oiHaK y 84,00% 3 HUX peecTpyBany BUPaXeHi NopyLLEHHA KOPOHAPHOT MikpoumpKynavii. Takum
YMHOM, KYPiHHA Y XiIHOK NPU3BOANTB 0 BAXKMX AUPY3HUX ypaxkeHb KOPOHAPHOTO pycna: GopmyBaHHA NOLUIMPEHIX reMOAMHAMIYHINX CTEHO3iB B MAricTpanbHIX KOPOHAPHUX
apTepiAx Ta po3BUTKY rpybux nopyLueHb MiokapAianbHoi MiKpoLmpKynaLii, Lo cTae 0cHoBO po3BuTKy [KCONST y binblu MonoAwoMY BiLi.

KJTIOYOBI CJTOBA: roctpuii KopoHapHsii CUHAPOM, KiHKM, KypiHHS, KOpOHapoaHriorpadis, MiKpouupkynawis.

ABSTRACT

Introduction: Acute coronary syndrome is one of the most adverse prognostic clinical forms of ischemic heart disease. In recent years, attention of researchers and cardiologists practical attract
female patients due to a substantial increase in the prevalence including acute coronary syndrome, differencesin the causes and features of its course. Women often diagnosed myocardial infarction
without ST elevation and nonobstructive coronary heart disease associated with coronary spasm or stratification of coronary artery. The study of the pathophysiological mechanisms of myocardial
infarction also showed the existence of certain gender differences. However, the available literature contains little data on the impact of smoking on morphological and functional condition of the
coronary arteries in women with severe forms of coronary heart disease.

Aim: to conduct contrastive analysis of coronary circulation state according to data of coronarography (CAG) in women with non ST elevation acute coronary syndrome.

Materials and methods: 61womenaged 35-77 were examined (middle age 57,9+1,2) who were hospitalized because of non ST elevation acute coronary syndrome. Depending on smoking
habitall the patients of general group were divided into two subgroups. First subgroup (n=29, middle age 54,31,5) consisted of smoking women who had been smoking for 5 years >5 cigarettes
aday (an average number of smoked cigarettes per day was 9,8) Second subgroup (n=32, middle age 61,8+1,3) consisted of ill non-smoking women. We studied a type of coronary circulation?
its nature, localization and evidence of coronary arteria damage and characteristics of microvascular and collateral blood flow.

Results: smoking women with non ST elevation acute coronary syndrome more often have bigger damages of coronary arteria: hemodynamically relevant and diffusive damages mostly located in
proximal medial segments often with connected damage of distal segments especially of the left coronary arteria and its interventricular branch that causes a compensatory hyperormal development
collateral blood flow and predominance of right blood supply type. Approximately 59,02% of women have sustainable violation of coronary microcirculation and myocardial perfusion, especially
in cases of absence of coronary arteria hemodynamically relevant stenosis; much more often (by half) it is observed in smoking women (75,86%) that can be recognized on a coronarography as
rather delayed blood flow and retention of contrast release. One-third of women occurs in the setting of almost unchanged coronary red vessels.
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TetaHa M. ConomeHuyK Ta iH.

Conclusion: durable smoking causes hard vessel damages with the occurrence of hemodynamic stenosis in proximal and medial segments of magistral coronary arteries, which are often connected

with their distal (diffusive) changes and more frequent violation in microcirculation system.

KEY WORDS: acute coronary syndrome, women, smoking, coronaroangiografy, microcirculation.

BCTYN

Toctpuit koponapuuit curgpom (I'KC) sammiaerbest onHi-
€10 3 HAJIO1/IBIIT IPOTHOCTUYHO HECTIPUATIMBIUX KT HIYHIX
¢dopwm imemiunoi xBopobu cepusa (IXC), po3BuTok AKof,
HE3aJIeXKHO BiJj CTaTi, IIOB>A3aHUI 3 BUCOKUM PUSMKOM
TAXKKMX CEpLEBO-CYJMHHUX YCKIagHEeHb i cmepri. B
OCTaHHI POKM OCOONMVBY yBary JOCTiJHMKIB i IpaKTId-
HUX Kap/lio/IOriB NPMBEPTAIOTD IMALIIEHTH XKiHOYOI CTaTi
BHACTII/JOK iICTOTHOTO 30i/bLIIEHHs Cepef HUX IMOLINpe-
Hocti I'KC, BigMiHHOCTEl Yy IpMYMHAX BMHMKHEHHA Ta
0CO6IMBOCTAX i10TO Hepebiry.

BpaxoByiouy BICOKY aKTya/bHICTb Iji€i mpobnemu, y
2016 poui 6yB omy6nikoBaHMIT OIJIAZ HAYKOBOTO IIOJIO-
>KeHHsI AMepUKAHChKOI acolialii cepiisi, NpuUCBsI4YeHNI]
NUTAHHAM fiiarHocTHKM i 1ikyBanHA ['KC cepep sxiHok [1].
3TifiHO J10T0 JaHUX BIIPOJOBXK IIEPIIOTO POKY i Y HACTYTI-
Hi 5 pokiB micina nepuroro IM nmomupae 3HauHO 6iblre
JKIHOK, HDK 40JI0BiKiB: BifnoBifHO, 26% mpotu 19%, Ta
47% nipotn 36%. Y >kiHOK 4acTilue fiarHocTyioth IM 6e3
nigitomy cermenta ST (IM6nST) ta Heo6cTpykTuBHY IXC,
IOB’$I3aHy 3 KOPOHApHVM CIIa3MOM a00 CIOHTaHHUM
PposlIapyBaHHAM KOPOHAPHOI apTepil. PUSKK BMHMKHEHHA
cepuiesoi HefocTaTHOCTI (CH), iHCYnBTY, 6inb1I TpUBaIOi
rocrirtanisanii Ta yCK/Ia/jHeHb IiC/IA KOPOHAPHUX BTPY-
YaHb TAaKOXX BUIIMI cepep XKiHOK. Haromomyerbcs i Ha
ocobmBOMy IpeMop6iTHOMY cTaTyci )KiHOK. 30KpeMa, ¥
LiJl CTaTeBiil TPyl BU3HAYAETHCs BUCOKA IOMIMPEHICTh
takux pakropis pusuky I'KC, sax nykposuit giabet (CII),
aprepianpHa rineprensisa (A), gerpecis, Hupkosa guc-
byHK1ia Ta KypiHHA.

3rigHo 3 pesynbraTamu pocnifkeHHsa INTERHEART,
KypiHHA, IOpAJ AUC/IITieMi€lo, € Hailb11bII BaroMmm ¢ak-
TOPOM pU3MKY po3BUTKY rocTpux ¢popm IXC y BifHOCHO
Mo710fioMy BiLli. B octanni 30 poKiB KibKiCTb XKiHOK - Kyp-
1iB B YKpaiHi 3poc/a BTpudi, 110 B NIEBHIl Mipi IOACHIOE
Cy4acHy HECHPUATINBY CEPLEBO-CYINHHY IMHAMIKy B
KiHOYIl ony/Anii. AKTMBHe ii TacUBHEe KYPiHHA CIIpUAE
SHVDKEHHIO PiBHA €CTPOreHy Ta NPUIIBMJIIYE HaCTaHHSA
MeHonaysu. OcTaHHS, Y CBOIO Yepry, Biflirpa€ Ba>K/IMBY PO/Ib
y PO3BUTKY aTepockaeposy ta MaHipecranuii IXC. HasiTb
BiTHOCHO HEIHTEHCMBHE KyPiHHA - IO 4 CUI'apeT Ha JIeHb,
36inpmye prusuk IXC y xiHok BaBivi [2]. JKinkn-kypui
MaloTh B 7 pasis 6iblue mancis nepeHecty IM, oco6mBo
B MOJIOZIOMY Bii [1], o OB’ sI3aHe AK 3 OiIBIIO0 iHTeH-
CUBHICTIO aTepOreHe3y B KOpOHapHMX apTepiAX KypLiB, TaK
i wacrimoro fecrabinisariero HbOro mpoecy.
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BuBuenns natodisionorivnx MexaHismis po3Butky IM
TaKOXX 3aCBilYMIIO iCHYBaHH:A IIEBHUX T'€HJEPHUX BijMiH-
Hocrell. Bitomo, mo B ocHoBi posButky ['KConST nexunrsp
mecrabimisanis aTepoCKIePOTHYHOL OIIIIKY 3 1l TIOBHUM
PO3pPUBOM, HA[PMBOM 3i 3BMPasKyBaHHAM Ji reMoparisi-
MM, Ta (POPMYBAHHAM OKJIIO3MBHOTO YUY HEOK/IO3MBHOTO
tpoMOy [1, 3]. Cepep xinok 3 I'KC Heoxmo3uBHi popmn
KOPOHAPHOT0 aTepOTPOMO03y PeeCTPYIOThCS YacTillle, Hix
cepefl YO/IOBIKiB, 1110 IOSACHIOETbCS TTPOTEKTUBHMM BIIIN-
BOM Ha CTaH apTepiil ix ectporeHoBoro ¢oHy. [locrarHs
KiIBKIiCTb ecTporeHiB cripuse crabimisarii arepockiepo-
TUYHOI OJIAIIKY Ta IPUTHIYy€e BIUIMB iHIIMX YMHHVKIB
ypaxKeHHA iHTMMM aprepiit [4, 5]. 3okpema, y moMep/nx
BHACTZOK KOPOHAPHOI HEFOCTATHOCTI 0¢i6 »iHOYO1 cTaTi B
MEHO - 260 IOCTMEHOIIAy31 IIpy aBTOIICIi BifMiuaBca po3puB
aTepOCK/IePOTUYHOI O7ISI1IKY 3 TpoMbO030M [6], TOxI, SIK Y
MOJIOZVX >KiHOK B ITPEMEHOIIAY3i YaCTillle BUABJIA/IN €PO3il0
arepoMarosHoi oyramky. Cepey iHIINX MeXaHi3MiB pO3BUT-
Ky 'KC y >xiHOK Ha31BalOTh CTIOHTaHHE PO3LIApYBaHHA KO-
poHapHux aptepiii (10,8%), KOpOHapHMIT CITa3M Ta epO3ilo
aTepOCK/IepOTIYHOI O/IALIKY KOpOHapHOI apTepii (31%) [7].
BopHo4ac, y foCTyIIHil 1iTepaTypi MiCTUTHCA HEJOCTATHHO
JaHVX IIOZI0 BIVIMBY KypiHHA Ha MOP(}O-(PYHKIIOHATbHMI
CTaH KOPOHApHMX apTepiit y >xiHok 3 I'KC.

META AOCNIAMXEHHA

Mertoro po60TH CTano MpOBeeHHA IIOPiBHANTBLHOTO aHa-
/i3y cTaHy KOPOHApHOTO KPOBOOOIry 3a JJAHMMU KOPO-
HapHoi aHriorpadii (KAT) y sxinok 3 [KC6nST, sanexHo
BiJl 3BUYKM KYDiHHS.

MATEPIAJIN | METOOU

O6crexxeHo 61 >xiHKy BikoM 35 — 77 (cepenHilt Bik 57,9+1,2)
pokiB, rocritanisosany 3 npusogy IKConIIST B indapkTHe
BiJli/IeHHA MiCbKOI K/IiHIYHOI JIiKapHi IBUIKOI MEANYHOL
ponomoru Micra /IbBoBa. Bepudikariis giarHosy nposopm-
JIacs Ha IifICTaBi K/IiHiKO-aHAMHECTUYHMX JJAHUX, Pe3Y/ib-
TaTiB 1ab0PaTOPHMX Ta IHCTPYMEHTAIBHUX JOCTIKEHb
(EKT, KAT) srigao pexomeHnpauiit po6ouoi rpymu ESC 3
nikyBanHsa ['KC 6e3 criitkoi enepanii cermenra ST [8] Ta
Hal[iOHaJIbHMX peKOMeHAaliit YHihiKoBaHOro KIiHIYHOTO
IPOTOKOTY Mean4HOi gornomoryu “TocTpuit KOpoHapHUIL
cuHapoM 6es enesatiii cermenTa ST (ekcTpeHHa, TepBIHHa,
BTOpMHHA (cIieliaisoBana) MeguyHa gornomora)” [9].
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Ta6nuua 1. MowwmpeHicTb 0CHOBHUX TUNIB KOPOHAPHOTO KPOBOOOIry Y xiHoK 3 TKCONST, B 3aneHOCTi Bify 3BYKMN KypiHHA

3aranbHa rpyna | nigrpyna Il migrpyna
XapakTepucTuka (n=61) (n=29) (n=32)
A6c. % A6cC. % A6c. %
36anaHcoBaHuii TUM 27 44,26 10 34,48* 17 53,12
Nisuia TN 21 34,42 10 34,48 1 34,37
Mpasuin Tun 13 21,31 9 31,03* 4 12,5

*- p<0.05 - docmosipricmo pisnuuyi mixc I ma Il nioepynamu.

B 3anexxHOCTI Bifj 3BMYKYM KYPiHHA BCi IALIIEHTKA 3a-
rajbHoOI rpynu 6y pospineHi Ha aBi migrpynu: I migrpymna
(n=29, cepenniit Bix 54,3%1,5) — xiHKM-Kypui, AKi Ha
IpOTA3i He MeHIle 5 POKiB BUKYPIOBaIM =5 IUTrapoK Ha
IeHb (cepeHs KiNMbKiCTb BUKYpPIOBaHUX curapet — 9,8 Ha
no6y), Il migrpyna (n=32, cepenHiii Bik 61,8+1,3) — xBopi
Ha 'KCOnST >xinku 6e3 1iel mKigImBoi 3BUYKIA.

[Tix yac nmposenenns KALI, sAxa BUKOHYBaach 3 HOIOMO-
roio anriorpady Axiom Artis kommaHii Siemens (Model No
10144179) 3 BUKOPUCTaHHAM CTaH[APTHOTO ITAKETY IPOrpaM
aHaj3y ariorpagiynux sobpaxenp (QCA), BuBYamm T
KOPOHapHOT0 KPOBOOOITy, XapaKTep, I0Kali3allio Ta BUpas3-
HICTb ypa)keHb KOPOHAPHUX apTepiil, a TAKOK 0COOMMBOCTI
MIKPOBACKY/IAPHOTO Ta KOJIAT€PaIbHOTO KPOBOII/IVHY.

Y mocnif>keHHA He BK/IIOYanM >KiHOK 3 BMPaKe€HOIO
CEepLEBOI0 HEJOCTATHICTIO, IEPEHECEHNIM B aHAMHEe3i aop-
TO — KOPOHapHUM HIYHTYBAaHHAM 4M €HJOBACKY/IAPHUM
KOPOHapHUM BTPY4YaHHAM.

CraTucTuuny o6poOKy pesynbraTiB 00CTeXKeHHS 31iii-
CHIOBA/IN 3a JjomoMorol nporpamu Statistics ver 10.0
for Windows Ta nporpamu Microsoft Exel 2010. Oninky
TOCTOBIPHOCTI NMPOBOAM/IN 32 NOIOMOIOIO t-KpUTepiro
CrprofenTa. CTaTUCTUYHO JOCTOBIPHOIO BBaXKa/IU Pi3HM-
o mpu p<0,05 [10].

PE3YJIbTATU AOCNIAXEHHA
TA IXOBrOBOPEHHA
Cepepniii Bik rocmitamizoannx 3 [KConST sxiHok-Kyp1is
BUABUBCA IMPUOIN3HO Ha 7 POKIB JOCTOBIPHO MEHILVIM,
HIDXK y >KiHOK, AKi He Kypum (54,3%1,5 (I) npotn 61,8+1,3
(II), p<0,05). Lle cBigunTH MPO Te, IO KYPIHHS € OTHUM 3
rO/IOBHYX (PaKTOPIB PUBUKY PO3BUTKY rocTpux popm IXC
y 6inpur monopomy Bini (INTERHEART study).

Hamu npoaHami3oBaHO TUII KOPOHAPHOTO KPOBOOOIry
y xkinok 3 'KC6nST, sanexxHo Bif 3Bu4ky KypinHa. Tum
KPOBOIIOCTa4aHHs BBAXKAETHCA IPUPOJKEHOI aHATOMIU-
HOIO 0COO/IMBICTIO KPOBOIIOCTAYAHHSA Ceplid, IO MOXKe
MopMDiKyBaTICA BIPOIOBX SKUTTA MiJ| BIVIMBOM II€BHUX
yMoB Ta akropis. HaryacTiloio aHaTOMiYHOI0 HOPMOIO €
36a/1aHCOBAHMII TUII KOPOHAPHOT'O KPOBOOOIrY, IIPY AKOMY
mpaBa i 1iBa KOpOHapHi apTepii OHAKOBO JOOPe pO3BIHEH]
i pasom 6epyTb y4acTb y KpOBOIIOCTa4YaHHi JIiBOrO IITYHOY-
Ka. JIiBuii TUIT XapaKTepU3yETbCA HASBHICTIO JOMiHAHTHOL
JiBOI KOPOHAPHOI apTepii, AKa KPOBOIOCTAYAE AK BCIO Ilepe-
IHBO-OOKOBY, CENTa/IbHY , BEPXiBKOBY JUIAHKY CEpIIs, TaK i

JI0T0 HVDKHBO-3a/JHIO CTiHKY [11]. Y HaloMy mocikeHHi B
3araJIbHill IpyIi 06CTeXKeHNX XKiHOK HallyacTillle peecTpy-
BaBCs 30a/aHCOBAHMUII TUII KPOBomocTadaHH: (44,26%),
30KpeMa, - y noHay nonosuHn (53,12%) oci6 II migrpymnn
Ta 'y KOKHOI TpeTboi I migrpymm (34,48%), p<0,05. Ipyrum
32 4aCTOTOIO BYABLA/IN TiBWit TvII (34,42%), mpudomy pe-
ECTPYBAJIM JIOTO y TPETUHM 0Cib, AK cepef )KiHOK-KypLiB
(I miprpyma) — 34,48%, Tax i cepen Hexypuis (II migrpyma)
- 34,37% (p>0,05). oo npasoro tumy (21,31%), To BiH
IOCTOBIpHO YacTille (Maibke BTPMUYi) 3ycTpidaBcs ceper
KypLiB, TOPiBHAHO 3 HekypusaMu (31,03% (I) mpotn 12,5%
(ID), p<0,05) (Tabmn. 1).

IlepeBakaHHA ITPaBOrO TUITy KPOBOIIOCTAYaHH: cepeq
Kypuis (I migrpyma) nos’si3aHe IMOBipHO 3 YacTiIlIVIM reMo-
JOVIHaMiYHMM YPa)KEHHAM CaMe J1iBOi KOPOHApHOI aprepil
i 1i mepeiHbOI MDKIITYHOYKOBOI apTepil IIpy KypiHHi, 110
KOMIIEHCATOPHO CTUMYIIIOE PO3BUTOK KO/IATEPAIbHOIO KPO-
BOTOKY Ta 6e3IocepeHbO IIPaBoi KOpOHApHOi apTepil [7].

Y o6cTexeHNX XIHOK BUBYEHO CTYIIIHb aTepOCKIIepo-
TUYHOTO ypa)KeHHs apTepianbHux cyguH. CydacHUMMU
METOJAaMM OLIIHKM KOPOHApHMUX CTEHO3iB € BHYTpill-
HbOCYAMHHe Y/IbTpa3ByKoBe focnimxeHHs: (Intravascular
ultrasound, IVUS) Ta BuUsHaueHHs KOPOHAPHOTO pe3epBy
(Fractional flow reserve (FFR)), siki, Ha >ka/ib, Ha CbOTOJ[HI
He[IOCTYIIHI B PYTMHHII K/IiHiYHii mpakTyni 6i1bmocti
BiTYM3HAHMX K7iHiK. ToMy B HalmoMy focmimpKeHHi A/
OL[{HKM CTEHO3Yy MU BUKOPUCTOBYBA/IM KOMII IOT€PHUII
aHaJli3 BUPAa3HOCTI KOPOHAPHOIO ypaKeHH:A 3a IIPOrpa-
Molo aHriorpady xommanii Siemens. Iemogunamiuno
3Ha4MMMM BBa)ka/ll CTEHO3 KOpOHapHOI apTepil =50%
[12]. B 3arasnpHiit rpymi xxinok 3 TKC6nST remopgmnnamiv-
HO 3Ha4YMMi Ypa>keHHH BiHL€BUX apTepill BUABLANN y 36
xBopux (59,01%), Ipu4OMy JOCTOBipHO 4YacTille BOHM
peecTpyBa/mics y )KiHOK-Kypuis (72,41% (I) mporu 46,88%
(II), p<0,05) (Tabn 2).

Y xoxxHoi secsatoi nanientky 3 '[KCOnST 3arambHoi rpymm
BUAB/LAIN TeMOAMHAMIYHO He3HauuMi cteHosu (9,84%).
Ix wacTka 6yma Ipu6IM3HO OXHAKOBOK B 060X MiArpymax
i ctanoBuma, BifnosigHo 10,34% (I) i 9,38% (II), p>0,05.
Oco6m1Boi yBary 3ac/IyroBye Te, IO IPUOIN3HO Yy TPETUHN
xBopux xiHok 3 TKC6nST (31,15% B 3araipHili rpymi) Bisy-
a/IbHUX CTeHO3iB BiHLleBuX apTepiit npu KAT BusBieno e
oyno. ITIpu ubomy y oci6 Il mifrpymm «iHTakTHi» KOpoHapHi
aprepii Bi3yanisyBa/much JOCTOBIPHO YacTille, IOPiBHAHO
3 MALi€EHTKaMM, AKi Majay TPUBA/INII aHAMHeE3 KypiHHA
(17,24% (I) mpotu 43,75% (II), p<0,05) (Tabn 2).
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Ta6nuua 2. (TyniHb aTepockNepoTUYHOTO ypaXkeHHA KOPOHAPHUX apTepiil kpoBoobiry y xiHok 3 TKCONST, B 3aneXHoCTi Bif 3BUYKN KypiHHA

3aranbHa rpyna | nigrpyna Il nigrpyna
XapakTepucTuka (n=61) (n=29) (n=32)
AbC % A6c % Abc %
[emoaMHaMIYHO 3HaUMMIi ypakeHHA 36 59,01 21 72,41* 15 46,88
[emoaMHaMiYHO He3HauMMI ypaxeHs 6 9,84 3 10,34 3 9,38
BisyanbHi ypakeHHA BigCyTHi 19 31,15 5 17,24* 14 43,75

*- p<0.05 - docmosipHicmo pisHuyi mix I ma II nidepynamu.

Ta6nuug 3. Mutoma Bara 0csb 3 0HO-, BO- Ta HaraToCyAUHHIMM YpaXeHHAMU KOPOHapHUX apTepili cepen xiHoK 3 TKCONST, 3anexHo Big 3B11UKI KypiHHA

3aranbHa rpyna | nigrpyna Il nigrpyna
XapaKkTepuctrka (n=42) (n=24) (n=18)
AbC % A6c % Abc %
OpfHO CYANHHI YpaxeHHsA 19 45,24 12 50,00 7 38,88
[BOCYAVHHI ypaXKeHHA 15 35,71 9 37,50 6 33,33
baraTto cyauHHi ypakeHHA 8 19,04 3 12,50 5 27,77

Ta6nuua 4. MocermeHTapHa NOLLMPEHICTb YpaxeHb KOPOHapPHIX apTepiit y xiHok 3 TKCOnST, 3anexHo Bi 3BUYKM KypiHHA

3aranbHa rpyna | nigrpyna Il nigrpyna
XapaKkTepuctrka (n=42) (n=24) (n=18)
Abc % AbC % AbC %
YpakeHHA NPOKCUMaNbHUX CErMEHTIB 26 61,90 20 83,30% 6 55,55
YpakeHHA MefianbHNX CerMeHTIB 25 59,52 17 70,83* 8 44,44
YparkeHHA NCTaNbHUX CErMEHTIB 6 14,28 1 4,16* 5 27,70
OundysHi ypaxkeHHA 15 35,71 12 50,00% 4 22,22

*- p<0.05 - docmosipricmo pisHuyi mix I ma Il nidepynamu.

Tabnuua 5. Yactota ypakeHHA MaricTpanbHUX KOPOHAPHUX apTepili y xBopux xiHok 3 [KCOnST, 3anexHo Bif 3BUYKM KypiHHA

3aranbHa rpyna | nigrpyna Il nigrpyna
XapakTepucTtika n=42 n=24 n=18
AbC % AbC % Abc %
YparkeHHA cToBOypa JIKA 6 14,28 2 8,33 4 22,22
YpaxeHHaA JIKA 31 73,80 20 83,33* 11 61,11
YpaxeHHa MMLLT 26 61,90 18 75,00% 8 44,44
YpaxeHHA OrmHatoyoi rifiku 16 40,47 9 37,50 7 38,88
YpaxeHHa MNMKA 25 59,52 15 62,50 10 55,50

*- p<0.05 - docmosipricmo pisnuyi mixc I ma Il niozpynamu.

Tabnuua 6. XapakTepuctika MiKpoBackynAapHOro KOPOHapHOro KPOBOTOKY Y XBOpUX xiHoK 3 [KCONST, 3anexHo Bid 3BUUKY KypiHHA

3aranbHa rpyna | nigrpyna Il nigrpyna
XapaKkTepuctrka (n=61) (n=29) (n=32)
Abc % A6C % AbC %
CnoBiflbHEHHA KOPOHAPHOIO KPOBOTOKY 36 59,02 22 75,86* 17 53,13
BupaxeHuin KonatepasbHUii KPOBOTOK 15 24,59 12 41,37*% 3 9,40

*- p<0.05 - docmosipricmo pisnuuyi mixc I ma Il niozpynamu.
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Tabnuusa 7. XapakTepuctuka MikpoBackynAapHOro KOpoHapHOro KpoBOTOKY y XBOpUX XiHok 3 TKCONST, 3anexHo Big CTyneHa ypaxeHHA MaricTpanbHuX

BiHLIeBUX apTepili

XBopi 3 XBopi 6e3
remofAvHaMiYHUMM remofvHaMi4YHnX
XapaKTeprcTiKa CTeHO3aMu CTeHO3iB
(n=36) (n=25)
AbC % AbC %
CnoBifbHEHHA KOPOHAPHOIO KPOBOTOKY 20 55,55% 21 84,00
BuparxeHunii konatepanbHUii KPOBOTOK 14 38,88* 1 4,00

*- p<0.05 - docmosipricmo pisuuuyi mixc I ma II niozpynamu.

OTpuMaHi HaMM pe3yIbTaTU Y3TOKYIOTHCA 3 JaHUMU
IHIIMX JAOCTiAHUKIB, 3TiHO 3 AKUMU 70 32% >KiHOK 3
I'KC6nST BuABIATD HEOOCTPYKTUBHI GOpPMIU KOPOHA-
POCK/IEpO3Y, KO/ ABHIi Bi3yanbHi 3MiHM YM CTEHO3M Ha
KopoHaporpamax BifcyTHi [13]. IIpu 1ipoMy HaltqacTinroo
npuunHolo 'KC HasuBawTbh po3puB reMOAMHAMIYHO
3HAYMMOI aTepocK/IepoTnyHoi Omamkn (55%), a'y 31%
- eposio arepoMu KOpOHapHOI apTepii, sfika 6e3 BUKO-
PUCTAHHSA TaKMUX JOAATKOBUX METOJiB OOCTeXEHHS, K
optical coherence tomography un IVUS, anriorpadiuno
He BisyasisyBamacs [14].

Cepen 42 xiHOK 3ara/IbHOI TPyIM 3 BUAB/IEHNMM KOPO-
HApHVMIU yPaXeHHAMM (BUK/II0YEHO XBOPYX 0e3 BUAMIX
ypakenb, n=19 (tabn.2)), HaMmu MPOBeEHO aHaIi3 iX 10-
KaJli3alii Ta MO PEHOCTI, B T.4. 3a Ki/IbKiCTIO OJHOYACHO
yPpaXXeHVX CyAUH Ta iX cerMeHTiB (Tabm.3, 4, 5). Oninka
KOPOHAapHUX ypaKeHb 3a Ki/IbKICTIO ITaTOIOTiYHO 3MiHe-
HUX apTepiil 3acBimumia, Mo y OibIIOCTi 06CTeXeHnX
iHOK 3aranbHoi rpynu (45,24%) I'KConST BuHMKaB Ha
(doHi OHOCYAMHHYX ypa>keHb. BoHM moMiHyBamm y ABOX
HiATpynax, IpoTe cepefi NalieHToK I miarpynm peecrpy-
Bajucs gemo dactiure (50,00% (I) mportu 38,88% (11),
p>0,05) (Tabn. 3).

JIBOCYnVHHI 3MiHU BUABIAINCH IPUOIN3HO Y TPETUHY
xBopux o6ox miarpyn (37,50% (I) nporu 33,33% (II),
p>0,05). Haiipigme xoHcTaTyBamyu 6araTocyimnHHi ypa-
JKeHHS, fAKi peecTpyBamucs vacrinte B I minrpymi (12,50%
(I) mpotu 27,77% (II), p>0,05) (Tabmn. 3), xoua oTpuMaHi
JaHi He JOCAIIN JOCTaTHbOTO PiBHA LOCTOBIPHOCTI.

ITommpenicTb aTepOCKIEPOTUYHIUX YPaXKEHD BU3HAYATIN
HIJIAXOM OLiHKM TeMOAMHAaMIiYHO 3HAaUYMMMUX CTEHO3iB Yy
IPOKCUMAIbHUX, MeJIia/IbHMX Ta JUCTATbHUX CETMEHTaX
KOpOHapHUX apTepiit. Hait6inpioo B 3aranpHiil Tpymi
BMABUIACH YaCTKa IMALIIEHTOK 3 YPaXKEHHAMI IIPOKCH-
Ma/JIbHUX Ta MeJiaabHuX cerMeHTiB (61,90% Ta 59,52%
BifIIOBiIHO), IPMYOMY BOHM JZOCTOBIPHO YacTille pee-
cTpyBasmcs cepep )KiHoK-Kkypuis (I miprpymna) (83,30% ta
70,83%), nopiBHaHO 3 Hekypusamu (II miprpyna) (55,55%
Ta 44,44%), p<0,05 (tabm. 4).

Y nHaliMeHILIOI 4YaCTKM XBOPMX 3arajbHOI I'PYIIN pee-
CTPYBa/IVICh YPaXKeHHS IUCTA/IbHNUX cerMeHTiB (14,28%).
Hocroipuo yacrime ix Bussanu B I migrpymi (4,16%
(I) mporu 27,70% (II), p<0,05). ¥ TpeTuHM BCiX BKIIIO-
YeHMX Y JOCIi/PKeHHA nauieHTok (35,71%) BigMivanuch
mudysHi ypakeHHA KOPOHAPHYX apTepill 3i cTeHO3aMU Y

IPOKCUMAJIbHUX, MeJjia/IbHUX Ta JUCTATbHUX CETMEHTAX.
ITonicermenTapHi MHOXXMHHI aTEpOCK/IEPOTUYHI 3MiHM
Oy/Iu BUABIIEHI Y IIOJIOBYHM XiHOK 3 aHaMHe30M KypiH-
HA - yABiui wacrime, mopiBHAHO 3 HekypusaMu (50,00%
(I) mpotnt 22,22% (II), p<0,05) (Tabmn. 4). Takum YuHOM,
TpUBajie KypiHHA NPU3BOAUTD O BAXKKUX CYSUHHUX
YPpa)KeHb 3 BUHMKHEHHAM IeMOJMHAMIYHMX CTEHO3iB y
MIPOKCUMAJIbHMX i MeJjia/IbHMX CETMEHTaX MariCTPalbHIX
KOPOHApHUX apTepiil, AKi YaCTO MOENHYIOTbCA 3 IX JVC-
tanbHuMY (audysHumm) 3sminamu [15].

Amnaris 1okanisanii ypakeHHs BiHIIeBMX CY[VH 3aCBifI-
4B, IO B 3arajbHill TPpymi )iHOK y 6imbmocTi Bumaz-
KiB BUABJIAIOTbCA YpakeHHsA /NiBOI KOPOHApHOI apTepii
(JIKA) (73,8%) Ta i mepegHbol MKIIUTYHOUKOBOI T'i/IKM
(ITMIIT) (61,9%). ¥ >kiHOK-KypLiB IIaTONIOTi4Hi 3MiHM B
LMX apTepisfiX PeECTPYIOTHCA JOCTOBIPHO YaCTillle, HXK y
HalieHTOK 0e3 3BMYKY KypiHHA. 30kpeMa, y I rpymi ypa-
sxenHsa JIKA ta IIMIIT suasnsamm y 83,33% Ta 75,00%, B 11
rpy1mi, BifoBigHo, - y 61,11% i 44,44% Bunapkis (p<0,05)
(tabn. 5). YpakeHH:A cTOBOYpa 1iBoi KOpOHApHOI apTepil
BUABNANN y 14,28% >KiHOK 3arajbHOI TPyIHu i Jelio B
JKIHOK, AKi He Maly WIKiI/IMBOI 3BMYKM KYpPiHHSA (8,33%
(I) mpotu 22,22% (II), p>0,05). Marke OHAKOBO 4acToO
peecTpyBacs ypaxkeHHs orrHaw4oi rinku (37,50% (I) i
38,88 (II), p>0,05). B 3aranbHili rpymi XBOpUX, ypaXKeHHS
npaBoi kopoHapHoi aprepii (IIKA) Buasmam y 59,52%
BUIIAJIKIB i, TpyoMy yacToTa ii ypakeHH: Oy/1a He3HAYHO
BUIIA Y KiHOK — KyPIIiB, IOPiBHAHO 3 HeKypuaMn (62,5%
(I) mpotu 55,5% (II), p>0,05) (Tabmn. 5).

Binomo, mjo nprranzoro 'KC MoxxyTh 6y T He juiire CTeHO-
TUYHO ypaKeHi aTepOCK/IEPOTUYHIM IIPOLIECOM KOPOHAPHi
cynvHu 3 sBHMMMy 3minaMu Ha KAT, ane i i Mexanismum
mecTabinisalii KOpPOHAPHOrO KPOBOIUIVHY, 1[0 BUHMKAIOTh
Ha (oHi aHriorpadivyHo iHTAaKTHMX BiHIIEBMMMX apTepill.
[le y 1967 amepukaHChKi focmigauky Ha yoni 3 H.J. Kemp
JIOKa3a/Iy MOX/IMBICTB ineMil Miokapya 6e3 ypaskeHHA Ma-
TiCTpanbHOrO KOPOHApPHOro pycna Ta BuHUKHeHH:A ['KC y
KIHOK 3 iHTaKTHUM BiHLIeBMMU apTepiaMu. Ceper IPUYMH
HA3MBAIOTh MiKpOBAaCKY/LIPHi HOPYIIEeHH, papedikarliio Ka-
I/IAPHOI CITKM, AVCYHKILiIO0 €HIOTeIiI0, IPUYOMY IepeBaXK-
HO Ha PiBHi IpiOHNX CyuH 6e3 3aTy4eHHs MariCTpaIbHOTrO
pycia, o IPU3BOAUTD /10 IOpYIIeHHA Hepdysii Miokapaa
i, SIK HACTIMIOK, - illleMiYHMX MOLIKOMKeHb MioKappa [16].
Hamy npoaHastisoBaHo QyHKIIOHAIbHII CTaH AVCTA/IBHOTO
KOPOHAPHOTO KpPOBOTOKY. ¥ 36 xBopux (59,02%) 3araibHol

325



TetaHa M. COnomMeHYyK Ta iH.

TPyIy BigMivanuch HeNpsAIMi O3HAKM MOPYIIEHHSA KOPO-
HapHOI MIiKpOLMPKY/IAL{i Ta MiokappiaabHOI nepdysii, 1m0
Ha aHTiorpami BUABIATNCA CIIOBIIbHEHHAM KOPOHApHOTO
KPOBOTOKY Ta 3alli3HiNNM BUBITbHEHHAM KOHTPACTy 3
KOpOHapHoro pycia (6ibie 6-7 cucron) [16]. [JocroipHO
yacTillle 1i O3HAKM PeecTpyBamcs cepef Kypuis (75,86%
(I) mpotu 53,13% (II), p<0,05) (Tabm. 6).

Kpim Toro, posnagy KopoHapHOI MiKpOLVIPKY/IALiI Oy/In
6inbi xapakrepHuMu 4y xiHok 3 I'KC, y skux BuABIILA-
JIV IEPEBAXKHO «IHTAKTHi» MaricTpajbHi BiHLIeBi apTepil
- 84,00%, npotu 55,55% cepep )KiHOK, y AKMX Oy/M Bisy-
ani3yBamuch reMofmMHaMivuHi cteHosu (p<0,05) (Tabm. 7).

OsHaky HagMipHOrO PO3BUTKY KOJaTepaabHOTO
KPOBOTOKY TaKO)X JOCTOBipHO 4YacTillle peecTpyBamy y
XKiHOK-KypuiB -y 41,37% (I) mporu 9,40% (II), p<0,05
(Tabm. 6), Ta >xiHok 3 TKCOnST, y sIKuX BUSBIISANN TeMOIM-
HaMiuHi CTeHO3M, Ha BiIMiHy Bif oci6 6e3 reMoanHaMivHO
3HAYMMMX KOPOHAPHVX ypaxkeHb (BinmosifHo, 38,88% (I)
mpotu 4,00% (II), p<0,05) (Tabmn. 7).

BUCHOBKU

1. KypiHHA € OgHMM 3 TO/IOBHUX (aKTOPiB PUKKY PO3-
BuTky [KCOnST cepep >iHOK y 6i/1bII MOZIOFOMY Billi.

2. Y XiHOK-KypLiB, JIOCTOBIPHO YacTillle PeeCTPYIOTbCA
iCTOTHO Ba)K4i ypa)KeHHA KOPOHAPHUX apTePiil - reMo-
IVHAMIYHO 3HauVMi Ta ;Uy3Hi yparKeHHs, IepeBaKHO
IIPOKCHMAJIbHO-MeJlia/IbHNX CETMEHTIB, 9acTo i3 3ay-
YeHHSM TaKOX i AMCTaTbHUX CeTMEHTIB, 3 TOKa/Ti3alli€l0
y NiBiil KOpOHaPHili apTepii Ta I MDKIITYHOYKOBIIA T,
110 CYIPOBOJKYETHCA HAMIPHMM KOMIIEHCATOPHUM
PO3BUTKOM KOJIATEPA/IbHOIO KPOBOTOKY 3 II€PEBAXKaH-
HAM IIPABOTO TUITY KPOBOIIOCTAYaHHSA CEPL.

3. IIpu6mmsno y 60% >iHOK BUABIAIOTLCA iCTOTHI HO-
PYLIEHHA KOPOHAPHOI MiKpOLIMPKY/ALi Ta MiOKapi-
anpHOI nep@ysii, 0co6/MMBO y BUIIaAKaxX BiICyTHOCTI
reMOJMHAaMi4HO 3HaYMMMX CT€HO3iB KOPOHAPHUX ap-
Tepill, IpMYOMY JOCTOBipHO YacTimre (y miBTopa pasm)
y J)KiHOK-KypIiB, 1[0 Ha KAI BusABnA€ThCA 3HAYHUM
CIIOBiTbHEHHAM KPOBOTOKY i 3aTPMMKOIO BUBI/IbHEHH S
KOHTpacTy (6inbIe 7 cucTon).

4. 'V TpeTVHU BKIIOYEHUX y JOCTimKeHH: XiHok [ KCo6-
nST BuHMKaB Ha (OHI BisyamTbHO He3MiHEHMX KOPO-
HapHUX apTepiil Ha IPYHTI BUPAXKEHUX IIOPYLIEHb
KOPOHAapHOI MiKpOLMPKY/IALIL, O3HAKN AKUX BUABJLAIN
y 84,00% 3 HuX.
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GERD: CLINICAL SOLUTIONS OF PROBLEMS IN GENERAL PRACTICE
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ABSTRACT

Introduction: A systematic review of the results of 15 epidemiological studies showed that the prevalence of GERD in the population of Western Europe and North America is
10-20%. The frequency of GERD prevalence in the population is obviously higher than that according to the data of statistics, due to the fact that only a small amount of patients
with heartburn apply for medical care, and the fact that not all doctors, especially general practitioners, devote sufficient attention to this problem. However, one of the features
of modern clinical medicine is that diseases lose their mono- morbid character and more often becomes comorbid.

The aim: To explore the features of acid production and level of acid influence in the stomach and esophagus in patients with isolated GERD, hypertension and their comorbidity.
Materials and methods: For this study 4 groups were selected: group of patients with GERD, a group of patients with hypertension, the group of patients with comorbid
hypertension and GERD and group without GERD and hypertension (total 78 patients). To all the patients 3-channel gastro esophageal pH monitoring was performed. In our
case, we conducted a 3-hour version of the survey with standardized provoking breakfast. All patients underwent assessment of gastric secretion by original integrative indicators
that reflect basal pH, number of different types of refluxes, duration of alkalization in stomach after meal.

Results: GERD patients with hypertension and without are demonstrating an equal number of acid and all (nonacid + acid) reflux which is 18.9 against 19,8 (p> 0.05). But
the difference between the two groups was that in patients with concomitant hypertension longer refluxes 309.3 to 179,1 (p <0.05) were observed and the total acid exposure
tends to be prolonged - 25.9 t0 20.9 (p> 0.05).

Our analysis of the state of gastric secretion on the results of 200-minute intra gastric pH monitoring, showed as expected more intensive acid in both groups of patients with
GERD. The most “acidic” patients were GERD patients with hypertension, but compared with similar patients without hypertension, the difference was false due to the relatively
small size of the samples.

Conclusion: Comorbidity of GERD and hypertension is characterized by severe pathological dysmotility in the lower third of the esophagus, unlike isolated GERD, which affects
the increase in acid exposure and susceptibility to long reflux. A factor that may add to burden of GERD in combination with hypertension may be gastric hyperacidity and a

clear predisposition to obesity.

KEY WORDS: Gastroesophageal reflux disease, hypertension, 3-channel gastroesophageal-pH monitoring.

INTRODUCTION

A systematic review of the results of 15 epidemiological stud-
ies showed that the prevalence of GERD in the population
of Western Europe and North America is 10-20% [1]. The
frequency of GERD prevalence in the population is obvious-
ly higher than that according to the data of statistics, due to
the fact that only a small amount of patients with heartburn
apply for medical care, and the fact that not all doctors, es-
pecially general practitioners, devote sufficient attention to
this problem. However, one of the features of modern clinical
medicine is that diseases lose their mono- morbid character
and more often becomes comorbid. Recently, there is more
information about such combinations like arterial hyperten-
sion (AH) and acid-dependent diseases (ADD) including
gastroesophageal reflux disease (GERD). [2] Thus, Brazilian
authors highlighted the results of a study during which the
frequency and structure of the related GERD diseases in
patients 18-80 y.o were investigated. It was declared that
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hypertension was the most frequent comorbid illness, and
was found in 21% of patients with GERD [3]. The interaction
between the digestive system and the cardiovascular system
shows a great concern. Common pathogenic and etiological
processes suggest that comorbidity of these diseases is not
accidental and its a clinical problem, particularly in general
practice - family medicine.

THE AIM

To explore the features of acid production and level of
acid aggression in stomach and esophagus in patients with
isolated GERD, hypertension and their comorbidity.

MATERIALS AND METHODS
For this study 4 groups were selected: group of patients with
GERD, a group of patients with hypertension, the group
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Table 1. Summary table of data in investigated

Groups of patients without GERD and  GERD without AH AH without GERD and AH
AH GERD

Quantity of patients in group 19 19 19 21

male 6 7 6 7
female 13 12 13 14
Middle age (years, M+m) 52,1+£3,1 49,6 £2,5 596+14 584+16
BMI (kg/m2, M+m) 252+1,3 256+1,1 29111 304+1,1
Endoscopy-positive GERD 0 4 0 5
Quantity of acidic refluxes (M+m) 3+09 11,3+£1,6 09+0,5 1M11+14
Common quantity of refluxes (M+m) 11,7+£1,6 198+24 104+1,5 189+23
Duration of the longest reflux (sek., M+m) 443 +24,2 179,1 + 43,1* 27,6 +15,8 309,3 +58,13*
% of time when pH <4 in esophagus(M+m) 3,77+23 20,9+5,6 0,05+0,05 259+6,01

* are marked indicators, where is statistical significant differencede

of patients with comorbid hypertension and GERD and
group without GERD and hypertension. Characteristics
of groups by age and gender features are presented in
the general table (Table 1). For basis diagnosis of GERD
principles of the Montreal consensus 2006 were taken. The
following criteria were used:

1) The erosion of the esophagus in endoscopy 2) Episodes
of heartburn more than 1 time per week, 3) Equivalents
of acid reflux (cough, cardialgia, hoarseness of voice, etc.)
confirmed by pathologic reflux or its combination with
symptoms during intraesophagus pH monitoring 4 ) Pos-
itive results of weak IPP-test [4]. The presence of any two
criteria which are listed above considered confirmation of
GERD. Hypertension was defined by the based criterias of
unified clinical protocol of Ukraine Health Care Depart-
ment. The group of patients without GERD included dys-
peptic patients who by age and gender composition were
similar to group with GERD. The most frequent diagnosis
was functional dyspepsia (FD) and other variants of gastric
dyspepsia — H.pylori- and NSAID-associated. Excluded in
the criteria from the study of the patients were: Age up
to 30 years or above 75 years, pregnancy and lactation.
According to the result of the studies on hypertension,
patients in all groups mostly belonged to the middle age
group - 45-65 years. Also investigation did not include
patients who had peptic ulcer who underwent resection of
the stomach, had Zollinger-Ellison syndrome, ulcerative
colitis, Crohn’s disease in the active phase, chronic heart
failure above IIIFK by NYHA, chronic kidney disease
with GFR less than 30 mL / min, pulmonary failure above
IIst., hepatic encephalopathy phenomenon above Ilst., and
portal hypertension I - IV for Baveno. In conditions of
diagnostic gastroenterology interdisciplinary laboratory at
the Department of Internal and Family Medicine VNMU
named by M.I Pirogov 3-channel gastroesophageal pH
monitoring was performed for all patients. In our case, we
conducted a 3-hour version of the survey with standard
provocative breakfast. The survey included 45 minutes
of pH data documentation before provocative standard
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breakfast (507 calories) and 140 minutes after. The pH
monitoring was carried out in three loci (Figure 1): in the
esophagus (5 cm above the lower esophageal sphincter),
gastric cardia (6cm lower LES) and stomach (17 cm below
LES). The criterion for the proof of pathological reflux was
the presence of more than 6 acid reflux for 3-hour examina-
tion. [5] All patients underwent assessment of gastric secre-
tion by original integrative indicators that consider basal
pH, duration of postprandial alkaline period in stomach
or increase of gastric secretion during hypoacidity[6,7,8].

Statistical data processing was carried out using the sta-
tistical grouping of applied programs «MedCalc 11.3.3.0»
(MedCalc software bvba, Holland) calculation of the
arithmetic mean and its standard deviation, coefficient of
rank correlation Mann-Whitney.

RESULTS AND DISCUSSION

Our studies of intracavitary acidogenic function in clini-
cal groups allowed us to create a view of the nature of the
pathological physiology of acid reflux and patients with
digestive disorders of the upper gastrointestinal tract in
combination with an increase of blood pressure. The results
are shown in Table 1.

Analyzing BMI in all four groups it was an obvious fact
that patients with hypertension together with GERD and
without it were significantly more prone to obesity - 29,9 +
0,8 against 25,6 + 0,8 (p =0.0002). At the same time we know
from the literature that in GERD, obesity is an important part
of the pathogenesis. But our observations found no increase
in BMI in the group without GERD and AH. So obesity is
increasingly associated with hypertension than GERD.

Patients with GERD and without hypertension showed the
same number of acid and all (acid + non-acid) refluxes 18.9
against 19,8 (p> 0.05). But the difference between the two
groups was that in patients with concomitant hypertension
observed prolonged refluxes 309.3 to 179,1 (p <0.05) and a
total acid exposure tends to extend between - 25.9 to 20.9
(p> 0.05). Extension of these indicators can be explained by
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Fig.1. Example of record of 3-channel gastroesophageal pH monitoring.

Patterns of gastric
acidity

GERD +AH |14

GERD 4
Not GERD, | /
not AH 3 1

0O hypoacidity
@ delay

B8 normoacidity
W hyperacidity

mo| 4| B

T T T T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig.2. Results of intragastric pH-monitoring after taking a standardized breakfast. Quantitative distribution of acidity patterns in stomach.

the presence of hiatal hernia or deterioration of mechanical
and chemical esophageal clearance after getting the reflux
contents. In our opinion the last is more probable. Recently
the significance of such disorders as ineffective esophageal
motility (ineffective esophageal motility - IEM), which
heightens clinical symptoms of GERD were discussed [9].
In literature there is an evidence of a negative impact on the
dominance of the sympathetic system on esophageal motility
[10]. Given the fact that patients with hypertension are hyper
sympathetic, there is a clear deterioration in acid exposure
in the esophagus. Pathogenetic trigger of decompensation
is considered as an autonomic dysfunction with subsequent
worsening of GERD, seen as a factor in infectious gastroin-
testinal pathology [11].

Our analysis of the state of gastric secretion according
to the results of 200-minutes intragastric pH monitoring
showed expected more intensive acid in both groups of
patients with GERD (see Figure 2). In half of the patients
(20 of 40) were observed with a pattern of hyperacidity. At
the same time, total group “without GERD without hyper-
tension” and “hypertension without GERD” hyperacidic
patients were only 20% (p <0.009 by Fisher’s exact test).
The explanation of this phenomenon may be the fact that
both groups of patients without GERD consisted of patients
with dyspepsia (FD, NR- and NSAID-associated), mostly
middle-aged (45-65 years), which is often atrophic changes
of gastric mucosa. Heartburn and other manifestations of
GERD are absent in this group because the reflux content is
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not aggressive - sour. At the same time, esophagus is slightly
acidic and the alkaline reflux was frequent (see Table 1).

The most “acidic” patients are patients with GERD and
hypertension, but compared with similar patients without
hypertension, the difference was likely due to the relatively
small size of the samples. Probable explanation of hyper-
acidity at group which includes patients with hypertension
may be the state dominance of the sympathetic autonomic
system [12]. Acidity, which is measured at intragastric pH
meters, depends not only on the atrophy / hyperplasia of
major glands, but also on how responsive the stomach is to
mechanical and chemical irritations. We noticed that the
group “without GERD and AH” is often recorded acidic
breaking pattern (see. Figure 2), that in these patients
excitation secretion occurred only after a standardized
breakfast and content of organ was almost acidic. In the
group “of GERD and AH”, from 21 patients, only one pa-
tient had a special version of secretion.

CONCLUSIONS

1. Comorbid course of hypertension and GERD is charac-
terized by severe pathological dysmotility in the lower
third of the esophagus, unlike isolated GERD, which
manifests on an increase of acid exposure and suscep-
tibility to long reflux.

2. A factor that may add to burden of GERD in combina-
tion with hypertension may be gastric hyperacidity and

a clear predisposition to obesity.

Prospects for further developments.

More severe gastroesophageal reflux in patients with
GERD in combination with hypertension require more
detailed study of the pathogenesis of these disorders, thus
finding effective treatment. Hypothetical assumptions
expressed in our discussion about the negative floated
hypertonus sympathetic nervous system and the possible
negative impact of hiatal hernia requires studies with
concurrent evaluation of autonomic nervous system tone
and quality diagnosis of diaphragmatic hernia. Solutions
to these problems are common to both diseases important
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for GPs, because of the overwhelming number of patients
treated at the primary level, and that a general practitioner,
encountering such patients should take into account the
mutual influence of these diseases.
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BLOOD MOTION: TURBULENT OR LAMINAR?

Alla P. Stepanchuk
HIGHER STATE EDUCATIONAL ESTABLISHMENT OF UKRAINE “UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY”, POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: The issue on the mode of blood motion in the bloodstream, where the arterial and venous flow is significantly different, has been of greater concern recently.
However, the conclusions are largely based on the analysis of the geometric orientation in the wall of arteries of smooth muscle elements.

The aim of our study was to examine the characteristics of the prominent configuration of cardial cavities and arterial vessels.

Materials and Methods: The material for study were specimens of human heart, rabbit aorta and arterial microvessels of rat salivary glands, examined by injection and
corrosive methods, scanning and transmission electron microscopy.

Results: Specific attachments are to be involved to transform the laminar flow of blood into the turbulent one. We hypothesize that appendages in the atria and muscular
trabeculae of heart in the ventricles with particular orientation to the bloodstream from the atria into the aorta and pulmonary trunk should be assigned to such attachments.
The longitudinal axes of the auricles are at the right angle to the axial blood flow from the atria to the ventricles. Compound relief of the right auricle is caused by the pectineal
muscles and compound relief of the left auricle by the coral-like processes. Vortex flow is formed due to configuration of such reliefin auricular systole, which is superimposed on
the main bloodstream from the atria to the ventricles, making it turbulent. Ventricles of the heart, due to contractive activity of muscular trabeculae are the place of origination
of vortex motion of blood in the initial parts of pulmonary and systemic circulations. Muscular trabeculae in the left ventricle have right-handed helical path with large slope of
turns from the apex of the heart to its base, whereas in the right ventricle they are of left-handed flabelliform orientation from the cardiac apex to cardiac base.

Such position suggests that the turbulence of blood flow, originating in the cardial cavities, is dictated by the need for even mixing of blood corpuscles while moving on the
arteries. We believe that consumed energy could be enough for overcoming a resistance in the main arteries, in the wall of which there is a lack of active contraction elements.
Intimal relief of the rabbit aorta is representad by the distinctly pronounced folds, longitudinally oriented on the steep spiral. They acquire especially steep (whirlpool or vortex)
nature in the area of the opening into the intercostal arteries, which, as it is well known, in contrast to the aorta, are assigned into the arteries of the mixed type. Minor arterial
microvessels (metarterioles-like type) have similar internal relief of the wall, which must extrude into the inner lumen of nuclear zones of endothelial cells. But the motion
of blood in the arterial microvessels will greatly depend on the wave myogenic activity of smooth myocytes in their wall. Specific orientation of smooth muscle elements in
the arterial microvessels is directed onto the formation of turbulent blood flow, contributing to its better mixing and ten-time increase in the intensity of metabolic processes.
Condusion: The findings show that the conditions of hemodynamics in the great blood vessels suppose turbulent motion of blood that emerges in the cardial cavities, which is necessary

for even mixing of blood corpuscles and their orderly distribution in homogeneous erythrocytic mass that would have been impossible in conditions of laminar motion of blood.

KEY WORDS: auricles, ventricle, arteries, turbulent blood motion.

INTRODUCTION

The issue on the mode of blood motion in the bloodstream,
where the arterial and venous flow is significantly different,
has been of greater concern recently. The significant number
of morphological and physiological indicators show that the
laminar motion of blood prevails in the venous flow, whereas
in the arterial flow it becomes turbulent, requiring not only
additional expenditure of energy, but also a particular con-
figuration of arterial vessels [1, 2]. It is noteworthy that such
approach is not new; it has been theoretically grounded by
the findings of examination of the blood vessels at the end
of the last century, made by V.V. Kupriyanov [3] and A.N.
Pshenichniy [4].

However, the conclusions have been largely based on the
analysis of the geometric orientation in the wall of arter-
ies (relative to its longitudinal axis) of smooth muscular
elements.

Wiad Lek 2017, 70, 2, cz. I, 331-334

THE AIM
The paper was aimed at the study of characteristic features of the
topographic configuration of cardiac cavities and arterial vessels.

MATERIALS AND METHODS

The material for study were specimens of human heart,
rabbit aorta and arterial microvessels of rat salivary glands,
examined by the injection and corrosive methods, scanning
and transmission electron microscopy.

RESULTS AND DISCUSSION

The analyzed plastic casts of cardiac cavities shows that
longitudinal axis of both right and left auricles are at the
(90°) right angle to the axial blood flow from the atria to
the ventricles that should be considered as a special ad-
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Plastic cast:

1 - aorta; 2 - superior (sine) part of the left atrium;
3 - inferior (infundibular) part of the left atrium;
4 - left auricle; 5 - left ventricle.

Fig. 1. Internal topography of human left heart.

aptation which leads to formation of vortex flows during
auricular systole, superimposed on the main bloodstream
from the atria to the ventricles, making it turbulent. (Fig.1).
We hypothesize that the sphere of the right auricle should
be seen more extensively, assigning to it those part of the
right atrium wal which has pectineal trabeculae on the
inner surface, oriented across the long axis of the auricle.
Therefore, currently, we stick to the same opinion accord-
ing to which the area of the right auricle, due to presence
of pectineal muscles and deep furrows between them is
a special adaptation which leads to formation of vortex
flows during auricular systole, superimposed on the main
bloodstream from the atria to the ventricles, making it
turbulent. The topography of the left auricle is determined
by the coral-like processes and furrows between them.
At the first sight the topography of ventricular cavi-
ties may seem to be irregular. In fact, it is presented by
deeply pitted orbicular surface, negatively displaying the
configuration of muscular trabeculae, in which their right-
side motion with big slope of turns from the apex to the
base of the heart is viewed. The most revealing difference
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has the topography of the inner surface of the left ventricle.
It is obvious that this anatomical feature (spiral or helical
orientation of muscular trabeculae) is determined by the
function. We hypothesize that due to this fact the blood
motion in the left ventricle in systole should acquire a na-
ture of circular vortex that leads to increased turbulence
in the aorta. Consequently, the ventricular cavities, due to
the special configuration and contractile activity of mus-
cular trabeculae, are the place of origination of the blood
vortex motion in the primary parts of the pulmonary and
systemic circulation. It should be taken in consideration
that the movement of fluids in turbulent mode requires
more energy than when in laminar one as it is expended
not only to overcome the forces of internal friction between
the layers, but also in the process of mixing, evoking in the
fluid additional shear stresses, leading to the fact that its
particles, while mixing, move on the most bizarre, con-
stantly changing pathways.

Such position suggests that the turbulence of blood flow,
originating in the cardiac cavities, is dictated by the need
for even mixing of blood corpuscles while moving on the
arteries. We believe that the expended energy could be
enough for overcoming a resistance in the main arteries,
in the wall of which there is a lack of active contraction
elements. As it well known, such vessel is the aorta.

In the context of the issue under consideration it would
be useful to figure out what topography has the inner
surface of the aorta wall. Judging from the publications,
which consider the issue of hemodynamics peculiarity in
the main blood vessels and the behavior of the corpuscles
in the blood flow on them, the morphological aspect of the
problem has not been taken into account by the authors.
The papers, studying the rheology of blood, a priori con-
sider it to be smooth. Probably, at that time the authors
had no concrete visual data, in connection with which
they proceeded from the idea that the inner surface of the
main arteries is smooth. In fact, this view is erroneous. In
support of this we can refer to the findings, contained in
the “Atlas of Cells, Tissues and Organs Scanning Electron
Microscopy’, edited by O.V. Volkova, V.A. Shahlamov and
A.A. Mironov [5], as well as in the theses of E.V.Vlasova
[6], accomplished at the Department of Human Anatomy at
“Ukrainian Medical Stomatological Academy”, supervised
by Professor Yu.P. Kostilenko, presenting the high-quality
scans illustrating that the intimal topography of the rabbit
aorta is represented by the distinctly pronounced folds,
longitudinally oriented on the steep spiral (Fig. 2). They
acquire especially steep (whirlpool or vortex) nature in the
area of the opening into the intercostal arteries, which, as it
is well known, in contrast to the aorta, are assigned to the
arteries of the mixed type. The morphological evidences
leave no doubt that the arterial blood flow possesses a struc-
ture to sustain physiologically required swirling movement
of blood, which, according to our data, enables an equal
distribution in mass flow of erythrocytes of another (fewer)
corpuscles. In addition to this, it has been found that the
minor arterial microvessels (metarterioles-like type) have
similar internal topography of the wall, too, due to bulging
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Fig. 2. Intimal topography of rabbit aorta in the area of the opening into the intercostal artery. Scanning images. A — E.V. Vlasova’s specimen;

B — A.A. Mironov’s specimen.
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Fig. 3. Terminal artery (metarteriole) of rat minor salivary glands. Y.PKostilenko’s electron diffraction pattern: 1 —inner lumen;
2 —red blood cells; 3 — bulged nucleate zones of endothelial cells; 4 — smooth muscle cells; 5 — perivascular fibroblasts.

of nucleate zones of endothelial cells into the inner lumen
(Fig. 3). But the motion of blood in the arterial microvessels
greatly depends on the wave myogenic activity of smooth
myocytes in their wall. According to A.N. Phenichniy, a

specific orientation of smooth muscle elements in the arte-
rial microvessels is directed onto the formation of turbulent
blood flow, contributing to its better mixing and ten-time
increase in the intensity of metabolic processes.
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CONCLUSIONS

1. Specific adaptations are required to transform the
laminar flow of blood into the turbulent one. We
hypothesize that the auricles in the atria and mus-
cular trabeculae in the ventricles with particular
orientation to the bloodstream from the atria into
the aorta and pulmonary trunk should be assigned
to such adaptations.

2. The auricles have a compound internal configuration

The perspectives of further research will encompass the
analysis of features of the intimal topography of the normal
carotid arteries and brachiocephalic trunk.

The research has been carried out within the research
scientific work, entitled “Study of the typical and abnor-
mal behavior of viscera structural organization”, State
registration number: 0106U003236, 2016-2020 year, Oleg
O. Sherstyuk.

due to presence of pectineal muscles in the right auricle
and coral-like processes in the left auricle. Their longi-
tudinal axes are at the right angle to the axial blood flow
from the atria to the ventricles. From this perspective,
the auricles should be seen as a specific hydrodynamic
device capable of altering the mode of blood motion in
the cavities of the atria.

3. The ventricles, due to special configuration of the topog-
raphy and contractile activity of muscular trabeculae are
the place of origination of the blood vortex motion in
the primary parts of the pulmonary and systemic cir-
culation. Muscular trabeculae in the left ventricle have
the right-handed helical path with large slope of turns
from the apex of the heart to its base, whereas in the right
ventricle they are of left-handed flabelliform orientation
from the cardiac apex to cardiac base.

4. The findings show that the conditions of hemodynamics
in the great blood vessels suppose the turbulent blood
motion that originates in the cardiac cavities, which is
necessary for even mixing of blood corpuscles and their
ordered distribution in homogeneous erythrocytic mass
that would have been impossible in conditions of laminar
blood motion.
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HIPERURYKEMIA U PACJENTOW Z LECZONYM
FARMAKOLOGICZNIE NADCISNIENIEM TETNICZYM
PIERWOTNYM | OTYLOSCIA

Joanna Niegowska’, Alicja Kucharska?, Danuta Gajewska’
TKATEDRA DIETETYKI, WYDZIAt NAUK O ZYWIENIU CZLOWIEKA | KONSUMPCJI, SGGW, WARSZAWA, POLSKA
27AKEAD ZYWIENIA CZLOWIEKA, WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY, WARSZAWA, POLSKA

STRESZCZENIE

Wstep: Hiperurykemia oraz dna moczanowa stanowia rosnacy problem zdrowotny na catym Swiecie. Jej etiologia jest ztozona, z requty powodowana nadmierng produkcja
kwasu moczowego i/lub uposledzonym jego wydalaniem. Niektdre leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego moga dodatkowo zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii.
Czynnikiem ryzyka hiperurykemii jest ponadto otytos¢. Jak dotad brak zgodnego stanowiska odnosnie leczenia pacjentow z asymptomatyczng hiperurykemia, pomimo wielu
prowadzonych na catym swiecie badan.

Cel: Ocena czestosci wystepowania hiperurykemii u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym i otytoscia, leczonych farmakologicznie terapia skojarzona.

Materiat i metody: Badaniem objeto 109 otytych pacjentéw (Srednie BMI=34,6+3,5 kg/m?), leczonych ambulatoryjnie, przynajmniej dwoma lekami hipotensyjnymi,
w Poradni Nadcisnienia Tetniczego ZSP Instytutu Kardiologii w Aninie. U chorych dokonano pomiaru cisnienia krwi oraz stezenia kwasu moczowego i insuliny w surowicy krwi.
Wyniki: Srednie ciénienie skurczowe i rozkurczowe badanych wynosito odpowiednio 131+5,91 84,6+3,6 mmHg, $rednie stezenie kwasu moczowego 6,41,5 mg/dl, a $rednie
stezenie insuliny 17,611,0 mU/I. Hiperurykemie stwierdzono u 33 pacjentow (27,5% badanych). Istotnie wyzsze stezenie kwasu moczowego obserwowano w grupie mezczyzn
znadcisnieniem tetniczym. Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem kwasu moczowego a stezeniem insuliny w surowicy krwi (r=0,27, p<0,001), wiekiem (r=0,21,
p<0,001) oraz BMI pacjentéw (r=0,26, p<0,002). Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu kwasu moczowego w grupach pacjentow przyjmujacych rézne grupy lekéw
hipotensyjnych.

Whioski: Czestos¢ hiperurykemii wykazana w niniejszej pracy potwierdza obserwacje innych autoréw i wskazuje na dos¢ powszechne wystepowanie tego zjawiska w populagji
chorych z nadcisnieniem. Indywidualnie dobrana wielolekowa terapia hipotensyjna wydaje sie nie wptywac istotnie na stezenie kwasu moczowego, jednak konieczne sa dalsze
badania w tym zakresie.

SEOWA KLUCZOWE: nadcisnienie tetnicze pierwotne, otytos¢, hiperurykemia

ABSTRACT

Introduction: Hyperuricemia and gout are a growing health problem worldwide. Their etiology is complex, and usually caused by excessive production of uric acid and/or
impaired excretion. Some drugs used in the treatment of high blood pressure furthermore increase the risk of hyperuricemia. An additional risk factor for hyperuricemia s obesity.
Thus far, there is no consensus on the treatment of patients with asymptomatic hyperuricemia, despite a large number of studies conducted worldwide.

The aim: To evaluate the prevalence of hyperuricemia among patients with essential hypertension and obesity, pharmacologically treated with combination therapy.
Material and methods: A total of 109 obese patients (mean BMI=34.6+3.5 kg/m2) were included in this study, selected from the outpatients at the Clinic of Arterial
Hypertension, the unit of the Cardinal Stefan Wyszynski Institute of Cardiology in Warsaw. Patients were treated with at least two antihypertensive drugs. Blood pressure, uric
acid and insulin levels were measured among patients.

Results: The average systolic blood pressure and diastolic blood pressure were of 131+5,9 and 84.6:£3.6 mmHg respectively, the average uric acid level of 6.4+1.5 mg/dl, and
the average level of insulin 17.6211.0 mU/L. Hyperuricemia was found in 33 patients (27.5% of subjects). The uric acid level was significantly higher among men. A positive
correlation between the serum uric acid concentration of serum insulin (r=0.27, p <0.001), age (r = 0.21, p <0.001) and BMI patients (r = 0.26, p <0.002) has been shown.
There were no significant differences in the concentration of uric acid among patients receiving multiple antihypertensive agents.

Conclusion: The incidence of hyperuricemia demonstrated in this study confirms the findings of other authors and indicates a fairly common prevalence of this phenomenon
among a population of patients with hypertension. Individually adjusted multidrug antihypertensive therapy does not seem to affect significantly the concentration of uric
acid, but further research is needed in this respect.

KEY WORDS: essential hypertension, obesity, hyperuricemia
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WSTEP

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego (hiperurykemia)
oraz dna moczanowa stanowig rosnacy problem zdrowotny
na calym $wiecie. Hiperurykemie stwierdza si¢ u pacjentow
z zespolem metabolicznym i insulinoopornoscia [1, 2].
W licznych badaniach klinicznych i epidemiologicznych
wykazano takze zwigzek pomiedzy stezeniem kwasu mo-
czowego w surowicy krwi a wystepowaniem nadci$nienia
tetniczego pierwotnego, uznajac go za niezalezny czynnik
prognostyczny udaru i zawatu serca oraz czynnik zwiek-
szajacy ryzyko zgonu z powodu choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego [2—-5]. W metaanalizie badan dotyczacych
wspolistnienia hiperurykemii i nadci$nienia Grayson
i wsp. wykazali, ze hiperurykemia istotnie zwigksza ryzyko
rozwoju nadci$nienia, niezaleznie od tradycyjnych czyn-
nikow ryzyka, zwlaszcza w populacji oséb w mlodszym
wieku oraz w grupie kobiet [6]. Potencjalne mechanizmy
wyjasniajace to zjawisko obejmuja aktywacje ukladu re-
nina-angiotensyna-aldosteron oraz dysfunkcje komorek
$rédblonka naczyniowego, poprzez hamowanie syntezy
tlenku azotu [6, 7]. W badaniach podkresla sie, ze kwas
moczowy moze prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia, ale tez
nadci$nienie moze prowadzi¢ do hiperurykemii. Zwraca
sie rowniez uwage na fakt, ze czas trwania i stopien nad-
ci$nienia sg bezposrednio powigzane ze stezeniem kwasu
moczowego [8].

Zaréwno nadci$nienie tetnicze, jak i podwyzszone
stezenie kwasu moczowego, moga wystepowac u pacjentow
przez wiele lat, nie dajac zadnych niepokojacych objawow.
W grupie oséb z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym
odsetek oséb z hiperurykemia wynosi 25-40%, wérod
pacjentow przyjmujacych leki moczopedne siega 50%,
natomiast u pacjentéw z nadci$nieniem zlosliwym moze
przekraczaé 75% [2, 9].

Kwas moczowy jest koncowym produktem metabolizmu
puryn w organizmie cztowieka. Jego stezenie w surowicy
krwi zalezy od réwnowagi miedzy produkcjg a wydalaniem
nerkowym. Rozwdj hiperurykemii w nadci$nieniu
zwigzany jest z uposledzeniem nerkowego wydalania
kwasu moczowego, ktérego przyczyng moze by¢ miedzy
innymi hiperinsulinemia. Wysokie stezenie insuliny
zmniejsza wydalanie kwasu moczowego poprzez redukcje
sekrecji kanalikowej i/lub zwiekszanie reabsorpcji.
Hiperinsulinemia wplywa takze na zwig¢kszenie
aktywnosci uktadu wspélczulnego, co dodatkowo
ogranicza nerkowe wydzielanie kwasu moczowego.
Wspolistnienie hiperurykemii oraz hiperinsulinemii
u otylych pacjentdéw z nadci$nieniem dodatkowo zwieksza
ryzyko wystepowania chordb sercowo-naczyniowych
[10, 11]. Wydaje si¢ zatem, Ze monitorowanie i skuteczna
kontrola stezenia kwasu moczowego w surowicy sg wazne
w kazdym wieku, a zwlaszcza u pacjentdw ze stanem
przednadci$nieniowym oraz ze $§wiezo rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym.

Celem badania byla ocena czesto$ci wystepowania
hiperurykemii u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym i otyloscig, leczonych farmakologicznie
terapia skojarzona.
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MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 109 otytych pacjentéw obu pici,
w wieku od 29 do 80 lat. Do badania wlgczono pa-
cjentéw bez powiklan kardiologiczno-nerkowych,
leczonych ambulatoryjnie minimum 5 lat z powodu
nadci$nienia tetniczego pierwotnego w Poradni Nadci-
$nienia Tetniczego ZSP Instytutu Kardiologii w Aninie.
Pacjenci otrzymywali leczenie hipotensyjne lekami
pierwszego rzutu, takimi jak: tiazydy, beta-adreno-
lityki, blokery kanalu wapniowego oraz leki z grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE — angio-
tensin converting enzyme) lub sartany (antagonisci
receptora angiotensyny II). Badani nie otrzymywali
lekéw obnizajacych stezenie kwasu moczowego w su-
rowicy. Badanie przeprowadzono za zgoda Terenowej
Komisji Bioetycznej przy Instytucie Kardiologii w War-
szawie, jako cze$¢ projektu o numerze rejestracyjnym
IK-NP-0021-95/911/05.

U wszystkich pacjentéw dokonano pomiarow
antropometrycznych, pomiaru ci$nienia tetniczego
krwi oraz st¢zenia kwasu moczowego i insuliny we
krwi. Ci$nienie tetnicze mierzono u pacjentéw w pozycji
siedzgcej, 3-krotnie (w odstepie 2 minut) za pomocg
sfigmomanometru rteciowego, z zastosowaniem
metody Riva-Rocciego w modyfikacji Korotkowa,
po 10-minutowym odpoczynku. Pomiaréw ci$nienia
dokonano w poradni w godzinach przedpotudniowych.
Do obliczen wykorzystano $rednig z trzech pomiarow
ci$nienia skurczowego i ci$nienia rozkurczowego
[12]. Badania laboratoryjne zostaly wykonane
u pacjentow pozostajacych na czczo, z wykorzystaniem
standardowych metod w akredytowanym laboratorium.
Hiperurykemie definiowano jako stezenie kwasu
moczowego w surowicy przekraczajace 7,0 mg/dl
(420 pmol/1) [13].

Pomiary antropometryczne, obejmujace: mase ciala,
wzrost i obwdd talii, mierzono zgodnie ze standardami
WHO [14]. Obwdd talii mierzono za pomocg tasmy
antropometrycznej z dokladnoscig do 0,5 cm, w polowie
odlegtosci miedzy ostatnim zebrem a grzebieniem
kos$ci biodrowej. Mase ciala mierzono za pomocg
wagi lekarskiej z dokladnoscig do 0,1 kg, u pacjentow
bez butéw i wierzchniej odziezy. Wzrost mierzono
za pomoca wzrostomierza z dokladnosciag do 0,5 cm,
u pacjentéw bez obuwia. Na podstawie uzyskanych
pomiaréw obliczono wskaznik masy ciata BMI (Body
Mass Index). Interpretacji wskaznika BMI dokonano
na podstawie wytycznych WHO [14]. Otyltos¢ brzuszng
definiowano jako obwod pasa powyzej 88 cm u kobiet
i powyzej 102 cm u mezczyzn, zgodnie z wytycznymi
WHO i European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology [12, 14].

Analizy statystycznej dokonano z wykorzystaniem
programu Statistica 10 firmy Stat-Soft Inc. Dane
ilosciowe analizowano przy uzyciu testu t-Studenta,
dane jako$ciowe przy uzyciu testu x* w postaci funkcji
G. Do oceny zaleznosci miedzy badanymi zmiennymi
wykorzystano wspotczynnik korelacji Pearsona.
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Tabela I. Charakterystyka badanej grupy.

Ogétem Mezczyzni Kobiety
Parametr n=109 n=56 n=53
Wiek (lata)? 59,5+9,8 57,8+10,3 61,2£9,1
BMI (kg/m2)? 34,6£3,5 34,2+3,2 34,9+3,8
BMI >35 kg/m? (n)® 38 18 20
Otytos¢ brzuszna (n)° 63 27 36
Leki hipotensyjne®
Diuretyki tiazydowe 85 42 43
ACE lub sartany 109 56 53
Beta-adrenolityki 100 50 50
Blokery kanatu wapniowego 26 15 11

a - $redniatodchylenie standardowe; b - liczba pacjentéw; ACE - inhibitory konwertazy angiotensyny

Tabela II. Wartosci cisnienia tetniczego, kwasu moczowego oraz insuliny w badanej grupie.

Ogétem Mezczyzni Kobiety

Parametr N=109 N=56 N=53
Srednia + sd Rozstep Srednia + sd Srednia + sd

Cisnienie skurczowe (mm Hg) 131,259 119,0-142,0 131,1,816,2 131,31£5,6
Cisnienie rozkurczowe (mm Hg) 84,6+3,7 76,-92,0 84,5+3,4 84,6+3,9
Insulina (mU/1) 17,6£11,0 4,2-93,5 17,7£9,4 17,3£12,5
powyzej normy (n) 27 23
Kwas moczowy (mg/dl) 6,4+1,5 2,6-11,9 6,7+1,4* 59+1,4
powyzej normy (n) 23* 10

sd — odchylenie standardowe; * vs. kobiety, Test T, p <0,05; # - vs. kobiety test x2 w postaci funkcji G, p<0,05;

Tabela I11. Korelacje wybranych markeréw w badanej grupie.

Zmienna/Parameter Kwas moczowy BMI
Wiek (lata) pr:(()), '330 ns
Cisnienie skurczowe (mm Hg) pr:(()),’gg3
Cisnienie rozkurczowe (mm Hg) pr:8§§7
BMI (kg/m?) ;%é%i )
Insulina (mU/I) r;f(fggf ::%f)g)

ns — brak istotnosci statystycznej

WYNIKI
Charakterystyke pacjentéw objetych badaniem przedsta-
wiono w tabeli I. Okoto 40% pacjentéw cechowalo si¢ BMI
powyzej 35 kg/m?, a ponad 60% otyloscig brzuszna. Nie
stwierdzono istotnej réznicy w rodzaju przyjmowanych
lekéw hipotensyjnych pomigdzy kobietami i mezczyznami.
Wszyscy pacjencileczeni byli lekami z grupy ACE i/lub sar-
tanami, 92% z nich przyjmowalo beta-adrenolityki, a 78%
diuretyki tiazydowe. Farmakologiczne leczenie hipoten-
syjne bylo skuteczne zaréwno w odniesieniu do wartosci
ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego (Tab. I).

Nie wykazano istotnych réznic w wartosciach ci$nienia
skurczowego, ci$nienia rozkurczowego oraz insuliny

w grupie mezczyzn w poréwnaniu do kobiet (Tab. II).
Hiperurykemie stwierdzono u 30% pacjentow.
Zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie kwasu moczowego
w grupie mezczyzn z nadci$nieniem. Nie stwierdzono
natomiast istotnej roznicy w stezeniu kwasu moczowego
u pacjentoéw leczonych lekami z czterech grup w poréwnaniu
do pacjentéw leczonych ACE lub sartanami (p=0,2658). Nie
wykazano istotnej réznicy w stezeniu kwasu moczowego
w grupie pacjentéw z otyloscig brzuszng w odniesieniu
do pacjentéw bez otytosci brzusznej (p=0,09). Istotne
zaleznosci wykazano natomiast pomiedzy stezeniem kwasu
moczowego a wiekiem, BMI pacjentéw oraz st¢zeniem
insuliny we krwi (Tab. III).
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DYSKUSJA

W pracy dokonano oceny wartoéci stezenia kwasu moczo-
wego w surowicy krwi u otytych pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym, leczonych hipotensyjne od kilku
lat terapig skojarzong. Z danych literaturowych wynika, ze
u okoto 40-50% chorych z nadci$nieniem tetniczym pier-
wotnym, dobra kontrola ci$nienia tetniczego wymaga stoso-
wania trzech lub wiecej réznych lekéw hipotensyjnych [15,
16]. Poszczegdlne grupy lekéw hipotensyjnych nie réznig sie
istotnie w zakresie sily dziatania i w podobnym stopniu obni-
zaja ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych,
jednak wplywajg w zréznicowany sposob na wartosci kwasu
moczowego w surowicy krwi pacjentéw. Diuretyki tiazydo-
we oraz leki z grupy beta-adrenolitykow zwiekszaja stezenie
kwasu moczowego, natomiast blokery kanatu wapniowego
nie wplywaja na jego stezenie w surowicy. Inhibitory kon-
wertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensyny
AT, redukujg stezenie kwasu moczowego w surowicy [7,
17, 18]. W niniejszej pracy nie wykazano istotnego wplywu
dtugotrwalego stosowania terapii skojarzonej na wartosci
kwasu moczowego w surowicy. W dostepnym pismiennictwie
nie znaleziono danych méwigcych o wplywie wielolekowej
terapii hipotensyjnej, obejmujacej jednoczesne stosowanie
lekéw z czterech grup, na poziom kwasu moczowego u pa-
cjentoéw z otyloscia i nadcisnieniem tetniczym. Dostepne dane
potwierdzajg natomiast skutecznos$¢ i korzysci wynikajace
z leczenia sartanami u pacjentéw przyjmujacych diuretyki
tiazydowe lub beta-adrenolityki [2, 11, 19, 20].

Z danych z pi$miennictwa wynika, Ze w grupie pacjentéw
z rozpoznanym, ale nieleczonym farmakologicznie
nadci$nieniem tetniczym pierwotnym podwyzszone
stezenie kwasu moczowego w surowicy stwierdza sie
u okolo 25-40% pacjentéw [9]. W grupie chorych leczonych
przewlekle hipotensyjnie odsetek ten wynosi od 30% do
58%, a wérdd pacjentéw z nadcisnieniem zlosliwym od 75%
do 100%, co znacznie przekracza czesto$¢ tego zjawiska,
obserwowang w populacji ogdlnej (0,5% do 14%) [21, 22].
Czgstos¢ hiperurykemii wykazana w niniejszej pracy byta
nieco nizsza niz w badaniach Lin i wsp., ktorzy stwierdzili
hiperurykemie u 35% mezczyzn oraz 43% kobiet, leczonych
farmakologicznie z powodu nadci$nienia. W badaniach tych
czesto$¢ wystepowania hiperurykemii byta zréznicowana
w zaleznosci od rodzaju stosowanej farmakoterapii
i wynosita 44% wsrod przyjmujacych diuretyki tiazydowe,
56% diuretyki petlowe i 57% wsrod leczonych blokerami
receptorow aldosteronu [23].

W badaniach polskich cze¢sto$¢ wystepowania
hiperurykemii u hospitalizowanych pacjentow
z nadci$nieniem wynosita 31,5% [24], a u chorych
z nadci$nieniem 1 lub 2 stopnia (nowo rozpoznanym lub
nieleczonym) wynosita 15,4% [25].

Niektorzy autorzy podkreslajg, Ze podwyzszone stezenie
kwasu moczowego, juz powyzej 4 mg/dl, powinno
by¢ postrzegane jako ,red flag” u pacjentdw z grupy
ryzyka. Powinni oni by¢ objeci szczegdlnym programem
terapeutycznym, zmniejszajacym ryzyko powiktan i zgonu
z powodu choréb ukladu sercowo-naczyniowego [26].
Pojawiajg sie glosy wskazujgce na potrzebe obnizenia
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warto$ci stezenia kwasu moczowego przy diagnostyce
hiperurykemii do 6 mg/dl [27, 28]. Z drugiej strony Palmer
i wsp., analizujac zwigzek pomiedzy stezeniem kwasu
moczowego a wystepowaniem choroby niedokrwiennej
serca i nadci$nienia tetniczego, wykazali brak istotnych
zalezno$ci, wskazujac mase ciala jako czynnik utrudniajacy
interpretacje wynikdw. Wykazano, ze kazdy wzrost
BMI o cztery jednostki wigzal si¢ ze wzrostem stezenia
kwasu moczowego o 0,03 mmol/l i wzrostem ryzyka
hiperurykemii o 7,5% [29].

Jednym z istotnych czynnikéw wplywajgcych na stezenie
kwasu moczowego w grupie pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym w badaniach wlasnych byl wiek.
Podobne zaleznosci wykazano takze w innych badaniach,
w ktorych stwierdzono, ze wiek jest jednym z czynnikow
prowadzacych do wzrostu stezenia kwasu moczowego
i rozwoju hiperurykemii, a najwiekszy odsetek oséb
z hiperurykemia stwierdza si¢ w przedziale wiekowym
60-69 lat [21, 30]. Réwniez w badaniach Dziubek i wsp.
hiperurykemia czg¢sciej wystepowata u chorych powyzej 55.
roku zycia niz u mlodszych, hospitalizowanych pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym [24].

W obserwacjach wlasnych stwierdzono istotng zaleznoé¢
pomiedzy stezeniem kwasu moczowego a BMI pacjentow
i stezeniem insuliny. Zdaniem niektérych autoréw
otylos¢, zwtaszcza androidalna, jest gtownym czynnikiem
predysponujacym do podwyzszenia kwasu moczowego
w surowicy i dalszych zaburzen metabolicznych [31,
32]. Redukcja masy ciala u chorych z nadci$nieniem
tetniczym powinna by¢ zatem podstawowym elementem
terapii [33]. Qin i wsp. wykazali, Ze hiperurykemia moze
zwiekszaé ryzyko choréb ukladu sercowo-naczyniowego
i cukrzycy u pacjentéw z nadci$nieniem [34]. Nadal jednak
brakuje odpowiedzi na pytanie, czy u tych pacjentéw
hiperurykemie nalezy uzna¢ za marker insulinoopornosci
i nowy sktadnik zespotu metabolicznego?

WNIOSKI

1. Wartosci stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi
przekraczajace normy stwierdzono u okoto 30% otytych
pacjentéow z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym,
leczonych przewlekle hipotensyjnie terapia skojarzona.
Istotnie wyzsze wartosci stezenia kwasu moczowego
stwierdzono w grupie mezczyzn.

2. Czestos¢ hiperurykemii wykazana w niniejszej pracy
potwierdza obserwacje innych autoréw i wskazuje
na do$¢ powszechne wystepowanie tego zjawiska
w populacji chorych z nadci$nieniem.

3. Indywidualnie dobrana wielolekowa terapia
hipotensyjna wydaje si¢ nie wplywac istotnie na
stezenie kwasu moczowego, jednak konieczne s3 dalsze
badania w tym zakresie.
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ANALIZA STOSOWANIA SIE PACJENTOW Z REUMATOIDALNYM
ZAPALENIEM STAWOW DO ZALECEN ZWIAZANYCH Z TERAPIA
METOTREKSATEM
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STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta chorobg zapalng prowadzaca do trwatego kalectwa i zwiekszajaca ryzyko przedwczesnej smierci. Wezesnie podjeta terapiama
kluczowe znaczenie w uzyskaniu remisji i utrzymaniu jej przez maksymalnie dtugi czas. Aby byto to moZliwe, konieczne jest przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjenta. Cho¢
zagadnienie to zyskuje w coraz wigkszym stopniu na znaczeniu, to nadal zaréwno personel medyczny, jak i pacjenci nie s do korica swiadomi, jak wielka odgrywa role w uzyskaniu
sukcesu terapeutycznego. Aby skutecznie zwiekszy¢ poziom przestrzegania zalecen terapeutycznych, niezbedna jest catosciowa opieka medyczna polegajaca nie tylko na edukagji
pagjenta, ale rowniez dostosowaniu postaci leku przez zwigkszenie koncentracji substancji czynnej przektadajace sie na ograniczenie ilosci podawanego preparatu.

SEOWA KLUCZOWE: reumatoidalne zapalenie stawow, metotreksat, adherence, compliance

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is chronic inflammatory disease leading to disability and increasing the risk of premature death. Early treatment is crucial for remission and maintaining it
for a maximal time. Adherence of the patient to the therapeutic recommendations is necessary. Although this issue is important, its role in achieving of therapeutic success is not
fully noted by patients as well as medical stuff. Patients with RA are often non-adherent to rheumatologist's recommendations and non-compliance to the therapy regimen. The
causes of this phenomenon are numerous and lie in the patient’s attitude to therapy or are patient-independent. To effectively increase the level of adherence and compliance,

the detailed medical care, including education of the patient, as well as adaptation of the drug form, by concentrating the active compound, is essential.

KEY WORDS: multimodal evoked potentials, multiple sclerosis

WPROWADZENIE
Reumatoidalne zapalenie stawdw ze wzgledu na czestos¢
wystepowania nalezy do tak zwanych choréb spotecznych.
Jest to dolegliwos¢ o charakterze przewleklym. Zmiany
w obrebie stawéw widoczne s3 w badaniach radiograficznych
czy serologicznych lub bardzo czesto bez tych badan. Wraz
ztrwaniem schorzenia narastajg i w konsekwencji prowadza
do ograniczenia ruchomo$ci, co znacznie obniza jakos¢ zy-
cia pacjentéw i ich rodzin. Dlatego tez w terapii RZS kluczo-
we jest jak najwczesniejsze wdrozenie skutecznego leczenia
[2]. Powinno si¢ ono koncentrowa¢ na kontroli aktywnosci
choroby, zatrzymaniu lub ograniczeniu procesu zapalnego
i destrukcji stawu oraz maksymalnym wydiuzeniu okresu
bez widocznych symptoméw (bolu, sztywnosci) [1, 2].
Jednym z podstawowych preparatéw stosowanych
w terapii schorzen reumatycznych - z uwagi na stosunkowo
dobrg tolerancje i skutecznos$¢ - jest metotreksat (MTX).
Aby osiagnac¢ zadowalajace efekty leczenia, niezbedne jest
wprowadzenie wlasciwego rezimu przyjmowania leku.
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ADHERENCE | COMPLIANCE

Na sukces terapeutyczny majg wptyw dwa czynniki: adhe-
rence i compliance. Adherence dotyczy wspolpracy pomie-
dzy lekarzem i pacjentem i okresla, czy chory stosuje sie
do zalecen specjalisty nie tylko odno$nie $cistego leczenia,
ale rowniez aspektow obocznych, jak zmiana stylu zycia,
wprowadzenie diety, ¢wiczen fizycznych itp. Z kolei com-
pliance to termin odnoszacy si¢ do przestrzegania schematu
przyjmowania lekow (w jakim zakresie pacjent stosuje sie
do ustalonej dawki, czy przyjmuje lek o wlasciwym czasie).
Czynniki te majg zasadniczy wplyw na powodzenie terapii,
a co za tym idzie na poprawe zdrowia pacjentéw [8, 17].

PRZYCZYNY BRAKU PRZESTRZEGANIA
ZALECEN TERAPEUTYCZNYCH
(NON-ADHERENCE | NON-COMPLIANCE)
Pacjenci z RZS czgsto nie stosuja si¢ do zalecanego przez
reumatologa schematu przyjmowania leku. Przyczyny
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Tabela 1. Przyczyny postepowania niezgodnego z rezimem terapii MTX.

Zalezne od pacjenta

Niezalezne od pacjenta

Modyfikacja lub pomijanie dawki leku
Brak realizacji recept
Odstawienie leku

Decyzja lekarza
Choroby wspoétistniejace
Staba dostepnos¢ leku
Koszt terapii

tego faktu sa mocno zréznicowane i nie zawsze zalezne
od pacjenta (Tab. 1).

Dotyczy to réwniez terapii MTX. Badania dowodza, ze
wielu (od 20 do niemal 60%) pacjentéw nie przestrzega
zalecen reumatologa dotyczacych przyjmowania MTX
[2-4, 6, 20]. Najczesciej obserwowano samowolne
zmniejszanie dawki (do okoto 60% dawki zalecanej) leku
lub pomijanie albo przyjmowanie jej z op6znieniem. Czes¢
chorych naduzywa leku. Niektorzy pacjenci przyjmowali
wyzsze dawki (okoto 107% zaleconej dawki) lub cze$ciej niz
wynikalo to ze schematu leczenia, ryzykujac tym samym
zwiegkszong toksycznos¢ [2, 9, 10].

Podejscie pacjenta do leczenia jest kluczowym elementem
powodzenia terapii. Stosunek do leczenia mozna
zaklasyfikowac do jednej z czterech kategorii: akceptacja,
obojetnos¢, niezdecydowanie, sceptycyzm. Niejednokrotnie
podejécie to zmienia si¢ z uptywem czasu. Pacjenci,
poczatkowo niechetni, obserwujgc poprawe, akceptujg
terapie. Inni, u ktérych skutki leczenia nie przystajg do
oczekiwan, stajg si¢ bardziej sceptyczni [10]. Wyrdznia
sie takze grupe chorych, ktérzy s gleboko przekonani, ze
przyjmowanie leku i tak im nie pomoze [10, 12]. W takich
przypadkach nalezy zmieni¢ stosunek pacjenta do terapii.
W przeciwnym razie jest bardzo prawdopodobne, ze chory
nie bedzie przestrzegal schematu leczenia.

Leczenie RZS jest procesem dlugotrwalyminiejednokrotnie
wymagajacym zastosowania terapii kombinowanej. Badania
roznych populacji dowiodly, ze wlasnie w przypadku
zastosowania MTX w skojarzeniu z innym preparatem osoby
chore czesciej nie przestrzegajg zalecen terapii, niz ma to
miejsce w przypadku monoterapii [2, 3, 7].

Tabela 2. Przyczyny niestosowania sie do zaleceri reumatologa [7].

Pacjenci deklaruja szereg przyczyn, ktére spowodowaly
odstepstwa od rezimu leczenia (Tab. 2). Najczesciej chory
zapomina przyja¢ dawke leku [7]. Zaskakujgcy jest fakt,
ze zjawisko to (podobnie jak samodzielne modyfikowanie
dawki) obserwuje sie u 0séb diuzej chorujacych [1, 6].
Z reguly powodem rozpoczecia leczenia przez pacjentow
sa bol oraz ograniczenia fizyczne. Poprawa samopoczucia
wigzaca si¢ czesto ze spadkiem aktywnosci choroby
sktania pacjentow do odstepstw od rezimu terapii.
Chorzy uwazaja, ze skoro jest poprawa, to przyjmowanie
terminowo wlasciwych dawek nie jest juz niezbedne [7].
Inng przyczyng sceptycznego podejscia do terapii jest
mozliwy pdzniejszy wzrost aktywnosci choroby. Pacjenci
z nizszym CRP lub wyzszym wspotczynnikiem DAS28
czg$ciej pomijali dawki leku [1, 7].

Przeszkoda w stosowaniu terapii moze by¢ réwniez
wystepowanie choréb wspoélistniejacych. Okresowe
pogorszenie funkcji watroby powoduje wykluczenie przez
lekarza prowadzacego dalszego stosowania MTX. Jednak
po powrocie parametrow watrobowych do normy, czesto
korzystne dla pacjenta jest ponowne wlaczenie leku do
schematu, co nalezy gruntownie rozwazy¢ [7, 12].

Przy kazdej terapii pacjenci obawiajg sie efektow
ubocznych. Dotyczy to réwniez leczenia MTX. Ogromne
znaczenie ma tu zdobywanie rzetelnej informacji o leku.
Zasieganie informacji ze zrddel nieformalnych, jak
internet, zazwyczaj nie przynosito korzysci, a znacznie
cze$ciej prowadzilo do narastania watpliwosci. Niektorzy
pacjenci na skutek sprzecznych informacji unikali
wrecz leczenia [11]. I tu wazna jest edukacyjna rola
lekarza-reumatologa, do ktérego pacjent ma zaufanie

Odsetek pacjentéw [%)]

Przyczyna
monoterapia terapia skojarzona

Zapomnienie o przyjeciu leku 27 40
Poprawa samopoczucia 27 22
Obawy o bezpieczenstwo dtugoterminowego stosowania 21 27
Obawa przed skutkami ubocznymi 14 23
Koszt terapii 19 17
Koniecznos¢ zmiany przyzwyczajen 15 18
Duza liczba badan laboratoryjnych 10 19
Zalecenie lekarza 7 17
Duza liczba innych lekéw 7 17
Brak oczekiwanych efektéw terapeutycznych 12 9
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i ktéry w rzeczowy sposéb powinien poméc choremu
w rozwianiu watpliwosci oraz wzmocnic jego przekonanie
o korzysciach wynikajacych z takiej wlasnie formy terapii.
Istotna jest tez wlasciwa informacja o samym schorzeniu
[10, 14]. Pacjenci, ktorzy zostali dokladnie zaznajomieni
z przebiegiem choroby i jej skutkami w przypadku
niepodjecia leczenia lub jego niewlasciwego prowadzenia,
znacznie bardziej przestrzegaja rezimu przyjmowania
lekéw. Wielu pacjentéw poczatkowo sceptycznych, po
wyjasnieniach lekarza, akceptowalo terapie. Przy czym
bezposredni kontakt ze specjalista jest bardziej ceniony
niz przekazanie przez lekarza informacji pisemnych
lub czytanie ulotek. Wedlug oceniajacych w ulotkach
brakowalo zrozumialego i szczegétowego opisu dzialania
leku, w szczegdlnosci charakteru oczekiwanych korzysci,
natomiast byt potozony nacisk na dzialania niepozadane.

Niektorzy pacjenciwskazywali na potrzebg monitorowania
przez reumatologa wlasciwego przyjmowania leku oraz
precyzyjne omawianie wynikéw badan okresowych
w trakcie terapii [10].

W terapii MTX znaczenie ma rdwniez status
socjoekonomiczny chorego i jego styl Zycia oraz
przyzwyczajenia. W grupie pacjentéw o niskich zarobkach
obserwuje si¢ czestszy brak realizacji recept [1]. Niektorzy
pacjenci nie potrafig zrezygnowac ze spozywania alkoholu,
przez co rezygnuja z regularnego przyjmowania leku
[7]. Z kolei osoby prowadzace uporzadkowany styl
zycia, nawykle do wypracowania statych zasad (np.
przestrzeganie diety, regularna aktywno$¢ fizyczna) lepiej
réwniez znoszg rezim terapii [20].

Niestosowanie sie do rezimu terapii MTX moze by¢ takze
zwigzane ze stabg dostepnoscia leku w aptece [1].

Pte¢, wiek, wyksztalcenie nie byly znaczace, cho¢
zaobserwowano przewage nieprzestrzegania zasad terapii
wsrod osob mlodych i stabiej wyksztatconych [1, 2].

Duze znaczenie ma wsparcie spoleczne. Ponad 50%
pacjentdw niestosujacych sie do zasad przyjmowania
leku nie miato wsparcia rodziny. Czynnik ten byt istotny
zwlaszcza w grupie kobiet [1].

Dla pacjenta wazny jest takze sposdb podawania leku.
Przyjmowanie MTX w formie doustnej jest znacznie
bardziej komfortowe, ale nalezy pamietaé o kilku
istotnych ograniczeniach wplywajacych na wchianianie
leku (jak positki, biegunki, przyjmowanie lekéw stabo
wchlanianych). Przy doustnym przyjmowaniu MTX jego
biodostepnos¢ jest mniejsza niz w przypadku podawania
pozajelitowego. Dlatego tez kluczowa jest dawka leku.
Wykazano wysoka skuteczno$¢ poczatkowej dawki 20 mg
MTX tygodniowo. Niestety obserwowano wowczas takze
wiecej przypadkow nietolerancji leku. Przy mniejszych
dawkach poczatkowych (12,5 do 20 mg tygodniowo)
efekt terapeutyczny utrzymywatl si¢ bez zmian przy
jednoczesnym spadku toksycznosci (efekty toksyczne jak
dla dawek 5 do 10 mg tygodniowo). Szczegdlnie istotng
kwestig dla pacjenta jest schemat dawkowania leku. Zaleca
sie podawanie poczatkowo preparatu w dawce 7,5 do 15 mg
tygodniowo, przy czym stosowane sg tabletki po 2,5 mg,
wigcich liczba waha si¢ pomigdzy 3 a 6 tabletek MTX [11].
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Nalezy dodatkowo uwzgledni¢ fakt, ze poza MTX
terapia RZS wymaga réwnoleglego stosowania innych
preparatow (jednoczesne podawanie kwasu foliowego
to obecnie standard) [1]. Obserwowano, ze duza liczba
przyjmowanych tabletek jest skorelowana z wiekszymi
i czestszymi odstepstwami od schematu leczenia [7].
Wraz ze wzrostem zaleconej dawki MTX pacjenci
czesciej zapominali o przyjeciu leku lub przyjmowali
nieprawidlowa dawke [1].

MOZLIWOSCI ZWIEKSZENIA
PRZESTRZEGANIA ZALECEN
TERAPEUTYCZNYCH

Dla wielu pacjentéw problemem jest przyjmowanie wielu
tabletek (w przypadku MTX od 3 do 6). Ograniczen wiaza-
cych sie z MTX w formie doustnej nie ma preparat do po-
dawania podskoérnego. Jest dobrze wchlaniany i tolerowany
przez chorych. W pétrocznych badaniach udowodniono,
ze znaczaco lepsze efekty terapeutyczne zostaly osiagniete
wsrdd pacjentow, ktorzy przyjmowali lek w formie iniekcji
podskoérnej niz wsrdd stosujacych tabletki. Nalezy tu zwré-
ci¢ uwage na objeto$¢ podawanej dawki. Pacjenci zdecy-
dowanie lepiej oceniali MTX podawany w postaci wysoce
skoncentrowanej formulacji (dawka 50 mg/ml w objetosci
0,4 ml), w matej strzykawce ze zintegrowang iglg niz lek
$rednio skoncentrowany (dawka 10 mg/ml w objetosci 2 ml)
zniezalezng igla umieszczang na strzykawce przed iniekcja.
Jako podstawowe zalety wymieniali malg objetos¢ leku oraz
zintegrowang igle. Preparat skoncentrowany byl réwniez
znacznie lepiej oceniany przez pracownikow stuzby zdro-
wia wykonujacych wstrzykniecia. W przypadku grupy
pacjentow samodzielnie podajacych sobie lek, przeszto 90%
deklarowato che¢ kontynuacji terapii z uzyciem formulacji
wysoce skoncentrowanej z fabrycznie zamontowang igla.
Ponadto preparat ten okazal si¢ bardzo dobrze tolerowany.
Rumien obserwowano nawet rzadziej niz w przypadku
dawki $rednio skoncentrowanej [16, 19].

Zaleca si¢ przestawienie pacjentow, zwlaszcza tych, ktorzy
nie stosuja sie¢ do wytycznych terapii, na MTX podawany
pozajelitowo (domiesniowo lub podskdrnie) [16].

Istnieja dane na temat dozylnego podawania wysokich
dawek MTX pacjentom, u ktérych wczesniejsza
konwencjonalna terapia okazala si¢ nieskuteczna
(z powodu nietolerancji pokarmowej lub nieskutecznosci).
Wigkszos§¢ badanych oséb uzyskiwala poprawe stanu
zdrowia po 24 tygodniach kuracji [18]. Duze nadzieje wiaze
sie z lekiem w postaci skojarzonej z nanoemulsjg lipidowg
do podawania dozylnego. Badania na modelu zwierzecym
(krdliki z indukowanym zapaleniem stawow) dowiodly,
ze przy takiej formie preparat wywiera znacznie silniejsze
dzialanie przeciwzapalne w obrebie btony maziowej stawu
niz MTX komercyjny [15].

Przez caly okres trwania choroby istotny jest dobry
kontakt pacjenta z lekarzem i weryfikacja przestrzegania
zalecen terapeutycznych. Mozliwy jest tez elektroniczny
monitoring przyjmowanych tabletek. W momencie
otwarcia opakowania tabletki umieszczony w nim chip



ANALIZA STOSOWANIA SIE PACJENTOW Z REUMATOIDALNYM ZAPALENIEM STAWOW DO ZALECEN

ETAP PROCESU MOZLIWE DZIALANIE

maksymalnie szybkie

il
rozpoznanie -

!

2.
wdroZenie leczenia

!

3. edukacja w zakresie koniecznosci
kontrola aktywnosci choroby kontynuagji leczenia i skutkow
ograniczenie procesu zapalnego jego zaprzestania
powstrzymanie degradacji stawu

edukacja w zakresie
patomechanizmu choroby
i skutkow braku leczenia

edukacja w zakresie
prawidiowego przyjmowania MTX

wprowadzenie kwestionariusza -

ograniczenie ilosci tabletek
przy zachowaniu dawki MTX

zwigkszenie biodostepnosci
przez przestawienie na podawanie
podskarne

wprowadzenie kwestionariusza

Ryc. 1. Mozliwosci poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych.

wysyta informacje do centralnego systemu monitorujacego.
Jest to jednak, niestety, bardzo kosztowne rozwigzanie [20].
Dobra i o wiele tarisza metoda na okreslenie, czy pacjent
prawidlowo stosuje si¢ do wymogoéw terapii jest krotki
kwestionariusz wypelniany przez chorego w trakcie wizyty.
Aby moéc zweryfikowac compliance pacjenta wystarczajaca
jest zaledwie 5-pytaniowa ankieta (Tab. 3), cho¢ mozna ja
rozszerzy¢ o pytania bardziej szczegétowe [13].

Pozadane rezultaty przynosi szczegétowe omoéwienie
wynikéw badan, zwlaszcza obrazowych, pacjenta
w czasie wizyty [14]. Nalezy zwrdci¢ uwage na sposob
przekazywania diagnozy. Wielu pacjentéw w wyniku
emocji zwigzanych z tym faktem nie jest w stanie w ogdle
przyswoi¢ informacji na temat leczenia, co skutkuje
pOzniejszym niewlasciwym przyjmowaniem leku [10].
Dlatego bardzo wazna jest wlasciwa forma przekazu.
Cenne jest, jesli lekarz w trakcie omawiania choroby oraz
schematu terapii dba, aby bylo to jasne i przystepne dla
pacjenta. Pomocne w tym sg zdjecia, graficzne schematy,
uproszczone instrukeje [14]. Wla$ciwa edukacja w zakresie

Tabela 3. Kwestionariusz weryfikujacy compliance pacjenta.

MOZLIWY SKUTEK EFEKT
minimalizacja zmian chorobowych

wyksztaicenie potrzeby podjecia
terapii

lepsza wspoipraca reumatologa
i pacjenta
wyksztatcenie akceptacji rezimu

terapii @

prawidiowe przyjmowanie lekéw

/

sukces terapeutyczny

weryfikacja compliance pacjenta

minimalizacja ryzyka pomijania
lub zmiany dawki

minimalizacja ryzyka pomijania
lub zmiany dawki

wyksztatcenie akceptacji
koniecznosci kontynuacji terapii

weryfikacja compliance pacjenta

symptomow i aktywnosci choroby, koniecznosci i roli
wlasciwego leczenia, ewentualnych skutkéw ubocznych
i sposobow radzenia sobie z nimi skutkuje zmniejszeniem
si¢ poziomu stresu i frustracji pacjenta. Badania
udowodnily, ze dobra wspolpraca pomiedzy lekarzem
apacjentem jest bardzo silnym czynnikiem prognozujacym
(p<0,001) prawidlowe stosowanie sie chorego do
wytycznych terapii [1]. Jesli nie bedzie on przestrzegal
zalecen reumatologa i prawidlowego dawkowania leku
od poczatku terapii, jest bardziej prawdopodobne, ze
w ciggu kolejnych lat przerwie przyjmowanie leku.
Trzeba takze pamietal, ze przestrzeganie rezimu terapii
MTX zmniejsza si¢ wraz z wydluzeniem czasu pomiedzy
rozpoznaniem a przepisaniem leku [2]. Dlatego istotna jest
jak najwcze$niejsza diagnoza.

Najwieksza zgodnos¢ ze schematem leczenia obserwuje
sie u chorych w ciggu pierwszego roku terapii. Powodem
tego moze by¢ silna potrzeba leczenia [5]. Wraz z czasem
trwania kuracji ta zgodno$¢ zaczyna stopniowo spadacd.
Nalezy temu przeciwdziataé, zaréwno poprzez edukacje
pacjenta, ktdry staje si¢ $wiadomy potrzeby terapii, jak

Pytanie

1. Stosuje leki antyreumatyczne, poniewaz wéwczas mam mniej dolegliwosci

Z pewnoscig nie osmielitbym (am) sie ,przegapi¢” dawki leku

Przechowuje leki zawsze w tym samym miejscu i dlatego nie zapominam o ich przyjmowaniu

Stosuje leki, poniewaz mam petne zaufanie do mojego reumatologa

iAW

Stosuje sie scisle do zalecen lekarza
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i przez uproszczenie schematu leczenia, stosowanie
bardziej skoncentrowanych dawek leku (poczatkowo
w formie doustnej 1 - 2 tabletek, a nastepnie, aby zwiekszy¢
biodostepnos¢, w postaci do podania podskdérnego
w amputkostrzykawce ze zintegrowana igta badz we wlewie
dozylnym). Celowym zabiegiem jest tez stala kontrola
wlasciwego przyjmowania leku przez pacjenta za pomoca
np. kwestionariusza (Ryc.1).

PODSUMOWANIE

Zaniechanie leczenia RZS nieuchronnie prowadzi do
zmian uszkadzajacych stawy, postepujacej niepelnospraw-
nosci funkcjonalnej oraz wzrostu $miertelnosci. Jednak
réwniez niestosowanie sie do rezimu terapii moze zagra-
za¢ zdrowiu pacjenta, wigzac si¢ z czestszymi wizytami
u specjalisty, dodatkowymi badaniami oraz zabiegami.
Przeklada si¢ to na znaczny wzrost kosztéw opieki me-
dycznej [1] i obnizenie komfortu zycia pacjentéw, ktérzy
nie przestrzegali zalecen reumatologa (podczas 2-letniego
okresu badan). Mieli oni gorsze wyniki badan, wieksza
aktywnos¢ choroby, wyrazniejsze zmiany radiograficzne
i mniejsza funkcjonalno$¢ stawow [20].

Terapia jest dlugotrwala, a jej sukces zalezy od
stosowania si¢ do zalecen reumatologa oraz rezimu terapii.
Aby to osiaggna¢, niezbedna jest wspdlpraca lekarzy oraz
firm farmaceutycznych w uproszczeniu schematu leczenia
i dostosowaniu go do potrzeb pacjenta.

PISMIENNICTWO

1. Arshad N, Ahmad NM, Saeed MA, Khan S, Batool S, Farman S. Adherence
to Methotrexate therapy in Rheumatoid Arthritis. Pak. J. Med. Sci.
2016;32(2):413-417. [http://dx.doi.org/10.12669/pjms.322.9566]

2. Bliddal H, Eriksen SA, Christensen R et al. Adherence to Methotrexate
in Rheumatoid Arthritis: A Danish Nationwide Cohort Study. Arthritis.
2015, Article ID915142, DOI: [http://dx.doi.org/10.1155/2015/915142].

3. Contreras-Yafez I, Ponce De Ledn S, Cabiedes J, Rull-Gabayet M.,
Pascual-Ramos V. Inadequate therapy behavior is associated to
disease flares in patients with rheumatoid arthritis who have achieved
remission with disease-modifying antirheumatic drugs. Am J Med Sci.
2010;340(4):282-90.

4. de Klerk E, van der Heijde D, Landewé R, van der Tempel H, Urquhart J,
van der Linden S. Patient compliance in rheumatoid arthritis,
polymyalgia rheumatica, and gout. J Rheumatol. 2003;30(1):44-54.

5. deThurah A, Ngrgaard M. Harder |, Stengaard-Pedersen K. Compliance
with methotrexate treatment in patients with rheumatoid arthritis:
Influence of patients’beliefs about the medicine. A prospective cohort
study. Rheumatol Int 2010;30(11):1441-1448.

6. de Thurah A, Ngrgaard M, Johansen MB, Stengaard-Pedersen K.
Methotrexate compliance among patients with rheumatoid arthritis:
the influence of disease activity, disease duration, and co-morbidity in
a 10-year longitudinal study. Scand J Rheumatol. 2010;39(3):197-205.

7. DiBenedetti DB, Zhou X, Reynolds M, Ogale S, Best JH. Assessing
Methotrexate Adherence in Rheumatoid Arthritis: A Cross-Sectional
Survey. Rheumatol Ther. 2015; DOI: 10.1007/540744-015-0011-1

8. Grochowiec M, Pakla-Misiur A, Narbutt J. Przestrzeganie zalecen
terapeutycznych przez chorych natuszczyce — przeglad pismiennictwa.
Przegl Dermatol. 2016;103:153-161.

344

=)

10.

1

—_

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Harley (R, Frytak JR, Tandon N. Treatment Compliance and Dosage

Administration Among Rheumatoid Arthritis Patients Receiving Infliximab,
Etanercept, or Methotrexate. Am J Manag Care. 2003;9:136-144.
Hayden C, Neame R, Tarrant C. Patients’ adherence-related beliefs
about methotrexate: a qualitative study of the role of written patient
information. BMJ Open 2015;5:¢006918.

. Hernandez-Baldizon S. How to Effectively Use Methotrexate in

Rheumatoid Arthritis? Reumatol Clin. 2012;8(1):42-45.

Hope HF, Bluett J, Barton A, Hyrich KL, Cordingley L, Verstappen SMM.
Psychological factors predict adherence to methotrexate in rheumatoid
arthritis; findings from a systematic review of rates, predictors and
associations with patient-reported and clinical outcomes. RMD Open
2016;2:¢000171.

Hughes LD, Done J, Young A. A 5 item version of the Compliance
Questionnaire for Rheumatology (CQR5) successfully identifies low
adherence to DMARDs. BMC Musculoskelet Dis. 2013;14:286.

Joplin S, van der Zwan R, Joshua F, Wong PKK. Medication Adherence in
Patients with Rheumatoid Arthritis: The Effect of Patient Education, Health
Literacy, and Musculoskeletal Ultrasound. Biomed Res Int 2015, 2015.
Mello SBY, Tavares ER, Guido MC, Bonfa E, Maranhad RC. Anti-
inflammatory effects of intravenous methotrexate associated with lipid
nanoemulsions on antigen-induced arthritis. Clinics 2016;71(1):54-58.
Miiller-Ladner U, Rockwitz K, Brandt-Jiirgens J et al. MC-MTX.10/
RH Study Group Tolerability and Patient/Physician Satisfaction
with Subcutaneously Administered Methotrexate Provided in Two
Formulations of Different Drug Concentrations in Patients with
Rheumatoid Arthritis. The Open Rheumatol J. 2010;4:15-22.
Rycombel A, Lomper K, Uchmanowicz I. Adherence i compliance
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Nadcis Tet. 2014;18(3):151-158.
Shiroky JB, Neville C, Skelton JD. High dose intravenous methotrexate
for refractory rheumatoid arthritis. ] Rheumatol. 1992;19(2):247-51.
Striesow F, Brandt A. Preference, satisfaction and usability of subcutaneously
administered methotrexate for rheumatoid arthritis or psoriatic arthritis:
results of a postmarketing surveillance study with a high-concentration
formulation. Ther Adv Musculoskel Dis. 2012;4(1):3-9.

Waimann CA, Marengo MF, de Achaval S et al. Electronic monitoring of
oral therapies in ethnically diverse and economically disadvantaged
patients with rheumatoid arthritis: consequences of low adherence.
Arthritis Rheum. 2013;65(6):1421-1429.

ADRES DO KORESPONDENCIJI:
Jozef Gaweda

Swietokrzyskie Centrum Reumatologii,
Spedjalistyczny Szpital sw. tukasza,

ul. Gimnazjalna 41B, 26-200, Koriskie, Polska
e-mail: jozef.gaweda@interia.eu

Nadestano: 30.03.2017
Zaakceptowano: 15.04.2017



© Wydawnictwo Aluna

Wiadomosci Lekarskie 2017, tom LXX, nr 2 cz Il
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ABSTRACT

Introduction: In Ukraine differentiated VAT rates is a matter of debate. Today the Cabinet approved a list of medical products that has been changed three times resulting
in changed VAT rates for specific products. European Union provides another method of regulation of VAT rates on medical devices. The abovementioned demonstrates the
relevance of this study.

Material and methods: Comparative analysis of Ukrainian and European Union legislation based on dialectical, comparative, analytic, synthetic and comprehensive research
methods were used in this article.

Discussion: In Ukraine general rate of VAT for all business activities is 20 %. But for medical devices, Tax Code of Ukraine provides special rules. VAT rate of 7% for transactions
supplies into Ukraine and imported into the customs territory of Ukraine of medical products on the list approved by the Cabinet. The list generated by the medical product
name and nomenclature code that does not correspond to European experience and Council Directive 2006/112/EC.

Conclusion: In our opinion, reduced VAT rates should to be established for all medical devices that are in a stream of commerce, have all necessary documents, that proved their

quality and safety and fall under definition of medical devices.

KEY WORDS: medical devices, medical equipment, VAT rates, pharmaceutical products.

INTRODUCTION

Some of the goods that are in a stream of commerce has a
high level of value for people. Medical devices unconditionally
belong to this category of goods. That is one of the reason of
their special law regulation and providing for manufactures
specific rules to production and trading. Legislation on value
added tax (VAT) is not an exception from this point of view.

MATERIAL AND METHODS

Article is based on analysis of Ukrainian legislation, in
particular, Tax Code of Ukraine, Law of Ukraine “On
prevention of financial catastrophe and creating conditions
for economic growth in Ukraine”, orders of the Cabinet
of Ministers; European Union's Directives (2006/112/EC
and 2001/83/EC) and judicial practice. The research is
based on dialectical, comparative, analytic, synthetic and
comprehensive research methods.

DISCUSSION
In Ukraine, general rate of VAT for all business activities is
20 %. However, for medical devices Tax Code of Ukraine
provides special rules.

VAT - excise tax form that retains the benefits of multi-
tax turnover tax on all levels of the movement of products,
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which includes the price of goods and fully paid by the end
user, which is the vast majority of patient health institution.

In Ukraine differentiated VAT is a matter of debate, but since
April 1,2014 in accordance with Law of Ukraine of 27.03.2014
p- Number 1166-VII “On prevention of financial catastrophe
and creating conditions for economic growth in Ukraine” [1]
was made the first attempt to differentiate VAT, along with what
regime was abolished exemptions in the supply of medicines
and medical devices. At the same time from April 1, 2014 in
accordance with Art. 193 Tax Code of Ukraine introduced tax
treatment of such products at the rate of 7% [2].

On April 26, 2014 in Ukraine applied VAT rate of 7%
for transactions supplies into Ukraine and imported into
the customs territory of Ukraine of medical products on
the list approved by the Cabinet; supplies into Ukraine
and imported into the customs territory of Ukraine of
medical devices and/or medical devices approved for use
within clinical trials, permission for which is provided by
the Ministry of Health of Ukraine.

Today the list of medical products, approved by Cabinet,
has changed three times resulting in specific products has
also changed VAT rate.

The current list of medical products supply operation
in the customs territory of Ukraine and imported into the
customs territory of Ukraine are subject to value added
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tax at the rate of 7%, approved by Cabinet of Ministers of

3 September 2014 [3]. Number 410, which entered into

force on 10 September 2014
Thelist generated by the medical product name and nomen-

clature code that does not correspond to European experience

and Council Directive 2006/112/EC [4], as according to Art.

Directive 98 reduced tax rates apply only to the goods or

services in the categories set out in Annex III, which among

other things provided for pharmaceutical products, medical
equipment and other assistive devices, not individual names

(names) of goods or services from a single category.

It does not include “baby products” range of medical
products for babies (diapers, pacifiers, silicone and the
like for children), bottles, vials, bottles, lids for sealing
medicines, blood products bandage preoperative and
postoperative, capsules and so on. Thus, on September 10,
2014 is automatically led to the use of the full 20% VAT rate.

We believe that selective tax breaks led to including
more medical devices within the 20% VAT rate, therefore
it restricts access to medicines for the benefit of private
and public commercial interests. Such situation is morally
unjust and unethical from any point of view. [4, p. 588]

In the Verkhovna Rada of Ukraine there is a draft law
which provides the amendments to article 193 Tax Code of
Ukraine, particularly provides that the reduced rates 7 % of
VAT shall apply to all medical devices with no exceptions®.
But for today this law is not promulgated.

As for European Union (‘EU’) it also has special rules
for applying VAT to medical devices. So, under EU law on
VAT, Member States may apply a reduced rate of VAT to
pharmaceutical products and certain medical devices. In
accordance with Article 98 of Council Directive 2006/112/
EC of 28 November 2006 on the common system of VAT
Member States may apply either one or two reduced rates.
The reduced rates shall apply only to supplies of goods
or services in the categories set out in Annex III. When
applying the reduced rates to categories of goods, Member
States may use the Combined Nomenclature to establish
the precise coverage of the category concerned.

Paragraphs 3 and 4 of the Annex III establishes next
categories of medical devices to which the reduced rates
referred to in article 98 may be applied:

- pharmaceutical products of a kind normally used for
health care, prevention of illnesses and as treatment for
medical and veterinary purposes, including products
used for contraception and sanitary protection;

- medical equipment, aids and other appliances normally
intended to alleviate or treat disability, for the exclusive
personal use of the disabled, including the repair of such
goods, and supply of children’s car seats [5].

As we can see EU legislation allows to apply reduced rates
of VAT only to medical devices that fall under the categories
defined in Annex III to Council Directive 2006/112/EC and
not to all medical devices that are in a stream of commerce.

Interesting position described in the judgment of the Court
of Justice of the European Union handed down on 17 January
2013 in Case C-360/11 (European Commission & Kingdom
of Spain). The Commission appealed to the court because it
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thinks that Kingdom of Spain has applied a reduced VAT rate
on broader categories of goods than what is provided for in
points 3 and 4 of Annex III to Council Directive 2006/112/EC
on the common system of VAT. In this case Advocate General
Jaaskinen has formulated conditions to which medical devices
has to fulfill for applying reduced rates.

So, point 3 allows Member States to apply a reduced rate
of VAT to goods which fulfil two conditions. First, they have
to be ‘pharmaceutical products, and second, these products
have to be ‘normally used for health care, prevention of ill-
nesses and as treatment for medical and veterinary purposes.

The wording of category 4 attributes the following criteria
to medical equipment to which a reduced rate of VAT can be
applied: such goods have to be ‘for the exclusive personal use
of the disabled: Two observations can be made of this word-
ing: first, category 4 refers to medical devices used exclusively
by humans, with no mention of veterinary use. Second, the
application of a reduced rate of VAT to medical devices is
reserved for ‘exclusive personal use, excluding general use.

After analysis of Spanish legislation for compliance with
the above conditions he made a decision that Kingdom of
Spain has failed to fulfil its obligations under Article 98 of
Council Directive 2006/112/EC of 28 November 2006 on
the common system of value added tax, in conjunction with
Annex III [7].

But he remarked that for understanding what kind of
goods, including medical devices, applied under low rates,
he had to use a few other EU directives. One of them is Di-
rective 2001/83/EC of the European Parliament and of the
Council of 6 November 2001 on the Community code re-
lating to medicinal products for human use [6]. The concept
of pharmaceutical product should be likened to medicinal
product defined in Article 1 of this Directive as follows:

“Any substance or combination of substances presented
for treating or preventing disease in human beings.

Any substance or combination of substances which may
be administered to human beings with a view to making a
medical diagnosis or to restoring, correcting or modifying
physiological functions in human beings is likewise con-
sidered a medicinal product”

Most language versions use different expressions in cate-
gory 3 and in Article 1 of Directive 2001/83. For example,
in the German versions, however, the term ‘Arzneimittel’ is
used in both provisions. This is indeed a narrower term than
‘pharmaceutical product] but it seems to be an exception to
the more general trend of using differing expressions. Above-
mentioned raises the issue of defining the scope of medical
devices in modern context, that we discussed in previous
articles [8, 9] but it require specific scientific research and
goes far beyond the scope of this review.

CONCLUSION

We think that it is clear that medicinal products are phar-
maceutical products, but the two directives pursue rather
different objectives, and without an express reference to a
definition in another directive. We agree with Mr. Jadskinen
that between them have to be a connection. Moreover, the
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definition of medicinal product in Article 1 of Directive
2001/83 ties the concept to the medical care of human
beings. For its part, the concept pharmaceutical product in
category 3 covers also veterinary use. It seems to me that
the expression pharmaceutical product used in category 3
is intended to be broader than the term medicinal product
as it is defined in Directive 2001/83 [10].

Thus, as we can see, applying reduce rates for medical de-
vices in EU for Member States is not easy. As a result, reduce
rates could be apply to goods that are not medical devices at
all and on the contrary not apply to some medical devices
that fall under the paragraphs 3 and 4 of the Annex III.

For our view regulation of VAT rates applying to medical
devices should be clear and closely defined. In our opinion
reduced rates should to be establish for all medical devices that
are in a stream of commerce, have all necessary documents,
that proved their quality and safety and fall under definition
of medical devices. We believe that it will be fairly both for
end users and for manufactures that provided and trading
medical devices. Moreover, this will equate to do medical
devices readily available for people and preventive abusing
governmental bodies their rights in connection with list of
medical devices to which can be applied such reduced rates.
All that will contribute to the general conception of balance
between standard of living and health for people of difterent
social groups without any discrimination [11, p. 565].
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MHOOPMALMOHHO-AHAJINTUYECKOE OBECINEYEHUE
AHAJIN3A NOKA3ATENEN 3ABOJIEBAEMOCTU CPEAU

AETCKOIo HACEJIEHUA YKPAUHDI

Wnna B. BenukoBa', Anekcanpp B. Katpywos', Huna P. PagueHko?

"BbICLLIEE FOCYAPCTBEHHOE YYEBHOE 3ABEAEHWE YKPAIHI "YKPAUHCKAA MEAULIMHCKAS CTOMATONIOTMYECKAS AKALEMUA', MOJTTABA, YKPAIHA
2XAPbKOBCKM/ HALIMOHATIbHbIA YHUBEPCUTET IAM. B. H. KAPA3IHA, XAPbKOB, YKPAHA

PE3IOME

BepeHue: 30poBbe AeTell, Kak byayLiee YKpauHCKoil Hawum, ABNAETCA UHTENNEKTYaNbHbIM U TPYLOBbIM MOTEHLMANOM Halero obiwecTBa. [3yueHue coctoaHusa
3[10POBbA JETCKOr0 HaceneHnsa, BbiABNeHNe 0C06eHHOCTeN 1 TeHAEHLWI B Pa3HbIX BO3PACTHBIX FPynnax, Ha pasHblX TePPUTOPUAX NPOXKIBAHMA AAET BOSMOXKHOCTb
onpeaenuTb NpUOPUTETHbIE NPO6AEMbI 11 ONPeaeNnTbCA ¢ NOAUTUKOM NPOYUNAKTUKI.

Lienb nccnepoBanua: n3yyeHue nokasareneii 350poBbA AETCKOr0 HaceneHus, 0CobeHHOCTel GopMUPOBaHIA JaHHbIX PO 3[0POBbE AeTell U NOAPOCTKOB, BbIABAEHME
Lienecoo6pa3HoCTy yueTa u aHann3a $pakTopos pucka BO3HUKHOBEHIA Hanbonee pacnpocTpaHeHHbIX 3a60neBaHuil.

Matepuanbl u meTogbI: [1nA fOCTUXKEHUA NOCTaBNEHHON Lenu Obinu NpoaHannu3mpoBaHbl rofoBble otuethl (¢. 12; ¢. 20; ¢. 21-a; ¢. 31-300poB; ¢. 70), npoaHanu3mpoBaHa
yueTHas JOKyMeHTaLNA NeyebHbIX yupexaeHuil.

Pe3ynbrarbi: [py CHUXKEHNM YNCNEHHOCTY JETCKOTO HaceNeHNna, 0CTakTCA JOCTaTOYHO BbICOKUMI NOKa3aTeNny 3aboneBaeMocTt 1 pacnpoCTpaHEHHOCTU. YBenuyeHue
nokasatenei 06Lei 3a6071eBaeMOCTI MPONCXOAMT 3 CYET HAKOMEHNA XPOHNYECKIX 3a60NeBaHNii 1 NOATBEPXAALTCA BO3PACTHON ANHAMUKOIA YacTOTbI 3ab0neBaHuii
BrepBble BbIABNEHHbIX, CPeau BCEX 3aperncTpupoBaHHbIX: cpeau Aeteil o1 0 go 6 — 87,0%; cpenn 7-14 net — 67,3%; cpenn noApocTkos — 57,06%.

BbiBoabi: [py MOHUTOPUHTe COCTOAHNA 300P0BbA AeTeil LenecoobpasHo onpeaenaThb He TONbKO CTPYKTYpY 3a601eBaeMoCT, a U OCHOBHbIE GaKTOPbI pUcKa ANA Kax ol
BO3PACTHOI rPYNMbl B LIeSIOM, 1 OTAENbHbIX FPyNN 60ne3Hel B YaCTHOCTU, U TakuM 06pa3om NporHo3MpoBaTh YpoBEHb 340POBbA HACeNeHNA C LeNblo 3abnaroBpemMeHHoro
dopmupoBaHNA NpodUNAKTUYECKIX MEPONPUATHIA.

KJTIOYEBDIE CJTOBA: 310poBbe eTckoro HaceneHus, Gaktopbl pucka, MOHUTOPUHT, UH(OPMALIMOHHO-aHANUTIYECKAA CUCTEMA.

ABSTRACT

Introduction: Children’s health is the future of the Ukrainian nation, the intellectual and labor potential of our society. The study of the state of health of the child
population, the identification of features and trends in different age groups, in different areas of residence makes it possible to identify priority problems and determine
the policy of prevention.

The aim: The study of the health indicators of the child population, the specifics of the formation of data on the health of children and adolescents, the identification of
the appropriateness of recording and analyzing the risk factors for the occurrence of the most common diseases.

Materials and methods: To achieve this goal, the annual reports (£.12, .20, f.21-a, .31, £.70) were analyzed, the records of medical institutions were analyzed.
Results: With a decrease in the number of children, the rates of morbidity and prevalence remain quite high. The increase in the incidence of general morbidity is due
to the accumulation of chronic diseases and is confirmed by the age-related dynamics of the incidence of diseases newly diagnosed, among all those registered: among
children from 0 to 6, 87.0%; Among 7-14 years old - 67.3%; Among adolescents - 57.06%.

Conclusions: When monitoring the state of children’s health, it is advisable to determine not only the structure of the incidence, but the main risk factors for each age
group in general, and certain groups of diseases in particular, and thus predict the level of public health in order to create preventive measures in advance.

KEY WORDS: Children’s health, risk factors, monitoring, information-analytical system..

Wiad Lek 2017, 70, 2, cz. I, 348-351
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BBEAEHUE

CocTosiHME 3M0POBbA HAaceeHUs 3aBUCUT OT MHOXe-
CTBEHHOTO KOMITTIeKCa (PaKTOPOB, TAKMX KaK, CIIOCO0 XK1~
3HU, HACTIEICTBEHHOCTb, IKOTOT s, COLabHbIE (DAKTOPBI
u ap. C pasBUTIEM HOBBIX TeXHOJIOT UL, KOTOPbIE IpUMe-
HSIOTCS B MeUIIVHE, BCe OOIbllle BHUMAaHNUE YAeNsIeTCs
OpraHmMsalnuu 34paBOOXpPaHEHNUs], KOTOpas TOXe, Kak
U3BECTHO, IMeeT CBOE 0/IeBOe yIacTye B pOPMIPOBAHNI
3/J0pPOBbSI Hace/IeH .

Ha ceropHsAIHNIT IeHb, IPUOPUTETOM T'OCYyAapCTBEH-
HOIl MOJIUTUKM B YKpauHe JIO/DKHO CTaTb COXpaHEHMe
3/JOpPOBbSI BCEX CTI0€B Hace/IeHNs, MOBbIIIeHe KaueCcTBa
MeUIIMHCKON TTOMOIIM, pa3paboTKa HOBBIX HMOAXOMOB
K YIIpaB/IeHNIO ¥ (PMHAHCUPOBAHNIO CHCTEMBI 37IpaBOO-
XpaHeHMsI.

3n0opoBbe HaceleHNsA YKpaMHbl XapaKTepu3yeTcsa Kak
HEyIOB/IETBOPUTENIbHOE, YTO 00YCIOB/ICHO BBICOKUMMU
nokasarenu cMepTHocTH (13,9 Ha 1000 HacenmeHMs), HU3-
KIM YPOBHEM CpeTHell 0K1/IaeMOli TP OJO/KUTENbHOCTI
>kusH (71,31) ¥ IpOJO/DKUTENBHOCTDBIO 30POBOI >KM3HU
(59,2), camoit BbICOKOII B EBpOIIeiickoM pernoHe yObIIbIO
Hacenenus (-4,3 Ha 1000 Hacenenns) [1].

3mopoBbe feTelt, Kak Oyayijee YKpauwHCKON Haluu,
ABIIAETCA UHTENIEKTyaIbHBIM 1 TPYLOBBIM IIOTEHLIMA/IOM
Halero o6mecTBa. 30poBbe pebeHKa XapaKTepU3yeTCs
COCTOSIHUEM >KU3HeMlesATeTbHOCTY, KOTOPOe COOTBET-
CTByeT OMOJIOTMYeCKOMY BO3PaCTy, TapMOHMYECKOI
COBOKYITHOCTBIO (PM3NYECKMX U YMCTBEHHBIX XapaKTe-
PUCTHK, aZleKBaTHBIM GOPMIPOBAHMEM aJalTAllIOHHBIX
U KOMIIEHCATOPHBIX BO3MOXKHOCTEl OpraHu3Ma BO BpeMs
€ro pa3BUTHUA.

V3y4yeHne coCTOAHMA 30OPOBbA I€TCKOTO HaceleHNUs,
BBISIB/IEHVE OCOOEHHOCTEN 1 TeHIeHIUII B Pa3HbIX BO3-
PaCTHBIX IPYIIIAX, HA Pa3HbIX TEPPUTOPUAX IPOKMBAHNUA
TaeT BO3MOXXHOCTDb OIpefeNuTb IPUOPUTETHBIE IIPO-
671eMBI 1 OTIPeeNUTHCS C MOMUTUKON TPOPUTAKTUKIA.

He cmoTps Ha 607b111yI0 paboTy, KOTOpast IPOBOANTCH,
B YKparHe COXPaHsII0TCs BBICOKIIE TIOKa3aTe/ny 3aboeBa-
eMOCTH, 0COOEHHO B ITepUOJ HOBOPOXKJEHHOCTH 1 B BO3-
pacre o 1 ropa. [laHHas cutyanys TpebyeT gaabHeNIero
aHa/M3a, a Tak)Ke pa3paboTKM HOBOIT METOLOMIOrHM cOopa
MH(OPMALNY U IPUHATHA YIIPABIEHIECKOTO PellleHNs 110
pelIeHNIo CylIeCTBYIoIIell IpobeMsl [2].

UEJIb NICCNEQOBAHUA

ITernpio HallIero MCCIEFOBAHN OBUIO M3ydeHNe II0Ka3aTe-
JIelt 3[[OPOBBSI IETCKOTO HaceeHus, ocobeHnocreit hop-
MUPOBaHUS JAHHBIX [TPO 3[I0POBbE [IeTell U MOAPOCTKOB,
BBLSIBJICHIIE 11e/1eCO00PasHOCTI yyeTa 11 aHamm3a PakTo-
OB pICKa BO3HMKHOBEHVISI HANOO0/Iee pacpOCTPaHEHHBIX
3a0071eBaHMIL.

MATEPUAJIbI U METOAbI

B pa6oTe ucnonb30BaH KOMIUIEKC METOJOB, 2 IMEHHO
CUCTeMHOTrO HOX0fia, 6MO/IMoceMaHTUIeCKIil (11 u3y-
YeHVsI OTEYECTBEHHOTO U MUPOBOTO OIIbITA /IS aHA/IN3a

IoKasaresnell 3T0pOBbsA AETCKOrO HaceleHMs). bpim
IPOAHA/IM3VPOBAHBI OTYETHDbIE (POPMBI TeueOHbIX 3aBe-
menmii (¢. 12; 20; 21-a; 31-350pos; 70) u y4eTHBIE POPMBI
7edeOHbIX 3aBEIEeHMIA.

PE3YJIbTATbl UCCJIEAOBAHUA N ANCKYCCUA
Ha ceropnsa semorpaduyeckast CUTyaIys CK/Ia/{bIBaeTCA
TaKUM 00pa3oM, 4TO MMeeT TeHAEHUNS K CHVYDKEHUIO IIC-
JIEHHOCTU >KMBOPOXXAEHHBIX U KaK CTIE[ICTBIE CHIDKEHIe
4JIC/IEHHOCTH fieTell B Bodpacte ot 0 1o 14 ner.

IIpu cHUKeHUM YUCIEHHOCTU AETCKOTO Hace/leHNs,
OCTAIOTCSI JOCTATOYHO BBICOKMMIU IIOKa3aTenu 3aboneBa-
eMOCTI ¥ paCIIPOCTPAHEHHOCTH.

YBenuueHne rokasareresi oo1ert 3a60/1eBaeMOCTI IPO-
MCXOMUT 3a CYeT HAKOIITIEHVSI XPOHMYECKIX 3a00/IeBaHNII
U TIOATBEP>K/IaeTCsl BO3PACTHON AMHAMMKON YaCTOTBI
3a0b0/meBaHIi! BliepBble BBIABIIEHHBIX, CPeAy BCEX 3ape-
TUCTPUPOBaHHBIX: cpefu etelt oT 0 no 6 — 87,0%; cpepn
7-14 net - 67,3%; cpeny NORpOCTKOB — 57,06%

B cTpykTrype 3aboneBaeMocTu feTeil IepBOro roja
JKU3HU TIepPBble PAHTOBbIe MeCTa 3aHMMAIOT 3a00/TeBaHNsI
opraHoB abixanus (55,5%); Ha BTOPOM MecTe — 3abore-
BaHNA, KOTOPble BO3HUKAIOT B IIEPMHATAJILHOM IIepuoie
(9,3%); Ha TpeTbeM — 6O/IE3HM KPOBM M KPOBETBOPHBIX
OPTAaHOB U OT/ie/IbHble HAPYIIEHNUs CBA3aHHbIE C BOB-
JledeHNeM MMMYHHOTO MexaHM3Ma (4,9%); gamee MayT
3a060/meBaHMsI HEPBHOIT CHCTEMBI, [71a3a U IPUFATOYHOTO
ammapara, 3a60/71eBaHNs OPraHOB [IPIXaHU.

B crpykrype 3aboneBaeMocTi (IIepBMYHON) fieTell B
Bospacre oT 0 1o 17 neT nepBble paHIOBblE MECTA IIPK-
HaJyIeXxar 3ab0/meBaHUsAM OpraHoB AbixaHus (67,11%),
KOXXI1 U TIOOKO>KHO K/eT4aTK (5,14%), 60/1e3HM OpraHoB
nuueBaperns (3,6%), TpaBMbI, OTPaBIeHNU U [pyTue
mevicTBuUs BHeMIHMX GakTopoB (3,58%).

K coxxaneHuio, Ha cerofHsA He CYLIeCTByeT eIMHON
IpoLefyphl X METOANYECKNX ITOIXOJOB K OlleHKe pJCKa
3[I0pPOBbIO Hace/leHA. A pasBUTHE METOJO/IOT UM OL[€HKM
(bakTOpOB prCKa 3OPOBDHIO O3BOMUT CIIPOTHO3UPOBATD
TI0Ka3aTe/NN 3T0POBbs HaCeIeHN C LIebI0 ONTUMAJIbHOI!
OpraHM3anuy MeAUIMHCKON MOMOIIY HAace/leHUI0 Ha
CIef IO IIEPUO.

DakTOpBl pUCKaA OMpENeNsATcs KaK coueTaHue yc-
JIOBUII, areHTOB, KaK Ompefe/ieHHoe (pr3monornieckoe
COCTOsIHME, 00Pa3 >KU3HY, 3HAYNTENBHO VBTN IMBAIOLIIT
[TOfIBEPXKEHHOCTH TO MJTU MHOI 00JIE3HM, TTOBBIIIAOIII
BEpPOSATHOCTDb YTPAThl 3[JOPOBbsI, BOSHUKHOBEHUSA U pe-
uanBa 6ones3Hert. MexaHM3M MX BIMSHMS HA OPTaHMU3M
3aK/II09A€TCs B CHYDKEHUY Pe3VICTEHTHOCTY, HapyLIeH NN
pasBuUTHUsA, 0OerYeHNM BO3SHUKHOBEHMsI OOMe3Hell mof,
BO3JI€JICTBMEM IPUYMHHBIX areHTOB [3,4].

st moBbinteHNs1 9P PeKTUBHOCTI IIPOLlecca MIPUHSITHS
yIpaB/leHYeCKMX PeLIeHNI, ONpefieieHNsA afjeKBaTHbIX
IyTelt BBIXOJA U3 CTIOKMBLINXCS MEIUKO-TeMorpadude-
CKMX CUTYyaLuii, HeoOXouMa pa3paboTKa 1 BHe[peHIe
VHTE/IEKTYa/IbHOI CUCTeMBI yIpaieHus (madopma-
L[MIOHHO-aHATUTHYECKOE COMPOBOXKIEHNE) 3JOPOBbEM
HaCeJIeHMsI B CUCTEMe COLIMAIbBHO-9KOHOMIYECKOTO 1 CO-
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WHHa B. bennkosa n gp.

YpoBeHb porkaaemocTtn (Ha 1000)

11,6
11,4
1152

11
10,8
10,6
10,4
10,2

2011 2012

2013 2014

2015

Puc.1. YpoBeHb poxgaemocty B Ykpante (2011-2015)

8100
8000
7900
7800
7700
7600
7500

7400

2012 2013 2014 2015

YucneHHocTtb HaceneHna ot 0 go 17 net

2016

Puc. 2. YucneHHocTb HaceneHuA YkpauHbl B Bozpacte 0-17 net

Ta6n. 1. [luHamuka 3aboneaemocTyt (nepBIYHOIA) 1 pacnpoCcTpaHEHHOCTY 3a60neBaHNIA CPef feTell pa3HbIX BO3PACTHbIX FpyNn B YKpauHe

8 2011-2015 rr. (Ha 1000 AeTckoro Hacenexua)*

Lo 1ropa 0-6 net 7-14 net 15-17 net
MNepBunyHas Obuwan MepBuyHas O6uwasn MNepBunyHas O6uwasn MNepBuyHas O6uwas
2011 1560,6 - 1634,8 1875,7 1348,9 2023,3 12189 2116,9
2012 1479,5 - 1565,7 1803,3 12841 1963,1 1188,2 2109,6
2013 1450,71 - 1545,44 1780,24 1305,81 1969,05 1220,13 2159,6
2014 1454,5 - 1410,88 1624,47 1206,39 1801,42 1151,06 2022,28
2015 129,18 - 1377,24 1589,9 1198,33 1776,78 1188,6 2083,2

*IlanHole npedocmaservl no uHpopmanuy ueHmpa medunyurckoil cmamucmuxu MO3 Ykpaurvl

IMa/IbHO-TUTYIEHN9eCKOTO MOHUTOPWHTA, TI03BOJIAIOIA
B [IIQJIOTOBOM PeXKIMe OCYIIeCTB/IATh BBOA U 00paboTKy
nHGOpMaIMY, IPOBOAUTD NAEHTUPUKAIINIO IPO6IeM Ha
OCHOBE Pa3pabOTaHHBIX NPOTHOCTUYECKMX MOJeNeil 1
IpefiiaraTh BAPMAHTHI €€ PeIIeHIA.

AHanus CyuiecTBYIOLIe CHCTeMbl OTYETHOCTH IIO-
3BOJIAET YTBEPXK/ATh, YTO CYIIECTBYMOIasd CUCTEMA
ycrapena. OTCYyTCTBYeT COBpeMeHHbIe YHUPUIIMPOBAH-
Hble NHPOPMALMOHHbIE CUCTEMBI y4eTa, MOHUTOPUHIA
3aboneBaHmit. Becb yder BemeTca mnm fybnmpyercs Ha
OyMaxHBIX HOocutenax. Jybnuposanne nHpopManun
He IPUBOJUT K MEeXXBEJOMCTBEHHOI KOOPIMHALIUY 1 He
croco6¢TByeT 3¢ PeKTUBHOMY IPUHATHIO YIIPaBIeHYe-
CKMX pelIeHNI.
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BblBOADbI
[TokasaTenn 3a60/1eBaeMOCTY M PACIPOCTPAHEHHOCTH
3a00/1eBaeMOCTH y JieTeil COXPAHAIOT BHICOKII YPOBEHb.

V3y4eHne TeH/IeHIUIT M PaCIIPOCTPAHEHHOCTH 3a0071e-
BaHUI CPeJy HaceJleHNA AB/AETCA BayKHENIIEeN COCTaB-
JIAIOLIEN CTPATETUM YIIPAB/IECHNUA.

IIpy MOHUTOpPMHTE COCTOAHUA 3l0POBbA JeTell
enecoob6pasHo ONpefeniaTb He TOIbKO CTPYKTYpPY
3a00/1eBaeMOCTH, 2 ¥ OCHOBHbIe (PaKTOPBI PUCKA /I
Ka)X/I0/l BO3PAaCTHON I'PYNIbI B 11€7IOM, I OTHENbHbIX
rpynn 6ojesHell B YaCTHOCTH, I TAKUM 006pa3oM Ipo-
THO3MPOBATh YPOBEHD 3[0POBbA HACENEHMSA C LIENbI0
3a6/1aroBpeMeHHOr0 (GOPMUPOBAHNSA NPOPUIAKTIIe-
CKMX MepONpUATUIL.
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ROAD SAFETY IN POLAND: MAGNITUDE, CAUSES AND INJURIES
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ABSTRACT

Road accidents are a serious problem of the modern world. They are one of the main causes of injuries and are the third most frequent cause of death. Every year, about one
million people, adults and children, die on the roads and several millions get injured. Mortality rate due to injuries from road accidents amounts to 2.2% of all deaths in the world.
The research presents epidemiology of road accidents in the period 2004—2015 with particular emphasis on the key issues of road safety in Poland, related to the dangerous
behaviour of road users (disregard toward traffic rules). Between years 2004 and 2015 on Polish roads took place more than 508000 accidents with 53155 fatalities and more
then 572000 casualties. Despite the various measures which are taken to improve safety on Polish roads, the number of dead and wounded in the vehicle mishap is still large,
and losses borne by society are high. To improve safety on Polish roads, it is necessary to continue multi- action plan to systematically progress in the level of road safety.

KEY WORDS: road traffic accidents (RTA); injuries; road safety

STRESZCZENIE

Wypadki drogowe stanowia powazny problem wspétczesnego swiata. Sa jedng z gtéwnych przyczyn wszystkich urazéw, ktdre to stanowig trzecia przyczyne zgonéw na swiecie. Kazdego
roku na drogach $wiata ginie okoto miliona oséb dorostych i dzieci, a kilkanascie milionéw zostaje rannych. Umieralnos¢ z powodu obrazen poniesionych w wyniku wypadkéw drogowych
stanowi 2,2% wszystkich zgonéw na $wiecie. W pracy przedstawiono epidemiologie wypadkéw drogowych w Polsce w latach 2004—2015 ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na gtowne
problemy bezpieczeristwa ruchu drogowego w Polsce zwiazane z niebezpiecznymi zachowaniami uczestnikéw ruchu drogowego (nieprzestrzeganie przepisow ruchu drogowego). W
latach 2004—2015 na polskich drogach wydarzyto sie ponad 508000 wypadkéw, w ktdrych zgineto 53155 oséb, a ponad 572000 zostato rannych. Pomimo réznorakich dziatar, ktdre
53 podejmowane w celu poprawy bezpieczeristwa na polskich drogach liczba rannych i zabitych na skutek wypadkéw drogowych jest w dalszym ciagu bardzo duza, a straty ponoszone
przez spoteczeristwo wysokie. Aby poprawic stan bezpieczeristwa na drogach naszego kraju, konieczne jest kontynuowanie wielokierunkowych dziatar majacych na celu systematyczne

podnoszenie poziomu bezpieczeristwa ruchu drogowego.

SEOWA KLUCZOWE: wypadki drogowe (RTA); obrazenia; bezpieczeristwo na drodze

INTRODUCTION

The predicament of roads accidents appeared in the pre-
liminary phase of automotive development. More often at
first, casualties were connected with car races, popular in
the end of the XIX century. They were caused by reckless
driving, no safety issues among the participants and ran-
dom pedestrians, rapid increase in car speed (the speed
limit of 100 km/h exceed in 1899), low levels of vehicle
protection (primitive steering, brake drums, simplicity of
the production with fewer specimens), deficiency in the
number of roads adapted to the traffic, insufficient laws
which did not cover basic grounds of car mobility. Nicolas-
-Joseph Cugnot designed and built the worlds first steam
vehicle in 1769 and caused the first car crash, driving it into
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the wall. Further in 1893, an accident took place involving
two vehicles. Passengers did not suffer any serious injuries.
However, the first motor fatality was a pedestrian crossing
the road in New York, in 1895. Likewise, a passerby was
fatally hit by a car in Europe, in 1896, trying to outrun the
vehicle while crossing the road. The second victim, who
died in a car accident in Europe, was a driver (marquis de
Montagnac during a car race in 1897). 8 contestants and
passengers, together with a little girl running across the
road, died, and many other spectators suffered a range of
injuries during a rally Paris- Madrid. Even though, it was
finished after the starting stage in Bordeaux.

Several dozens of years after those incidents, the problem
of car crushes turned over into an epidemic. Therefore, it
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took an important place among health and social issues.
Moreover, it has kept the high level of importance until
today. After all, victims of car accidents are not only drivers
and passengers, but also pedestrians, mostly children and
elderly people. Casualties among road users lead to loses
and extreme expenditures, which L. Brongel named the
hardest and the most expensive war of the modern world
[1]. Nowadays, a fatal car crash happens on average every
50 seconds, and every two seconds with one casualty
or more. In fact, each year about a million adults and
children die in a similar incident’s and million’s sustain
injuries. 2.2 % of all deaths are caused by car accidents
[2]. Furthermore, relaying on details published by the
World Health Organisation, the number is going to rapidly
increase till 2020 up to 2 million [3].

The European Office of Statistics- Eurostat’s summary
informs us that Greece has the highest level of fatalities,
which die in automobile accidents. To illustrate, the number
of deaths comes to 1576 people per million passengers in
some parts of that country. On the other hand, Germany
has the best statistics of all nations with the least casualties
caused by vehicle mishaps. On the roads of Bremen, the
safest German city- land, average 23 people automobile
passengers die per million; similar Berlin and Hamburg-
57.Itis shown that a similar intensity in a number of deaths
caused by car crashes that in Bremen occurs in Spanish
Ceuta (Moroccan enclave) - 26 fatalities per year. Poland
has an average rate of 476 fatalities per million passengers,
what gives us the fifth position in the EU, after Latvia (752),
Romania (749), Lithuania (571) and Slovakia (507). Malta
is leading as the country with the least fatal casualties on
the roads- 61 [4]

The data gathered by European Database (CARE) on
road accidents tells us that in 2008 1,232,722 car accidents
took place, which led to 38,875 deaths and 1,631,416
casualties. The biggest number of vehicle mishaps took
place that year in Germany - 320,614, Italy 218,963 and
The United Kingdom - 176,814. Poland was sixth with
49,054 incidents. But at the same time, the smallest number
of accidents was in Luxemburg - 927, Cyprus - 1,392
and Malta - 1,398. Unfortunately, the highest number of
fatalities was noted in our country. Poland got the shameful,
leading position among the EU nations with 5,437 people.
Except Poland, the next few places in that statistics were
taken by Italy- 4,731 people, Germany- 4,477 people and
France - 4,275 people.

In contrast, the least number of fatalities caused by
vehicle accidents were in Mata - 15, Luxemburg- 35 and
Cyprus - 82. The most injured were in Germany - 409,047
people, Italy- 310,739 and Great Britain - 237,811. Poland
took sixth place in that statistics with 62,097 injured.
Bulgaria got the highest score of deaths per 100 accidents
13.2. Poland was second with 11.1. After that, there were
Romania - 10.4; Lithuania - 10.2; Greece- 9.7; Denmark-
8.1; Latvia- 7.6. After all, the lowest index of fatalities
per 100 accidents was noted in the United Kingdom -
1.5; Germany - 1.4 and Malta - 1.2. On the other hand,
the highest amount of casualties per 100 accidents was

distinguished in Ireland - 143.9; Sweden - 142.2 and Italy
- 141.9. Poland was placed on the 18" position - 126.6 [4].
The level of security is determined by the number of
accidents, moreover, by the results of those incidents.
That index placed Poland among the least safe European
countries. During the last ten years, on average 19 people
died every day as a result of a car accident and 200 suffer
injuries, some even being disabled for life. Nowadays, more
than 5,000 people die as a result of traffic mishaps every
year in Poland and 60,000 is injured [2,4].
Main issues of traffic safety in Poland are:
¢ Dangerous behaviour of road users (disregard for traffic law);
e Speeding; Drink driving; take no notice of safety
equipment (seat belts, equipment ensuring children
safety, helmets);
e Lack of respect for other traffic users (cyclists and
pedestrians);
e Low quality to the infrastructure of roads;
e Appalling technical condition of vehicles
The research aims at assessing the magnitude, causes as
well as injuries for traffic accidents in year’s 2005 to 2014
in Poland. The research is based in the analysis of dense
data contained in the road safety reports.

EPIDEMIOLOGY OF ROAD ACCIDENTS

IN POLAND 2004-2015

Every fourth death in Poland is caused by external
problems. Between 2004 and 2015 65% of all traffic
fatalities, passed away before getting to the hospital. Car
accidents are a main cause of death in cases of Polish man
up to 44 years old - three times more than in Western
Europe. Moreover, average of 150 citizens per million die
every year in Poland, while in the safest European countries
like Holland, Sweden and The United Kingdom the index is
50-60. The mortality rate of car accidents in Poland equals
to 12 killed per 100 incidents, while in Western Europe it is
average 4,5/100 (the United Kingdom - 1.6; Sweden - 3.5;
Holland - 4.0; Finland - 5.5; Hungary - 6.5). The amount
of fatalities caused by car accidents per 100,000 people
equals 14,7 in Poland (Sweden - 5.9; the United Kingdom
- 6.1; Holland - 6.4; Germany - 8.0; France - 9.2). USA is
the country with the least number of car crashes resulting
in fatalities with average 2.5 per 10,000 vehicles each year.
Western Europe has an average of 3 traffic mishaps with
deaths per 10,000 automobiles every year and Poland 3.5.
Moreover, the World Bank’s experts estimate, using the
analogy to other countries, because of that Poland looses
2% every year of the gross domestic products. Even more,
other specialists say that it might be even between 7-8% of
the national budget. Dutch experts highlight the opinion
that losses caused by car accidents, slow Polish economy
down [2,4,5]

Between 2004 and 2015 508558 automobile mishaps took
place on Polish roads, what resulted in 53355 fatalities and
572308 injured. Trough the last decade the worst was year
2000, which effected in the highest number of car accidents
with deaths and casualties. A steady decrease appeared in
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2004 and continued till 2006. The number of car crashes
and deaths connected to them started to rise again in 2007.
In the next period, in 2008 and 2009 was a drop in the
statistics. The table I presents changes in the number of car
accidents, killed and injured in road accidents in Poland
between 2004 and 2015.

Factors mainly influencing road safety are: humans-
road- vehicle. Humana among them, as a causative factor,
has the main control over the level of safety. Behaviour of
individual groups of road users determine in the greatest
way car crashes occurrences. Therefore, other factors have
lesser meaning. Additionally, the Polish Police Headquarter
voices the opinion that human behaviour on the round
and disregard towards the traffic law cause car accidents
on our roads [4].

Most car accidents in Poland were caused by the driver
between 2004 and 2015- over 76%, pedestrians fault was
held in 20% of them, passengers caused average of 0.3%
and other reasons were in fault in about 2% of crashes. And
then, complicity determined 0.5% incidents.

Between 2004 and 2015 young drivers caused average
of 18% car accidents per year, which effected in 18% of
all vehicle crashes and fatalities. Population of young
people aged between 18 and 25 years old constitute about
10% of Poland inhabitants. Young drivers, car accidents
perpetrators, very often operate modern, fast automobiles.
Main causes of the car accidents determine by young people
are: Lack of experience and ability to operate the vehicle;
Opverestimate the reflex and invalid impulses (young drivers
are to confident about their brilliant reflexes , their ability to
receive and process stimulus even without carving the habit
of living the sufficiently broad security marines); Tendency
to risky behaviour ( more people in similar age they having
in the car more likely to drive dangerously); Participating
in the traffic in the time and places with the lower level of
security (night time, weekends); Drink driving

A young driver is the most responsible when his on
his own in the car. During the growth in the number of
friendly passengers, the chances for survival decreases. If
the teenager takes one person, his chance for finishing the
escapade safely drops by 39%. If he is accompanied by two
people, he takes double risks. The presence of colleagues
encourages reckless behaviour, which involves proving that
speeding and strong impressions are his alter ego. Heavier
is the car, it is more prone to slipping off the road. The risk
generates the speed and the speed creates the inertia [6, 7].

Main causes of traffic accidents generated by drivers in
Poland between 2004 and 2015: inappropriate speed for
traffic conditions; Failure to give right of way; Incorrect
overtaking, passing; Incorrect passing pedestrian crossings;
Failure in keeping a safe distance between vehicles; Driving
on the wrong side of the road; Lack of attention, distraction,
fatigue, falling asleep; Running a red light [4, 8].

Speeding determines 22% of car accidents, which result
in average of 30% fatalities. Near 40% of Polish drivers
exceed the speed limits. Moreover, the percentage is higher
on national roads - 62%, transit routes crossing through
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small town and villages - 84% and urban areas - 48% of
all drivers. These indicators are the highest among The
European Union countries. Studies conducted in the
canters involved in the biomechanics of communications
injuries prove, that the risk of casualties and the effects
of impact increases in proportion to the square of speed.
Overload at the moment of impact is so great that the
passengers mass increases several, or even a dozen times.
At a speed of 50 km/h collision effects are the same as
a fall from a height of 10 meters (3 floors.) At the speed
of 80 km/h impact outcomes correspond to the collapse
of 24 meters (8 floors).As far as the speed of 100 km/h is
concerned, results are the same as a fall from a height of
40 meters (12—13 floors) [9]

The causes of road accidents caused by pedestrians in
Poland in the years 2004-2015 are: entering the roadway
carelessly before the approaching vehicle; irregular crossing
of the road ( running through it); crossing the road in
a prohibited place; entering the roadway recklessly from
behind the vehicle or obstacle; Recreational, irresponsible
usage of the road by children or intrusion onto the road of
the child to 7 years; Standing on the road or lying on the
road; Using the wrong side of the road; Entering the road
on the red light.

Pedestrians were the majority fatalities in such accidents.
In 2004 they caused 8,041 of incidents on the roads, which
resulted in 1,144 deaths and 7,160 casualties among road
traffic participant. In 2005 pedestrians determined 5,015
car mishaps (11.3% of all accidents), which caused deaths
of 771 people (16.9% of all fatalities) and 4.361 suffered
injuries (7.8% of all casualties). Among the age groups of
pedestrians, the perpetrators of road accidents, the most
car accidents (more less 30%) and the biggest number
of fatalities caused persons aged 40-59. In the case of
pedestrians, as well as drivers, mostly men contributed
to accidents emergence. Over 65% of car crashes, where
pedestrians were in fault, were cause by the male sex.
Therefore, female pedestrians were guilty of emergence
35% automobiles mishaps. Most car accidents caused by
pedestrians took place in months: November, October,
and December. As a decisive influence on the distribution
of such accidents should be considered bad weather
conditions prevailing during this period , and also short
days, because pedestrians become less visible after dawn
what combines with lack of caution ( pedestrians as well
as drivers) caused a high number of car accidents on the
road [2, 4, 9].

Statistics from The Polish Police Headquarter inform us
that every fifth car accident was caused by drink driving.
Additionally, taking into the account the number of
intoxicated offenders in the category of traffic participants
in recent years, it was noticeable that the amount of car
accidents caused by drunken pedestrians dropped, while
the growth of intoxication was observed among drivers.
Incidents determined by drunk drivers were classified as
serious, with many fatalities. Drunken roads users cause
an average of 11% vehicle mishaps, which have assigned
12% deaths. Statistics of The Polish Police Headquarter
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Table 1. Road accidents and their consequences in Poland in the years 2004 to 2014.

Year Road accidents Killed Injured Severity Victim severity
2004 51069 5712 64661 15 1
2005 48 100 5444 61191 14 1
2006 46 876 5243 59123 14 1
2007 49536 5583 63 224 15 11
2008 49 054 5437 62 097 14 11
2009 44196 4572 56 046 12 10
2010 38832 3907 48952 10 10
2011 40065 4189 49501 10 1M
2012 37046 3571 45792 9 9
2013 35847 3357 44059 9 8
2014 34970 3202 42545 9 8
2015 32967 2938 39778 9 8

report about the increase of drunk roads user (pedestrians,
drivers, and cyclist) during the night time up to 49.5%.
11% of them are intoxicated during the day time. The
average concentrations of alcohol found in the blood of
pedestrians killed in road accidents are low, average of 2.4
%o alcohol. During public holidays the level of intoxication
and the number of drunken people increases. Medico- legal
evaluation shows much higher percentage of unsound
roads’ users, who caused car crashes that than the Central
Statistical Office’s statistics [4, 10].

A fully fit driver reacts in an unanticipated, dangerous
situation in within 0.5 to 0.8 of a second. Therefore, even
a small dose of alcohol (1 g/kg body weight) can prolong
it for an additional 0.3-0.5 of a second. At higher alcohol
concentrations, especially in the late phase of elimination
when accompanied by fatigue, response time due to
disturbance of muscle coordination extend even more.
Study has proven that drivers younger than 20 and older
than 55 years old are particularly vulnerable to accidents
being under the influence of low dose of alcohol and
sustained more dangerous injuries. In particular, there is no
such thing as a “safe dose of alcohol” as far as impact on the
impairment of concentration and efficiency are concerned.
Endangerment in road traffic caused by drunken
participants represents the mathematical determination
of the risk of accident (index of road accident hazards) in
case of ascertaining driver’s intoxication. At a concentration
of alcohol in the blood 0.3% the risk increases up to seven
times. If the level of alcohol reaches average of 1 to 1.49%o
- it raises the risk 31 times and when it exceeds above 1.5%o
the treat becomes 120 times higher. As a result of various
analyses, there was created a belief that at a concentration
greater than 1.0%o alcohol we are talking about the absolute
inability to drive [11].

The majority of road accidents in Poland in the years
2004-2015 happened during the day light, in good
weather conditions, on dry surfaces, in built-up area, on
straight roads [4].

During analyzing the time of road accidents emerge in
the period 2004-2015, it was discovered that the most
of them took place in July, August and October. A large
number of accidents in the summer months are due to
increased traffic movement connected to summer holidays.
While a large number of accidents in the autumn months
due to deteriorating weather conditions (for example day
is shorter) and road conditions. Allocating road accidents
each day of the week, most of them were recorded on
Fridays. Most people were killed on Saturday, where on
average day every eighth casualties died, what on Fridays
grew up to every ten victim [4, 12].

Data from the Polish Police Headquarters shows that
among all kinds of car accidents in Poland in the period
2004-2015 usually the main causes were a collision
of vehicles on the move and driving into a pedestrian.
Definitely a lower amount of car incidents was caused
by rollover vehicle, invasion to a tree, pole or other road
objects and driving into immobilized automobile . In
Poland, for years a very significant group of car accidents
victims constitute unprotected road users: pedestrians,
cyclists and motorcyclists (average of 40% fatalities of
automobiles mishap). Among the vulnerable road users can
be distinguished a specific group under threat. By that we
mean children, people with disabilities and elderly people.
Pedestrians are 10 times more likely to die than drivers on
the road. Incidents with pedestrians usually finish with
serious injuries or death. Children casualties suffer more
often but not severe damages, however, elderly people have
problems with gaining full recovery. Pedestrian struck at
aspeed of 60 km/h has a 15% chance of survival. Pedestrian
hit at a speed of 50 km/h has a 45% chance of survival.
Reducing speed of 1 km / h is 3% fewer accidents [2, 4, 13]

Examining incidents in places made available for
pedestrian traffic has proven that a lot of car mishaps
happen on pedestrian crossings. Number of accidents in
these places, as The Polish Police Headquarter inform, rise
systematically [4].
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Children injured in road accidents are mainly pedestrians.
A child who has completed the seventh year of life may -
accordance with the law - use the road unaccompanied
by adults. The largest group of victims of accidents among
children are pupils of the first three grades of primary
school. Children aged 6—12 years are victims of vehicle
mishaps twice more often that younger. In this period of
life they become more independent, therefore, they are
more likely to be a victim of an accident during cycling or
roller-skating. Children aged 0—6 years are victims of car
incidents as vehicle’s passengers, later on as pedestrians,
cyclists. Accidents involving children often occur in cities
(on pedestrians crossing, bus stops, junctions,) days free
from lessons, weekends, holidays, on the way home - school
- home, early afternoon, in summer months ( when days
are longer and children spend more time outside). The most
common causes of road accidents involving children as
pedestrians above all are the sudden intrusion of a child
on the road, usage of the road as a playground, going
out on the street out of stationary vehicle, running while
crossing a road- very often in unauthorized place. Children
till reaching age of 1012 years can not be independent
in handling road traffic. Parents are responsible for
preparing the child to participate in traffic. They are their
first teachers, so they have the greatest potential impact.
Therefore, an example of the parents is the most effective
way of teaching minors proper behaviour. In other worlds,
parents should refrain from any errors, recklessness,
disregard for rules etc. because the child may take such
action as a norm, or accept them subconsciously [14-16].

CONCLUSIONS

Between years 2004 and 2015 on Polish roads more
than 508000 accidents occurred which effected in 53155
fatalities and over 572000 casualties. As a main cause of
all vehicle mishaps was distinguish disregard towards
pedestrians’ and cyclists’ law - 47%, drink driving -
40%, aggressive behaviour on the road- 23%, speeding
- 20%, enforcing the right of way-9%, driving without
indicators on - 6%, overtaking at a pedestrian crossing
- 4%. To improve the level of safety in traffic, we should
consistently carry out tasks, which aim at educating the
public towards behavioural changes that promote road
safety, strengthen public awareness of the inevitability of
punishment for disregard towards traffic law, continuing
education of specialists in many fields related to road safety.
Additionally, we should aim into improving conditions
of Polish roads, liquidate dangerous spots and eliminate
usage of vehicles in poor condition, organizing first aid
courses. These activities could have a significant impact on
improving road safety, what will result in lower number of
accidents and decreasing t fatalities statistics.
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STRESZCZENIE

Choroby naczyniowe mdzgu o podtozu udarowym dotycza milionéw oséb na catym Swiecie, a roczny odsetek zachorowalnosci stale rosnie. W dobie spofeczenistwa starzejacego sig i cierpiacego
na liczne czynnikiryzyka, w szczegdlnosci te modyfikowalne, udary mézgu oraz nastepowe porazenie migsni w wyniku uszkodzenia struktur skladowych gémego neuronu ruchowego bedzie
coraz to powazniejszym problem dla catego systemu opieki zdrowotnej. Skuteczne postepowanie lecznicze i fizjoterapeutyczne w przypadku utrwalonej spastycznosci poudarowej, zarowno
w okresie ostrym, jaki przewlektym, stanowi nadal istotny problem medyczny o charakterze interdyscyplinarnym. Opieka nad tego typu pacjentem staje sie swoistym wyzwaniem nie tylko
dla lekarzy specjalnosci neurologicznej, internistycznej, kardiologicznej, dermatologicznej czy tez neurochirurgicznej, ale takze dla fizjoterapeutéw w ich codziennej praktyce klinicznej.
Celem pracy jest przedstawienie problematyki udarowej oraz nastepowego porazenia spastycznego w aspekcie aktualnych mozliwoscileczenia farmakologicznego i chirurgicznego,
a przede wszystkim z zastosowaniem skutecznych metod fizjoterapeutycznych, ktorych zastosowanie potwierdzone zostato na drodze wiarygodnych badar naukowych w mys|
zasad Medycyny i Fizjoterapii Opartej na Faktach (EBMP — Evidence Based Medicine and Physiotherapy)

SEOWA KLUCZOWE: poudarowa spastycznos¢, leczenie, fizjoterapia, kontrola motoryczna, przeglad pismiennictwa, badania naukowe

ABSTRACT

Cerebrovascular diseases based on stroke etiology concern millions of people worldwide, and annual rates of disease are still increasing. In the era of an aging society and
suffering from a number of risk factors, in particular those modifiable, strokes and muscles’ spastic paresis, subsequently resulting in damage of upper motor neuron structures
will become a serious problem for the entire health care system. Effective management and physiotherapy treatment for post-stroke spasticity persisted, both in the acute and
chronic, is still a significant medical problem in the interdisciplinary aspect. Care procedures for this type of patient becomes a kind of challenge for specialists in neurology,
internal medicine, cardiology, dermatology or neurosurgery, but also for physiotherapists in their everyday clinical practice.

The aim of this paper is to present the issues of cerebral stroke and resulting spastic hypertonia in terms of current pharmacological treatment and surgery, and primarily
through the use of effective physiotherapy methods, the use of which was confirmed in the way of reliable scientific research in accordance with the principles of Evidence
Based Medicine and Physiotherapy (EBMP).

KEY WORDS: post-stroke spasticity, treatment, physiotherapy, motor control, literature review, scientific research
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WPROWADZENIE na drodze zaburzen naczyniowych z wykluczeniem innego
Udar mézgu charakteryzuje si¢ deficytem neurologicznym  podloza etiopatologicznego [1]. Wedlug Amerykanskiego
zwigzanym z ostrym ogniskowym uszkodzeniem osrodko- ~ Towarzystwa Kardiologicznego (AHA) oraz Amerykan-
wego ukfadu nerwowego (CNS - Central Nervous System)  skiego Towarzystwa Udarowego (ASA) definicja udaru

357



Robert Dymarek i wsp.

mozgu wymaga spojnego okreslenia dla wielowymiarowych
potrzeb praktyki klinicznej, badan naukowych oraz zdrowia
publicznego, bazujac na postepach w naukach podstawowych,
neuropatologii oraz neuroobrazowania, ktére umozliwiajg
szczegOtowa obserwacje i zrozumienie zfozonych mechani-
zmo6w niedokrwienia oraz krwotoku mézgowego [2].

Zgodnie z danymi populacyjnego badania przeprowa-
dzonego na ponad milionowej grupie chorych w ramach
Europejskiego Projektu Rejestracyjnego Udaréw (EROS),
do udzialu w ktérym zakwalifikowano 6 osrodkéw z kra-
jow europejskich, w tym Francji, Wloch, Litwy, Wielkiej
Brytanii, Hiszpanii oraz Polski; stwierdza si¢ nieznacznie
czestsze wystepowanie udaru wsréd kobiet rzedu 51,4%
(w Polsce 50,4%), $redni wiek dla szczytu zachorowalnosci
ustalono na 73 lata (w Polsce 71 lat), a przedzial wiekowy
75-84 lat cechuje si¢ najwiekszg zapadalnoscia i dotyczy
prawie 33% osob (w Polsce 30,4%). Wykazano, iz $rednia
roczna zachorowalno$¢ na udary w populacji europejskiej
dotyczy 101,2 osoby na 100 000, z czego najwieksza liczba
odnotowana zostala na Litwie rzedu 239,3 na 100 000,
a najmniejsza we Wloszech na poziomie 101,2 na 100 000
(w Polsce 147,2 na 100 000) [3].

Dowiedziono réwniez, iz najczestszym typem udaru
jest udar niedokrwienny (ICS - Ischemic Cerebral Stroke)
stwierdzony az w 81,7% przypadkéw (w Polsce 80,7%),
z kolei krwotok §rodmézgowy (IH - Intracerebral Hemor-
rhage) wystepowal u 12,4% oséb (w Polsce 6,7%), krwotok
podpajeczyndéwkowy (SAH - Subarachnoid Hemorrhage)
pojawial sie u 2,9% pacjentéw (w Polsce 5,9%), a w pozo-
statych 3% przypadkéw stwierdzono posta¢ idiopatyczng
(w Polsce 6,7%). Wérod czynnikéw ryzyka, najpowaz-
niejszym, a zarazem wystepujacym najczesciej okazalo sie
nadci$nienie tetnicze stwierdzone u 66% chorych (w Polsce
75,8%). Pozostale, réwnie istotne czynniki ryzyka, to: pa-
lenie tytoniu dotyczace 21,7% (w Polsce 31,9%), migotanie
przedsionkow u 21,2% (w Polsce 25%), cukrzyca wykryta
u 15,9% pacjentow (w Polsce 10,7%), przebyte zawaly serca
u 12,4% (w Polsce 11,4%) oraz wczesniejsze przejsciowe
ataki niedokrwienne [3].

Z kolei w badaniu kohortowym przeprowadzonym
w ramach projektu Ryzyka Arteriosklerozy w Spoteczen-
stwie (ARIC) na grupie prawie 500 pacjentéw po udarze
mozgu, scharakteryzowane zostaly szczegélowe objawy
mozgowych incydentéw naczyniowych, z uwzglednieniem
podzialu na ple¢, ras¢ oraz typ udaru. Z przebiegiem IS
zwigzane jest wystepowanie nastepujacych neurologicz-
nych symptomoéw deficytowych (z czgstoscig ich wyste-
powania): hemipareza (87,6%), porazenie mie$ni mimicz-
nych (58,7%), porazenie mie$ni konczyny gornej (81,1%)
i dolnej (73,4%), jednostronne przeciwlegle zaburzenia
czucia (49%), zaburzenie czucia okolicy twarzy (22,9%),
zaburzenia czucia na poziomie konczyny goérnej (42,3%)
idolnej (37,6%), zaburzenia mowy (26,1%), niespecyficzny
bdl glowy (22,4%), zaburzenia chodu i kontroli réwno-
wagi (11,4%), potowicze niedowidzenie (15,4%), diplopia
(5,2%), zawroty glowy (2,5%) oraz drgawki (3,2%) [4]

Z zestawienia przeprowadzonego na bazie 3 kohortowych
obserwacji klinicznych na Iacznej grupie 7710 chorych,
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z uwzglednieniem klasyfikacji obszaréw niedokrwienia,
wynika, iz status funkcjonalny w pétrocznym odstepie od
momentu wystgpienia ICS okreslany jest jako niezalezny u 33%
pacjentow, natomiast 45% uzaleznionych jest od pomocy
drugiej osoby (az 23% chorych zmarto w trakcie badania) [5].

ODLEGLE NASTEPSTWA UDARU

| PORAZENIE SPASTYCZNE

Funkcja konczyny gérnej po udarze mézgu zaburzona
jest u 70-80% pacjentdw w ostrej fazie oraz u 40% pa-
cjentow w fazie przewlektej. Dochodzi do ograniczenia
$wiadomych, skoordynowanych i precyzyjnych czynnosci
ruchowych, jak réwniez istotnego pogorszenia ogdlnego
poziomu aktywnosci dnia codziennego (ADL - Activities
of Daily Living) oraz partycypacji w spoleczenstwie, co
skutkuje negatywnym wplywem na jako$¢ zycia pacjen-
tow, jak rowniez ich rodzin (QoL - Quality of Life) [6, 7].
Medyczne powikiania ogélnoustrojowe po udarze dotyczy¢
moga nawet 70% chorych z obecnym co najmniej jednym
zdarzeniem i obejmuja najczesciej: depresje (56,6%), bol
o podlozu mig$niowo-szkieletowym (28%), infekcje ukladu
moczowego (17,8%), zapalenie ptuc (4,2%), powikiania
sercowo-naczyniowe (4,2%), upadki (4,2%), krwawienia
z goérnego odcinka przewodu pokarmowego (3,2%), drgaw-
ki (2,5%) oraz odlezyny (1,7%) [8]. Zjawiskiem, ktorego nie
nalezy bagatelizowac jest takze poudarowy o$rodkowy bol
neurogenny wynikajacy z uszkodzenia struktur wzgorza
(CPP - Central Poststroke Pain) [9]. Ponadto obserwowane
s3 procesy nieodwracalnej degeneracji ukladu migsnio-
wego oraz kostnego o charakterze zmian reologicznych
i metabolicznych, obejmujace takze struktury sasiadujace.
Zaliczy¢ do nich mozna miopenie oraz sarkopenie, defor-
macje kostno-stawowe, jak réwniez zwléknienia, atrofie
i spastyczno$¢ migsni [10]

Spastyczna hypertonia migéni szkieletowych jest ztozonym
zjawiskiem neurologicznym o charakterze deficytowym,
obejmujacym zlozone procesy sensomotoryczne w przebie-
gu uszkodzen goérnego neuronu ruchowego (UMN - Upper
Motor Neuron) [11]. Najczg$ciej przytaczang definicjg spa-
stycznosci w piSmiennictwie Swiatowym jest ta opracowana
przez Lance’a, ktéra okresla spastyczno$¢ jako zaburzenie
motoryczne wynikajace z uszkodzenia UMN, charakteryzu-
jace sie wzmozeniem spoczynkowego napiecia miesniowego
i tonicznego odruchu rozciggania, a takze wygoérowaniem
odruchow $ciegnistych. Spastycznos$¢ uzalezniona jest od
szybkosci biernego rozciggania migénia, gdyz przebiega
z wygoérowaniem odruchu rozciaggowego, powstalego
w wyniku jego poczatkowego odhamowania i nastepczej
nadpobudliwosci [12]. Kolejng definicj¢ zaproponowal ze-
spot naukowcéw Pandyan i wsp. [13], zgodnie z ktdra, istotg
spastycznosci jest zaburzenie sensomotoryczne powstale
na skutek uszkodzenia UMN, objawiajace si¢ mimowolna,
okresowg lub tez stalg nadpobudliwo$cig mie$ni.

Dane literaturowe wskazuja, ze az 12 milionéw ludzi na
calym $wiecie cierpi z powodu spastycznosci, a czgstos¢
wystepowania porazenia spastycznego u oséb po udarze
mozgu szacuje sie na 17-38%, wedlug niektérych zrodet
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nawet powyzej 60% [14]. Szczegdtowe dane wynikajace
z obserwacji poszczegoélnych faz poudarowych ukazuja
obecno$¢ spastycznodci w fazie wezesnej (1-4 tydzien) na
poziomie 4-27%, w fazie pdzniejszej (1-3 miesiac) rzedu
19-26,7% oraz fazie przewleklej (>3 miesiecy) w granicach
17-42,6% [15]. To wlasnie w fazie przewleklej, po uptywie
3-6 miesiecy od momentu udaru, odnotowywany jest
najwigkszy odsetek chorych cierpiagcych na kurczowe po-
razanie mie$ni. U dwdch trzecich pacjentow spastycznosé
powoduje uposledzenie funkcjonowania konczyn, z czego
najczesciej niesprawnos¢ ta lokalizowana jest w obrebie
koniczyn gérnych [16]the modified Rankin Scale (mRS.
Z cala odpowiedzialno$ciag podkresli¢ nalezy, iz Polskie dane
z piSmiennictwa sg zbyt ubogie w analizy epidemiologiczne
wystepowania spastycznosci poudarowej, a proby podjete
w kierunku ustalenia tych faktéw koncza si¢ jedynie na
szacunkach w zestawieniu z krajami zachodnimi [17].

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE W SPASTYCZNOSCI
Dobér réznorodnych metod terapeutycznych oparty po-
winien by¢ na realistycznych oraz jasno sprecyzowanych
oczekiwaniach zaré6wno pacjentdw, jak i personelu medycz-
nego. Doustna farmakoterapia oparte jest z reguty na me-
todzie prob i bledow, co wigze sie ze stosunkowo niewielkg
skutecznoscig przekladajgcg sie na daleka, od oczekiwanej,
poprawe stanu pacjenta. Pamieta¢ nalezy o fakcie, iz pa-
cjent w momencie leczenia ukierunkowanego na redukcje
spastyczno$ci ma mozliwo$¢, przy braku przeciwwskazan
zdrowotnych wynikajacych przede wszystkim z obecnosci
zdiagnozowanych schorzen wspolistniejacych, jednocze-
snej kombinacji wielu $rodkéw farmakologicznych ale
takze ich uzupelnienia metodami zachowawczymi (fizjo-
terapeutycznymi) lub interwencyjnymi (chirurgicznymi).

Skuteczne i dobrze zaplanowane postgpowanie fizjote-
rapeutyczne oparte by¢ powinno na adekwatnym doborze
srodkéw farmakologicznych, ktérych dzialanie wplynie
w rezultacie koncowym na spotegowanie uzyskanych efek-
tow oraz ich podtrzymanie w okresie dlugoterminowym
[18] Nie mniej jednak warto przytoczy¢ opisany para-
dygmat mowiacy o przewazajacej wartosci fizjologicznej
stymulacji uszkodzonego po udarze moézgu, ktéry nalezy
trzymac z dala od farmakologicznego ,wyplukiwania”
receptoréw neuronalnych [19].

Farmakoterapia inicjowana jest od poczatkowo niewiel-
kich dawek lekéw, ktore nastepnie stopniowo podwyzszane
s3 do momentu uzyskania oczekiwanego efektu, z obser-
wacja reakcji pacjenta i minimalizacja ryzyka pojawienia
sie efektow ubocznych. Optymalne leczenie farmakote-
rapeutyczne dotyczy¢ powinno wykorzystania mozliwie
najmniejszych dawek leku o potencjalnie najwiekszej ich
efektywnosci. W redukcji spastycznosci u pacjentéw po
udarze moézgu stosowane sg leki doustne takie jak: baklofen,
diazepam, tyzanidyna oraz dantrolen [20].

Dodatkowa efektywnos$¢ wykazuje takze klonidyna
i gabapentyna (przewaznie w terapii laczonej), a takze
popularna neurotoksyna botulinowa (BNTX) aplikowana
z powodzeniem w formie bezposrednich iniekcji domie-

$niowych, ktérych skutecznos¢ potwierdzona zostata
licznymi badaniami [21]. Bezpieczniejsze dawki baklofenu
moga by¢ takze dostarczane dokanatowo, a wlasciwie do
wnetrza przestrzeni podpajeczynéwkowej rdzenia krego-
wego, z wykorzystaniem w tym celu pomp infuzyjnych,
ktére to implantowane sg podskérnie w okolice powtok
brzusznych pacjenta [22].

Niegdys czesciej wykorzystywano takze iniekcje miej-
scowe przy uzyciu $srodkéw neurolitycznych blokujacych
przewodnictwo nerwéw obwodowych, takich jak roztwor
2-5% fenolu lub 40-50% alkoholu [23]. W obecnych
czasach coraz popularniejsze staje sie stosowanie lekow
powstalych na bazie kannabinoidéw pochodzacych
z ekstraktow z marihuany. Preparat ten, podobnie jak
¢wiczenia ruchowe, pobudza uklad endokannabinoidowy
dzieki stymulacji receptoréw CB1, co skutkuje promocja
synaptycznej plastycznosci [24]. Takze w Polsce dopusz-
czony zostal do obrotu w wyselekcjonowanych aptekach
lek o nazwie Sativex bedacy preparatem w postaci sprayu
stosowanego na $luzéwke jamy ustnej. Niemniej jednak
istnieje uzasadniona konieczno$¢ wnikliwej obserwacji
bezpieczenstwa tych srodkéw w oparciu o kliniczne
obserwacje dlugoterminowe w zestawieniu z wynikami
uzyskanymi wéréd pacjentéw poddanych interwencjom
placebo [25].

LECZENIE CHIRURGICZNE W SPASTYCZNOSCI
Leczenie neurochirurgiczne w spastycznym porazeniu po
udarze mézgu obejmuje poziom interwencji w obrebie
mie$ni, nerwéw obwodowych, rdzenia kregowego oraz
samego mozgu. Procedury chirurgiczne ukierunkowane
sa w gtéwnej mierze na kompensacje w obrebie ukladu
miesniowo-szkieletowego, prowadzac do poprawy stanu
funkcjonalnego chorych, szczegdlnie gdy wczesniej stoso-
wane leczenie zachowawcze nie przyniosto oczekiwanych
rezultatow. Jesli po uplywie 6-miesiecznego stosowania
metod zachowawczych farmakoterapeutycznych oraz
fizjoterapeutycznych zauwazalny jest brak jakichkolwiek
postepow, z pogarszajacym sie wrecz stopniowo stanem
chorego, istnieje koniecznos¢ rozwazenia zakwalifikowania
pacjenta do interwengcji chirurgicznej [26].

W sklad procedur inwazyjnych, ktérych celem jest
likwidacja bolesnych przykurczéw migsni, eliminacja
deformacji stawowych i pozycjonowanie konczyn w bar-
dziej funkcjonalnych utozeniach, wchodza procedury
obwodowe (PNP - Peripheral Neurosurgery Procedures)
oraz centralne (CNP - Central Neurosurgery Procedures).
Do procedur PNP zaliczane s3 m.in.: rizotomia tylna
(przeciecie wybranych grzbietowych korzeni nerwowych
rdzenia kregowego w celu odzyskania réwnowagi po-
miedzy obwodami tuku odruchowego) oraz selektywna
obwodowa neurektomia (przecigcie wyselekcjonowanych
peczkow nerwowych z poszczegdlnych nerwéw ruchowych
celem ograniczenia nadpobudliwosci widkien porazonego
miesnia). Z kolei do CNP zaliczane sg zabiegi, takie jak:
selektywna rdzeniowa kordektomia (ablacyjna metoda
poprzecznego uszkodzenia wybranych struktur rdzenia
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kregowego celem zmniejszenia podwyzszonych tonicznych
odruchéw rozciagania); podtuzna rdzeniowa mielotomia
(ablacyjna metoda podluznego uszkodzenia wybranych
struktur rdzenia kregowego celem przerwania polaczen
miedzy komoérkami rdzeniowymi) oraz mikrochirurgiczna
DREZotomia (nacigcie i ablacja okolicy bruzdy grzbieto-
wo-bocznej rdzenia kregowego w celu zniszczenia kom-
ponenty aferentnej tuku odruchowego), a takze procedury
stereotaktyczne (thalamotomia, dentatotomia), od ktérych
odstgpiono ze wzgledu na niewielka skuteczno$¢ oraz
znaczne ryzyko wystgpienia zaburzen czucia, jak réwniez
poglebienia deficytu neurologicznego [27].

Stosowane s3 takze typowo ortopedyczne interwencje
chirurgiczne skupiajgce si¢ na mechanicznym wydtuzeniu
przykurczonych migéni oraz $ciegien lub ich transpozycji,
przeprowadzaniu osteotomii korygujacych o$ konczyny
dzieki eliminacji powstatych deformacji elementéw kost-
nych i stawowych, jak réwniez wykonywaniu miotomii lub
tendotomii opartych na przecigciu wiékien miesniowych
lub $ciggnowych bedacym ostatecznoscia w leczeniu opor-
nej i utrwalonej spastycznosci [28]

FIZJOTERAPIA W REDUKCJI

SPASTYCZNOSCI | POPRAWIE FUNKCJI
Interdyscyplinarna fizjoterapia, w oparciu o metody
konwencjonalne oraz metody specjalistyczne oparte na
dzialaniach neurostymulujacych i neuromodulujgcych, jest
podstawa leczenia wszystkich pacjentdw ze spastycznoscia
miesni, niezaleznie od jej etiopatogenezy. W obecnych cza-
sach, $wiatowy rozwdj badan z zakresu szeroko rozumianej
neuronauki i neurofizjologii, skupionych na wyjasnieniu
oraz zrozumieniu podstaw zjawiska neuroplastycznosci
i reorganizacji o$rodkéw kory moézgowej, edukacji no-
wych i reedukacji utraconych czynnosci ruchowych, jak
réwniez czynnikéw warunkujacych powrdt sprawnosci
funkcji motorycznych w przebiegu schorzen moézgu, jest
kluczowym elementem rewolucji nowoczesnej fizjoterapii
[29]our understanding of motor learning, neuroplasticity,
and functional recovery after the occurrence of brain lesion
has grown significantly. New findings in basic neuroscience
have stimulated research in motor rehabilitation. Repeated
motor practice and motor activity in a real-world environ-
ment have been identified in several prospective studies as
favorable for motor recovery in stroke patients. Electrical
stimulation can be applied in a variety of ways to the hemi-
paretic upper extremity following stroke. In this paper, an
overview of current research into clinical and therapeutic
applications of functional electrical stimulation (FES.

W licznych doniesieniach ukazano zaleznos¢ miedzy
postepami uzyskiwanymi w wyniku prowadzonej rehabili-
tacji, bazujacej na osobniczym potencjale kazdego pacjenta,
wieloma predykatorami, takimi jak: zjawisko synaptogenezy
warunkujacej plastycznos¢ neuronalng, mozliwy udziat
nieuszkodzonych neuronéw zdrowej poétkuli mézgu, me-
chanizmy korowo-rdzeniowej funkcjonalnej oraz struktu-
ralnej integracji czy tez zjawisko przestrojenia i reorganizacji
przetrwalych o$rodkéw korowych wykazujacych aktywnosc¢
w kierunku alternatywnego przejecia funkeji struktur uszko-
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dzonych, w tym ukladéw kontroli motorycznej. Szczegdlne
zastosowanie majg nowoczesne narzedzia neurooobrazowa-
nia, takie jak unikalna technika obrazowania tensora dyfuzji
(DTT) ukazujgca zmiany strukturalne w przebiegu widkien
istoty biatej [30].

Gléwne cele, jakie stawiane sg na etapie planowania
strategii skutecznego i indywidualnego postepowania
fizjoterapeutycznego, oparte s3 na wieloplaszczyznowym
oddzialywaniu, ktére nie ogranicza si¢ jedynie do pracy
ze spastyczng konczyng lub danym mig$niem. Redukcja
poziomu spastyczno$ci nie powinna by¢ celem samym
w sobie. Mnogo$¢ i réznorodnos¢ poudarowych deficytow
funkcjonalnych zmusza fizjoterapeutéw do podejmowania
dziatan w ujeciu globalnym, takich jak: poprawa chwytu
reki, usprawnienie chodu, odzyskanie kontroli postawy,
reedukacja czynnosci samoobstugowych, przywrécenie
niezalezno$ci, co ma wymierny wplyw na zwigkszenie
poziomu ADL i QoL. Cele te powinny by¢ dostosowane do
aktualnego stanu chorego oraz poziomu jego mozliwosci
w zakresie aktywnej wspolpracy w procesie fizjoterapii.

Do celow ukierunkowanych na odwracanie skutkdow
uszkodzenia poprzez regeneracje danej funkcji moto-
rycznej zaliczy¢ mozna: osiggniecie pelnego zakresu
ruchéw wszystkich segmentéw konczyny, poprawienie
szybkosci regeneracji i modulacji neuronalnej, wsparcie
selektywnosci i trwalosci kontroli motorycznej, realizacje
plynnych i ztozonych czynnosci ruchowych, przywracanie
optymalnego generowania momentu obrotowego grup
mie$niowych, wparcie koordynacji wielostawowej oraz
uzyskanie odpowiedniej kontroli podczas dzialania sit
zewnetrznych [31].

Obecnie istnieje szerokie spektrum mozliwosci fizjotera-
peutycznych zorientowanych na poprawe funkeji konczyn,
uzyskanej dzigki redukcji spastycznosci miesniowej. Rozno-
rodne i specjalistyczne metody fizjoterapeutyczne (konwen-
cjonalne i nowatorskie), bazuja na zastosowaniu szeroko rozu-
mianego treningu sensomotorycznego i aktywizacji ruchowej,
aplikacji stymulujacych bodzcow fizykalnych elektrycznych,
magnetycznych i mechanicznych, czy tez wspomaganiu calego
procesu z uzyciem urzadzen elektronicznych, elektrofizjolo-
gicznych oraz technicznych [32]identifying 53 interventions.
No adverse events were reported. Strong evidence was found
for significant positive effects of 13 interventions related to
gait, 11 interventions related to arm-hand activities, 1 in-
tervention for ADL, and 3 interventions for physical fitness.
Summary Effect Sizes (SESs.

SPECJALISTYCZNE METODY

NEUROFIZJOLOGICZNE

e Koncepcja NDT Bobath (NDT - Neurodevelopmental
Treatment) oparta na optymalizacji funkcjonalnej przez
poprawe kontroli posturalnej, torowaniu selektywnego
ruchu oraz normalizacji napigcia migsniowego. Wy-
kazano, iz NDT prowadzi do usprawnienia uszkodzen
na poziomie funkcji motorycznych i réwnowaznych;
zarejestrowano takze w czteroletniej ocenie dlugotermi-
nowej, iz NDT w odniesieniu do programu nauczania
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motorycznego wykazuje pozytywniejszy wplyw na
kontrole posturalng, parametry chodu oraz funkgcje
reki, a takze ADL oraz QoL; ponadto zanotowano ko-
rzystniejsze efekty procesu neurorehabilitacji w wyniku
kombinacji technik NDT wraz z klasycznymi metodami
kinezyterapeutycznymi; NDT prowadzi do normalizacji
spastycznego napiecia mig$niowego; wplywa pozytyw-
nie na pobudliwo$¢ rdzeniowych a-motoneurondéws; jak
réwniez usprawnia zdolnosci funkcjonalne porazonej
konczyny gérnej pod katem szybkosci i jakosci wyko-
nywanych czynnosci ruchowych [33].

Koncepcja PNF (PNF - Proprioceptive Neuromuscular
Facilitation) oparta na proprioceptywnym nerwowo-
-mie$niowym torowaniu utraconych funkeji poprzez
stosowanie odpowiednich technik i wzorcéw rucho-
wych. Udokumentowano, iz kombinacja klasycznej
kinezyterapii polaczonej z technikami PNF wyka-
zuje najlepsze efekty terapeutyczne na plaszczyznie
normalizacji napigcia migsniowego oraz poziomu
funkcjonalnego pacjentéw; zaobserwowano takze, ze
kombinacja zabiegéw PNF z technikami neuromobi-
lizacyjnymi prowadzi do znaczacej redukcji deficytow
sensorycznych w zestawieniu ze standardows fizjote-
rapig; zauwazono takze, iz PNF oddzialuje pozytywnie
na stymulowanie czucia glebokiego i propriocepciji;
ponadto wplywa na poprawe jakosci oraz symetrii
chodu; czy tez w sposdb istotny przyspiesza powro6t do
funkcjonalnej sprawnosci ruchowej [34].

TRENING FUNKCJI MOTORYCZNYCH

o Terapia wymuszeniem ruchu (CIMT - Constraint-In-

duced Movement Therapy) oparta na celowym unie-
ruchomieniu konczyny przeciwnej do porazonej za
pomocg szyny oraz nastepowemu przeprowadzeniu
intensywnego treningu konczyny bezposrednio po-
razonej (3-6 godzin przez minimum dwa tygodnie)
w celu odwrécenia nawyku nieuzywania dotknietej
konczyny. Zaobserwowano istotne usprawnienie funk-
cji motorycznych konczyny gornej w zestawieniu z efek-
tami w grupie placebo; odnotowano utrzymywanie si¢
uzyskanych efektéw przez okres 12-24 miesiecy od
momentu zakonczenia badan, szczegdlnie u pacjentow
miedzy 3-9 oraz 15-21 miesigcem po wystapieniu uda-
ru; zarejestrowano takze wigksza efektywnos¢ CIMT
w kierunku poprawy motoryki porazonej konczyny
goérnej w poréwnaniu do konwencjonalnych metod re-
habilitacyjnych; co wigcej zastosowanie CIMT w kom-
binacji z BNTX jest szczegdlnie efektywne w redukeji
spastycznosci [20].

Trening sensomotoryczny (SMT - Sensomotoric Move-
ment Training) bazujacy na ruchowym usprawnianiu
niedowltadnej konczyny dzieki ¢wiczeniom manual-
nym, manipulacyjnym, zrecznosciowym, szybkoscio-
wym, precyzji ruchu, ktérych celem jest zwigkszenie
przydatnosci konczyny podczas ADL. Na skutek SMT
zanotowano poprawe selektywnej kontroli motorycz-
nej na poziomie porazonej konczyny gornej, ktore

skorelowane zostaly ze zmianami topograficznymi
w obrebie kory motorycznej mézgu; zauwazono zalez-
nosci wskazujgce na uzyskanie dodatkowej stymulacji
porazonej konczyny podczas obustronnego treningu
SMT zjednoczesnym udziatem koniczyn po stronie nie-
porazonej dzigki aktywizacji komunikacji na poziomie
spoidfa miedzypoétkulowego; co wiecej, w najnowszych
badaniach odnotowano, iz najwieksza poprawa w ptyn-
nosci ruchu i kontroli motorycznej konczyny gérnej
miala miejsce w pierwszych 8 tygodniach po udarze;
nie mniej jednak dalszej weryfikacji wymaga ustalenie
optymalnego czas trwania sesji treningowych [35].
Trening zadaniowy (TRT - Task-Related Training)
oparty na progresywnej aktywno$ci ruchowej z ustalo-
nymi zadaniami ukierunkowanymi na cel. W wyniku
TRT realizowanego w przedziale 4-6 tygodni w formie
dodatkowej 20-godzinnej rehabilitacji, odnotowano
przyspieszenie poprawy funkcjonalnych parametrow
motorycznych konczyn gérnych w zakresie sprawnosci
i sity mie$niowej; czy tez kinematycznej jakosci wyko-
nywanych ruchéw; nie mniej jednak istniejg rowniez
doniesienia ukazujace brak zréznicowanej poprawy
w zakresie ocenianych parametréw motorycznych
konczyny gérnej u pacjentéw z hemipareza [36].
Trening z robotem (RAT - Robot-Assisted Training)
oparty na wykorzystaniu systeméw automatycznych
i egzoszkieletow przeznaczonych szczegélnie dla pa-
cjentow z calkowity plegia konczyny. Celem RAT jest
wspomaganie i ufatwianie wykonywania samodzielnych
czynnosci ruchowych w sposéb powtarzalny, intensywny,
zmozliwoscia rzetelnej obserwacji ich progresji. Na sku-
tek 2-miesiecznego treningu RAT dowiedziono poprawe
selektywnej mobilnosci stawéw konczyny gornej oraz
sity mig$niowej, a takze podwyzszenie poziomu ADL;
z obserwacji wynika, iz efekty utrzymywac moga si¢ do
nawet 6-12 tygodni po zakonczeniu leczenia; ponadto
wykazano szczegolnie pomyslne rezultaty polaczenia
RAT z konwencjonalnymi metodami rehabilitacyjnymi;
niemniej jednak badacze sklaniaja do dalszych eksplo-
racji i kluczowych udoskonalen tych urzadzen [37].
Trening wibracyjny (WBVT - Whole Body Vibration
Training) jako nowa technika oparta na zastosowaniu
indywidualnie dopasowanych wartosci czestotliwosci
bodzca w formie wibracji calego ciala pacjenta stojacego
na wertykalnie oscylujacej praformie (VOP - Vertically
Oscillating Platform), generujacej przemieszczenia oraz
sity grawitacyjne. Zanotowano, iz WBVT jest bezpiecz-
ng procedurg i wplywa na poprawe sity migsniowej
konczyn oraz przeklada si¢ na usprawnienie kontroli
posturalnej; juz pojedyncza 5-minutowa sesja treningo-
wa odpowiada za redukcje spastycznosci, zwigkszenie
czynnego (aROM - active Range of Motion) i biernego
(pPROM - passive Range of Motion) zakresu ruchu
oraz powoduje polepszenie wzorca chodu; jednakze
najlepszym rozwigzaniem w kierunku optymalnego
okresu treningowego poprawiajacego sile mieéni oraz
redukujacego poziom spastycznosci wydaje sie by¢
8-tygodniowy cykl WBVT [38].
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MIESNIOWA STYMULACJA
PRADEM ELEKTRYCZNYM

o Elektrosytmulacja nerwowo-migsniowa (NMES — Neu-

e Trening zlustrzanym feedbackiem (MVET - Mirror Vi-
sual Feedback Training) oparty na wywolaniu wrazenia
efektu ruchowego porazonej konczyny w wyniku iluzji

wzrokowej dzigki odbiciu lustrzanemu poruszajacej sie
konczyny zdrowej (powszechnie stosowany w bolach
fantomowych). Zauwazono, iz mechanizm MVFT
bazuje na normalizowaniu asymetrycznych wzorcow
ruchowych w wyniku desynchronizacji pierwotnej
kory ruchowej; odnotowano réwniez silny wptyw na
sieci motoryczne oraz reorganizacje¢ korows, gtéwnie
dzieki zwigkszonej penetracji kognitywnej w kontrolo-
waniu zdolnosci motorycznych konczyn; MVFT pro-
wadzi do powrotu sprawnosci motorycznej konczyny
goérnej w fazie ostrej i podostrej udaru; w polaczeniu
z nerwowo-mig$niowa stymulacjg elektryczng powo-
duje uzyskanie trwalszych efektow; stosowanie MVFT
w polaczeniu z konwencjonalng fizjoterapia wykazuje
bardziej wymierne korzysci [39].

Trening z elektromiograficznym biofeedback’iem (EMG-
BFT - Electromyographic Biofeedback Training) oparty
na zasadzie dobrze poznanego sprzezenia zwrotnego,
bazujacego na dostarczeniu choremu informacji zwrot-
nej co do poprawnosci wykonywanych zadan ruchowych
dzieki rejestracji miesniowej aktywnosci bioeletrycznej,
z mozliwoscig ich korygowania przez pacjenta w czasie
rzeczywistym. Zaobserwowano, iz EMG-BFT prowadzi
do poprawy funkeji reki; wplywa na redukcje poraze-
nia spastycznego mie$ni konczyny gornej, jak rowniez
podwyzsza zdolnos¢ wykonywania ADL u pacjentow
z hemiplegia; wptywa réwnie pozytywnie na parame-
try chodu; a takze odznacza si¢ istotng efektywnoscia
kliniczng deficytéw sensomotorycznych; odnotowano,
iz EMG-BFT w polaczeniu z neurofizjologiczng reha-
bilitacja przyspiesza funkcjonalny powrét sprawnosci
konczyny gornej w zestawieniu z grupg kontrolna; po-
nadto zauwazono, iz podczas sesji EMG-BFT istotna role
odgrywa motywacja fizjoterapeuty skutkujaca wigkszym
zaangazowaniem i skupieniem pacjentéw [40].

Trening audiowizualny (VRBT - Virtual Realisty-Based
Training) jest nowatorska metoda uzupelniajaca i uroz-
maicajacg proces neurorehabilitacji. VRBT oparty jest
na wykorzystaniu zreczno$ciowych gier komputerowych
wprowadzajacych pacjenta w $wiat wirtualnej rzeczywi-
stosci, ktorego celem jest poprawa funkcji motorycznych
i powrdt sprawnosci ruchowej konczyn. Zaobserwowano,
iz VRBT w zestawieniu ze standardowo prowadzong
fizjoterapia, skutkuje widoczniejszym usprawnieniem
funkcji manualnych, sity migsniowej, funkcji poznaw-
czych, jak réwniez czynnosci ADL; zauwazono takze,
ze VRBT prowadzi do poprawy kontroli motorycznej
i wzrostu selektywnej aktywnosci mig$niowej konczyny
gornej w przewleklej fazie poudarowej; ponadto w badaniu
z zastosowaniem funkcjonalnego rezonansu magnetycz-
nego (fMRI - functional Magnetic Resonance Imaging)

ro—Muscular Electrical Stimulation) jest efektywna metoda
fizykalng polegajaca na dostarczeniu impulséw elektrycz-
nych kierowanych docelowo do porazonych migéni, dzieki
wykorzystaniu powierzchniowych elektrod plytkowych.
Wyrdznia sie NMES prosta migéni spastycznych, NMES
reciprokalng migéni agonistycznych i antagonistycznych,
a takze NMES wyzwalang systemami EMG z jedno-
czesnym pomiarem aktywnosci bioelektrycznej migéni
porazonych przy uzyciu elektrod powierzchniowych.
Mechanizmy stymulacji elektrycznych nie zostaly jed-
noznacznie wyjasnione. Niemniej jednak obserwowane
sa pozytywne rezultaty w terapii pacjentéw poudaro-
wych, w postaci poprawy funkeji miesni prostownikow
nadgarstka; usprawnieniu aktywnosci motorycznej oraz
powrotu sprawnosci funkcjonalnej konczyny goérnej;
redukgji przykurczéw i zmniejszeniu dolegliwosci bolo-
wych, jak réwniez poprawie ROM; szczegdlnie korzystne
rezultaty odnotowane zostaly w potaczeniu NMES wraz
z rozcigganiem miesni oraz ¢wiczeniami RAT [42].
Elektrostymulacja funkcjonalna (FES - Functional Elec-
trical Stimulation) oparta na zastosowaniu impulséw
elektrycznych kierowanych docelowo przez skore do
porazonych miesni, z prowadzong jednoczesnie dodat-
kowa aktywizacjg odpowiednim zadaniem ruchowym.
W licznych badaniach o znacznym stopniu wiarygod-
nosci danych naukowych wykazano pozytywne wyniki
w zakresie redukeji poziomu hipertonii mi¢$niowej,
zwigkszenia aROM, odzyskania wolicjonalnej aktyw-
nosci mig§niowej, szybszego powrotu sprawnosci kon-
czyny gornej; co wiecej wymierne korzysci uzyskano
takze podczas FES stosowanej w warunkach domowego
usprawniania pacjentéw po udarze mozgu [43].
Przezskérna elektryczna stymulacja nerwow (TENS -
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) oparta jest na
transdermalnej stymulacji nerwéw pradem elektrycznym
zaopatrujacych rejon porazonych miesni w celu zmniej-
szenia bolesnosci, podwyzszenia indywidualnego progu
nocyceptywnego oraz rozluznienia migsni. Zanotowano,
iz zabiegi TENS w kombinacji z treningiem aktywnosci
ruchowej, szczegdlnie w formie TRT, skutkujg redukcja
spastycznosci, usprawnieniem kontroli posturalnej oraz
wzrostem aktywnosci funkcjonalnej; zarejestrowano
takze poprawe sity mig$niowej i zwiekszenie ROM w po-
réwnaniu z grupa placebo wérdd pacjentéw bedacych
w przewleklej fazie po udarze moézgu; nie mniej jednak
na przestrzeni 3-letniej obserwacji odnotowano, iz roz-
poczecie zabiegéw TENS okolo 6-12 miesiecy po udarze
moze nie przynosi¢ spodziewanych efektéw w poprawie
funkcji motorycznych konczyny gornej [44].

NIEINWAZYJNA STYMULACJA

PRZEZCZASZKOWA

e Przezczaszkowa stymulacja pragdem stalym (TDCS
— Transcranial Direct Current Stimulation) to no-

w obserwacji aktywnosci reprezentacji motorycznej
o$rodkéw korowych konczyny gérnej zaobserwowano

utrzymywanie si¢ pozytywnych zmian aktywno$ci moézgu
nawet do 12 tygodnia po finalizacji interwencji [41].
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watorska i nieinwazyjna procedura fizykalna, ktorej
istotg jest korowa stymulacja mézgu z zastosowaniem
przezczaszkowej aplikacji pradu stalego o niewielkiej
intensywnosci. Energia elektryczna przekazywana jest
dzieki dwém elektrodom, katodzie (elektrodzie ujem-
nej) odpowiadajacej za wzrost pobudliwosci kory oraz
anodzie (elektrodzie dodatniej) wykazuje dzialanie
przeciwstawne. Zabiegi TDCS umozliwiaja modulowa-
nie aktywnoscig okreslonych pél korowych w kierunku
aktywacji neuroplastycznosci osrodkow uszkodzonych
w wyniku udaru moézgu, w tym ukladéw motorycznych.
Dowiedziono, ze katodowa TDCS w obrebie pierwotnej
kory sensomotorycznej prowadzi do jej hiperaktywacji
skutkujgcej znamiennym zmniejszeniem spastycznego
napiecia mig§éniowego oraz poprawa kontroli motorycz-
nej konczyny gornej; wykazano takze, iz TCDS nieza-
leznie od rodzaju polaryzacji elektrod w polaczeniu
z treningiem RAT oraz w kombinacji z interwencjami
VRBT skutkuje zmniejszeniem spastyczno$ci; niemniej
jednak istnieja doniesienia sklaniajace do ograniczenia
rutynowego sposobu stosowania TCDS [45].

e Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS - Tran-
scranial Magnetic Stimulation) jest nieinwazyjna procedura
tizykalna, ktorej istota jest korowa stymulacja moézgu
z zastosowaniem przezczaszkowej aplikacji przejsciowego
i stosunkowo silnego impulsu magnetycznego, dostarcza-
nego w trakcie sesji konwencjonalnej (cTMS - conventional
Transcranial Magnetic Stimulation) lub powtarzanej (rTMS
— repetitive Transcranial Magnetic Stimulation). Podczas
sesji TMS wykorzystywane sg specjalne cewki, owalna lub
motylowa, ktére generujg impulsy ciagle lub przerywane
w oparciu o zjawisko indukgji elektromagnetycznej. Udo-
kumentowano, iz impulsy o wyzszej czestotliwosci (>5
Hz) oddziatuja obudzajaco, natomiast te o nizszej (<1 Hz)
prowadza do zmniejszenia pobudliwosci kory. TMS opo-
wiada za torowanie proceséw adaptacyjnej reorganizacji
korowej w obszarach reprezentacji motorycznej dzieki
wywolywaniu kontrolowanych zmian pobudliwosci skupisk
neuronéw. Wykazano zblizone efekty w zakresie powrotu
funkcji koniczyny gornej do tych, uzyskiwanych przy uzyciu
TDCS [46]. Ciekawa strategia leczenia metodami stymula-
cyjnymi TDCS 1 TMS, ktérg warto przytoczyc, jest nie tylko
oczywiste zwigkszenie pobudliwosci w obszarze uszkodzo-
nej kory motorycznej, ale takze hamowanie pobudliwosci
kory zdrowej (bez ogniska udarowego). Zaobserwowano, iz
takie dziatanie sprzyja przywracaniu réwnowagi w zakresie
miedzypoétkulowej inhibicji pomiedzy przeciwlegtymi
polami ruchowymi kory mézgowej. Redukecja pobudliwo-
$ci pierwszorzedowej kory motorycznej potkuli zdrowej
prowadzi bowiem do zwiekszenia aktywnosci tych samych
rejonow ruchowych poétkuli dotknietej udarem [47].

ZAOPATRZENIE ORTOPEDYCZNE
eStatyczne i dynamiczne ortezy nalezg obecnie do
najczesciej stosowanych aparatow w zaopatrzeniu ze-
wnetrznym, szczegolnie dystalnych czesci porazonych
konczyn. Wspomagajace znaczenie w wieloplaszczy-

znowym postepowaniu ukierunkowanym na obnizenie
spastycznosci i przywrocenie, mozliwie najwickszego
do uzyskania w danym momencie, poziomu aktywnosci
oraz funkcjonalnosci ma réwniez zaopatrzenie ortope-
dyczne. Obecnie do najczesciej stosowanych aparatow
w zaopatrzeniu zewnetrznym, szczegdlnie dystalnych
cze$ci porazonych konczyn, zaliczy¢ mozna statyczne
lub dynamiczne ortezy. Zaobserwowano, iz stosowanie
nowych, dynamicznych ortez nadgarstka i reki, jak
réwniez ortez kostki i stopy skutkuje pozytywnymi
rezultatami w walce ze spastycznoscig, co uwidacznia
sie w poprawie zakresu ruchomo$ci, usprawnieniu ki-
nematyki stawdw, zwigkszeniu kontroli postawy oraz
redukeji pasywnego oporu oraz prewencji formowania
sie przykurczow [48]. Co wigcej, ich uzytkowanie jest
dobrze tolerowane przez pacjentdw i nie wiaze si¢ ze
znacznym dyskomfortem, nawet w ocenie dlugoter-
minowej, w przeciwienstwie do stosowania ortez sta-
tycznych. Zanotowano bowiem, iz znaczny dyskomfort
uniemozliwia ich uzywanie przez chociazby 6 godzin
dziennie nawet u 33-55% pacjentow [49].

PODSUMOWANIE
Kazda forma leczenia spastycznego porazenia migéni ce-
chowa¢ powinna sie interdyscyplinarnoscia, biorac pod
uwage leczenie farmakologiczne, interwencje chirurgiczne,
jak réwniez postepowanie fizjoterapeutyczne. Wazne jest,
aby leczenie bylo dostosowane do indywidualnej toleran-
cji pacjenta uwarunkowanej poziomem natezenia bolu,
jakos$cig wystepujacych zaburzen funkcjonalnych czy tez
czynnikéw zwigzanych z obecnoscia spastycznosci.
Pomimo tak szerokiego, urozmaiconego i specjalistycz-
nego wachlarza mozliwosci postepowania fizjoterapeutycz-
nego, niepodwazalnym problemem jest fakt ograniczonej
i wcigz niewystarczajacej efektywnosci réznych metod
fizjoterapeutycznych, jak tez zbyt stabego wyjasnienia bio-
fizycznych i fizjologicznych mechanizméw ich oddziaty-
wania. Nadal brakuje, szczegolnie w dziedzinie fizjoterapii,
dobrze zaplanowanych metodologicznie eksperymentow
z wykorzystaniem adekwatnego doboru obiektywnych
narzedzi kontrolno-pomiarowych w celu wyjasnienia
kluczowych mechanizméw odpowiadajacych za efekty
lecznicze. Pozytywnym zjawiskiem staje si¢ eliminacja
ograniczen w stosowaniu jedynie do subiektywnych relacji
pacjentéw popartych ocenami klinimetrycznymi. Fakt ten
stanowi nadrzedng przyczyne uzasadnionych poszukiwan
nowatorskich metod terapii w walce z poudarowy hiper-
tonig mie$niowa.
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ABSTRACT

Introduction: Human health depends on many factors: a level of medicine, quality of medical preparations, state of the environment, food safety, lifestyle and others.
Phytosanitary products including pesticides used by farmers to kill, control reproduction and prevent animal, microbial or plant pests in the cultivation of agricultural products,
which are the basis of human food, are one of the factors that may have an unfavourable effect on human health.

Aim: To analyze provisions of international legislation for presence of effective means to prevent a negative pesticide effect on human health and the environment.
Materials and methods: International acts, data of international organizations and conclusions of scientists have been examined and used in the study. The article also
summarizes information from scientific journals and monographs from a medical and legal point of view with scientific methods. As a part of a systematic approach, issues of
the pesticide effect in the course of their use on human health and the environment are analyzed.

Results: Based on the undertaken study, it has been found that developed countries take much better care of prevention and reduction of the negative pesticide effect on
human health and the environment in the course of their use than developing countries.

Conclusions: The pesticide effect has a dual nature. On the one hand, it is positive to ensure efficient development of agriculture, but on the other hand, it is negative that is
expressed in potential possibilities of harm to humans and the environment.

KEY WORDS: human health, pesticides, food, agriculture, environment.

INTRODUCTION

In most cases, human health depends on an individual.
The state policy in the field of public health and quality
of organization of medical services activities is not less
important for human health. Nutrition is one of the
most important factors affecting human health. Safety
and quality of food depends on the created conditions
for production of high-quality and safe food. For each
individual, properly organized agricultural production
activities provide healthy and quality food, value of which
can be depicted in the famous words of H. Heine “Man
is what he eats”

Agriculture is constantly developing: a diversity of
species of farm animals and plants is increasing, mod-
ern tools are appearing, selection achievements are
being multiplied, new types of fertilizers and means
of chemical protection from pests are appearing and
being used, among which pesticides are particularly
popular with farmers. Their main function is to kill,
control reproduction and prevent appearance of animal,
microbial or plant pests. But along with the positive
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effects, pesticides have a negative devastating effect on
human health and the environment. Use of pesticides
leads to their getting into the atmosphere, water, soil,
food contamination and causing enormous harm to
human health and wildlife.

THE AIM

To analyze provisions of international legislation for pres-
ence of effective means to prevent a negative pesticide effect
on human health and the environment.

MATERIALS AND METHODS

There are more than 10,000 varieties of pesticides in
the world. Depending on a production purpose, there
are a few groups of such preparations: insecticides
(killing harmful insects), bactericides and fungicides
(affecting bacterial and fungal pathogens of plants),
acaricides (destroying mites), zoocides (killing rodents),
nematocides (killing mollusca and slugs) and herbicides
(killing weeds as well as used for pickling seeds). Pesti-
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cides include substances that are different in chemical
composition of their ingredients: organophosphorus
compounds, organochlorine compounds, organomer-
curic compounds, carbamates, nitrophenol compounds,
preparations containing copper, biological preparations.
Pesticides belong to a group of persistent organic pollut-
ants [1, p. 98]. In other words, classification of pesticides
is quite extensive. Each of its components is remarkable
for an appropriate nature of its origin, purpose of ap-
plication and sphere of influence having both positive
and negative character.

RESULTS AND DISCUSSION

According to the Stockholm Convention on Persistent Organ-
ic Pollutants of 22 May 2001 [2], a group of persistent organic
pollutants include aldrin, chlordane, DDT, dieldrin, endrin,
heptachlor, hexachlorobenzene, mirex, toxaphene, dicophol,
endosulfan, lindane, methoxychlor, pentachlorophenol. The
purpose of the above mentioned Convention is to eliminate or
restrict the production and use of persistent organic pollutants
which are pesticides. The substances named in the Convention
are listed into three categories: use of which shall be eliminated
(even if they have positive effect on destruction of objects that
are not desirable for humans), use of which shall be restricted
and substances that are formed and released unintentionally
from anthropogenic sources.

All the pesticides are substances that are alien to the wild-
life and inaccessible for metabolic dissolution, almost all of
them are capable of bioaccumulation, i.e. found in living
organisms in higher concentrations than in the environment.
The pesticide toxicity is manifested in both carcinogenic
(development of cancer) or mutagenic (changes in genetic
material) effects, effects on respiratory, endocrine, immune,
nervous systems. A pesticide toxicity level is determined by
an extent of ease of their penetration through the skin, ability
to accumulate in the body, degree and rate of neutralization
and elimination from the body [3].

Pesticide poisoning of people is fairly common. But it is
impossible to measure an exact amount of harm caused to
human health because poisoning can be acute and chronic
[4], as well as it is very difficult to trace a relationship of a
cause and effect between use of pesticides and occurrence
of a certain type of disease.

Usually the cause of chronic poisoning is a long-term
effect of small amounts of chemicals on the human body.
A multiplicity of chronic pesticide poisoning has not been
confirmed by an official quantitative estimation yet. An
outreach team has created a database that provides vital
information about dangers of these substances. Thus,
scientists created a list of diseases whose contraction is
most strongly associated with pesticide effect. We mean
Alzheimer’s disease, dementia, cancer, birth defects, endo-
crine disruptions, reproductive problems, asthma, allergies,
diabetes, Parkinson’s disease, development disability of
children, etc. [5]. As you can see, diseases, which a human
could potentially be taken ill with, concern their various
systems and have a very dangerous nature for both physical
and psychological conditions.

The negative pesticide effect is also manifested in a large
number of acute poisoning cases which cause various
diseases and deaths worldwide, especially in developing
countries, but their number is regularly understated in the
official statistics of different countries.

Acute pesticide poisoning can take a mild, moderate or
severe course. A mild course of poisoning is characterized
with weakness, dizziness, tolerable headache. If a toxic ma-
terial is inhaled, there is irritation of mucous membranes.
Toxic material ingestion causes diarrhea, pain in a pit of
the stomach, unpleasant taste in the mouth. Symptoms are
heavier in case of a moderate or severe course, moreover,
they include vomiting, convulsions, unconsciousness,
difficulty in breathing, disturbed cardiac activity. Fever is
a general symptom of acute poisoning [6].

A person can be exposed to pesticides in different
circumstances, in different doses and in different times.
Poisoning is experienced by humans who are both pro-
fessionally related to production and use of pesticides and
unrelated to it. According to assessments of the American
researchers, up to 40% of people professionally related to
the production and use of pesticides have symptoms of
poisoning. But the group of risk also includes people living
on the outskirts of places where pesticides are used, getting
pesticides with food products, drinking water from wells
situated not far from burials of unused and prohibited pes-
ticides and others. [4]. Consequently, the harm for human
health is caused not only when there is a direct contact
with them but in case of an indirect contact as well that is
expressed through improper state of the environment in
which pesticides fall, thereby affecting humans.

Due to a wide range of pesticides and their toxicities,
clinical presentations of poisoning can vary significantly.
Additionally, it can be difficult to determine whether non-
specific symptoms are actually due to the pesticide effect
or other common environmental factors such as heat. A
pesticide contact can occur via ingestion, inhalation, der-
mal absorption or ocular contact [7].

According to a survey of the European Federation of
Food, Agriculture and Tourism Trade Unions (EFFAT),
such effects on workers and operators as headaches,
vomiting, abdominal pain, diarrhea caused by the spread
during application (39% of the investigated incidents),
preparation or mixing (28% of the investigated incidents),
working with containers (6% of the investigated incidents)
are most common [8]. According to the data of the WHO
of 2004, about 3 million of pesticide poisoning cases and
over 250,000 deaths per annum were recorded worldwide
[9]. According to the data of the WHO of 2015, 2 million
pesticide poisoning cases per annum are recorded in the
world mainly in the result of work with them [10]. These
positive trends in the number of people experiencing harm
from pesticides have emerged due to a number of measures
taken by the international community and governments
of different countries separately. In general, morbidity
and mortality associated with pesticide poisoning have
decreased due to: amendment and improvement of policies
on pesticides; implementation of permanent epidemiolog-
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ical supervision and monitoring of pesticide poisoning;
improving health services; training; development and
implementation of various programmes to minimize risks
of pesticide poisoning, etc. [9]. In other words, the thesis
of the scientific community that “improvement of public
health must be recognized as a main task of government
policy” [11, p. 582] has finally been put into action.

One of the negative effects of pesticide use in agricul-
ture is their effect on the environment. Pesticide use very
often leads to violation of agricultural and hygiene orders,
regulations, rules of pesticide use (consumption rates, fre-
quency of processing, timing after cultivation, etc.) which
leads to their accumulation in the environment. Having
penetrated into ground and water, pesticides decompose
very slowly, eventually migrating in the natural chain of
air-soil-plant-animal-man [1, p. 100]. In other words,
pollution of the environment leads to the pesticide effect
on humans through consumption of food or water with
pesticide residues.

Thus, humans may become a subject to indirect effects
due to presence of pesticide residues in agricultural prod-
ucts. This effect has frequently been a subject of moni-
toring by the authorities of the Member States at the EU
level as well as WHO (the World Health Organization)
and FAO (the United Nations Organization for Food
and Agriculture) resulting in development of pesticide
residue standards for food [12]. Maximum residue levels
have been established for many pesticide compounds. In
this area, programs monitoring pesticide residues in food
coordinated by nations and the Community are in force.
For example, the US Department of Health and Human
Services has provided an access to a monitoring result da-
tabase since 1996. The provided results continue to show
that a pesticide residue level in the US food supply is much
below the statutory safety standards [13].

In general, pesticide residue issues are often discussed by
international institutions. Thus, from 9 to 13 May 2016, in
Geneva, a joint meeting of the FAO and WHO on issues
of pesticide residues in food and the environment took
place which resulted to a summary report of the Food and
Agriculture Organization of the United Nations and the
World Health Organization [14].

The risk assessment on pesticide residues in food, held
by the joint meeting on pesticide residues of the FAO/
WHO, sets a safe consumption level. To set the maximum
permissible pesticide levels in food, governments and
international organizations managing risks, such as the
Codex Alimentarius Commission, use allowable daily
doses. National authorities monitor compliance with the
maximum permissible levels to make sure that an amount
of pesticides that consumers are exposed to through food
consumed throughout life does no have an injurious effect
on their health [15].

Despite the fact that more than 90% of pesticides
penetrate into the human body with food and a share of
pesticides penetrating into the human body through water
is low (about 5%), exposure to pesticides through water
consumption is strictly limited by the Directive 2000/60/
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EC of the European Parliament and of the Council of 23
October 2000 establishing a framework for Community
action in the field of water policy, which requires constant
monitoring, pollution measurement and correction [16].

The potential pesticide effect on human health through
air has been researched and regulated at the level of the
international community insufficiently, which necessitates
more research and regulatory activities.

Pesticides can penetrate into organisms of farm animals
and birds with feed and water and as a result, they can be
contained in animal products (milk, meat, eggs). Coun-
cil Directive 96/23/EC of 29 April 1996 on measures to
monitor certain substances and residues thereof in live
animals and animal products and repealing Directives
85/358/EEC and 86/469/EEC and Decisions 89/187/EEC
and 91/664/EEC establishes that import of animals and
animal products by third countries is authorized given
monitoring as well as adherence to the guarantees verified
by means of checks.

Along with the positive pesticide effect in the develop-
ment of agriculture, there is a significant negative effect
on the environment and human health. Thus, the issue of
effect in this case has a dual nature, which on the one hand,
is expressed in the potential possibility of harm to humans
and the environment, and on the other hand, pests that are
also undesirable for humans may be effected as well and in
this connection, the effect on them leads to destruction of
such objects or reduction of their effect, which is positive.

A major challenge for developing countries is a large-
scale penetration onto the market of more and more
kinds of pesticides that are aggressive to humans and the
environment, which is caused by the expansion of trade
and economic relations of a nation, insufficient protected
market. In the EU, there is quite a strict control over safety
of plant protection products. To ensure safety for human
health and the environment in the EU, certain rules for the
application, handling, transportation and storage of pes-
ticides have been set, which are binding for all land users.
Among a large body of international legislation on plant
protection product use, including pesticides, and limitation
of their negative effect on human health and the environ-
ment, two groups of documents can be emphasized. The
first group establishes general principles and limitations of
interaction of plant protection products with nature and
humans. The other group of international instruments has
to do with direct regulation of a permissible pesticide effect
on human health and the environment.

Thus, among other objectives of the Community, Article
2 of the Treaty establishing the European Economic Com-
munity of 25 March 1957 determines a high level of pro-
tection and improvement of the environment and human
health. Moreover, according to Article 174, among other
objectives, policy of the Community on the environment
should contribute to human health.

In its turn, according to the Model Law on Environmen-
tal Protection drafted under the auspices of the Council of
Europe, the concept of “the environment” includes values
shaping the environment created by humans as well as
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the quality of life and conditions to the extent to which
they have or may have an effect on the welfare and human
health along with such natural resources as air, outer space,
water, soil, climate, fauna and flora in their interaction.
Thus, there is an emphasis on the fact that human health
and environmental safety depends on a number of factors
that can have effect on it directly and indirectly. Safety may
consist of the lack of negative pollutant effects or reduction
of such pollution to a minimum level.

The international documents establishing common
rules for protection of the environment and humans from
pollutants include the Directive 2008/1/EC of the Euro-
pean Parliament and of the Council of 15 January 2008
concerning integrated pollution prevention and control
which defines the general concept of pollution - the direct
or indirect introduction, as a result of human activity, of
substances, vibrations, heat or noise into the air, water or
land which may be harmful to human health or the quality
of the environment. Given the definition, pesticides are
precisely related to pollutants under the course of which
negative impact may be done primarily on the environment
and human health directly or indirectly.

Among other international documents of the outlined
area, we can define the following acts: the Council Direc-
tive 67/548/EEC of 27 June 1967 on the approximation of
laws, regulations and administrative provisions relating
to the classification, packaging and labelling of dangerous
substances; the Directive 1999/45/EC of the European
Parliament and of the Council of 31 May 1999 concerning
the approximation of the laws, regulations and admin-
istrative provisions of the Member States relating to the
classification, packaging and labelling of dangerous prepa-
rations; the Regulation (EC) No 178/2002 of the European
Parliament and of the Council of 28 January 2002 laying
down the general principles and requirements of food law,
establishing the European Food Safety Authority and laying
down procedures in matters of food safety; the Regulation
(EC) No 689/2008 of the European Parliament and of the
Council of 17 June 2008 concerning the export and import
of dangerous chemicals and others.

Analyzing provisions of certain regulations of the EU in
detail, it can be noted that virtually all the measures con-
cerning interaction of humans and the environment with
the pollutants are aimed at highest possible protection of
human life and health from exposure to these substances
and to minimize such an effect on the environment. Thus,
one of the objectives set in Article 1 of the Regulation
(EC) No 689/2008 of the European Parliament and of the
Council of 17 June 2008 concerning the export and import
of dangerous chemicals is to promote shared responsibility
and cooperative efforts in the international movement of
hazardous chemicals in order to protect human health and
the environment from potential harm. Article 10 provides
that the Commission shall evaluate, in close cooperation
with the Member States, the need to propose measures at
the Community level in order to prevent any unaccept-
able risks to human health or the environment within the
Community. Article 12 provides that the Commission shall

evaluate the need to propose measures at Community level
in order to prevent any unacceptable risks to human health
or the environment within the Community, taking into
account the information given in the decision guidance
document. In addition, Article 14 provides that chemicals
and articles the use of which is prohibited in the Communi-
ty for the protection of human health or the environment,
as listed in Annex V, shall not be exported.

Thus, considering the above mentioned provisions, we
can note that there are regulations prescribed internation-
ally providing to settle differences on interacting of respec-
tive substances with both humans and the environment
in general. For the purposes of such settlement, there is
preponderance of safety of human life and health and the
environment, achievement of the maximum result while
using these substances rationally with a minimal harm.

Among the international agreements directly related
to the regulation of a pesticide turnover, the Rotterdam
Convention on the Prior Informed Consent Procedure for
Certain Hazardous Chemicals and Pesticides in Interna-
tional Trade should be noted. The Convention defines a list
of chemicals that have been banned or a turnover of which
has been severely restricted because of their negative im-
pact on human health. According to the Convention, where
a chemical that is banned or severely restricted from the
Convention list can be exported from its territory to a third
country, that Party shall provide an export notification to
the importing Party and seek for a consent to the import
through a designated national authority of the importing
Party which can then refuse to import the chemical [17].

For along time, the procedure for conducting authorized
testing, registration and re-registration, publishing lists of
pesticides permitted for use, hazard assessment and label-
ling of pesticides was carried out in the European Union
according to the requirements of the Council Directives
91/414/EEC of 15 July 1991 concerning the placing of
plant protection products on the market and 67/548/EEC
of 27 June 1967 on the approximation of laws, regulations
and administrative provisions relating to the classifica-
tion, packaging and labelling of dangerous substances
as amended taking account of changes up to 1/08/2008.
However, initially, the Council Directive 91/414/EEC of
15 July 1991 concerning the authorization, placing on the
market, use and control within the Community of plant
protection products in commercial form and the placing
on the market and control within the Community of ac-
tive substances intended for a use by wholesale traders,
retailers and farmers in a coordinated way underwent
numerous amendments and was subsequently repealed
after enactment of the Regulation (EC) No 1107/2009 of
the European Parliament and of the Council of 21 October
2009 concerning the placing of plant protection products
on the market and repealing Council Directives 79/117/
EEC and 91/414/EEC.

Paragraph 8 of the above mentioned Regulation defines
its purpose - to ensure a high level of protection of both
human and animal health and the environment and at
the same time to safeguard the competitiveness of Com-
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munity agriculture. It provides to apply the precautionary
principle to ensure that industry demonstrates that sub-
stances or products produced or placed on the market do
not have any harmful effect on human or animal health or
any unacceptable effects on the environment. Paragraph
10 of the Regulations provides that substances should
only be included in plant protection products where it
has been demonstrated that they present a clear benefit
for plant production and they are not expected to have
any harmful effect on human or animal health or any
unacceptable effects on the environment. In order to
achieve the same level of protection in all Member States,
the decision on acceptability or non-acceptability of such
substances should be taken at Community level on the
basis of harmonized criteria. These criteria should be
applied for the first approval of an active substance under
this Regulation. For active substances already approved,
the criteria should be applied at the time of renewal or
review of their approval.

On 1 July 2002, in addition to the Regulation (EC) No
1107/2009 and the Directive 2009/128/EC, the docu-
ment “Towards a Thematic Strategy on the Sustainable
Use of Pesticides” was adopted. Its main aim is mini-
mizing the hazards and risks to health and environment
from the use of pesticides through establishment of
national plans to reduce hazards, risks and dependence
on chemical control [12]. The above mentioned inter-
national legal framework, in particular, the Directives
and Regulations, is mainly concerned with the initial
and final stages of the period of pesticide validity, e.i.
authorizing use of the substances in plant protection
products before placing them on the market (preven-
tion at the beginning) and maximum residue levels in
food and feed. The Directives are being reviewed at the
moment. The Thematic Strategy has complemented the
legislative framework in force regulating stages of use
of the plant protection products.

The main purposes of the Thematic Strategy are: mini-
mizing the hazards and risks to health and environment
from the use of pesticides; improved controls on the use
and distribution of pesticides; reducing the levels of harm-
ful active substances by replacing the most dangerous with
safer alternatives; encouragement of the use of low input
or pesticide-free crop farming [12].

The United Nations Organization for Food and Agricul-
ture (FAO) has enacted the International Code of Conduct
on the Distribution and Use of Pesticides which deals with
guidelines for pesticide advertising according to which
inaccurate and unsubstantiated advertising of these sub-
stances is prohibited. But a selective research of pesticide
advertising conducted by the American non-governmental
organizations has revealed many significant violations of
the Code straight away [18].

CONCLUSION

Thus, given the above-mentioned provisions, we can con-
clude that: first, human health is an important value which
they acquire at birth and try to keep up for the rest of their
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life. Pesticides act as substances having a negative effect on
human health in any case, but events of such effects can have
different origins. On the one hand, there is a direct use of
pesticides and understanding the existence of a hazard, and
on the other hand, there can an indirect negative effect of
such harmful substances through the environment. Second-
ly, the international legal framework has a fairly extensive
character of settlement of the outlined set of problems. Its
provisions have a general nature concerning the well-being
of humans and safety of the environment in general as well
as specification of the activities related to the production,
use, disposal, destruction, advertising, labelling, supply of
pesticides. Thirdly, the provisions relating to pesticides are
aimed, on the one hand, at settling differences concerning
the maximum benefit from their use and, on the other
hand, the minimum harm to human health and life and
the environment in general. Fourth, it is necessary to take
into account the dual nature of pesticides, which is, on the
one hand, the possibility of potential harm to humans and
the environment and, on the other hand, the possibility of
effecting harmful organisms which are not desirable for
humans. Fifth, on the basis of the study, it has been found
that in the course of pesticide use, developed countries take
much better care of the prevention and reduction of their
negative effect on human health and the environment than
developing countries.
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STRESZCZENIE

Zaparcia naleza do najczestszych dolegliwosci dyspeptycznych w populacji krajéw uprzemystowionych. Przewdd pokarmowy odpowiada za prawidtowe przyjecie i strawienie
pokarmdw, ich wchtanianie oraz wydalanie. W przypadku zaburzeri dotyczacych wydalania zwanych zbiorczo zaparciami dyskomfort w zyciu codziennym zmusza chorych do
modyfikacji stylu zycia i odzywiania oraz czestego kontaktu z lekarzem podstawowej badz specjalistycznej opieki lekarskiej. Etiologia zaparc stolca jest wieloczynnikowa, co
wymaga wielokierunkowego postepowania terapeutycznego. Mianem zaparcia okresla sie zbyt rzadkie wydalanie stolca (rzadziej niz co 3 dni) lub niezwykle utrudniony akt
defekacji zwigzany z obecnoscig zbyt twardego i zbitego stolca. Nierzadko dysfunkcja wydalania jest wigzana przez chorych z poczuciem niepetnego wypréznienia. Zaparcia
najczesciej wystepuja w zwiazku z nadmierng kurczliwoscia jelita — zaparcia spastyczne badZ z powodu nadmiernej atonii jelita — zaparcia atoniczne, gdzie istota zaparc jest zbyt
staba perystaltyka. W pracy przedstawiono wybrane niefarmakologiczne metody leczenia stosowane w przypadku zaparc, z uwzglednieniem postepowania fizjoterapeutycznego.

SEOWA KLUCZOWE: zaparcia, leczenie dietetyczne, aktywnos¢ fizyczna, fizykoterapia, masaz, leczenie sanatoryjne

ABSTRACT

The constipations belong to the most frequent intestinal dyspepsia ailments in the industrialized populations. Alimentary canal answers for the correct admission and digesting
foods, their absorption and dismissing. In case of disorders relating dismissing the names a constipation, discomfort in everyday life constrain ill's to modification style of life
and nourishing, as well as the frequent contact with a doctor or the specialist medical care. The etiology of constipations stool is multifactorial, what requires multidirectional
therapeutic conduction. The name of constipation is dismissing of stool defines (seldom than 3 days), be unusually the made difficult of act defecation connected with the
presence sale hard and compact stool. Not infrequently the dismissing of incomplete evacuation lace-up by ill with feeling of dysfunction. The constipations most often step out
in relationship with excessive contractibility of intestine — spastic constipations, be with reason of excessive atony of intestine - atonic constipations where sale weak peristalsis is
the creature of constipations. In this work was the selected non - pharmacological methods in the treatment of constipation with regard a physiotherapeutic conduct introduced.

KEY WORDS: constipation, dietetic treatment, physical activity, physical therapy, massage, health resort treatment

WSTEP

Zaparcie definiowane jest jako utrudnione oddawanie
stolca (nie czesciej niz trzy razy w tygodniu) z towarzysza-
cym uczuciem utrudnionego aktu defekacji. Jest to objaw
nieprawidtowego funkcjonowania koncowego odcinka
przewodu pokarmowego. Zaparcia wystepuja u okofo 20%
populacji w kazdym wieku, dotycza zaréwno dzieci, jak
i 0s6b dorostych, cho¢ czgstos¢ ich wystepowania narasta
wraz z wiekiem chorych [1, 2].

O randze spolecznej problemu zapar¢ i ogélnolekarskim
znaczeniu tej patologii decyduje znaczna czestos¢
wystepowania tej dolegliwosci oraz przywigzywanie wirod
ogotu spoteczenstwa duzej wagi do prawidtowego rytmu
wyproznien.
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Oczywiste jest, ze szczegolnej uwagi wymagaja pacjenci,
u ktérych stwierdza si¢ objawy alarmujace towarzyszace
zaparciom, takie jak: domieszka krwi w kale, niedokrwistos¢
czy zmniejszenie masy ciala. W tych przypadkach
wymagane jest przeprowadzenie odpowiedniej diagnostyki,
a w ostatecznosci wykonanie zabiegu operacyjnego.

Zabiegi operacyjne w przypadku zapar¢ wykonuje
sie bardzo rzadko, gléwnie u chorych z monstrualnym
zaparciem i zwolnionym pasazem okolicy okreznicy [3].
U chorych z zaburzeniami defekacji uwarunkowanymi
dyssynergia dna miednicy mniejszej zaleca si¢ leczenie
psychologiczne. Sprawdzona metoda leczenia w tej grupie
pacjentoéw jest rowniez trening mieé$ni dna miednicy,
wykorzystujacy metode biofeedback [4].
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PRZYCZYNY WYSTEPOWANIA ZAPARC
Podstawowe znaczenie w diagnostyce zapar¢, jak w kazdym
badaniu lekarskim, odgrywa prawidtowo zebrany wywiad.
Po pierwsze nalezy bezwzglednie ustali¢, jakie objawy pa-
cjent uznaje za najbardziej dokuczliwe. Nastepnie nalezy
wykluczy¢ organiczne przyczyny zapard, ktére musza by¢
leczone zgodnie z rozpoznaniem choroby podstawowej
doprowadzajacej do ich wystapienia.

Po ustaleniu, ze zaparcia nie sg spowodowane chorobg
organiczng (co jest najwazniejsze w diagnostyce), nie nalezy
lekcewazy¢ tych dolegliwosci, gdyz sa one dokuczliwe dla
chorych, a to wptywa na obnizenie jakosci ich zycia [1,5].

Zaparcia powstaja najczesciej na skutek ztych nawykow
zywieniowych oraz prowadzenia niewlasciwego trybu Zycia.
Czynniki predestynujace do wystepowania zapar¢ to m.in.:
dtugie zaleganie resztek pokarmowych w jelitach, zbyt mata
ilos¢ blonnika w diecie, brak ruchu, przyjmowanie niektérych
lekéw (np. leki przeciwbolowe, leki zobojetniajace kwasy
zotadkowe, leki przeciwskurczowe, antydepresanty, preparaty
zelaza oraz leki moczopedne), zmiany trybu zycia wynikajace
z cigzy, starzenie sie, czeste podrdze, czeste powstrzymywanie
oddawania stolca, odwodnienie organizmu [6].

Obecnie wyrdznia sie nastepujace postaci zapar¢:

- zaparcia nawykowe,

- zaparcia spowodowane chorobami organicznymi jelit,

- zaparcia w przebiegu chordb innych narzagdéw przewodu
pokarmowego i miednicy matej,

- zaparcia odruchowe,

- zaparcia na tle chorob ogdlnoustrojowych.

Wsrod przyczyn wystepowania zaparé wymienia sie

takze czynniki behawioralne, takie jak: zmniejszona

aktywno$¢ fizyczna, niedostateczne przyjmowanie

pokarméw i ptyndw, niemoznosé zapewnienia dostatecznej

intymnos$ci podczas defekacji oraz uzaleznienie od

opiekunéw. U mniejszych dzieci czynnikiem powodujacym

zatrzymywanie badz brak oddawania stolca sg sytuacje

zwigzane z nieznajomoscig otoczenia (np. opieka obcej

osoby) oraz skrepowanie dziecka znajdujgcego si¢ w obcym

otoczeniu lub nowej sytuacji [2, 7].

Dlugotrwale zaparcia sg przyczyng nie tylko ztego
samopoczucia (bol jamy brzusznej), ale tez moga
prowadzi¢ do powaznych schorzen odbytnicy i odbytu
(np. zylakow, szczeliny odbytu, wypadania hemoroidow).

Zaleganie resztek pokarmowych w jelitach sprzyja takze
stanom zapalnym jelita grubego oraz tworzeniu si¢ kamieni
kalowych, ktére moga powodowac odlezyny i owrzodzenia
jelita, a nawet jego niedroznos¢ [5, 8].

WYBRANE NIEFARMAKOLOGICZNE
METODY LECZENIA STOSOWANE i
W PRZYPADKU PRZEWLEKLYCH ZAPARC

LECZENIE DIETETYCZNE

Pierwszym krokiem postgpowania dietetycznego jest wdro-
zenie diety bogatoresztkowej i unikanie bledéw zywienio-
wych, ktére moga by¢ jedna z przyczyn powstawania zaparc.
Odpowiednia dieta w przypadku przewleklych zapar¢

zwykle jest skuteczna, jednak wymaga od pacjenta wprowa-
dzenia kilka istotnych zmian w jego sposobie odzywiania.

Nalezy ograniczy¢ spozycie wysoko przetworzonych
produktow spozywczych, a takze spozywanie nadmiernej
ilosci stodyczy, w tym zwlaszcza czekolady oraz ttustych
mies i bialego pieczywa. Dodatkowo powinno sie
ograniczy¢ spozywanie warzyw powodujacych wzdecia
(groch, fasola, kapusta, brukselka, brokuty i kalafior).

Do diety trzeba wprowadzi¢ owoce, odpowiednio
nawadnia¢ organizm - do 3 litréw plynéw na dobe. Sucha
tre$¢ pokarmowa nie jest wydajnie przesuwana w jelitach,
dlatego warto jest jak najczesciej pi¢ wode mineralng lub inne
napoje (herbata owocowa lub ziolowa oraz soki owocowe lub
warzywne). Dostarczanie organizmowi odpowiedniej ilo$ci
plynoéw sprawia, ze stolec jest bardziej uwodniony, miekki
i fatwiej mozna go wydali¢. Zaleca si¢ takze uwzglednienie
w diecie produktow bogatych w blonnik (otreby, platki
owsiane, pieczywo razowe oraz ryby) w celu poprawy
efektywnodci perystaltyki. Jednoczesnie nalezy pamietad,
ze stosowanie postepowania pobudzajacego skurcze jelit
nasila rzadsza posta¢ zapar¢, jaka jest postaé skurczowa,
w ktorej istotg zapar¢ stanowi nadmierna kurczliwo$¢ jelita.
W wigkszosci przypadkéw stosowanie blonnika rozluznia
masy katowe, a to utatwia ich wydalanie. Na zaparcia poleca
sie rowniez siemie Iniane (zmielone ziarna), ktére chiona
wode i tworzg luzng mase kalowa. W ciggu dnia mozna
takze spozywacd suszone §liwki, figi, rodzynki czy morele
zawierajgce duze ilo$ci witamin i mineratdéw. Z nabiatu zaleca
sie jogurty naturalne zawierajace zywe kultury bakterii,
ktorych aktywno$¢ wjelitach nasila ich perystaltyke [6, 8].

AKTYWNOSC FIZYCZNA

W przypadku przewlektych zapar¢, celem pobudzenia ak-
tywnosci ukladu trawiennego, konieczna jest zmiana stylu
zycia oraz zwiekszenie codziennej aktywnosci fizycznej
(spacer — do 30 minut dziennie badz basen — 2 razy w ty-
godniu). Nawet wykonanie umiarkowanej (15-minutowej)
gimnastyki sktadajacej si¢ z prostych ¢wiczen pomaga
zmniejszy¢ wzmozone napiecie miesniowe w okolicy mied-
nicy mniejszej. Intensywnos¢ ¢wiczen nalezy dostosowac
do wieku, pici i masy ciala oraz ewentualnie do wystepu-
jacych u pacjenta choréb wspolistniejacych. W dostepnym
pismiennictwie odnotowuje si¢ dodatnig korelacje pomiedzy
czestoscig wyprdznien, a stopniem sprawnosci ruchowej
pacjenta. Dotyczy to szczegolnie pacjentdéw lezacych badz
unieruchomionych [3]. Nalezy stara¢ si¢ ogranicza¢ czas
trwania okresow lezacego i siedzacego trybu zycia. Bardzo
waznym elementem aktywnosci ruchowej u pacjentow
cierpiacych z powodu przewleklych zapar¢ jest wczesna
pionizacja. U chorych dlugotrwale unieruchomionych moze
doj$¢ do powstania zaburzen réwnowagi miesniowo-powie-
ziowej w obrebie jamy brzusznej, ktére niejednokrotnie sa
one zrédtem dodatkowego dyskomfortu chorego. W ramach
leczenia tych zaburzen mozna wykorzystywac techniki
mieg$niowo-powieziowego rozluzniania (MFR - myofascial
release) czy kinesiotaping (aplikacje na jelito cienkie i grube
lub aplikacje migsniowe na powloki brzuszne) [9, 10].
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Cwiczenia w przypadku przewlektych zapar¢ powinny
polega¢ przede wszystkim na wzmocnieniu mig$ni
wchodzacych w sktad tloczni brzusznej, ktore nalezy
przeplata¢ ¢wiczeniami oddechowymi. W tym celu mozna
wykorzystywa¢ zaréwno ¢wiczenia czynne, jak i bierne,
gdyz powoduja one poprawe szybkosci pasazu jelitowego.
Wazne jest rowniez utrzymanie wlasciwej pracy przepony,
ktora bierze udzial nie tylko w oddychaniu, ale réwniez
w akcie defekacji. W czasie wdechu wytwarza si¢ ujemne
ci$nienie w klatce piersiowej. Nastepuje skurcz przepony,
ktora zwigksza cisnienie w jamie brzusznej, jednoczesnie
rozluzniajac mig$nie brzucha. Sprawno$¢ tych mie$ni
wplywa korzystnie na perystaltyke jelit i zarazem zapobiega
zaparciom. Z chwilg uposledzenia jej sprawnosci moga
powstac zaburzenia w oddawaniu stolca [7, 8].

FIZYKOTERAPIA

Z zabiegéw fizykoterapeutycznych w przypadku przewle-
ktych zapar¢ mozna zastosowac hydroterapie jelita grubego.
Zabieg ten polega na ptukaniu (oczyszczaniu) jelita grubego
przy pomocy odpowiedniego sprzetu (irygatora), co pozwala
na fatwiejsze usuniecie nagromadzonych kamieni katowych.
W stanach spastycznych mozna postuzy¢ si¢ zabiegami
rozgrzewajacymi o dzialaniu przeciwskurczowym, nato-
miast w postaciach atonicznych mozna zastosowac elek-
trostymulacje. W przypadku znacznej atonii jelita grubego
korzystnym zabiegiem moze by¢ diatermia krétkofalowa,
ktorej celem jest pobudzenie tonusu migsniowego. Podczas
tego zabiegu aplikatory kondensatorowe umieszczane sg po
stronie brzusznej i grzbietowej brzucha [7, 8].

Inng forma zabiegéw termicznych stosowanych
w przypadku zapar¢ sg cieple oklady parafinowe oraz
zwykle poduszki elektryczne lub termofor. Ciepto
powoduje ustgpienie stanu wzmozonego napigcia miesni
i umozliwia przeprowadzenie kinezyterapii. Dobre efekty
lecznicze mozna osiggnac takze po zastosowaniu ogélnych
kapieli cieptych [7].

Kolejna metodg terapii fizykalnej zapar¢ sg zabiegi
z uzyciem zmiennych pdl magnetycznych niskiej
czestotliwosci (magnetoterapia badZ magnetostymulacja).
Korzystny wplyw tych zabiegéw w przypadku przewleklych
zaparé przejawia sie przede wszystkim dzialaniem
zmniejszajgcym napiecie miesniowe (dziatanie
antyspatyczne) i rozluzniajacym mie$niowke gladka
naczyn [11-13].

Z zabiegow elektroleczniczych stosowanych w przypadku
przewlektych zapar¢ mozna zaleci¢ prady zmienne niskiej
czestotliwosci — prady Trauberta o prostokatnym ksztalcie
impulséw. Efektem dziatania tych pradéw jest wywolywanie
drzenia mie$ni, czyli masaz pradem bodzcowym. Zabieg
powinien by¢ wykonywany z ledzwiowo-krzyzowym utozeniem
elektrod. Inng forma zabiegéw elektroleczniczych sg prady
interferencyjne sinusoidalnie zmienne o $redniej czestotliwosci,
zwane pradami Nemeca. Podczas tego zabiegu elektrody
umieszczane s3 na powierzchni powlok brzusznych wtaki sposob,
aby linie faczace pary elektrod w obu obwodach krzyzowaly sie
w miejscu odczuwanych przez pacjenta dolegliwosci [10].
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MASAZ

W przypadku przewleklych zapar¢ jednym z najczesciej
wykonywanych zabiegoéw fizjoterapeutycznych jest masaz
powlok brzusznych z wykorzystaniem technik gtaskania,
rozcierania i ugniatania. Zastosowanie tej formy terapii
wymaga wykluczenia przeciwwskazan, do ktérych naleza:
niedroznos$¢ przewodu pokarmowego, procesy zapalne
w obrebie jamy brzusznej, stan po radioterapii (do 6
tygodni od naswietlania w obrebie jamy brzusznej) oraz
dolegliwosci bolowe jamy brzusznej o nieznanej etiologii.
Masaz klasyczny wykonany w obrebie powlok brzusznych
zwieksza czestos¢ oddawania stolca, skraca czas tranzytu
jelitowego, stymuluje ruchy perystaltyczne jelit, powoduje
ztagodzenie odczuwania bdlu i napinania podczas defe-
kacji oraz zmniejsza nasilenie uczucie pelnego brzucha
i wzdecia [13, 15].

LECZENIE UZDROWISKOWE

Efektywna forma leczenia uzupelniajacego w przypad-
ku przewleklych zapar¢ jest leczenie uzdrowiskowe,
prowadzone w uzdrowiskach o profilu leczniczym
obejmujacym leczenie choréb przewodu pokarmowego.
Do zalecanych w tych przypadkach miejscowosci uzdro-
wiskowych nalezg m.in. Muszyna, Krynica, Konstancin,
Polanica Zdréj, Duszniki Zdréj oraz Wysowa. Bardzo
czgsto w ramach leczenia uzdrowiskowego przewle-
klych zapar¢ zaleca si¢ kuracje pitne z wykorzystaniem
leczniczych wéd mineralnych siarczanowych, szczaw
zawierajacych dwutlenek wegla oraz wéd stonych
zawierajace chlorek sodu. Wody siarczanowe dzieki
swoim wlasciwosciom fizykochemicznym powoduja
zmiany czynno$ciowe $cian przewodu pokarmowego,
a takze zmiany intensywnosci wchlaniania skladnikow
pozywienia, w wyniku czego pobudzaja perystaltyke
jelit, prowadzac do latwiejszego wyprdzniania. Wody
kwasoweglowe_na skutek uwalniania dwutlenku we-
gla powoduja zwigkszenie objetosci $wiatla przewodu
pokarmowego, co stymuluje czynno$¢ wydzielnicza
zoladka oraz proces defekacji. Natomiast wody stone
powoduja pobudzenie czynnosci wydzielniczej Zoladka
i posrednio, poprzez poprawe skutecznosci trawienia,
sprzyjaja normalizacji ruchéw perystaltycznych. Nie
bez znaczenia jest rowniez wptyw wéd mineralnych na
pobudzanie ruchow robaczkowych i ruchéw kosmkow
jelitowych w jelicie cienkim [6, 8].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia oddawania stolca pod postacig zapar¢ przy-
czyniajg si¢ do znacznego pogorszenia samopoczucia,
obnizenia sprawnos$ci fizycznej i psychicznej oraz
znacznego obnizenia jakosci zycia chorych. Leczenie
tych zaburzen jest procesem dlugotrwalym i wymaga
konsekwencji oraz systematycznosci, z uwzglednieniem
wielokierunkowych dziatan terapeutycznych, uwzgled-
niajacych takze postepowanie dietetyczne i fizjotera-
peutyczne.
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DYSHORMONOZA TARCZYCOWA Z EUTYREOZA:
WAZNY PROBLEM KLINICZNY

Robert Krysiak, Agnieszka Kedzia, Karolina Kowalcze, Bogustaw Okopien
KLINIKA CHOROB WEWNETRZNYCH | FARMAKOLOGII KLINICZNE) KATEDRY FARMAKOLOGII SLASKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W KATOWICACH, POLSKA

STRESZCZENIE

Osoby ze schorzeniami innych narzadéw, pomimo nieobecnosci choroby tarczycy, czesto charakteryzuja sie obecnoscia nieprawidtowego stezenia w surowicy hormonéw osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-tarczycowej. Do najczesciej obserwowanych wowczas zaburzen nalezg: niskie stezenie trijodotyroniny, wysokie stezenie rewers trijodotyroniny oraz
najczesciej prawidtowe lub nieprawidtowo niskie stezenia TSHi tyroksyny. Stopien zaburzen funkji tarczycy koreluje z ciezkoscia choroby wyjsciowej, za$ niskie stezenia hormondw
tarczycy, zwtaszcza tyroksyny, s uwazane za niekorzystny czynnik prognostyczny. Istotne kontrowersje dotycza kwestii, czy spadek stezenia hormondw tarczycy w surowicy ma
charakter adaptacyjny, stanowiac mechanizm konserwacji Zrédet energii, czy tez jest wyktadnikiem zaburzonej adaptadji i dlatego wymaga leczenia. Interpretacja wynikéw
testow oceniajacych funkcje tarczycy u pacjentow w stanie ciezkim moze by¢ trudna, zas diagnostyka réznicowa dyshormonozy tarczycowej z eutyreoza stanowi wyzwanie
diagnostyczne, zwfaszcza u pacjentéw, ktérzy nie dysponuja oznaczeniami hormondw tarczycy sprzed poczatku choroby wyjsciowej. W ostatnich latach niektore zagadnienia
zwi3zane zobecnoscig dyshormonozy tarczycowej z eutyreoza zostaty lepiej poznane. Celem pracy jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat patogenezy, diagnostyki
i konsekwendji klinicznych dyshormonozy tarczycowej z eutyreoza oraz przedstawienie argumentéw za stosowaniem leczenia w tym stanie i przeciw niemu.

SEOWA KLUCZOWE: o$ podwzgdrze-przysadka-tarczyca, stany zagrozenia zycia, dysfunkcja tarczycy, patogeneza, diagnostyka réznicowa, leczenie

ABSTRACT

Despite absence of thyroid disease, patients with non-thyroidal illness frequently have changes in serum thyroid hormone measurements that may suggest thyroid dysfunction. These
abnormalities include low serum triiodothyronine, high reverse triiodothyronine and usually normal or inappropriately low thyrotropin and thyroxine levels. The degree of thyroid function
impairment correlates with disease severity and low levels of thyroid hormones, particularly thyroxine, predict a poor prognosis. Considerable controversy exists on whether the fall in
thyroid hormone levels is adaptive and simply a normal, physiologic response to conserve energy, or whether it is maladaptive and requires treatment. Interpretation of thyroid function
testsin the critically ill patient can be difficult and differential diagnosis of euthyroid sick syndrome is challenging, particularly in patients in whom no test results from before the onset of
acitical illness are available. In recent years, some questions associated with euthyroid sick syndrome have been better understood. The purpose of this article is to review the present state

of knowledge on the pathogenesis, diagnosis and clinical consequences of euthyroid sick syndrome to discuss pros and cons of its treatment.

KEY WORDS: hypothalamic-pituitary-thyroid axis, critical llness, thyroid dysfunction, pathogenesis, differential diagnosis, treatment

WSTEP

Pacjenci ze schorzeniami innych narzadéw, pomimo nie-
obecnosci choroby tarczycy, wykazujg czesto zmiany w ste-
zeniu hormonéw osi podwzgdrzowo-przysadkowo-tarczyco-
wej, ktorych obecno$¢ sugerowac moze dysfunkcje tarczycy
[1]. Na okreslenie tego stanu uzywa si¢ wielu terminow,
z ktérych najczestsze w jezyku polskim to dyshormonoza
tarczycowa z eutyreoza, zespol niskiego T3, zespot zaburzen
pozatarczycowych przebiegajacych z eutyreoza oraz zespot
pozatarczycowy, zas w jezyku angielskim to terminy: eu-
thyroid sick syndrome, low T3 syndrome oraz non-thyroidal
illness syndrome. Pewne zastrzezenia budzi okreslenie low
T3 syndrome z uwagi na wystepowanie niskiego stezenia T3
w niektérych stanach fizjologicznych (np. u 0s6b w wieku po-
desztym). Natomiast zastrzezeniem wysuwanym w stosunku
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do terminu euthyroid sick syndrome s3 omdowione ponizej
watpliwosci dotyczace stanu metabolicznego chorych. Z uwa-
gi na brak powszechnie akceptowanego polskiego okreslenia
w dalszej czedci pracy postugujemy sie skrotem euthyroid sick
syndrome (ESS), gdyz w zasobach bazy MEDLINE termin
ten jest uzywany najczesciej. Nalezy podkresli¢, iz pomimo
stosunkowo rzadkiego uwzglednianiu ESS w diagnostyce
roznicowej chordb tarczycy, dotyka on wielu chorych. Wérod
pacjentéw hospitalizowanych czesto$¢ wystepowania ESS
szacuje si¢ na 11-18%, przy czym jest on szczegélnie czesto
rozpoznawany na oddzialach intensywnej opieki medycznej,
gdzie stwierdza si¢ go u 60-70% przebywajacych w nich
pacjentéw [2, 3]. Na ESS narazone sg zwlaszcza osoby
w starszym wieku, gdyz jego obecno$¢ stwierdza si¢ nawet
u 62% pacjentow w wieku 80-90 lat przyjetych do szpitala
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ze wskazan pilnych [4] i u 65% hospitalizowanych pacjen-
tow w wieku powyzej 60 lat [5]. Do rozwoju ESS dochodzi
w przebiegu wielu schorzen, takich jak zawat serca, udar,
ciezkie choroby pluc przebiegajace z niedotlenieniem, stany
septyczne, uraz, oparzenia, cigzkie choroby watroby i nerek
(zwlaszcza ich niewydolnosc¢), nowotwory ztosliwe, ja-
dlowstret psychiczny, a takze u chorych poddanych zabiegom
operacyjnym w krazeniu pozaustrojowym, przeszczepowi
szpiku oraz innym powazniejszym zabiegom operacyjnym
[6, 7]. Pomimo czgstszego wystepowania ESS w starszych
grupach wiekowych, stan ten moze wystepowaé réwniez
u dzieci zwlaszcza w przypadku infekcji meningokokowej,
ziarnicy ztosliwej, kwasicy metabolicznej (kwasica ketonowa,
kwasica uwarunkowana biegunkami), w stanach septycznych
oraz u wcze$niakow [8].

Najwazniejszym i jak dotad nie w pelni rozstrzygnietym
zagadnieniem dotyczacym ESS jest charakter opisywanych
zmian. Obserwowane zmiany aktywnosci osi podwzgorzowo-
przysadkowo-tarczycowej moga bowiem mie¢ charakter
adaptacyjny, stanowigc mechanizm zabezpieczajacy
zapasy energii i zapobiegajacy nadmiernej przemianie
materii. Jednak mozna je thtumaczy¢ réwniez jako zmiany
patologiczne, ktére poteguja schorzenie wyjsciowe [9].

Niewielka $§wiadomos¢ lekarska co do istnienia ESS,
powyzsze watpliwosci co do charakteru tego stanu,
jak réwniez nieliczne publikacje w jezyku polskim
poswiecone temu zagadnieniu sktonily nas do omoéwienia
wspolczesnych pogladéw na temat patogenezy, diagnostyki
ileczenia ESS.

PATOGENEZA

Jak dotad patogeneza ESS nie zostala w pelni poznana.
Wsrdd najlepiej udokumentowanych mechanizmoéw wy-
mienia sie: przesuniecie stosunku aktywnosci pomiedzy
dejodynazami, zwiekszone wytwarzanie cytokin proza-
palnych oraz dysfunkcja podwzgoérza. Teoretycznie pewna
role odgrywa¢ moze zmniejszone wigzanie z biatkami
i zaburzony wychwyt komérkowy. Niewykluczone jednak,
iz w poszczegolnych przypadkach ESS role odgrywa wigcej
niz jeden z podanych mechanizmoéw i Ze moga one r6zni¢
sie od siebie w zaleznosci od schorzenia wyjsciowego, jego
ciezkosci i czasu trwania.

ROLA DEJODYNAZ

Chociaz wszystkie komorki w organizmie s eksponowane
na zasadniczo podobne stezenia hormonéw tarczycy, za-
warto$¢ tkankowa tyroksyny (3,5,3,5-tetrajodotyronina:
T4)13,5,3'-trijodotyroniny (T3) wykazuje istotne réznice,
cze$ciowo przypisywane zmiennej aktywnosci dejodynaz,
ktore stanowiag enzymy modulujace sygnalizacje hormo-
néw tarczycy poprzez usunigcie specyficznej czasteczki
jodu z odpowiedniej jodotyroniny [1]. W organizmie
wystepuja trzy typy dejodynazy. Dejodynaza typu 1 jest
stwierdzana gléwnie w tarczycy, watrobie, nerkach oraz
przysadce [10]. Warunkuje ona usuniecie jodu z pierscie-
nia zewnetrznego, w konsekwencji czego dochodzi do

przeksztalcenia T4 w T3 [11]. Wykazuje jednak ponadto
pewna zdolno$¢ dejodynacji pierscienia wewnetrznego,
szczegolnie w stosunku do czasteczek T41 T3 sprzezonych
z kwasem siarkowym [12]. Aktywnos¢ dejodynazy typu 1
jest regulowana przez T3 na poziomie transkrypcyjnym
i fakt ten ttumaczy zwigkszong aktywno$¢ tej dejodynazy
w warunkach nadczynnosci tarczycy oraz spadek jej aktyw-
nosci w stanach niedoczynnoéci tarczycy [12]. Dejodynaza
typu 2, obecna w mdzgu, tarczycy, miesniach szkieletowych
i przednim placie przysadki, wykazuje zdolnos¢ odlaczania
jodu wylacznie w pierscieniu zewnetrznym, sprzyjajac
w konsekwencji konwersji T4 do T3 oraz 3,3’5’-trijodoty-
roniny (rewers T3: r'T3) do 3,3 -dijodotyroniny (T2) [13].
Ma ona kluczowe znaczenie dla miejscowego wytwarzania
T3 w mozgu i przysadce, jak rowniez przyczynia si¢ do
wzrostu stezenia T3 w krazeniu [13]. Odwrotnie niz ma to
miejsce w przypadku typu 1 dejodynazy, aktywnos¢ dejo-
dynazy typu 2 jest zwigkszana w warunkach niedoczyn-
nosci tarczycy i zmniejszana w przypadku podwyzszonego
stezenia T3 [13]. W przeciwienstwie do dejodynazy typu 2,
dejodynaza typu 3 wykazuje zdolnos¢ odjodowania jedynie
pierscienia wewnetrznego, powodujac konwersje T4 do
r'T3 oraz T3 do T2 [14]. Poza strukturami moézgu i sko-
ra, obecno$¢ dejodynazy typu 3 stwierdza si¢ w réznych
tkankach plodu, ci¢zarnej macicy i tozysku, chronigc ptéd
przed nadmiarem T3, niekorzystnym dla jego rozwoju [14].
Tak wigc, o ile dejodynazy typu 1i2 powoduja przeksztat-
cenie T4 do bardziej aktywnego hormonu, jakim jest T3,
dejodynaza typu 3 jest najwazniejszym inaktywatorem obu
powyzszych hormonéw tarczycy [15]. Nalezy podkreslic,
iz aktywno$¢ poszczegdlnych dejodynaz jest czesciowo ze
soba powigzana, za czym przemawia fakt, iz dejodynaza
typu 3 posrednio hamuje aktywnos¢ dejodynazy typu 2,
w czym posredniczy ukiad ubikwityny [15].

Zmniejszenie produkcji T3 moze by¢ ttumaczone
obnizeniem aktywnosci dejodynazy typu 1 i/lub 2 oraz
wzrostem aktywnosci dejodynazy typu 3.

Obserwacje pacjentéw w stanie krytycznym wykazaty
istnienie korelacji pomiedzy aktywnoscig dejodynazy typu
1 w watrobie a stosunkiem stezen T3 do r'T3 w surowicy
[16]. Stopien zmniejszenia aktywnosci dejodynazy
typu 1 zalezal od schorzenia wyjsciowego, przy czym
aktywno$¢ tego enzymu byla najmniejsza u pacjentdw,
u ktérych doszlo do zgonu z powodu zapasci sercowo-
naczyniowej, za$ najwieksza w przypadkach, gdy zgon
stanowit konsekwencje uszkodzenia mézgu [16]. Obnizong
aktywno$¢ powyzszej dejodynazy obserwowano ponadto
u chorych na ostrg niewydolnos¢ nerek leczonych
dializami oraz wymagajacych podawania lekéw o dziataniu
inotropowo dodatnim [16]. Poniewaz inni autorzy nie
obserwowali zmian aktywnosci tego enzymu w mie$niach
i tkance ttuszczowej osob z ESS [17], mozna przyjacé, iz
spadek aktywnosci dejodynazy typu 1 moze zaburzad
miejscowg produkcje T3 tylko w niektorych tkankach.

Za udzialem dejodynazy typu 3 w patogenezie ESS
przemawia wykazanie zwiekszonej jej ekspresji w probkach
watroby i mieé$ni pobranych od os6b z tym schorzeniem
w ciggu kilku minut od zgonu [16]. Ponadto w poréwnaniu
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z grupg kontrolng aktywnos$¢ enzymatyczna dejodynazy
typu 3 byta zwiekszona w mie$niach szkieletowych, lecz nie
w podskornej tkance ttuszczowej chorych, u ktérych ESS
rozwijal si¢ w nastepstwie wstrzasu septycznego [17], co,
podobnie jak w przypadku dejodynazy typu 1, przemawia
za tym, iz zmieniona aktywnos¢ dejodynazy typu 3 moze
dotyczy¢ tylko czesci tkanek.

Najbardziej sprzeczne dane dotycza dejodynazy typu
2 — przewaza poglad, iz jej aktywnos¢ ulega zwigkszeniu,
ale jedynie w przypadku przewleklej choroby zagrazajacej
zyciuiwzrost ten moze mie¢ gléwnie charakter adaptacyjny
[10, 11]. Jak oméwiono to dalej, wydaje sig, iz istotne
znaczenie z punktu widzenia patogenezy ESS odgrywa
najprawdopodobniej tylko zwigkszona aktywnosc¢ tej
dejodynazy w niektorych strukturach mozgu.

Kilka mechanizmdw przyczynia¢ si¢ moze do hamowania
dejodynazy typu 1 i/lub wzrostu aktywnosci dejodynazy
typu 3, i wynikajacego z tego niskiego stezenia T3
u pacjentow z ESS. Nalezg do nich: terapia egzogennymi
glukokortykoidami, leczenie innymi lekami, ktére hamuja
aktywnos$¢ dejodynazy typu 1, zwlaszcza amiodaronem
czy wysokimi dawkami propranololu, krazace inhibitory
dejodynazy, zwlaszcza wolne kwasy tluszczowe oraz
omowione powyzej cytokiny prozapalne [18]. Tak wiec
wplyw na aktywnos¢ dejodynaz moégiby posredniczy¢ lub
potegowaé wplyw innych mechanizméw indukujacych
rozwdj ESS.

ROLA CYTOKIN PROZAPALNYCH

Wazng role w powstawaniu ESS przypisuje si¢ rowniez
cytokinom prozapalnym, zwlaszcza interleukinie 6, in-
terleukinie 1 oraz czynnikowi martwicy nowotworéw-a
(TNF-a — tumor necrosis factor-a ) [12]. Wéréd powyzszych
cytokin szczegolnie istotng role przypisuje sie interleukinie
6. W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotni-
kach wykazano, iz po jednorazowym jej podaniu dochodzi
do zmian w aktywnosci osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej nasladujgcych zmiany obserwowane w ESS
[19]. Podawanie interleukiny 6 takim osobom powodowato
spadek stezenia T3, wzrost stezenia rT3 i nieznaczne obni-
zenie stezenia TSH [19]. Poniewaz jednak réwnocze$nie
obserwowano zwigkszenie kortyzolemii, jest niejasne, czy
zwigkszona produkeja interleukiny 6, czy tez zwigkszona
aktywnos$¢ ukladu podwzgoérze-przysadka-nadnercza
przyczynia si¢ do zmian stezenia hormonéw tarczycy
[19]. Zmiany odpowiadajace kryteriom zespotu niskiej T3
obserwowano réwniez po podaniu TNF-a [20]. Ponadto
u 0s6b hospitalizowanych obserwowano ujemng korelacje
pomiedzy stezeniem interleukiny 6 w surowicy a stezeniem
T3 [21]. W badaniach na zwierzetach obserwowano, iz in-
terleukina 6 i interleukina 1 zaburzajg indukcje dejodynazy
typu 1 wodpowiedzina T3 [12]. Interleukina 6 jest ponadto
cytoking odgrywajaca szczegélnie istotng role w hamowaniu
aktywnosci dejodynazy typu 1, cho¢ pewien efekt dawala
réwniez interleukina 1 [22]. Co ciekawe, w przeciwienstwie
do interleukiny 1f oraz TNF-a, ktérych obecno$¢ w surowi-
cy chorych z ESS niejednokrotnie miesci si¢ ponizej progu
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wykrywalno$ci, interleukina 6 jest prawie zawsze wykrywal-
na i wydaje si¢ posredniczy¢ w przenoszeniu hamujacego
wplywu interleukiny 1 na funkcje komorek tarczycy [23,
24]. Cho¢ powyzsze dane wskazuja na wazng role cytokin
w powstawaniu ESS, przeciwko istotnemu ich udzialowi
w tym procesie przemawiajg obserwacje, iz zaréwno u lu-
dzi, jak i zwierzat zastosowanie zwigzkow neutralizujacych
cytokiny nie powoduje przywrocenia prawidlowej funkcji
tarczycy [25, 26]. Wyniki obserwacji w modelu zwierzecym
wykazaly ponadto role mastocytéw w rozwoju tego powikta-
nia i szlakéw sygnatowych receptora Toll-like i Fc, co wydaje
sie przemawiac za udzialem tych komoérek i wytwarzanych
przez nig mediatoréw stanu zapalnego w patogenezie przy-
najmniej czeéci przypadkow ESS [27].

MECHANIZM PODWZGORZOWY
Charakterystyczna konstelacja odchylen laboratoryjnych
polegajaca na niskim stezeniu T3 i wolnej T3 (fT3), ktéremu
w wigkszosci przypadkow nie towarzyszy wzrost stezenia
TSH, budzi podejrzenie udzialu podwzgérza lub przysadki
w powstawaniu ESS. Wyniki badan autopsyjnych wskazuja,
iz ESS jest zwigzany ze zmniejszeniem ekspresji tyreolibe-
ryny w jadrze przykomorowym [28]. Niewykluczone, iz
podane wyzej zmiany spowodowane s3 obserwowanym
w modelu zwierzecym zwigkszeniem ekspresji dejodynazy
typu 2 w podstawno-przysrodkowej czesci podwzgorza
[29]. Dejodynaza typu 2 jest najwazniejszym enzymem
w o$rodkowym ukladzie nerwowym odpowiedzialnym za
konwersje T4 do T3, w wyniku ktérej powstaje ponad 80%
T3 zawartej w mozgu [13, 30]. Stad zwigkszenie aktywnosci
tego enzymu powodowaé moze miejscowa hipertyreoze
podstawnobocznej czesci podwzgoérza i zahamowanie
aktywnosci neuronéw wydzielajacych tyreoliberyne [31].
Pewna role odgrywa réwniez zahamowanie aktywnosci
dejodynazy typu 3 w tanocytach wyscielajacych komore
III [1, 11]. Ponadto T3 wydzielany do kapilar krazenia
wrotnego moze réwniez hamowac wydzielanie TSH na po-
ziomie komorek tyreotropowych przysadki [32]. Przeciwko
takiemu ttumaczeniu wzrostu TSH przemawia jednak 50%
redukcja zawartosci T3 w podwzgoérzu i przysadce, ktora na
drodze odruchowej powinna raczej zwiekszac sekrecje ty-
reoliberyny i TSH [33]. Wyniki przeprowadzonych kilka lat
temu badan przemawiajg za tym, iz zwigkszona aktywnos¢
dejodynazy typu 2 nie zalezy od aktywno$ci osi podwzgorzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowej, jest natomiast aktywowana
przez uklad NF-kB, co sugeruje mozliwe dziatanie cytokin
prozapalnych na poziomie podwzgorza [34].
Alternatywnym tlumaczeniem obnizonej produkcji
tyreoliberyny jest jej hamowanie przez inne peptydy obecne
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Neurony produkujace
a-melanotropine wykazuja zdolno$¢ pobudzania,
natomiast neurony wytwarzajace neuropeptyd Y hamuja
produkgje tyreoliberyny [35]. Co ciekawe aktywnos¢ obu
tych typéw neuronéw podlega przeciwstawnej regulacji
przez leptyne [35]. Uwzgledniajac wazng role leptyny
w regulacji sytosci i gtodu, powyzszy mechanizm moze
tlumaczy¢ powstawanie zespolu niskiego T3 u os6b
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gltodzonych [10]. Jednak dane na temat roli sprzezenia
pomie¢dzy leptyna a neuronami podwzgdérzowymi
w powstawaniu wiekszo$ci postaci ESS sg niespojne [30]
i dlatego mechanizm ten wydaje si¢ odgrywac co najwyzej
znaczenie dodatkowe.

INNE MECHANIZMY

Wirdd innych czynnikéw, ktérym przypisuje sie pewna,
chociaz nieduza, role w powstawaniu ESS, znajduje sie
produkcja zmienionej strukturalnie czasteczki globuliny
wigzacej tyroksyne (TBG — thyroxine-binding globulin),
zmniejszona produkcja bialek wigzacych hormony tarczycy
oraz obecno$¢ zwigzkdw wypierajacych te hormony z po-
taczen biatkowych. Obserwowana u niektérych chorych
desialilowana forma TBG, syntezowana w wyniku wptywu
czynnika patogenetycznego na watrobe, wykazuje dziesie-
ciokrotnie mniejsze powinowactwo do hormondw tarczycy
w stosunku do prawidlowej czasteczki tego biatka i dlatego
obniza stezenie T3 i T4 [33]. Niekiedy niskie stezenie hor-
mondw tarczycy moze by¢ wynikiem przej$ciowego spadku
produkgji bialek wigzacych [33]. Cho¢ istnieja pewne prze-
stanki przemawiajace za udzialem zwigzkéw wypierajacych
hormony tarczycy z ich polaczen biatkowych, jedynie u nie-
wielkiej grupy chorych osiagaja one w surowicy stezenie
wymagane do hamowania wigzania hormonéw tarczycy [1].

OBRAZ HORMONALNY
T3

Obnizenie stezenia T3 jest uwazane za najbardziej cha-
rakterystyczne odchylenie laboratoryjne w przebiegu ESS.
Na oddziatach intensywnej opieki medycznej stwierdza
sie je u okoto 70% przebywajacych tam pacjentéw [36].
Cho¢ u poszczegolnych chorych stezenie tego hormonu
wykazuje istotne roznice, wahajac si¢ od niewykrywalnego
do mieszczacego si¢ w normie, $rednie stezenie T3 wynosi
okolo 40% spotykanego w grupie oséb zdrowych [3].

Jest ono konsekwencja nie tylko zmniejszenia aktywnosci
typu 1 dejodynazy, ale réwniez uposledzonego transportu
T4 do tkanek, najprawdopodobniej przez substancje
hamujace ten transport, i tym samym obnizenie w nich
stezenia prekursora T3 [3]. W niewydolnosci nerek
dochodzi do wzrostu stezenia kwasu 3-karboksy-4-metyl-
5-propyl-2-furanpropanowego i siarczanu indoksylu,
wykazujacych hamujacy wpltyw na wychwyt T4 przez
hepatocyty [37], pomimo braku dziatania tych zwigzkow
na wydzielanie TSH w przysadce [38]. Podobng role
w innych chorobach przewleklych odgrywa¢ moga takie
zwigzki, jak bilirubina i wolne kwasy ttuszczowe [39].

rT3

U zdecydowanej wigkszosci pacjentéw z ESS zwraca uwage
wzrost stezenia r'T3. U jego podtoza lezy konwersja T4 do
r'T3 stymulowana przez dejodynaze typu 3 [30]. Ponadto
dodatkowgq przyczyna podwyzszenia stezenia powyzsze-

go hormonu jest zahamowanie przeksztalcenia rT3 do
T2, wskutek zaburzonego odlaczania jodu z pierscienia
zewnetrznego [10]. Wyjatek stanowig pacjenci z niewydol-
noscig nerek oraz niektérzy chorzy na AIDS [18].

T4

Na oddziatach intensywnej opieki medycznej obnizone
stezenie T4 stwierdza sie u okoto 50% pacjentéw [36],
a wiec rzadziej niz T3. Stezenie T4 obniza si¢ proporcjo-
nalnie do ciezkosci oraz czasu trwania ESS [11]. Spadek ten
ujawnia sie najczesciej w ciggu 24—48 godzin od poczatku
procesu chorobowego [18]. Obnizona warto$¢ stezenia
T4 idzie zwykle w parze ze spadkiem wartosci indeksu
wolnej tyroksyny i czesto prawidlowym stezeniem TBG
[3]. Stad przyjmuje sie, iz w obnizaniu T4 rol¢ moze od-
grywac¢ zmniejszenie wigzania z bialkami transportowymi,
zwlaszcza TBG, a by¢ moze réwniez transtyretyng oraz
albuminami [40]. Role taka spelnia¢ moga réwniez wolne
kwasy tluszczowe oraz desialilacja TBG [3]. W przypadku
ESS na tle pomostowania aortalno-wienicowe czy tez krot-
kotrwalego gtodzenia nie ma obserwuje sie spadku stezenia
T4 [18]. Jak omoéwilismy to w dalszej czedci pracy stezenie
T4 ma istotne znaczenie rokownicze.

W rzadkich przypadkach ESS stezenie T4 jest trwale
podwyzszone. Dotyczy to chorych z ostrg porfirig przerywana
oraz chorych z przewleklym zapaleniem watroby czy
pierwotng marskoscig z6iciowa tego narzadu [3]. Grupe taka
stanowi¢ moga réwniez chorzy leczeni amiodaronem oraz
jodowymi $rodkami kontrastowymi [41].

WOLNE HORMONY TARCZYCY

U wiekszosci 0s6b z ESS stezenie wolnej T4 (£T4) miesci sie
w granicach normy [12]. Wyjatek stanowia pacjenci z obec-
noscig przewleklego schorzenia ogélnoustrojowego o cigzkim
przebiegu, w ktérym wtérnie do zahamowania aktywnosci
osi podwzgorze-przysadka-tarczyca obserwuje si¢ obnize-
nie stezenia fT4 [18]. Obnizone st¢zenie fT4 obserwuje sie
réwniez u pacjentéw leczonych dopaming lub glukokortyko-
idami [42]. Przy ocenie stezen wolnych hormonéw tarczycy
istotnym utrudnieniem pozostaje fakt sprzecznosci wynikéw
uzyskanych z zastosowaniem réznych metod pomiaru. Ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w przypadku ESS o umiar-
kowanym natezeniu, w ktérym nawet w przypadku wyboru
referencyjnych metod oceny T4, stezenie tego hormonu, cho¢
typowo prawidiowe lub rzadziej obnizone, moze u niektérych
pacjentéw przekracza¢ gérng granice normy [33].

Przy interpretacji stezen fT4 nalezy pamieta¢, iz —
jak omoéwiono to dalej — niektore leki moga zwieksza¢
jej stezenie wskutek wypierania hormonu z polaczen
biatkowych. Na szczegdlng uwage zastuguje heparyna,
ktéra wykazuje swoje dzialanie poprzez wolne kwasy
tluszczowe, powstajace wskutek aktywowania przez nig
lipazy lipoproteinowej [42]. Jest to o tyle istotne, iz w dobie
prewencji choroby zatorowo-zakrzepowej heparyna
jest powszechnie stosowana na oddziatach, na ktérych
przebywaja chorzy z ESS.

379



Robert Krysiak i wsp.

W przeciwienstwie do prawidlowych, podwyzszonych
lub obnizonych stezen fT4, stezenie fI3 w surowicy
chorych z ESS jest najczesciej obnizone [7]. Przyczyng
roznic w zachowaniu wolnych frakcji obu hormondéw
tarczycy moze by¢ albo wigkszy spadek catkowitej T3 niz
catkowitej T4 albo tez wieksza podatnos¢ oznaczen T4
niz T3 na zwiazki wplywajace na wigzanie z biatkami,
ktora moze stanowi¢ konsekwencje¢ bardziej $cistego
wigzania T4 niz T3 z TBG [7]. St¢zenie fT3 jest rowniez
nizsze przy wykorzystaniu techniki dializy rownowagi niz
ultrafiltracji [9]. W przypadku zastosowania pierwszej
z tych metod stezenie fT3 stanowi $rednio 60% wartosci
u 0s0b zdrowych, natomiast w przypadku zastosowania
ultrafiltracji niekiedy miesci si¢ w dolnym przedziale
normy [2, 3]. By¢ moze u podtoza tych réznic lezg nizsze
stezenia T3 i cigzszy przebieg ESS u pacjentow, u ktorych
stezenie wolnych hormonéw tarczycy badano metoda
dializy rownowagi [3].

Przy ocenie stezenia wolnych hormondéw tarczycy
powinno si¢ wykonywa¢ badania z zastosowaniem technik
o odpowiednio duzej czulosci i swoistosci, do ktérych
nalezy dializa rownowagi, bedaca ztotym standardem, czy
metody ultrafiltracji [3]. Wydaje sie, iz z obu tych metod
lepsza jest dializa rownowagi, ktdra jako jedyna nie podlega
dzialaniu inhibitoréw wigzania z biatkami [7].

TSH

Zmiany stezenia TSH w przebiegu ESS wystepuja rzadziej
w poréwnaniu ze zmianami stezenia T3 i T4. Stezenie TSH
ponizej dolnej granicy normy (0,35 mIU/1) obserwowano
u 12% pacjentow przebywajacych w oddziale intensywnej
opieki medycznej [43]. Stezenie TSH ponizej 0,1 mIU/I
bylo stwierdzane u 3,1% pacjentéw, przy czym u okoto 75%
tych os6b u jego podlozalezal ESS [43]. Nalezy podkreslic,
iz stezenie TSH ponizej 0,1 mIU/l bylo obserwowane glow-
nie u tych pacjentéw, u ktérych na obraz kliniczny choroby
wyjsciowej nakladalo si¢ stosowanie lekéw obnizajacych
TSH, zwlaszcza glukokortykoidéw i/lub dopaminy [43].
Poniewaz wigkszos$¢ pacjentow z ESS ma prawidlowe
stezenie TSH [44], dlatego warto$¢ diagnostyczna jego
oznaczenia jest mniejsza niz T3. Obserwowany jest po-
nadto brak lub niedostateczny przyrost stezenia TSH po
podaniu pojedynczej dawki tyreoliberyny [6], jak rowniez
obnizona aktywno$¢ biologiczna TSH, czego wynikiem
jest uposledzona odpowiedz tarczycy na podanie tego
hormonu [3]. Zmniejszenie aktywnosci biologicznej TSH
moze by¢ z jednej strony konsekwencja zaburzonej sekrecji
tyreoliberyny, z drugiej zas strony wynikiem zaburzenia
glikozylacji czasteczki TSH [9].

INNE ODCHYLENIA

Cho¢ ESS kojarzy sie zwykle ze zmianami stezen TSH, hor-
monow tarczycyirT3, jednak towarzyszy¢ im moga réwniez
inne odchylenia laboratoryjne. Do najbardziej typowych
z nich naleza: wysokie stezenie kortyzolu i epinefryny, jak
réwniez niskie stezenie albumin w surowicy [45].
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PODZIAL ESS

Odmiennosci w wynikach badan laboratoryjnych w ESS
byly podstawg prob wprowadzenia klasyfikacji tego stanu.
Czes¢ autorow dzieli ESS na nastepujace postacie: zespot
niskiej T3, zespo6l niskiej T3 i niskiej T4, zespot wysokiej T4
oraz inne zaburzenia [3]. Natomiast inni stosujg uproszczo-
ny podzial na typ 1, w ktérym zmiany dotycza wylacznie
T3irT3ityp 2, wktérym zwraca uwage dodatkowo spadek
stezenia T4 i TSH [8]. Nalezy jednak podkresli¢, iz zaden
z powyzszych podzialéw nie jest powszechnie akceptowany
i dlatego wiekszos¢ autoréw nie postuguje si¢ nimi.

EWOLUCJA ZMIAN STEZEN
HORMONOW TARCZYCY
Obserwacje pacjentéw z ESS wykazaly, iz o ile w chwili
rozpoznania odchylenia hormonalne u chorych z ESS
odpowiadajg powyzszym, u wielu chorych aktywnos$¢
osi podwzgorze-przysadka-tarczycy podlega dynamice
w zalezno$ci od czasu trwania schorzenia wyjsciowego lub
zadziatania czynnika indukujgcego. Wkroétce po zadziataniu
bodzca stresowego dochodzi do spadku stezenia T3, podczas
gdy stezenie T4 i TSH ulega wowczas jedynie niewielkim
zmianom (zwykle zwigkszeniu). Zwigkszeniu ulega stezenie
r'T3 z uwagi na zachowang zdolnos¢ dejodynacji pierscienia
wewnetrznego czasteczki T4 oraz zahamowanie rozktadu
rT3 [46]. Stopniowo stezenie TSH i T4 w surowicy ulega
normalizacji, podczas gdy stezenie T3 pozostaje obnizone
[6]. W tej fazie obserwowa¢ mozna zmniejszenie amplitudy
lub nawet wypadniecie nocnych wyrzutéw TSH [46]. Tak
wiec we wezesnej fazie ESS dominuje zaburzenie obwodo-
wego metabolizmu hormondw tarczycy, w pdzniejszej zas
fazie dotgcza si¢ zaburzona sekrecja TSH [18]. W przypadku
diugotrwalego utrzymywania si¢ choroby indukujacej roz-
woj ESS obserwuje si¢ niskie stezenia T3 i T4 oraz niskie lub
mieszczace si¢ w dolnych granicach normy stezenia TSH,
za$ wzorzec sekrecji tego hormonu ulega uposledzeniu jako
wynik zahamowania stymulacji podwzgdrzowej [46].
Wyniki badan prospektywnych u pacjentéw w stanach
krytycznych na tle sepsy, oparzen oraz ostrej niewydolnosci
nerek wskazuja, iz wzrost stezenia TSH w fazie zdrowienia
wyprzedza wzrost stezen T4 i T3, dowodzac roli
normalizacji funkcji podwzgérza i przysadki dla powrotu
prawidtowej czynnosci tarczycy [33]. Proces normalizacji
funkcji tarczycy zajmowa¢ moze kilka miesiecy od wypisu
ze szpitala [6]. W tym okresie czasu stezenie TSH moze
wzrasta¢ powyzej gornej granicy normy [33]. Nalezy
pamieta¢, iz normalizacja st¢zenia hormondéw tarczycy,
zwlaszcza T4, pojawiac sie¢ moze z pewnym opdznieniem
w stosunku do wzrostu TSH réwniez wskutek réznic
w okresie biologicznego pottrwania [18].

NIETYPOWE POSTACIE ESS

Pewne odmienno$ci wykazujg pacjenci z ESS wtérnym

do ostrych stanéw psychiatrycznych oraz zakazenia HIV.
U niektorych chorych z ostrymi stanami psychiatrycznymi

stezenie TSH moze by¢ podwyzszone (lub prawidiowe),
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wspolistniejac z podwyzszonym stezeniem T4, co sugeruje
o$rodkowg aktywacje osi podwzgorze-przysadka-tarczyca
[47]. Niekiedy jednak stezenie TSH miesci si¢ u nich ponizej
normy, wspotistniejac z prawidlowym stezeniem T4 [47].

U chorych zakazonych HIV obserwuje si¢ natomiast
paradoksalng posta¢ ESS polegajaca na spadku stezenia
r'T3, wspdlistniejacego ze wzrostem stezen T4 i TBG [3].
Natomiast, nawet u chorych w stanie ci¢zkim, stezenie T3
i stosunek stezen T3/T4 nie ulega zmianie [48]. Typowe
dla ESS obnizenie stezenia T3 obserwuje si¢ jedynie
w przypadku wspolistniejacej pneumocystozy [3].

ESSA OsRODKQWA

NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY

Obecnos¢ obnizonego stezenia T4 i T3 wspolistniejacego
z prawidtowym lub obnizonym stezeniem TSH nasuwa po-
dejrzenie zwiazku ESS z wtérng niedoczynnoscia tarczycy.
Réwniez wyniki innych badan przemawiajg za istnieniem
takiego zwiazku. Badania autopsyjne oséb z ESS dowodza
zmniejszenia w tej grupie chorych masy tarczycy i wielkosci
pecherzykow [49]. Analogiczne badania chorych, uktérych
przed $miercig rozpoznano ESS, wykazaty zmniejszong za-
warto$¢ T3 w podwzgdrzu, przysadce, watrobie, nerkach
i korze moézgowej oraz zmniejszong ilos¢ T4 w watrobie
w stosunku do 0s6b zmartych wskutek urazu [50]. Fakt ten
sugeruje istnienie niedoczynnosci tarczycy na poziomie
tkankowym [50]. W ESS — podobnie jak w o$rodkowej
postaci niedoczynnosci tarczycy — obserwuje si¢ rowniez
zmniejszenie nocnych wyrzutéw i amplitud pulséw TSH,
a nadto hormon ten charakteryzuje si¢ zmniejszong ak-
tywnoscia biologiczng [33]. Zastosowanie tyreoliberyny
w ciagtym wlewie dozylnym doprowadza do wzrostu
stezert T4 1 T3 [30].

Podobienstwo do wtdérnej niedoczynnosci tarczycy
powoduje, iz niektorzy autorzy uwazajg ESS za jedna z jej
postaci [10]. Brak objawéw klinicznych niedoczynnosci
tarczycy moglby mie¢ zwigzek z ich maskowaniem przez
schorzenie wyjsciowe, okresem co najmniej 2—-3 tygodni
wymaganym do wystgpienia objawowej niedoczynnosci
tarczycy, wynikajacym z dlugiego okresu poéitrwania
T4, jak réwniez niejednokrotnie z bezobjawowym
przebiegiem niedoczynnosci tarczycy [7, 9]. Przyjmujac
takie tlumaczenie, niedoczynnos¢ tarczycy mogtaby
spelnia¢ funkcje ochronna, utatwiajac adaptacje do
choroby oraz sprzyjajac zachowaniu energii [30]. Moglaby
jednak rowniez stanowi¢ dodatkowy czynnik wplywajacy
na rokowanie.

Istnieja jednak argumenty przemawiajace przeciwko
traktowaniu ESS jako formy wtérnej niedoczynnosci
tarczycy. Naleza do nich poza brakiem sugestywnych
objawow klinicznych (je$li stan pacjenta umozliwia
zebranie wiarygodnego wywiadu): prawidlowy czas trwania
odruchoéw $ciegnistych, oceniany za pomocg refleksografii,
prawidfowa podstawowa przemiana materii, jak réwniez
prawidlowy odstep czasu pomiedzy zespotem QRS
w elektrokardiogramie a ostatnig fazg Korotkowa w czasie
pomiaru ci$nienia tetniczego (tzw. odstep QKD) [2].

W zwigzku z powyzszymi watpliwo$ciami dotyczacymi
stanu funkcjonalnego tarczycy, niektorzy autorzy preferuja
w miejsce ESS, stosowanie innych okreslen, zwlaszcza non-
thyroidal illness syndrome [7].

ESS A FARMAKOTERAPIA

Z uwagi na obecnos¢ schorzenia podstawowego oraz zwy-
kle ciezki stan ogdlny wiekszos¢ pacjentéw z ESS stosuje
polifarmakoterapi¢. W przypadku pacjentéw leczonych na
oddziatach intensywnej opieki medycznej nalezy pamietac
o mozliwosci indukowania dysfunkcji tarczycy w wyniku
stosowania dopaminy. Zwigzek ten bowiem wykazuje
zdolnos$¢ obnizania stezenia TSH oraz wytwarzania T4
i T3, przy czym zmiany pojawiaja sie¢ w ciagu 24 godzin
od chwili rozpoczecia wlewu i majg charakter wtérny do
pobudzenia receptoréw dopaminergicznych w przysadce,
ustepujac najczesciej w ciagu 24 godzin od zaprzestania
terapii [42]. Inne leki czesto stosowane na oddziatach in-
tensywnej opieki medycznej, zwlaszcza glukokortykoidy,
amiodaron oraz zwigzki jodu zawarte w $rodkach kon-
trastowych i antyseptycznych, hamowa¢ moga konwersje
T4 do T3 [42]. W przypadku tych ostatnich przejsciowe
zmniejszenie sekrecji hormonoéw tarczycy jest obserwowa-
ne szczegolnie czegsto u wezesniakéw [15]. Dodatkowym
kierunkiem dziatania glukokortykoidéw, przypominaja-
cym ESS, jest obnizanie przez te leki sekrecji TSH [42].
Nalezy podkresli¢, iz nawet w warunkach fizjologicznych
zmienne wytwarzanie hormondéw kory nadnerczy odpo-
wiada czg$ciowo za rytm dobowy TSH, prawdopodobnie
na drodze modyfikacji dzialania tyreoliberyny na poziomie
tyreotropow [7]. Niektore leki, takie jak salicylany, feny-
toina oraz furosemid, wypieraja hormony tarczycy z ich
polaczen biatkowych, czego wynikiem jest pojawiajacy sie
wkrotce po podaniu wzrost fT4 i spadek stezenia catko-
witej T4 [42]. Z drugiej strony karbamazepina, fenytoina,
rifampicyna oraz fenobarbital poprzez nasilenie klirensu
T4 obnizajg stezenie catkowitej T4 [18].

Przedstawione dane dowodza, iz wiele lekéw wplywac
moze na wynik oznaczenia hormonéw tarczycy i dlatego
w kazdym przypadku ESS nalezy uwzgledni¢ mozliwy
wplyw farmakoterapii.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W diagnostyce réznicowej ESS nalezy uwzgledni¢ przede
wszystkim pierwotng nadczynnos¢ i wtérng niedoczyn-
no$¢ tarczycy, jak rowniez tzw. disequilibrium state.

W réznicowaniu z nadczynnoscia tarczycy istotne
znaczenie przypada ocenie stezenia TSH z zastosowaniem
czulej metody pomiaru, ktérg gwarantuja testy trzeciej
i czwartej generacji, umozliwiajace wykrywanie TSH
w przypadku obecnosci go w stezeniach powyzej 0,001
mIU/1[9]. Bardzo niskie wartos$ci stezenn TSH przemawiaja
za nadczynnoscig tarczycy. Cho¢ w wielu przypadkach ESS
stezenie powyzszego hormonu jest réwniez obnizone, nie
spada ono jednak zwykle ponizej 0,05 mIU/l, a najczesciej
jest znacznie wyzsze [7]. Istnieje jednakze mozliwos¢
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pokrywania si¢ uzyskanych wynikéw [9]. Ponadto
o ile stezenie wolnych i calkowitych hormonéw tarczycy
w nadczynnosci tarczycy jest podwyzszone (postaé
jawna) lub miesci si¢ w gérnych granicach normy (postac
subkliniczna), w ESS wartosci te s najczgsciej obnizone
lub w normie [44]. Szczegélnie istotne znaczenie przypada
ocenie stezenia T3 [44]. Nalezy jednak pamigtad, iz
w bardzo rzadkich przypadkach chorych z nadczynnosciag
tarczycy wspolistniejaca z cigzkim stanem ogdlnym
stezenie T3 w surowicy moze by¢ obnizone [18]._

Drugim schorzeniem wymagajacym, jak zwrdcono na
to uprzednio uwage, roznicowania z ESS jest osrodkowa
niedoczynno$¢ tarczycy. W rdéznicowaniu szczegdlnie
istotne znaczenie przypada ocenie st¢zenia rT3, ktdre
w niedoczynnosci tarczycy jest obnizone, zas w ESS wzrasta
[51]. W niektorych badaniach wykazano jednak, iz ocena
tego markera nie odrdznia z wystarczajaco duzg czulo$cia
oba te stany [52].

Obraz zblizony do ESS jest ponadto obserwowany
w przebiegu zapalenia tego gruczotu u oséb, w przypadku
wystapienia fazy niedoczynnos$ci po uprzedniej fazie
nadczynnosci tarczycy (tzw. disequilibrium state) [44].
U os6b tych przez krotki okres czasu (zwykle do kilku
tygodni) obnizonemu stezeniu hormonoéw tarczycy
towarzyszy¢ moze niskie stezenie TSH, odzwierciedlajace
powolny powrdt funkcji komoérek tyreotropowych,
uprzednio zahamowanych przez nadmiar hormondéw
tarczycy. Podobnie jak w o$rodkowej niedoczynnosci
tarczycy stezenie rT3 jest najczesciej obnizone [44].

Z uwagi na pokrywanie si¢ wynikow nalezy z duzg
ostroznos$cia podchodzi¢ do diagnostyki choréb tarczycy
u 0s6b w stanach zagrazajacych zyciu. Stad przyjmuje sie,
iz diagnostyka taka jest wskazana gtéwnie u 0sob, u ktérych
istnieje duze prawdopodobienstwo obecnosci choroby
tarczycy [18]. Jesli lekarz podejmuje si¢ przeprowadzania
takiej diagnostyki musi pamietaé, iz powinna by¢ ona
wowczas kompleksowa i nie ograniczac si¢ do oceny
wylacznie stezenia TSH [18].

ROKOWANIE

Nasilenie ESS jest uwazane za wazny i niezalezny czynnik
ryzyka zgonu pacjentdw cierpigcych na rézne schorzenia.
Spelnia on taka role u chorych ze schorzeniami serca lub po
udarze mdzgu, chorych poddanych przeszczepowi szpiku
kostnego, chorych na ostra niewydolnos¢ oddechowsa,
pacjentéw poddawanych hemodializie oraz leczonych na
oddziatach intensywnej opieki medycznej [28]. Niskie
stezenie hormonéw tarczycy u pacjentéw leczonych na
oddzialach intensywnej terapii ma istotne znaczenie
rokownicze, za$ jego rola predykcyjna jest wieksza niz
skali APACHEII [53]. Dodatkowa ocena stezenia TSH
i T3 zwieksza czulo$¢ powyzszej skali w prognozowaniu
ryzyka zgonu chorych [54]. W starszej grupie wiekowej
obecnos¢ niskiego T3 jest uwazana za niezalezny czynnik
ryzyka umieralnosci krétkoterminowej, zwlaszcza w gru-
pie pacjentéw hospitalizowanych w trybie naglym [55].
Szczegolnie istotna rola predykcyjna przypada jednak
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ocenie stezenia tyroksyny. Rokowanie u 0séb z obnizonym
stezeniem T4 i T3 jest gorsze niz w przypadku niskiego
stezenia tylko jednego z tych hormonéw [33]. U osdb ze
stezeniem T4 ponizej 4 pg/dl ryzyko zgonu wynosi okoto
50%, natomiast gdy wynosi ono ponizej 2 ug/dl ryzyko, to
szacuje si¢ je na 80% [2, 9]. Pewne znaczenie predykcyjne
w ocenie ryzyka zgonu przypada réwniez stezeniu rT3
oraz stosunkowi stezen T3/rT3 [56]. Poza zwigkszonym
ryzykiem zgonu wystepowanie ESS koreluje z dluzszym
okresem hospitalizacji oraz zwigkszong $miertelnosciag
pooperacyjng [57]. W badaniu kohortowym obejmujacym
573 chorych ze schorzeniem serca wykazano, iz niskie
stezenie fT3 bylo najsilniejszym niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu chorego [58]. Natomiast niskie stezenie TSH
u 0sOb powyzej 60. roku zycia korelowalo ze zwigkszong
$miertelnoscig catkowity i sercowo-naczyniows [59]. In-
nym parametrem, cho¢ rzadko ocenianym, ale majacym
znaczenie rokownicze jest stopien uposledzenie wydzie-
lania TSH w odpowiedzi na podanie pojedynczej dawki
tyreoliberyny [6].

LECZENIE

Poniewaz, jak dotychczas, nie ustalono, czy zmiany w funk-
cji tarczycy obserwowane w ESS maja charakter kom-
pensacyjny, czy tez stanowig proces patologiczny wtérny
do chorobowy wyjsciowej, leczenie ESS budzi olbrzymie
kontrowersje. Zakladajac bowiem stusznos¢ drugiego z po-
wyzszych tlumaczen, normalizacja funkgji tarczycy bylaby
w pelni uzasadniona. Natomiast w przypadku kompensa-
cyjnego charakteru ESS leczenie takie jest nie tylko niesku-
teczne, ale réwniez z punktu widzenia chorego potencjalnie
niekorzystne. Pomimo powyzszych watpliwosci, wigkszos¢
z badan przeprowadzonych w jednostkach intensywnej
opieki medycznej wykazala, iz stosowanie u chorych z ESS
egzogennych hormondw tarczycy jest bezpieczne i dobrze
tolerowane [32]. Teoretycznie jednak ryzyka zwigzanego
z leczeniem nie mozna wykluczy¢, poniewaz nadmiar
hormonéw tarczycy moze zwigkszac¢ zapotrzebowanie na
tlen, przyspieszac akcje serca, indukowac arytmie (zwlasz-
cza migotanie przedsionkéw), powodowac skurcz tetnic
wiencowych i niedokrwienie mie$nia sercowego [60].
Druga watpliwo$cia zwigzang z leczeniem ESS jest wybdr
opcji terapeutycznej u tych chorych. Podawanie T4 jak
i T3 nie wydaje si¢ bowiem postegpowaniem optymalnym
— w warunkach zwigkszonej aktywnosci dejodynazy typu
3 dochodzi¢ moze do konwersji T4 do rT3 oraz nasilonej
degradacji T3 [9]. Obecnie przewaza poglad, iz wskutek
uposledzenia konwersji T4 do T3, powinno si¢ unikac
podawania egzogennej T4 [61]. Potwierdzeniem tego jest
brak normalizacji stezen T3 w surowicy u pacjentéw przy-
jetych do leczenia na odzial intensywnej terapii, ktérym
podawano egzogenna T4 [62]. Stad w przypadku podjecia
decyzji o zastosowaniu leczenia preferowanym lekiem jest
egzogenna T3 [61]. Jest ona zwykle wstrzykiwana dozylnie,
gdyz taka forma podawania minimalizuje indywidualne
réznice w absorpcji tego leku, jak réwniez ewentualny
wplyw innych lekéw stosowanych przez chorego [6]. Po-
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dawanie T3 po pomostowaniu aortalno-wiencowym oraz
chorym na kardiomiopatie rozstrzeniowa powodowalo
wzrost pojemnosci minutowej oraz objetosci wyrzutowej
lewej komory serca, wzrost objetosci konicoworozkurczo-
wej, jak rowniez doprowadzato do obnizenia obwodowego
oporu naczyniowego oraz zwolnienia akgcji serca, cho¢
odbywalo sie to kosztem dalszego spadku stezenia TSH
[32]. Brakuje jednakze przekonywujacych danych, iz stoso-
wanie T3 zmniejsza $miertelno$¢ w tych i innych grupach
pacjentow [63]. Trzeba si¢ ponadto liczy¢ z potencjalnie
niekorzystnym spadkiem stezenia T4 w warunkach po-
dawania T3 [10]. Teoretycznie ryzyka takiego nie mozna
wykluczy¢, poniewaz nadmiar hormonéw tarczycy moze
zwiekszaé zapotrzebowanie na tlen, przyspiesza¢ akcje ser-
ca, indukowac arytmie, zwlaszcza migotanie przedsionkéw,
powodowac¢ skurcz tetnic wiencowych i niedokrwienie
miesnia sercowego [60]. W praktyce klinicznej trudno
dobra¢ odpowiednia dawke egzogennej T3, ktora z jednak
strony przywroci prawidlowa pule tego hormonu, z drugiej
za$ strony nie spowoduje wzrostu stezenia tego hormonu
powyzej gérnej granicy normy [61]. Kolejnym istotnym
utrudnieniem leczenia T3 pozostaje fakt, iz stopien nie-
doboru hormonéw tarczycy w poszczegdlnych tkankach
moze w istotny sposob réznic si¢ od siebie [64], co ozna-
cza, iz zastosowanie okreslonej dawki hormonu tarczycy
w cze$ci narzgdow moze nie doprowadzi¢ do normalizacji
puli hormonéw tarczycy, podczas gdy w innych moze
spowodowac zbyt duze ich poziomy [61]. Stad w trakcie
leczenia ESS ocena stezenn hormondw tarczycy powinna
by¢ dokonywana czesto (raz na 12-48 h), co umozliwia
modyfikacje dawki [61]. Poniewaz dejodynazy tarczycowe
majg charakter selenoprotein, podawanie selenu doprowa-
dza¢ moze do szybszej normalizacji stezen T4 i rT3 [54].

Pewng alternatywg postepowania zaproponowang
kilkanascie lat temu przez van den Berge i wsp. [65-67]
jest zastosowanie ciaglej infuzji tyreoliberyny wraz
z induktorem sekrecji hormonu wzrostu. W badaniach
powyzszych autoréow postepowanie takie nie tylko
przywroécito prawidlowe stezenie hormondéw tarczycy
i prawidlowe wydzielanie pulsacyjne TSH, ale réwniez
odwracalo zmiany kataboliczne charakterystyczne
dla choroby wyjsciowej. Laczenie tyreoliberyny ze
zwigzkiem pobudzajacym sekrecje hormonu wzrostu
ma za cel nie tylko zwigkszenie odpowiedzi przysadki na
tyreoliberyne, ale réowniez kompensacje wspolistniejacych
w chorobach krytycznych zaburzen osi hormon wzrostu-
insulinopodobny czynnik wzrostu-I [65-67]. Cho¢
liczba danych dokumentujgcych wplyw tyreoliberyny
w ESS jest znacznie mniejsza niz egzogennej T3, a nawet
egzogennej T4, jednak bioragc pod uwage zachowane
w tych warunkach sprzezenie zwrotne, postepowanie
takie wydaje sie bezpieczniejsze [65-67]. Co ciekawe,
wplyw lacznego podania tyreoliberyny i GHRH-2 (Growth
Hormone Releasing Peptide-2) byt wyrazniej zaznaczony
niz efekt tylko jednego z tych lekdw, co dowodzi ztozonego
podloza zaburzen hormonalnych u 0sdb w stanie ciezkim
i wspotudzialu w powstawaniu ESS dysfunkcji réznych osi

przysadkowych [61].

PODSUMOWANIE

Pomimo duzej czgstosci wystepowania, zwlaszcza u cho-
rych hospitalizowanych na oddziatach intensywnej opieki
medycznej, znaczenie ESS pozostaje ciagle nieustalone.
Pozostaje przedmiotem kontrowersji, czy ma on charak-
ter adaptacyjny, czy tez stanowi manifestacje choroby
wyjsciowej, mogaca przemawiac za wigkszym zaawanso-
waniem i/lub uogdlnieniem procesu chorobowego. Stabo
poznany jest rowniez patomechanizm ESS oraz stabo
wyjasnione réznice w wynikach badan pochodzacych
z roznych osrodkéw. Niewykluczone, iz charakter choro-
by wyjsciowej, jej zaawansowanie oraz szybko$¢ rozwoju,
a takze dynamiczny charakter ESS przyczyniajg sie do
istotnych réznic obserwowanych w stezeniach hormonéw
osi podwzgodrze-przysadka-tarczyca u poszczegdlnych
chorych. Powyzsze czynniki determinowa¢ moga réwniez
stan metaboliczny pacjenta. Nie bez znaczenia pozostaje
stosowanie przez chorych lekéw, tym bardziej, iz z racji
polifarmakoterapii zwigkszone jest u nich ryzyko interakcji
lekowych. Omawiajac ESS nalezy pamietac, iz nie nalezy
postrzegac tego stanu wylgcznie jako izolowanego odchy-
lenia od normy. Towarzysza mu bowiem zaburzenia doty-
czace innych ukltadéw hormonalnych, takie jak redukcja
aktywnosci osi hormon wzrostu-insulinopodobny czynnik
wzrostu-1, zmniejszenie stezenia hormonéw plciowych
w surowicy wtoérne do obnizenia sekrecji gonadotropin,
jak réwniez zmieniona (zwykle zwigkszona) aktywnos¢
osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej (wzrost
stezenia ACTH oraz kortyzolu). Stad nalezy przyja¢, iz ESS
stanowi jedna z odpowiedzi ze strony gruczolow wydzie-
lania wewnetrznego na czynnik chorobowy. Zakladajac
stusznos$¢ powyzszej hipotezy, leczenie takich chorych,
jesli zostanie udokumentowana jego efektywnos¢, powinno
mie¢ charakter kompleksowy i obejmowac poza normali-
zacja stezenia hormonodw tarczycy réwniez przywrdcenie
prawidtowej aktywnosci innych uktadéw hormonalnych.
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WYBRANE PROBLEMY ETIOLOGII, ROZPOZNAWANIA
| POSTEPOWANIA W NADCISNIENIU PLUCNYM
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STRESZCZENIE

Nadcisnienie ptucne (PH) obejmuje szereg jednostek chorobowych, ktorych wspélnym mianownikiem jest podwyzszone cisnienie w tetnicy ptucnej. Jest ono choroba
rzadka o ciezkim przebiegu. Pomimo znacznego postepu metod diagnostycznych i interwencyjnych, wdrozenia lekéw celowanych oraz rozwoju osrodkéw eksperckich,
PH pozostaje nieuleczalne i jest obarczone wysoka Smiertelnoscia. Negatywnie na dalsze rokowanie wptywa wieloczynnikowy patomechanizm schorzenia. Niewielka
Swiadomos¢ spoteczna i nieswoistos¢ pierwszych objawdw utrudniaja szybkie rozpoznanie i wdrozenie specjalistycznego leczenia. W artykule przedstawiono wybrane
kwestie dotyczace aktualnej klasyfikacji PH w oparciu o jego etiologie i zasady postepowania diagnostycznego. Omdéwiono skrotowo postepowanie terapeutyczne
(leczenie swoiste i nieswoiste) w réznych postaciach PH, ze szczegélnym uwzglednieniem tetniczego nadcisnienia ptucnego, jak i mozliwosci finansowania jego terapii.
Podsumowano zalecenia ogdlne skierowane do chorych i ich opiekundéw. Zwrdcono uwage na funkcjonujace grupy wsparcia i role osrodkéw eksperckich leczenia
nadcisnienia ptucnego w Polsce.

SEOWA KLUCZOWE: nadcisnienie ptucne, tetnicze nadcisnienie ptucne, patomechanizm, diagnostyka, leczenie

ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is a pathophysiological disorder that may involve multiple clinical conditions characterizing with by an abnormal increase in mean pulmonary
arterial pressure. Itis a rare, debilitating disease with a poor prognosis. Despite significant progress in diagnosis and management, including disease-targeted therapies as
well as development of specialized centres, PH remains a chronic disease without a cure. If untreated, it leads to right heart failure and premature death, and a multifactorial
pathomechanism impacts negatively on further prognosis. Insufficient social awareness or non-specific initial symptoms accompany to delayed diagnosis and specialist
treatment. In the following pages, we will review the currently classification, etiology as well as and diagnostic algorithms in PH. We discuss approved treatments, especially
specific dug therapy for pulmonary arterial hypertension, and recently approved strategies for its refund. We also summarize the general measures for patients and their

caregivers, as well as the role of support groups, and specialized centers in Poland.

KEY WORDS: pulmonary hypertension, arterial pulmonary hypertension, patomechanism, diagnostics, treatment

WSTEP

Nadci$nienie ptucne (PH) definiuje podwyzszenie §redniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej >25 mmHg w spoczynku ozna-
czone podczas cewnikowania prawego serca [1]. Szczegdlng
populacje stanowia pacjenci z tetniczym nadci$nieniem
plucnym (PAH). Nalezy ono do grupy choréb rzadkich.
Pomimo ogromnego postepu metod diagnostycznych i in-
terwencyjnych, wdrozenia lekéw celowanych, jak i rozwoju
o$rodkow eksperckich, PH pozostaje choroba niewyleczalng
ijest obarczone wysoka smiertelnoscia. Co wiecej, ze wzgledu
na ograniczona skale i jednostkowos¢ zjawiska oraz brak
objawéw patognomonicznych towarzyszy temu niewielka
$wiadomo$¢ spoleczna. Generuje to szereg probleméw zwia-
zanych miedzy innymi z nieprawidlowym/opdznionym pier-
wotnym rozpoznaniem i wydluzeniem czasu do zastosowania
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specjalistycznej terapii, co w przypadku chorych z PH wplywa
bardzo negatywnie na dalsze rokowanie. Nie bez znaczenia dla
platnika publicznego pozostajg takze wysokie koszty terapii.

W artykule przedstawiono wybrane kwestie dotyczace
klasyfikacji, epidemiologii, rozpoznawania, leczenia
i postepowania ogolnego w nadcisnieniu plucnym oséb
dorostych ze szczegdlnym uwzglednieniem PAH. W intencji
autorow zarysowanie zlozonej problematyki PH mialo
postuzy¢ zwrdceniu uwagi na wystepowanie tej rzadkiej
jednostki chorobowej, przy wskazaniu na funkcjonujace
grupy wsparcia i osrodki eksperckie leczenia PH
w Polsce. Natomiast szczegotowe algorytmy diagnostyczne
i terapeutyczne znalazly bardzo obszerne opracowanie
w aktualnych polskich i europejskich wytycznych oraz
szeregu publikacji naukowych o miedzynarodowym zasiegu.
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KLASYFIKACJA | EPIDEMIOLOGIA
NADCISNIENIA PLUCNEGO

Nadci$nienie plucne moze by¢ samoistng jednostka choro-
bowa, jednak czgsciej jest ono pdznym objawem wystepu-
jacych powszechnie schorzen serca, przewlektych choréb
pluc, zatorowosci ptucnej lub tez efektem nieleczonych
wrodzonych wad serca. Chorego z nadcisnieniem ptucnym
zalicza si¢ do jednej z 5 grup. Tetnicze nadci$nienie ptucne
(grupa 1) jest ultra rzadka, tj. o czgstosci wystepowania
<1:50 000 osdb, postacig nadci$nienia plucnego. Wéréd
nich wyréznia si¢ grupe chorych na posta¢ idiopatyczng
(iPAH). Srednia wieku tych pacjentéw nie przekracza 35
lat; najwigksza czesto$¢ zachorowan wystepuje w trzeciej
(kobiety) i w czwartej dekadzie zycia (mezczyzni) [2].

Poza tetniczym nadci$nieniem plucnym samoistnym
(ponad 40% wszystkich przypadkéw PAH), wyréznia si¢
inne postaci kliniczne wywolane przez czynniki genetyczne
(HPAH) oraz niektdre schorzenia, w tym: zakazenie
wirusem HIV, nadci$nienie wrotne (PoPH), wrodzong
wade serca (CHD-PAH), schistosomatoze. Wazne miejsce
w tej grupie zajmuja pacjenci z tetniczym nadci$nieniem
plucnym, ktére rozwija si¢ w przebiegu chordb tkanki
tacznej - CTD-PAH (toczen rumieniowaty, toczen
uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawoéw). Szacuje
sie, ze co dziesigty pacjent z PAH cierpi na jedng z ww.
choréb autoimmunologicznych. Nalezy takze zwrdcié
uwage na ryzyko rozwoju PAH spowodowane niektdrymi
lekami i toksynami. Przyktadowo, opisane w latach
60-70. pierwsze doniesienia o przypadkach rozwoju PAH
dotyczyly, stosowanych w celu zmniejszenia taknienia,
fenfluraminy, deksfenfluraminy czy aminoreksu. Wsrod
lekéw, ktdre mogg zwiekszaé ryzyko rozwoju omawianego
schorzenia wymienia si¢ obecnie np. inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI) czy tez niektére leki
o dziataniu przeciwnowotworowym (mitomycyna,
dasatynib, cyklofosfamid). Wymienione w grupie 1 postaci
PAH Iaczg takie same objawy kliniczne, podobny wynik
badania hemodynamicznego oraz zblizony mikroskopowy
obraz $ciany tetnic ptucnych (2, 3].

Nadci$nienie ptucne moze rozwina¢ si¢ takze w przebiegu
innych choréb przewlekltych. Nalezg do nich choroby
lewego serca (grupa 2), takie jak: lewokomorowa
dysfunkcja skurczowa i rozkurczowa, wady zastawkowe
oraz wrodzone/nabyte zaburzenia przeplywu przez
lewe serce i wrodzone kardiomiopatie. Wsrdd postaci
nadcis$nienia ptucnego wywotanych przez choroby
uktadu oddechowego i/badz niedotlenienie (grupa 3)
wymienia si¢ przewlekla obturacyjng chorobe ptluc,
$rédmiazszowg chorobe ptuc, obturacyjny bezdech senny,
dlugotrwatle przebywanie na duzych wysoko$ciach oraz
wady rozwojowe. Do osobnej, czwartej grupy zalicza si¢
pacjentow z tzw. przewleklym zakrzepowo-zatorowym
nadci$nieniem ptucnym (CTEPH), u ktérych do rozwoju
PH dochodzi wskutek zamkniecia $wiatla tetnicy plucnej
przez zakrzep lub zator. Do grupy piatej zakwalifikowano
postaci PH o niejasnej przyczynie lub wieloczynnikowym
patomechanizmie przebiegajagcym z udzialem choréb
hematologicznych, ukladowych metabolicznych i innych.

Szczegblowa, aktualng klasyfikacje nadci$nienia ptucnego
z podziatem na grupy i kategorie kliniczne mozna znalez¢
miedzy innymi w Europejskich Wytycznych dotyczacych
rozpoznawania i leczenia nadci$nienia plucnego [3].
Szacuje sie, ze w Polsce na tetnicze nadci$nienie plucne
cierpi okoto 800 os6b, CTEPH - 500, a nadcisnienie
plucne w przebiegu chordb uktadu oddechowego i lewego
serca moze dotyczy¢ okolo 2-3 tys. osob [4]. Przy czym
dane dotyczace wykrywalno$ci PH w tej ostatniej grupie
moga by¢ znacznie niedoszacowane. Zapadalnos¢ na PAH
oscyluje w granicach 3,7/mln/rok, z czego u 35-70 oséb
rocznie stwierdza si¢ jego posta¢ idiopatyczng [4].

W oparciu o powszechnie znang klasyfikacje czynnosciows
WHO/NYHA, intensywnos¢ objawéw choroby zalicza sie
do jednej z czterech klas. Umozliwia ona oceng ciezkosci
objawdéw zwigzanych z pogarszajaca si¢ wydolnoscia
wysitkowg pacjentéw i dobor odpowiedniej dla pacjenta
terapii. Ma tez znaczenie w procesie monitorowania
skutecznosci zastosowanego leczenia. Klasyfikacja ta
uwazana jest za jeden z najmocniejszych predyktoréw
rokowniczych, a pogorszenie klasy czynnosciowej wskazuje
w stopniu alarmujgcym na progresje choroby i konieczno$é
modyfikacji dotychczasowego postepowania [5, 6].

Tetnicze nadci$nienie ptucne okresla sie¢ mianem postaci
»zlodliwej” z uwagi na charakter zmian patologicznych
postepujacych w naczyniach plucnych. Obejmujg one
przerost blony srodkowej, proliferacj¢ i wléknienie btony
wewnetrznej, a takze powstawanie skrzeplin w nastepstwie
przewagi procesow o charakterze prozakrzepowym.
Opisane zmiany w PAH maja wieloczynnikows etiologie;
dochodzi do dysfunkcji srodbtonka z zaburzeniem
rownowagi pomiedzy mechanizmami o charakterze
wazodylatacyjnym, antymitotycznym i antyproliferacyjnym
(tlenek azotu - NO i prostacyklina — PGI2), na korzys¢
dzialajacych prozapalnie, mitogennie i wazokonstrykeyjnie:
endoteliny 1 (ET-1) oraz tromboksanu A2 (TXA-2)
[7-9]. Wykazano, ze czas, ktory uptywa od wystgpienia
pierwszych objawow do rozpoznania choroby to okoto
3 lata. Mediana czasu przezycia pacjentéw nieleczonych,
w zwigzku z rozwojem niewydolnosci prawokomorowej,
wynosita jedynie 2,8 lat i nie réznilta si¢ znamiennie
w przypadku stosowania jedynie terapii nieswoistej [10].
Wyniki pézniejszych meta-analiz oraz dane z rejestrow
wskazuja, ze wprowadzenie terapii skojarzonej pozwala
na 43% redukcje $Smiertelnodci z przyczyn ogoélnych oraz
wydluzenie czasu przezycia do 5 lat u 88%, 76%, 57%,127%
pacjentow ze zdiagnozowanym PAH i klasg czynno$ciowag
WHO/NYHA odpowiednio: I, I, III lub IV [11-12].
Stad niezwykle istotna dla przebiegu choroby i dalszego
rokowania jest szybka diagnostyka oraz wdrozenie
odpowiedniej terapii [13].

ROZPOZNAWANIE | OCENA RYZYKA

Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowa-
dzenia szeregu badan w celu potwierdzenia rozpoznania,
okreslenia grupy klinicznej oraz oceny zaburzen czynno-
sciowych i hemodynamicznych. Pojawienie si¢ objawow
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choroby i stopien ich nasilenia warunkuja zmiany jakie
zaszly na naczyniach plucnych. Niestety, z uwagi na brak
charakterystycznych symptomoéw, rozpoznanie jest trudne
w poczatkowym okresie choroby, a sami pacjenci niejed-
nokrotnie zglaszajg sie na wizyte juz w zaawansowanym
stadium schorzenia. Pierwsze, nieswoiste objawy (dusznos¢,
omdlenia) s3 wynikiem zaburzenia funkcji prawej komory
serca i zmniejszenia wyrzutu krwi do tetnicy plucnej pod-
czas wysilku fizycznego. Objawy te poczatkowo w spoczynku
szybko ustepuja, stad moga by¢ przez pacjentéw ignoro-
wane. Z uwagi na swojg nieswoisto$¢, moga tez by¢ mylnie
ttumaczone przemeczeniem lub chorobami pluc. Rozwoj
nadci$nienia plucnego powoduje powstawanie kolejnych
ucigzliwych dla pacjenta dolegliwo$ci. W nastepstwie ucisku
lewej galezi poszerzonej tetnicy ptucnej na nerw krtaniowy
pojawia si¢ chrypka i suchy kaszel, pekanie poszerzonych
tetnic oskrzelowych moze powodowac krwioplucie, a wsku-
tek niewystarczajacej podazy krwi przez tetnice wiencowa,
rozwijaja si¢ bole dfawicowe. W dalszych stadiach dochodzi
do oziebienia konczyn gornych i dolnych oraz rozwija sie
charakterystyczna sina barwa warg, uszu, nosa, palcow stop
irgk. Wymienione objawy zwigzane s3 zmniejszeniem rzutu
serca, co skutkuje z kolei gorszym zaopatrzeniem narzadow
i tkanek w utlenowang krew. Poszerzenie zyl szyjnych,
watroby, obrzeki obwodowe, puchlina brzuszna cechuja
pacjentéw w zaawansowanych stadiach choroby i wynikaja
zrozwoju niewyréwnanej niewydolnosci prawokomorowej
oraz hiperwolemii [3].

W rozpoznaniu nadci$nienia plucnego pomocny
jest algorytm diagnostyczny zawarty w europejskich
Wytycznych ESC/ERS. Precyzuje on rodzaj koniecznych
do przeprowadzenia badan biochemicznych i inwazyjnych
w odniesieniu do poszczegélnych postaci klinicznych
PH oraz zawiera ocene¢ zaburzen czynno$ciowych
i hemodynamicznych. Co ciekawe, rozpoznanie
idiopatycznego (samoistnego) PAH ustalane jest przez
wykluczenie, wigc algorytm ten moze by¢ przydatny jako
punkt wyjscia w przypadku podejrzenia takze innych postaci
PH. Wéréd procedur diagnostycznych wymienia sie miedzy
innymi badania elektrokardiograficzne, radiologiczne klatki
piersiowej, angiotomografie komputerowa z kontrastem
lub tomografie¢ komputerowa wysokiej rozdzielnosci
(HRCT) i echokardiograficzng arteriografie tetnic ptucnych,
scyntygram pluc, badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej
a takze morfologie krwi, gazometrig, oznaczenie poziomu
NT-pro BNP czy przeciwcial anty-HIV. W celu wykluczenia
plucnej etiologii nadcisnienia wykonuje si¢ takze badania
czynno$ciowe ukladu oddechowego (DLCO — pojemnos¢
dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla). Tym niemniej badaniem
niezbednym do potwierdzenia rozpoznania PAH pozostaje
cewnikowanie prawego serca (RHC). Stuzy ono takze
ocenie ciezkosci zmian hemodynamicznych w procesie
monitorowania terapii oraz wazoreaktywnosci krgzenia
plucnego, pozwalajacego na kwalifikacje pacjentéw do
leczenia wazodylatacyjnego antagonistami wapnia (CCB).
RHC, wykonywane w doswiadczonych osrodkach, cechuje sie
mala czestoécig powiktan (1,1%) i $miertelnoscig (0,05%) [14].
Podczas badania dokonuje si¢ pomiaru takich parametrow
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hemodynamicznych, jak: ci$nienie w tetnicy ptucnej PAP
(skurczowe, rozkurczowe i $rednie), ci$nienie w prawym
przedsionku i w prawej komorze oraz cisnienie zaklinowania
w tetnicy plucnej. Do okreslenia stopnia zaawansowania
PAH powszechnie przeprowadza si¢ test szeSciominutowego
marszu (6MWT) i analize spiroergometryczng (CPET -
sercowo-plucny test wysitkowy).

Parametry otrzymane podczas, opisanych tu skrétowo,
badan diagnostycznych stuzg do oceny cigzkosci choroby,
stabilnosci jej przebiegu i rokowania. W ten sposob mozna
zakwalifikowac pacjentdw do jednej z trzech grup opisanych
ryzykiem zgonu w przeciagu jednego roku, tj. grupy ryzyka
niskiego (<5%), posredniego (5-10%) i wysokiego (>10%)
oraz ustali¢ cele terapii [3]. Decyzje terapeutyczne opiera
sie na wynikach parametréw odzwierciedlajacych objawy
i wydolnos¢ fizyczng, a zarazem majacych istotng wartos$¢
rokowniczg [6]. Przykladowo, kwalifikacji pacjentéw do
grupy niskiego ryzyka dokonuje si¢ w oparciu o nastepujace
kryteria: brak objawéw niewydolnos$ci prawej komory
i omdlen, I-1II klasa czynno$ciowa WHO/NYHA, wynik
testu 6MWT powyzej 440 m, szczytowe pochlanianie
tlenu >15 ml/min/kg, stezenie osoczowe BNP/NT-proBNP
prawidtowe lub bliskie normy (<50/300 ng/ml), ci$nienie
w prawym przedsionku <8 mmHga pojemno$¢ minutowa
CI 22,51/min/m?. Jak juz wspomniano powyzsze kryteria
stanowig takze cele farmakoterapii. Sg one adresowane do
pacjentow z idiopatycznym PAH, jakkolwiek wykorzystane
parametry sg pomocne w ustalaniu celéw terapii takze
innych postaci klinicznych schorzenia. Wytyczne
zalecajg regularng ocene¢ pacjentéw z PAH w osrodkach
referencyjnych. Zwracaja uwage na kompleksowos¢ takiej
oceny z uwagi na brak jednego parametru (zmiennej), ktéry
definiowalby chorego pod wzgledem diagnostycznym
i prognostycznym. Ponadto, nierzadko pacjenci moga
cechowac¢ sie wystepowaniem pewnych zmiennych na
réznym poziomie ryzyka. U chorych z PAH zaleca si¢
osiggniecie/utrzymanie profilu niskiego ryzyka bedacego
wyznacznikiem skuteczno$ci zastosowanego leczenia oraz
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji. Profil niskiego ryzyka
okresla I/IT klasa czynno$ciowa WHO/NYHA wraz z dobrg
wydolnos$cig wysitkowa i prawidlowg/bliskg normy funkcja
prawej komory [15]. Stad, o ile nie wszystkie parametry
muszg podlegac¢ ocenie podczas wizyty kontrolnej, eksperci
rekomendujg okreslenie kazdorazowo klasy czynno$ciowej,
co najmniej jeden pomiar wydolnosci fizycznej (np.
6MWD, CPET) oraz ocen¢ funkcji prawej komory (np.
BNP/NT-proBNP, badanie echokardiograficzne). Nalezy
zwrdci¢ uwage, czy nastgpilo pogorszenie kliniczne od
ostatniej kontroli; czym jest spowodowane (progresja
PH, choroba towarzyszaca); oceni¢ funkcje prawej
komory oraz w rezultacie — okresli¢ czy pacjent spelnia
kryteria niskiego ryzyka. Opisane zmienne i wartosci
graniczne s3 w wiekszosci poparte opiniami ekspertow
i same wytyczne zalecajg rozwage w ich wykorzystaniu do
podejmowania indywidualnych decyzji terapeutycznych
[3, 15]. Podejmowane sg proby stworzenia uniwersalnego
i prostego narzedzia, ktdre pozwolitoby na ocene takiego
ryzyka pacjentéw z PAH w codziennej praktyce klinicznej.
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Przykladowo, w oparciu o dane z amerykanskiego rejestru
REVEAL zdefiniowano i zwalidowano wskazniki przezycia
w populacji chorych z PAH, a na podstawie otrzymanego
réwnania prognostycznego opracowano karte PAH Risk
Score. Uwzglednia ona posta¢ kliniczng (CTD-PAH, PoPH
lub HPAH), zmienne demograficzne (wiek) i choroby
towarzyszace (niewydolnos¢ nerek), klase WHO/NYHA
(I, Ilub IV), wybrane parametry hemodynamiczne (SBP,
HR), parametr wydolnosci fizycznej (6MWT), wskaznik
biochemiczny (BNP), wynik badania czynnosciowego ptuc
(DLCO), oceny echokardiograficznej, oraz cewnikowania
prawej komory serca (mPAP, PVR) i pozwala na prognoze
przezycia chorych ze §wiezo zdiagnozowanym PAH
w ciagu pierwszych 12 miesiecy [16].

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Stosowana farmakoterapia ma na celu zahamowanie poste-
pu choroby, zmniejszenie towarzyszacych jej dolegliwosci
i zapobieganie pojawianiu si¢ nowych objawéw niewy-
dolnosci prawokomorowej. Jej nadrzednym celem jest
poprawa jakosci i komfortu zycia pacjenta oraz jego stanu
klinicznego. W zaleznosci od postaci klinicznej PAH le-
czenie obejmuje: terapie standardowsa (nieswoista), terapie
celowang (swoistg) oraz postepowanie interwencyjne [17].

Punkty uchwytu dla lekéw stosowanych w ramach
tarmakoterapii celowanej stanowia szlaki ulegajace
zaburzeniu w przebiegu PAH, zwigzane z endotelina,
prostacykling i tlenkiem azotu. Efektem ich dzialania sg np.
poprawa funkeji srédblonka tetnic plucnych, zmniejszenie
oporéw plucnych i ograniczenie przerostu prawej komory.
Skutkuje to zmniejszeniem objawéw klinicznych, poprawa
wydolnosci wysitkowej i parametréw hemodynamicznych
oraz zmniejszeniem czestosci zaostrzen choroby. Leki
te nie zapewniajg dlugotrwalej normalizacji powstalych
oporéw plucnych i nie pozwalaja na pelne wyleczenie.
Tym niemniej, jak wczesniej wspomniano, wdrozenie
terapii celowanej przyniosto zaréwno znaczng poprawe
przezywalnosci pacjentow, jak i zmniejszenie liczby
hospitalizacji [17].

W leczeniu swoistym wykorzystuje sie obecnie pie¢ grup
terapeutycznych. S to prostacyklina i jej analogi (PGI2),
antagonisci receptora endotelinowego (ERA), inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i), a takze wprowadzone do
lecznictwa w ostatnich dwoch latach stymulator cyklazy
guanylowej i agonista receptora dla prostacykliny. W tabeli
I przedstawiono wykaz dostepnych w Polsce preparatow
posiadajacych zarejestrowane wskazanie w terapii tetniczego
nadci$nienia plucnego z uwzglednieniem postaci, drog
podania oraz daty pierwszego wprowadzenia do obrotu na
terenie RP. Stosowanie ww. lekéw okreslaja $cisle algorytmy
terapeutyczne opracowane, zgodnie z zasadami Evidence
Based Medicine, przez miedzynarodowg grupe ekspertéw na
podstawie wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.
W algorytmach tych uwzgledniono w m.in. definicje
odpowiedzi klinicznej (np. klasa czynnosciowa WHO/
NYHA, wybrane parametry diagnostyczne) na poszczegdlne
metody leczenia (np. wybrane leki celowane w monoterapii

lub terapii skojarzonej), metody leczenia zachowawczego
oraz sile zalecen i poziom ich wiarygodnosci. Precyzujg one
takze warunki zastosowania i monitorowania odpowiedzi
na leczenie dzialajagcymi wazodylatacyjnie antagonistami
wapnia - CCB (amlodypina, nifedypina, diltiazem) przed
wdrozeniem wlasciwej terapii celowanej [3, 18]. Ta ostatnia
powinna by¢ zastosowana u pacjentdw z ujemnym testem
wazoreaktywnosci badz z dodatnig reakcjg na podanie
leku wazodylatacyjnego ale bez odpowiedniej odpowiedzi
klinicznej na leczenie. U chorych z niskim lub posrednim
ryzykiem (II-III klasa WHO/NYHA) zaleca si¢ wdrozenie
monoterapii. W odniesieniu do powyzszych grup ryzyka
wytyczne rekomendujg juz poczatkowy terapie skojarzong
opartg na preparatach doustnych. Poczatkowa terapia
skojarzona, obejmujgca prostacykline — epoprostenol (i.v.) i jej
analogi, powinna by¢ zastosowana u pacjentéw z ryzykiem
wysokim ($miertelno$¢ >10%/rok; IV klasa WHO/NYHA).
Takie podejscie do terapii skojarzonej uzasadnione jest wysoka
$miertelno$cig w PAH, zblizong do odsetka zgonow w wielu
chorobach nowotworowych, oraz faktem, ze w chorobach
nowotworowych oraz ciezkich chorobach sercowo-
naczyniowych stosuje si¢ poczgtkowg terapie skojarzong.
Niewystarczajaca odpowiedz kliniczna stanowi wskazanie do
zastosowania terapii sekwencyjnej. Wowczas do monoterapii
jest dodawany drugi lek, a w przypadku niewystarczajgcych
efektow klinicznych lub w przypadku pogorszenia - jest
dodawany kolejny lek do uzyskania sekwencyjnej potréjnej
terapii skojarzonej. Dotyczy to pacjentow zakwalifikowanych
do II-IV klasy czynnosciowej [3]. Wedlug danych z rejestrow
wdrozenie u pacjentéw ze §wiezo rozpoznanym PAH w III/
IV klasie WHO/NYHA trojlekowej terapii poczatkowej
epoprostenolem (i.v.), bozentanem i syldenafilem pozwolito
na uzyskanie przezycia rocznego, 2- i 3-letniego odpowiednio
na poziomie 75%, 60% i 49% [15].

Brak wystarczajacej odpowiedzi klinicznej na poczatkowa
monoterapie lub na wstepna terapie skojarzong, zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami, powinien stanowic
o kwalifikacji do przeszczepienia pluc. Zbyt pdzina
kwalifikacja pacjenta w polaczeniu z dlugim czasem
oczekiwania moze pogarsza¢ rokowanie. Zwraca sie
uwage miedzy innymi na uszkodzenia narzagdowe bedace
nastepstwem diugotrwalego nadci$nienia Zylnego oraz
obnizonego rzutu serca, ktére moga pogarsza¢ rokowanie
po przeszczepie [19]. Ostatnie dane wskazuja, Ze zabieg
transplantacji moze poprawi¢ przezywalno$¢ pacjentow
do 52-75% w ciagu 5 lat i do 45-66% w ciagu 10 lat [3].
Obecnie przewazajg zabiegi transplantacyjne obu pluc,
a w przypadku chorych z zespotem Eisenmengera — serca
i ptuc [3]. Wedlug danych z rejestréw roczne, 5-letnie,
10-letnie i 15-letnie przezycie chorych poddanych
przeszczepowi pluca i serca wynosito odpowiednio
70%, 50%, 39% i 26% oraz nie rdéznilo sie znamiennie
od czasow przezycia chorych z przeszczepem obydwu
pluc: 79%, 52%, 43% i 30% [20]. W Polsce takie zabiegi
wykonuje sie w dwoch osrodkach: Klinice Kardiochirurgii
i Transplantologii Slagskiego Centrum Choréb Serca
w Zabrzu oraz w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej
i Transplantacji w Szczecinie.
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Opisane wyzej algorytmy terapeutyczne dotycza
postepowania w przypadku réznych postaci tetniczego
nadci$nienia ptucnego: PAH idiopatycznego, dziedzicznego,
wywolanego przez leki i toksyny, zwigzanego z wrodzonymi
wadami serca oraz w przebiegu choréb tkanki facznej. W tym
przypadku skutecznos¢ stosowania lekéw celowanych jest
poparta wynikami randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych. Dla pozostatych podgrup PAH
sita zalecen i ich poziom wiarygodnosci sa mniejsze.
Ponadto w przebiegu innych niz iPAH postaci klinicznych
leczenie moze by¢ bardziej ztozone. Przyktadowo pacjenci
z CTD-PAH otrzymujg dodatkowo leki immunosupresyjne,
glikokortykoidyicyklofosfamid, a dtugoterminows, korzystna
odpowiedz na CCB u chorych z zachowang reaktywnoscia
naczyn obserwuje sie¢ rzadziej niz w iPAH [21]. Dodatkowo
osiagniecie zakladanej efektywnosci i bezpieczenstwa lekow
celowanych w PAH moze utrudnia¢ ryzyko pojawienia
sie interakcji lekowych. Nalezy zwroci¢ uwage np. na
przeciwwskazanie do skojarzenia bozentanu z niektérymi
lekami immunosupresyjnymi, przeciwgrzybicznymi
i przeciwcukrzycowymi, a takze tacznego stosowania
inhibitoréw PDE-5, riocyguatu i azotanow.

Poza wyzej opisanymilekami, pacjenci mogg otrzymywac
tzw. farmakoterapie uzupelniajacg. Leki te dzialaja
nieswoiscie, stad nie wplywaja na poprawe przezywalnosci
chorych, ale fagodza objawy choroby. Naleza do nich:
doustne leki przeciwzakrzepowe (acenokumarol,
warfaryna) - zmniejszajace ryzyko powstawania zakrzepow;
diuretyki (spironolakton, furosemid, hydrochlorotiazyd)
- niwelujgce objawy niewydolnosci prawokomorowej
oraz digoksyna - stosowana u chorych ze wspotistniejaca
tachykardig i nadkomorowymi zaburzeniami rytmu.
W ramach postepowania uzupelniajacego wymienia
si¢ takze tlenoterapie [3]. Tlenoterapia jest stosowana
u niektérych pacjentéw, w celu wysycenia krwi tetniczej
tlenem powyzej 90%. Pacjenci z chorobami ukfadu
oddechowego (np. POChP), ktérzy stosuja tlenoterapie
bierng lub wentylacje mechaniczng z tlenoterapia
z powodu niewydolnosci oddychania w przebiegu
leczenia uzyskuja cze$ciowa redukcje ci$nienia w tetnicy
plucnej. Tlenoterapia w tej grupie chorych wydluza zycie.
Z kolei pacjenci z przewlekta niewydolnoscig oddychania
leczeni z zastosowaniem tlenoterapii biernej niewlasciwie
prowadzonej sg zagrozeni hiperkapnig, ktora w skrajnych
sytuacjach moze manifestowac si¢ $piaczka hiperkapniczng
bedaca stanem zagrozenia zycia.

Decyzje o zastosowaniu terapii uzupelniajacej takze
podejmuje si¢ w oparciu o odpowiednie algorytmy. Podobnie
jak w przypadku terapii celowanej, zachodzi niejednokrotnie
konieczno$¢ dodatkowego monitorowania leczenia
uzupelniajgcego celem zmniejszenia ryzyka pojawienia
sie dzialan niepozadanych czy tez interakcji lekowych.
Przykladowo chorzy otrzymujacy terapie przeciwzakrzepowq
maja zalecone monitorowanie wskaznika INR. Nalezy
takze pamigta¢ o wysokim ryzyku krwawienia wskutek
przyjmowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
antyagregacyjnych czy picia alkoholu. Z kolei w przypadku
terapii diuretykami, w zwigzku z ryzykiem hipo/hiperkaliemii,
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zaleca sie monitorowanie poziomu potasu oraz niestosowanie,
bezkonsultacji zlekarzem prowadzacym, terapii PH, preparatow
mogacych dodatkowo wplywaé na gospodarke sodowo-
potasowa (np. preparaty przeczyszczajace). Pomimo postepu
w leczeniu farmakologicznym tetniczego nadci$nienia
plucnego, jaki dokonal si¢ w ostatnich dwdch dekadach, nie
zawsze wdrozona terapia przynosi zadawalajacg skutecznosc¢,
co wymaga zastosowania metod interwencyjnych, jak
septostomia przedsionkowa i wspomniany wyzej przeszczep
pluc/serca. Warunki kwalifikacji pacjentow do wyzej
wymienionych zabiegéw precyzujg miedzynarodowe
wytyczne.

Omowiony w skrocie algorytm terapeutyczny nie ma
zastosowania do innych grup klinicznych, w szczegdélnosci
grupy 2. i grupy 3. I tak post¢gpowanie terapeutyczne
skierowane do os6b z PH w przebiegu chordb serca
lewego powinno mie¢ na celu optymalne leczenie
choroby podstawowej. Nadcisnienie plucne nie jest
przeciwwskazaniem do zadnego leku stosowanego
wniewydolnosci serca, ale nie ma takze obecnie swoistej terapii
PH adresowanej do tej grupy chorych [22]. U chorych z PH
w przebiegu chordb pluc takze zaleca si¢ optymalne leczenie
choroby podstawowej, w tym dlugoterminows tlenoterapie
u pacjentow z przewleklg hipoksemig. Nie zaleca si¢ jednak
podawania lekéw swoistych dla PAH [23, 24]. Chorzy
z CTEPH (grupa 4) powinni by¢ leczeni przeciwzakrzepowo
do konca zycia, z zachowaniem kontroli INR.
Leczeniem z wyboru jest zabieg endarterektomii tetnic
plucnych. Pozwala on na usuniecie materiatu zakrzepowo-
zatorowego z tetnic ptucnych wraz z blong wewnetrzng
naczyn i przywrocenie swobodnego przeptywu krwi
przez krazenie plucne bez spotykanego wczesniej oporu.
Farmakoterapia swoista dla PAH (riocyguat, inne leki
celowane - off label) moze by¢ wskazana u wybranych
chorych z CTEPH, np. niekwalifikujacych si¢ do zabiegu
chirurgicznego endarterektomii ptucnej, lub z tzw.
resztkowym PH po zabiegu [25, 26].

PROGRAM LEKOWY NARODOWEGO
FUNDUSZU ZDROWIA

Z uwagi na bardzo wysokie koszty terapii, wigkszos¢ le-
kéw dostepnych w ramach farmakoterapii celowanej PAH
objetych jest obecnie Programem Lekowym Narodowego
Funduszu Zdrowia (http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/
programy-lekowe) [27]. Ma on na celu wydluzenie czasu
przezycia chorych, poprawe ich wydolnosci wysitkowej,
zredukowanie dusznosci oraz poprawe jakosci zycia.
Program jest adresowany do pacjentow w II-IV klasie
czynnosciowej WHO/NYHA cierpigcych na $cisle okre-
$lone postaci nadci$nienia plucnego, tj.: iPAH, HPAH,
CTD-PAH oraz tetnicze nadcisnienie plucne zwigzane
z wrodzong wada serca (zespol Eisenmengera). Kryteria
wlaczenia do Programu Lekowego obejmuja takze wy-
stepowanie choréb wspoélistniejacych (np. niewydolnosé
watroby, nerek, przebyty zawal migénia sercowego, udar
mozgu), czy kwestie przyjmowania innych lekéw stwarza-
jacych ryzyko istotnych interakcji lekowych. Ich spetnienie
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Tabela I. Wykaz dostepnych w Polsce preparatéw posiadajacych zarejestrowane wskazanie w terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Data wydania Zarejestrowane
Nazwa pierwszego wskazanie
Grupa " , Droga . .
substancji Preparat Postac . pozwolenia na z uwzglednieniem
terapeutyczna ; podania . L. .
czynnej dopuszczenie  klasy czynnosciowej
do obrotu w RP WHO/NYHA
Bozentan Tracleer (62,5; 125 mg) 2002
Antagonici Tracleer (32 mg) PAH (iPAH; HPAH';
Stayveer (62,5; 125 mg) . 2013
receptora . B Tabletki powlekane Doustna CTD-PAH; CHD-
oty Sitaksentan Thelin (100 mg) 2007(2011w) PAHT) I1-1l
Ambrisentan Volibris (5; 10 mg) 2008
Macytentan Opsumit ¥ (10 mg) 2013
lloprost Ventavis (10; 20 mcg/ml) Roztwér do nebulizacji Wziewna 2003 PAH (iPAH) Ill
Prostacyklina Treprostynil Remodulin (1; 2,5; 5; 10 mg/ml) Roztwor do infuzji Podskorna 2007 PAH (iPAH; HPAH) llI
i jej analogi Epoprostenol Veletri (0,5; 1;5 mg) Proszek do sporzadzania Dozylna 2013 PAH (iPAH; CHD-
Roztworu do infuzji PAH CTD-PAH) lll-IV
Syldenafil Revatio (0,8 mg/ml) Roztwér do wstrzykiwan Dozylna 2005
Inh|b|t.ory Revatio (10 mg/ml) Proszel'< dQ sporzqdzapla Doustna PAH (iPAH:CTD-
fosfodiesterazy Zawiesiny doustnej PAH) 1111
typu 5 Revatio (20 mg) Tabletki powlekane Doustna
Tadalafil Adcirca (20 mg) Tabletki powlekane Doustna 2008
Stymulator AdempasV CTEPH II-ll
cyklazy Riocyguat 05:1: 1 53' 25mg) Tabletki powlekane Doustna 2014 PAH (iPAH; HPAH;
guanylowej 20 1 20 4 40 MY CTD-PAH) lI-11l
. UptraviV PAH (iPAH; HPAH;
Agonista rec. A E 011 31 A . .
rostacykliny Seleksypag (0,2;0,4;0,6;0,8;1;1,2;1,4; Tabletki powlekane Doustna 2016 CTD-PAH; CHD-
. 1,6 mg) PAH) II-11

V - dodatkowe monitorowanie dziatan niepozgdanych celem szybkiej identyfikacji nowych informacji o bezpieczetistwie
(Dyrektywa 2001/83/EC); w - wycofane z obrotu decyzjqg Europejskiej Agencji Lekow; z — tabletki do sporzgdzania zawiesiny
doustnej; 1 - dotyczy preparatow dotyczy preparatow: Volibris; Opsumit; Tracleer; Stayveer; PAH - tetnicze nadcisnienie
ptucne; CHD-PAH - PAH zwigzane z wrodzong wadg serca; CTD-PAH - PAH zwigzane z chorobami tkanki lgcznej;
CTEPH - przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; HPAH - dziedziczone PAH; iPAH - idiopatyczne PAH.

Stan z dnia 6 kwietnia 2016.

pozwala na zakwalifikowanie do Programu, dzigki czemu
pacjenci moga otrzymywac leki ze 100% refundacja. Pro-
gramy lekowe wymagaja dobrej wspotpracy pomiedzy
pacjentem ilekarzem prowadzacym oraz systematycznych
wizyt kontrolnych w osrodku prowadzacym. Stuza one oce-
nie stanu klinicznego pacjenta, odpowiedzi na stosowane
leczenie i ryzyka mozliwych skutkéw ubocznych terapii.
W podjeciu decyzji o modyfikacji terapii pomocne sg takze
wyniki badan dodatkowych. Te ostatnie pochodza zar6wno
zbadan nieinwazyjnych (np. 6MW'T, oznaczenie NT-pro-
-BNP, badanie echokardiograficzne), jak i inwazyjnych
badan hemodynamicznych (cewnikowanie prawego serca,
testy wazodylatacyjne), ktére sg przeprowadzane podczas
kwalifikacji chorego do Programu oraz w czasie jego trwa-
nia. Rodzaj badan, czgstotliwos¢ ich wykonywania s $cisle
okreslone przez NFZ, a brak wspdlpracy pacjenta moze
skutkowa¢ wylaczeniem z Programu. Badania kontrolne
wykonuje si¢ z reguly co 3—6 miesigcy, a takze dodatkowo
w przypadku pogorszenia stanu zdrowia pacjenta [28].
Obecnie prowadzi sie starania majace na celu poszerzenie
kryteriéw kwalifikacji do Programu lekowego o inne postaci
nadci$nienia plucnego, kolejne leki oraz wiecej mozliwosci
terapii skojarzonej, poczatkowej jak i sekwencyjnej, dwu-
i trojlekowej. Jak przedstawiono w tabeli II, w Polsce
dostepnych jest osiem substancji czynnych, w tym od

niedawna epoprostenol w infuzji dozylnej. I tak, w II klasie
WHO/NYHA Program gwarantuje jedynie refundacje
monoterapii syldenafilem (PDE-5i), podczas gdy
miedzynarodowe rekomendacje przypisuja klase zalecen
I oraz poziom wiarygodnos$ci danych A réwniez dla
bozentanu i ambrisentanu (ERA). W ramach Programu nie
jest mozliwe zastosowanie w powyzszej klasie czynnosciowej
poczatkowej lub sekwencyjnej terapii skojarzonej.
W przypadku chorych w III klasie WHO/NYHA Program
gwarantuje dostepnos¢ do leczenia PDE-5i (syldenafil,
tadalafil), ERA (ambrisentan, bozentan) oraz PGI2
(epoprostenol, treprostynil); brak jest w Programie migdzy
innymi macytentanu i seleksypagu. W Polsce dla pacjentow
w klasie I nie jest dostepna skojarzona terapia poczatkowa.
Z terapii sekwencyjnej gwarantowane sg jedynie potgczenia
dwulekowe syldenafilu z PGI2 (iloprost, treprostynil,
epoprostenol) lub z ERA (bozentan, macytentan) — klasa
II-IV WHO/NYHA. Z kolei wedtug miedzynarodowych
wytycznych nalezy rozwazy¢ takze inne kombinacje lekow
celowanych (IT klasa zalecen), np.: seleksypagu z ERA
i/lub PDE-5i badz polaczenia bozentanu z iloprostem
wziewnym, epoprostenolem lub tadalafilem. W ramach
skojarzonej terapii poczatkowej Programem gwarantuje
wybrane polgczenia dwulekowe syldenafilu z bozentanem,
epoprostynilem lub iloprostem, podczas gdy wytyczne
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Tabela Il. Programy lekowe Narodowego Funduszu Zdrowia — leczenie nadcisnienia ptucnego oséb dorostych [27]

Leczenie Tetniczego Nadcisnienia Ptucnego (ICD-10 127, 127.0)

Zatacznik B.31 ;
Leczenie |l rzutu

Leczenie Il rzutu

Stopien zaawansowania choroby:

Bozentan

Nieskuteczna monoterapia inng substancja czynna
w ramach PL-PAH lub IV WHO/NYHA w chwili

ITWHO/NYHA rozpoznania choroby lub nastapito pogorszenie do I/
IV-WHO/NYHA, mimo dotychczasowego leczenia
lloprost
Treprostvnil Nieskuteczne leczenie | rzutu lub IV WHO/NYHA
prosty w chwili rozpoznania choroby lub progresja choroby
u pacjentdw leczonych w | rzucie syldenafilem’
:Isoﬁglzsr:aﬁl IVWHO/NYHA w chwili rozpoznania choroby Y Y

Ambrisentan

Nieskuteczne leczenie | rzutu lub Il rzutu innymi
substancjami PL-PAH lub niezadowalajace wyniki
dotychczasowej terapii Il rzutu lub utrzymywanie sie
klasy I WHO/NYHA

Tadalafil

Stopien zaawansowania choroby:

Syldenafil? IIIWHO/NYHA

Nieskuteczna terapia poczatkowa syldenafilem albo
tadalafilem, albo bozentanem

Leczenie Tetniczego Nadcisnienia Ptucnego Sildenafilem, Epoprostenolem i Macytentanem (ICD-10 127, 127.0)

Zatacznik B.68
Leczenie | rzutu - monoterapia

Leczenie w skojarzeniu z inng substancja czynna
w ramach PL-PAH?

Stopien zaawansowania choroby:

11I-1IWHO/NYHA lub I-WHO/NYHA, jezeli do ukoriczenia
18 r.z. pacjent byt skutecznie leczony syldenafilem lub
innym inhibitorem PDE-5 — z wyfgczeniem pacjentéw
z zespotem Eisenmengera, lub III-WHO/NYHA
z zespotem Eisenmengera w przypadku nietolerancji lub

Syldenafil

Nieskuteczna monoterapia jakakolwiek substancja
czynna w ramach PR-PAH
IVWHO/NYHA w momencie rozpoznania choroby
lub nastapito pogorszenie do Il lub IV-WHO
pomimo dotychczasowego leczenia

nieskutecznosci leczenia bozentanem;

Stopien zaawansowania choroby: IV WHO/NYHA
w momencie rozpoznania choroby lub pomimo jej

Epoprostenol

dotychczasowego leczenia; nieskuteczne leczenie
| rzutu; nieskuteczne lub Zle tolerowane leczenie jednym

ze schematéw lekowych w ramach Il rzutu lub terapii

skojarzonej; IIl -WHO/NYHA

Stopien zaawansowania choroby: Il WHO/NYHA;

Macytentan

i syldenafil
'Sy tadalafilem, albo bozentanem

nieskuteczna terapia poczatkowa syldenafilem albo

Zatacznik B.74

Leczenie Przewlektego Zakrzepowo-Zatorowego Nadcisnienia Plucnego CTEPH (ICD-10 127, 127.0 i/

lub 126)

Riocyguat

stopien zaawansowania choroby: lI-Ill WHO/NYHA

PL-PAH - program lekowy dotyczgcy leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego; 1 — dotyczy leczenia skojarzonego
iloprost+syldenafil; 2 - moze by¢ stosowany zamiennie z tadalafilem; 3 — w przypadku gdy substancja jest stosowana
tgcznie z inng substancjg czynng w ramach terapii skojarzonej, finansowanie zastosowania tej substancji odbywa sie w

ramach odpowiedniego PL-PAH.

rekomendujg takze terapie ambrisentanem z tadalafilem,
bozentanem z epoprostenolem, innych ERA z innymi
PGI2, a z polaczen tréjlekowych: bozentan z syldenafilem
iepoprostenolem [3,27]. Jak wcze$niej wspomniano, w Polsce
nie s3 dostepne polaczenia trojlekowe, podczas gdy wytyczne
ESC rekomenduja wdrozenie takiej terapii w przypadku
niewystarczajacych efektow klinicznych badz w przypadku
pogorszenia. Ostatnio Programem Lekowym zostal objety
riociguat, ze wskazaniem do leczenia nieoperowalnego lub
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przetrwalego — po leczeniu chirurgicznym - przewleklego
zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia plucnego. Tym
niemniej, nalezy podkresli¢, ze juz dotychczasowe wysitki
podejmowane w kwestii refundacji terapii PAH przyniosty
znaczne efekty; do niedawna mozliwa byta refundacja lekéw
stosowanych w zaawansowanych stadiach choroby (tj. III
i IV WHO/NYHA), a z terapii skojarzonej dla pacjentéw
w Programie dostepna byla jedynie kombinacja iloprostu
z syldenafilem (Tab. II).
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W tabeli Il podano dla uproszenia jedynie ogélne kryteria
kwalifikacji obejmujace klasyfikacje czynnosciowa chorego
oraz przebieg dotychczasowego leczenia. Szczegdlowe,
aktualnie obowigzujace zasady Programéw Lekowych NFZ
s3 dostepne na stronach Ministerstwa Zdrowia. Wedlug
danych pochodzacych z polskich rejestréw na rok 2015
pacjenci objeci opisanym Programem otrzymuja gtéwnie
nastepujace preparaty: syldenafilu (316 osob); bozentanu
(291); treprostynilu (100) i iloprostu (59). Ponadto
opisuje sie 116 przypadkéw stosowania syldenafilu poza
zarejestrowanym wskazaniem (off label) [4].

ZALECENIA OGOLNE | POSTEPOWANIE
NIEFARMAKOLOGICZNE

W procesie terapii PH réwnie wazne jest przestrzeganie
zalecen ogdlnych. Poswieca si¢ im wiele miejsca zaréwno
w miedzynarodowych wytycznych, jak i materiatach edu-
kacyjnych dla pacjentéw i ich opiekunéw. Postepowanie
niefarmakologiczne obejmuje ograniczenie nadmiernej
aktywnosci fizycznej. Chorzy powinni unika¢ zbyt wielkie-
go wysilku, ale z drugiej strony pacjenci w stabej kondycji
fizycznej moga bra¢ udzial w programach rehabilitacji
wysitkowej [28]. Z uwagi na wigksza podatno$¢ zwraca sie
uwage na zapobieganie wystepowaniu infekcji drog odde-
chowych, a w kontekscie podrozy samolotem - na unikanie
przebywania na duzych wysokosciach. Nalezy bezwzglednie
unikac¢ palenia czynnego i biernego oraz spozywania alko-
holu. Pacjenci powinni tez regularnie kontrolowa¢ mase
ciala. Zaleca si¢ pilny kontakt z lekarzem jesli masa ciala
wzrosénie nagle o 3 kg i wigcej, pojawig sie obrzeki konczyn
dolnych lub nasilg si¢ dusznosci. Rownie wazne kwestie
dotycza stosowania lekéw przez chorych z PH. Zamiana
badz odstawienie zaordynowanych lekéw oraz zmiana ich
dawkowania nie jest mozliwa bez konsultacji z lekarzem
prowadzacym terapi¢ PH. Jedynie za jego wiedza mozliwe
jest tez dotaczenie innych lekdw, zaréwno tych z listy Rx jak
i dostepnych w ramach sprzedazy odrecznej. Ponadto, cho-
rzy muszg pamietac o zabieraniu wszystkich lekow, a takze
kart informacyjnych choroby na czas podrézy.

W dostepnych materialach podejmuje si¢ takze kwestie
ryzyka zwigzanego z zajsciem w cigze. Kobietom w wieku
rozrodczym cierpigcym na PAH zaleca si¢ stosowanie
skutecznych i bezpiecznych metod antykoncepcji. Badania
wskazuja, ze cigza i polog wigze sie z 50% ryzykiem zgonu
iniska szansg przezycia cigzy przez ptod. Co wiecej, niektore
z lekéw stosowanych w ramach terapii celowanej maja
dzialanie teratogenne. W razie decyzji o utrzymaniu cigzy,
pacjentka powinna pozostawa¢ pod szczegélng opieka
specjalistycznego zespolu skfadajacego si¢ z kardiologa,
pulmonologa, anestezjologa, ginekologa i psychologa [3, 29].

Réwnie wiele miejsca poswieca sie potrzebie wsparcia
psychospolecznego. U wielu chorych rozwijaja sie
zespol lekowy i depresja. Uposledzajg one jakos$¢ zycia
i wymagaja konsultacji z psychologiem lub psychiatra. Jak
podkreslaja eksperci, chorzy z PH u schylku zycia moga
wymagac czestej oceny roznych potrzeb, dokonywanej
przez wielospecjalistyczny zespot, w tym specjalisty opieki

paliatywnej. Zwraca si¢ uwage na opanowanie objawow
poprzez zalecanie niezbednych lekdéw przy jednoczesnym
unikaniu polipragmazji. Ogromne znaczenie ma wsparcie
psychologiczne, spoteczne i duchowe w pelni §wiadomego
chorego i jego bliskich [30].

GRUPY WSPARCIA | OSRODKI EKSPERCKIE
Poza wielodyscyplinarnym zespotem leczacym, wazna role
odgrywaja grupy wsparcia; podkresla si¢ korzysci z uczest-
niczenia w takich grupach. Formalng kontynuacje Grupy
Wsparcia dla Chorych na Nadci$nienie Plucne i ich rodzin
stanowi Polskie Stowarzyszenie Oséb z Nadci$nieniem
Plucnym i Ich Przyjaciél. Stowarzyszenie jest cztonkiem
Europejskiego Stowarzyszenia Nadcisnienia Plucnego
(PHA Europe), ktore zrzesza blisko 40 organizacji z ponad
30 krajow. Polskie Stowarzyszenie powstalo w 2007 roku
i gromadzi chorych, ich bliskich, opiekundéw, rodziny oraz
tych, ktérzy chcg wspierac jego dzialania.

Zgodnie ze Statutem, wérdd celéw Stowarzyszenia znaj-
duja sie miedzy innymi: jednoczenie oséb chorych na PH
iich rodzin oraz zwigkszenie ich uczestnictwa w zyciu spo-
tecznym i zawodowym. Wymienia sie takze: kontaktowanie
ze sobg cztonkow i organizowanie pomocy czlonkowskiej
czy tez udzielanie informacji, pomocy prawnej, socjalno-
-bytowej oraz wspoldziatanie w organizowaniu dziatalnosci
spolecznej. Nalezy podkresli¢, ze Stowarzyszenie efektywnie
wspolpracuje z Ministrem Zdrowia, Narodowym Fundu-
szem Zdrowia oraz Polskim Towarzystwem Kardiologicz-
nym w pracach nad modelem leczenia, okresleniem zasad
dostepnosci do $wiadczen zdrowotnych oraz cen lekow.
Realizujac cel, ktérym jest podnoszenia wiedzy o nadci$nie-
niu plucnym, Stowarzyszenie podejmuje liczne dzialania
edukacyjne, uczestniczy w miedzynarodowych projektach
oraz prowadzi konferencje dla chorych, pracownikéw stuzby
zdrowia, jak i wszystkich zainteresowanych. Uruchomiono
pomoc pacjencka, umozliwiajaca kontakt kazdemu, kto chce
uzyskac¢ informacje na temat choroby. Na stronach Stowa-
rzyszenia (www.phapolska.org) mozna znalez¢ szereg przy-
datnych informacji dotyczacych choroby wraz z materialami
edukacyjnymi dla pacjentéw i ich opiekundéw; a takze adresy
placéwek ZOZ, w ktorych prowadzi si¢ specjalistyczne le-
czenie nadci$nienia plucnego [31]. Obecnie sg to 23 osrodki
referencyjne dla os6b dorostych i 9 - dla dzieci, a wedlug
dostepnych danych najwiecej pacjentéw prowadza osrodki
w Krakowie (Szpital im. Jana Pawla II, Oddzial Kliniczny
Chorob Serca i Naczyn), Otwocku (Europejskie Centrum
Zdrowia, Klinika Krazenia Plucnego i Choréb Zakrzepo-
wo-Zatorowych), Warszawie (Instytut Kariologii, Klinika
Wad Wrodzonych Serca) i w Lodzi (Uniwersytet Medyczny,
Katedra i Klinika Kardiologii) [4]. W tych osrodkach, dzieki
zespotowi wielospecjalistycznego i zapleczu aparaturowemu,
dokonuje si¢ oceny i badania wszystkich przypadkéw PH.
Prowadzi si¢ rutynowe postepowanie u wybranych chorych,
obejmujace farmakoterapie swoista dla PAH, wspdtpracuje
z innymi zakladami opieki zdrowotnej, prowadzi audyty
i dzialalno$¢ edukacyjng oraz uczestniczy w badaniach
klinicznych [3].
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Znaczacy postep w leczeniu nadcis$nienia plucnego, jaki doko-
nal si¢ w ostatnich latach, pozwala na lepsze poznania etiologii
i patogenezy schorzenia oraz udoskonalanie zalecanych algo-
rytmow diagnostycznych i terapeutycznych. Istotny jest tez sam
udzial chorego i jego bliskich. Wazna jest swiadomos¢ braku
specyficznych objawow, ktére w miare rozwoju choroby i przy
braku odpowiedniego leczenia, przybierajg na sile, pogarszajac
jakos¢ zycia chorego i dalsze rokowanie. Zwraca si¢ uwage na
koniecznos¢ stosowania sie do zalecen ogdlnych i szczegélo-
wych wytycznych terapii. Istotne jest takze zapewnienie dostepu
do wysokospecjalistycznej opieki w osrodkach referencyjnych
oraz wsparcie psychologiczne i Srodowiskowe, czemu powinna
towarzyszy¢ rosnaca wiedza i Swiadomos¢ spofeczna.
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TESTOWANIE W KIERUNKU HIV W POLSCE

Matgorzata tucja Janczarek', Anna Grzeszczuk?
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STRESZCZENIE

Uwzglednianie choroby wywotanej przez ludzki wirus niedoboru odpornosci w diagnostyce réznicowej jest obowiazkiem lekarza. Niestety, pomimo 35 lat jakie uptynety od
opisania pierwszych przypadkéw Zespotu Nabytego Niedoboru Odpornosci (AIDS — Acquired Immunodeficiency Syndrome), badanie w kierunku HIV w Polsce jest rzadko
wykonywane. Celem ponizej pracy jest przedstawienie aktualnych zalecen testowania w kierunku HIV.

SEOWA KLUCZOWE: badanie w kierunku HIV, testowanie HIV, Polska, zalecenia krajowe

ABSTRACT

Including HIV disease in the differential diagnosis is the responsibility of the treating physician. Unfortunately, despite 35 years passed from the description of the first cases of
Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS testing for HIV is offered sporadically in Poland.

The aim of this paper is to present the current recommendations for HIV testing.

KEY WORDS: HIV testing, Polish national guidelines

Choroba wywotana przez ludzki wirus niedoboru odpornosci
(HIV — human immuno-deficiency virus) jest obecnie, dzieki
dostepnemu leczeniu, jedna z przewleklych choréb o wielo-
letnim przebiegu [1]. Oficjalnie, skumulowana liczba chorych
w Polsce przekracza 21052 oséb a liczba nowych zachorowan
roénie [2—6]. Brak jest objawow patognomicznych choroby,
a wystepujace w jej przebiegu zakazenia oportunistyczne i
nowotwory rzadko sa powodem wykonania testu HIV poza
o$rodkami chordb zakaznych. Ponadto powszechne jest
przekonanie o koniecznosci uzyskania odrebnej zgody na to
badanie. Takie podejscie do diagnostyki HIV skutkuje nieroz-
poznawaniem zakazen i rozpoznawaniem innych niz choroba
HIV przyczyn zgonu lub péznymi rozpoznaniami choroby,
w okresie zaawansowanego niedoboru immunologicznego
lub/i wystepowania choréb oportunistycznych o cigzkim,
potencjalnie §miertelnym przebiegu [7].

W przypadku zlecenia badania w kierunku HIV nie
jest wymagana dodatkowa pisemna zgoda pacjenta.
Standardowo pacjent wyraza ustng zgode na pobranie
materialu do badania, tak jak w przypadku innych badan
laboratoryjnych. Wykonanie testu polega pobraniu prébki
krwi. Pacjent nie musi by¢ na czczo. Wynik jest wydawany
po kilku dniach. Jezeli wynik testu przesiewowego
immunoenzymatycznego (ELISA) okaze si¢ dodatni,
wowczas konieczne jest potwierdzenie zakazenia metoda
Western blot. Testy ELISA pozwalajg na wykrycie
przeciwcial anty-HIV po 4-12 tygodniach od zakazenia.

Wiad Lek 2017, 70, 2, cz. I, 395-398

Wezesne rozpoznanie HIV jest bardzo istotne, poniewaz
osoby systematycznie leczone majg lepszy komfort
zycia, korzystne zaréwno dlugo- jak i krétkoterminowe
rokowanie, mniejsza jest wérod nich $miertelno$¢ i
zachorowalno$¢ na choroby oportunistyczne [8]. Wyniki
badania START (Strategic Timing of Antiretroviral
Therapy), dotyczacego optymalnego rozpoczecia terapii
antyretrowirusowej (ART — Antiretroviral therapy) przy
wysokiej liczbie limfocytéow T CD4, powyzej 500 kom/
ul, wykazaly korzysci zdrowotne wlgczenia leczenia
antyretrowirusowego niezwlocznie po wykryciu infekeji
HIV u 0s6b bez objawdw choroby przy bardzo wysokiej
liczbie CD4 [9].

Skutkiem powyzszych obserwacji byta radykalna zmiana
podejsciadoleczeniazakazenia HIV, 0d 2015 roku. Obecnie,
rozpoczynamy ART jak najszybciej po wykryciu zakazenia,
w tym nawet w ostrym okresie choroby, tuz po zakazeniu,
a nie czekamy na wystgpienie objawdéw uposledzenia
odpornosci czy spadku liczby limfocytéw T CD4,
jak przed laty [9, 10].

Role wczesnego wykrywania choroby wywolanej przez
HIV podkresla réwniez najnowsza strategia Swiatowej
Organizacji Zdrowia ,,90-90-907 ktdra zaklada: wykrycie
choroby wywolanej przez HIV u 90% o0s6b zakazonych,
wdrozenie ART u 90% oséb zdiagnozowanych oraz
uzyskanie wiremii HIV ponizej progu detekcji u 90% oséb
leczonych [11]. Aby zrealizowa¢ ten ambitny program,
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Tabela I. Choroby definiujace Zespét Nabytego Niedoboru Odpornosci, AIDS [21]

Chtoniaki

« Burkita,

- pierwotny mézgu,
«immunoblastyczny
Inwazyjny rak szyjki macicy
Miesak Kaposiego

Nowotwory

Zakazenia bakteryjne

Gruzlica ptuc lub pozaptucna (Mycobacterium tuberculosis)

Mykobakteriozy: rozsiane lub pozaptucne zakazenie
« Mycobacterium avium complex lub

« Mycobacterium kansassi lub

« innymi niezidentyfikowanymi pratkami (ang.: MOTT - Mycobacterium Other

Tuberculosis)

Bakteryjne zapalenie ptuc, nawracajace, minimum 2 epizody

w ciggu 12 miesiecy

Sepsa o etiologii Salmonella, nawracajaca

Zakazenia wirusowe Zespot wyniszczenia HIV

Encefalopatia HIV

Zakazenie CMV — posta¢ narzadowa lub zapalenia siatkdwki (poza watroba,
$ledziong, i weztami chtonnymi)
Zakazenie HSV, przewlekte owrzodzenia powyzej 1 miesigca lub zapalenie przetyku,

ptuc, oskrzeli

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, PML wywotana przez wirus JCV

Zakazenia grzybicze Kandydoza przetyku

Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP)
Histoplazmoza rozsiana lub pozaptucna
Kokcidioidomykoza rozsiana lub pozaptucna*

Kryptokokkoza pozaptucna

Zarazenia pasozytnicze Toksoplazmoza narzadowa

Kryptosporydioza trwajaca ponad miesiac
Izosporoza trwajaca ponad miesigc

CMYV — cytomegalovirus, wirus cytomegalii
HSV — herpes simplex virus, wirus opryszczki
JCV — poliomawirus JC

*Coccidioides immitis — wystepuje endemicznie w potudniowo-zachodnich rejonach Stanow Zjednoczonych

nalezy pokonac opory przeciw wykonywaniu testow

w kierunku HIV, gdyz liczba nowo wykrytych zakazen

jest pochodna liczby wykonywanych testéw, a wczesne

wlaczenie leczenia antyretrowirusowego ma wplyw na
jako$¢ zycia pacjentow.
Zaleca si¢ testowanie w kierunku HIV u kazdej osoby,

ktéra [12]:

- zglasza sie z objawami choroby potencjalnie definiujacej
AIDS (Tab. I)

- prezentuje objawy lub chorobe, w ktdrej wedlug opinii
ekspertow czestos¢ niewykrytych zakazen HIV wynosi
ponad 0,1%[10]

- prezentuje objawy lub chorobe, w ktérej czestos¢
niewykrytych zakazen HIV w dotychczasowych
badaniach (badanie HIDES I — HIV Indicator Diseases
Accross Europe Study) wynosi ponad 0,1%

- zglasza sie z choroba, w ktdrej niewykrycie zakazenia HIV
moze doprowadzi¢ do indywidualnie niekorzystnych
objawéw niepozadanych lub /i suboptymalnego
leczenia, nieuwzgledniajacego skutkéw ewentualnej
immunosupresji wywotanej przez HIV oraz leczenie
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choroby zasadniczej [12].

Wykonanie badan w kierunku zakazenia HIV nalezy
réwniez rozwazy¢é w przypadku kazdej choroby
przebiegajacej nietypowo, niepoddajacej si¢ leczeniu lub
nawracajacej [10].

Ponadto w Polsce w niektérych sytuacjach badanie
HIV jest obowigzkowe. Na podstawie Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 23 wrze$nia 2010 r dotyczy to
ciezarnych. (wykonywane testu do 10. tygodnia cigzy
oraz pomiedzy 33. a 37. tygodniem cigzy). Eksperci PTN
AIDS zalecaja réwniez testowanie partnera [10]. Pomimo
tych zalecen w Polsce nadal dochodzi do odmatczynych
zakazen HIV [13], co wskazuje na nieskutecznos$¢ tej
formy profilaktyki. Obowiazkowe testy obejmujg takze
dawcow krwi, narzadow, tkanek, nasienia, pacjentéw przed
dializoterapig, uczestniczacych w programach lekowych,
przed przeszczepami, studentow, pracownikow opieki
medycznej, pracownikow stuzb mundurowych (policja,
straz graniczna, stuzba wiezienna, panstwowa straz
pozarna oraz agencja wywiadu i agencja bezpieczenstwa
wewnetrznego) oraz osoby ubiegajace si¢ o wize do Rosji.
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Tabela I1. Badania w kierunku obecnosci przeciwciat anty-HIV oraz nowo wykryte zakazenia HIV w Polsce w latach 2010—2013 [2—5].

Liczba badanych/HIV+ [n (%)]

Grupa badanych
p U 2010

2011 2012 2013

Mezczyzni utrzymujacy
kontakty seksualne z
mezczyznami (MSM)

349/153 (43,8)

669/ 300 (44,8)

679/ 41 (6,0) 326/ 19 (5,8)

Stosujacy Srodki
odurzajace we
wstrzyknieciach (IDU)

657/36 (5,5)

884/60 (6,8)

219/11(5,0) 217/ 6(2,8)

Osoby utrzymujace
ryzykowne kontakty
heteroseksualne

4046/ 91 (2,3)

6243/78(1,3)

5983/ 65 (1,1) 3004/ 18 (0,6)

Dawcy krwi 1220589/ 47 (0,004)

1204 003/ 54 (0,004)

1225720/ 53 (0,004) 1223 858/38(0,003)

Inni/brak danych 220492/ 596 (0,27)

304 458/ 590 (0,19)

329484/ 1000 (0,3) 344 317/ 934 (0,27)

Obywatele polscy ogétem 1448 758/ 923 (0,06)

1519102/ 1082 (0,07)

1572742/ 1235 (0,08) 1574320/ 977 (0,06)

Badania w kierunku zakazenia HIV mozna w Polsce
wykona¢ w ramach:

« opieki zdrowotnej finansowanej przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, ze wskazai medycznych i na podstawie
skierowania lekarskiego oraz

« dobrowolnego zglaszania osoby zainteresowanej, w
sieci Punktéw Konsultacyjno-Diagnostycznych (PKD),
wspolorganizowanych przez organizacje pozarzadowe i
finansowanych przez Ministerstwo Zdrowia i jego agende
- Krajowe Centrum do spraw AIDS [14].

Z uwagi na niska czestos¢ zakazen HIV w Europie i Polsce

podejmuje si¢ dzialania majace na celu opracowanie

zalecen testowania HIV w okreslonych sytuacjach

klinicznych, optymalnie efektywnych kosztowo [12].

W badaniu HIDES 1 (HIV Indicator Diseases Across
Europe Study) analizie poddano czesto$¢ wystepowania
zakazenia HIV u o0s6b, u ktérych rozpoznano:

« chorobe przenoszong droga plciowa,

o chloniaka,

« raka/dysplazje szyjki macicy lub odbytu,

o polpasiec,

« wirusowe zapalenie watroby typu B lub C,

o chorobe o przebiegu podobnym do mononukleozy,

« niewyjasniong leukocytopenie i/lub matoplytkowosc,
trwajaca powyzej 4 tygodni,

« wysypke / lojotokowe zapalenie skory.

W kazdym z tych standw czesto$¢ wystepowania zakazenia

HIV przekroczyta 0,1%, warto$¢ uznawang za efektywna

kosztowo [15]. Zatem, zaniechanie badania w kierunku

zakazenia HIV to Zle pojeta oszczednos¢.

Z 1,5 mln testéow wykonanych w 2013 roku ponad 77%
stanowig badania krwiodawcéw, tabela II [5]. Swiadczy
to o nieznacznym zaangazowaniu calego systemu opieki
zdrowotnej w diagnostyke HIV. Jednakze, jak wykazalo
badanie TAK (Test and Keep in Care) problemem jest
nie tylko wykonanie testu, ale rowniez objecie nowo

zdiagnozowanego pacjenta opieka specjalistyczng. Ponad
42% oso6b zdiagnozowanych w PKD nie zglasza si¢ po
odbior wynikéw testow HIV, a pozniej na leczenie [16].
Ponadto, obserwujemy podzne rozpoznania choroby
wywotlanej przez HIV, 2/3 zakazonych HIV trafilo do
specjalisty choréb zakaznych dopiero w okresie objawow
znacznego deficytu immunologicznego lub zesp 61 nabytego
niedoboru odpornosci [17]. Przez pdzne rozpoznanie
rozumiemy wykrycie zakazenia HIV, gdy liczba limfocytow
T CD4 jest nizsza niz 350 komorek /pl, lub gdy wystepuja
choroby definiujace AIDS [18].

Podsumowujac, najwazniejsze zaréwno z punktu
widzenia jednostki, jak i zdrowia publicznego, jest wczesne
wykrycie zakazenia HIV. Umozliwia to optymalnie
wczesne wlaczenie terapii antyretrowirusowej, ktora
korzystnie wplywa na jako$¢ zycia, przerywa tancuch
epidemiczny a takze umozliwia posiadanie zdrowego
potomstwa [19, 20].
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STRESZCZENIE

Ostra duszno$¢ w okresie pooperacyjnym wymaga szybkiego okreslenia przyczyny i wdrozenia odpowiedniego leczenia. W diagnostyce réznicowej, obok przede wszystkim chorob
ptuc i serca oraz probleméw laryngologicznych, nalezy brac pod uwage rowniez schorzenia neurologiczno-migsniowe, uszkodzenie nerek i choroby przewodu pokarmowego.
Opisano przypadek wystapienia nagtej dusznosci u 67-letniej chorej na przewlekt obturacyjng chorobe ptuc, w pierwszej dobie po ortopedycznym zaopatrzeniu ztamania
kosci udowej. Nagte i szybkie narastanie objawow niewydolnosci oddechowej oraz niestabilnosc¢ krazenia bedace wynikiem duzej zamostkowej przepukliny przeponowej typu
Morgagniego wymagato pilnej interwencji torakochirurgicznej. Odlegte efekty zabiegu byty bardzo dobre.

SEOWA KLUCZOWE: ztamanie kosci udowej, dusznosc, okres pooperacyjny, przepuklina zamostkowa, przepuklina Morgagniego dorostych

ABSTRACT

Acute dyspnoea in the postoperative period requires quick consideration of all possible causes and implementation of the proper treatment. During the differential
diagnostic process, other than the most common cardio-pneumological and otolaryngological reasons, we should consider a whole array of rare causes such as neuro-
muscular illnesses, renal failure, and gastrointestinal diseases. This case is an example of sudden onset of dyspnoea presenting in a 67 year old woman with COPD.
The dyspnoea occurred in first postoperative day after open reduction of fracture of the femur. Onset of respiratory insufficiency symptoms and circulatory instability
appeared suddenly and advanced quickly, as result of a large Morgagni type retrosternal hernia, requiring urgent thoraco-surgical intervention. In the long term, the

effects of this operation were very good.

KEY WORDS: fracture of the femur bone, dyspnoea, postoperative period, retrosternal hernia, adult Morgagni hernia

WSTEP

Ostra dusznos$¢ u chorego w okresie pooperacyjnym
stanowi trudny problem diagnostyczny, wymagajacy $ci-
stej wspolpracy specjalistow réznych dziedzin, zaréwno
zabiegowych, jak i niezabiegowych. Do najczestszych jej
przyczyn zalicza si¢ choroby ukladu krazenia (np. ostrg
niewydolno$¢ serca, zawal serca, zator ptucny), choroby
uktadu oddechowego (np. niewydolnos$¢ oddechowsa
w przebiegu zaostrzenia choréb obturacyjnych ptluc,
zapalenie pluc, odme oplucnows, plyn w jamie optuc-
nowej), schorzenia neurologiczno-mie$niowe (np. udar
mozgu lub zaburzenia mie$niowo-nerwowe), schorzenia
laryngologiczne, ostre uszkodzenie nerek, a takze choroby
jamy brzusznej (niedroznos¢ przewodu pokarmowego ze
zwiekszeniem ci$nienia §rédbrzusznego, wodobrzusze,
przepukliny przeponowe) [1, 2]. W duzej mierze wiazg sie
one ze stanem waznych dla zycia narzadow przed zabie-
giem. Wymaga to dobrego przygotowania chorego do ope-
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racji chirurgicznej i wszechstronnej wiedzy o stanie jego
zdrowia. Niemniej waznymi przyczynami ostrej dusznosci
s3 powiklania w miejscu pooperacyjnym spowodowane
gltownie zakazeniem (sepsa), z nastepowym rozwojem
zmian zapalnych w plucach, niewydolnosci krazenia lub
zatorowosci plucnej [3].

Ponizej opisano rzadka przyczyne ostrej dusznosci
i zaburzen hemodynamicznych, ktére wystapity u chorej
po ortopedycznym zaopatrzeniu ztamanej kosci udowe;j.

OPIS PRZYPADKU

Szesciedziesieciosiedmioletnia chora na przewleklg obtura-
cyjna chorobe pluc, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemie
przywieziona zostala do rejonowego szpitala w dniu 16 11
2012 r. z powodu boélu lewej konczyny dolnej nasilajacego
si¢ przy najmniejszym ruchu. Kilka dni wczesniej upadta ze
stotka z wysokosci okoto 0,5 m. W badaniu przedmiotowym
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Ryc. 2. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej w projekji tylno-przedniej 21 11 2012.
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Ryc. 3. Tomografia komputerowa klatki piersiowej 21 11 2012.

Ryc. 4. Rekonstrukcja obrazu tomografii komputerowej uwidaczniajaca przepukling przeponowa.

obserwowano skrécenie lewej konczyny dolnej o okoto 3 cm.
Na zdjeciu radiologicznym stawéw biodrowych widoczne
bylo ztamanie blizszego konca lewej kosci udowej. Chora nie
goraczkowala, nie zglaszala dusznosci, kaszlu, bolu w klatce
piersiowej ani objawow z goérnego odcinka przewodu pokar-
mowego, a czynnos¢ serca byta miarowa i przyspieszona do
120/min. W badaniach laboratoryjnych z odchylen stwier-
dzono jedynie leukocytoze (13 600) z przesunieciem w lewo
(neutrofile 80%) i zwigkszone stezenie D-dimeru (8000 ng/
mL). W obrazie radiologicznym klatki piersiowej opisano
masywne zageszczenia migzszowo-niedodmowe w dole
pluca prawego (Ryc. 1). W echokardiografii nie obserwo-
wano istotnych zaburzen. Zlecono amoksycyline z kwasem
klawulanowym i heparyne drobnoczasteczkowa w dawce
profilaktycznej. Chora zostala przyjeta na oddziat ortopedii
i 19 listopada 2012 r. wykonano w znieczuleniu podpajeczy-
néwkowym endoprotezoplastyke bipolarng bezcementowsa
lewego stawu biodrowego. Nastepnego dnia po zabiegu

chora zgtosila nudnosci i wymioty, ktére nie ustepowaly,
pomimo zastosowania cislej diety, odstawienia antybiotyku
i podania ptynéw dozylnie. W obrebie rany pooperacyjnej
nie stwierdzano nieprawidtowosci. Ze wzgledu na narastajaca
dusznos¢ i tachykardi¢ chora byla konsultowana przez inter-
niste (20 listopada 23:30). Nad plucami szmer pecherzykowy
byl éciszony ponizej kata prawej topatki, a u podstawy ptuca
prawego styszalna byla perystaltyka. Brzuch byl miekki,
niebolesny, bez oporéw patologicznych. Chora od 3 dni nie
otrzymywala lekéw rozszerzajacych oskrzela. Zastosowano
nebulizacj¢ z bromku ipratropium i zmodyfikowano dawki
teofiliny podawanej dozylnie. Ponowna konsultacja interni-
styczna odbyla si¢ 2 godziny pdzniej z powodu narastajacej
dusznosci, tachykardii, tachypnoe i niepokoju. Ostuchowo
nad lewym plucem i w gérnym polu ptuca prawego wystu-
chiwany byt szmer pecherzykowy prawidlowy, a u podstawy
iw $rodkowym polu ptuca prawego byl on $ciszony i styszal-
na byta perystaltyka jelit. Czynno$¢ serca byla niemiarowa
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Ryc. 5. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej w projekji tylno-przedniej 21 11 2012.

i znacznie przyspieszona, a SaO, wynosita 87%. W bada-
niach dodatkowych wykonanych po pierwszej konsultacji
stwierdzono hipokaliemie (K* 3 mmol/L), pH krwi zylnej
7,2, HCO, 21,8 mmol/L. W badaniu EKG obserwowano
migotanie przedsionkéw z czynnoscig komoér okoto 200/
min. Zlecono amiodaron 300 mg dozylnie, suplementacje
potasem (KIG +MgSO, ), morfing oraz tlenoterapie. Radiolog
opisujacy zdjecie radiologiczne klatki piersiowej sugerowat
odme oplucnowa (Ryc. 2). Z powodu watpliwosci doty-
czacych trafnosci tego rozpoznania wykonano tomografie
komputerowq klatki piersiowej, w ktérej uwidoczniono dwie
szerokie petle przewodu pokarmowego po prawej stronie
Kklatki piersiowej. Wigksza stanowila czes¢ rozdetego zotadka
i poczatkowy odcinek dwunastnicy, mniejsza odpowiadala
petli jelita cienkiego (Ryc. 3). Obie petle wraz z sgsiadujaca
tkankg tluszczowa wpuklaly si¢ do klatki piersiowej przez
otwor w przeponie zlokalizowany posrodkowo przy przed-
niej $cianie klatki piersiowej (Ryc. 4). W dolnym placie
prawego pluca widoczne byly niewielkie zmiany niedod-
mowe, a w segmentach podstawnych obu ptuc pojedyncze
drobnoplamiste zaggszczenia migzszowe. Zalozono sonde
do zoladka, uzyskujac duza objetos¢ powietrza i niewielka
ilos¢ tresci zotagdkowej. W kontrolnym zdjeciu radiologicz-
nym klatki piersiowej widoczna w klatce piersiowej banka
zofadka ulegla znacznemu zmniejszeniu, dobrze widoczna
stala sie druga petla odpowiadajaca opisywanej w TK petli
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jelita cienkiego (Ryc. 5). Po konsultacji chirurgicznej chora
zostala przeniesiona do Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej
Mazowieckiego Centrum Leczenia Choréb Pluc i Gruzlicy
w Otwocku.

W dniu 22 11 2012 r. wykonano torakotomie tylno-
boczng nad VII zebrem. Rozpoznano przepukline
przeponowa typu Morgagniego. W przedniej cze$ci
przepony worek przepuklinowy zawierat petle jelitowe bez
cech niedroznodci jelit. Zawarto$¢ worka przepuklinowego
odprowadzono w glab jamy brzusznej. Wykonano plastyke
przepukliny zakladajac pojedyncze niewchlanialne
szwy i mocujac warstwe mie$niowa przepony do $ciany
klatki piersiowej. Dodatkowo stwierdzono uszkodzenie
migzszu w obrebie plata dolnego ptuca prawego na
diugosci okoto 1,5 cm oraz pecherze rozedmowe w obrebie
plata srodkowego. Uszkodzenie zaopatrzono szwem
mechanicznym, wykonano resekcje jednego z pecherzy,
a na drugi zatozono gabke Tachosil. Okres pooperacyjny
przebiegat bez powiklan i 30 11 2012 r. chora zostala
wypisana ze szpitala. Kontrolne badanie radiologiczne nie
wykazalo zmian o typie przepukliny.

DYSKUSJA
Nagta duszno$¢ rzadko spowodowana jest uciskiem ptuc
przez narzady jamy brzusznej. W opisanym przypad-
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ku przyczyng ostrej dusznosci byla duza przepuklina
przeponowa typu Morgagniego. Jej wrotami sg obszary
w okolicy stabych miejsc przepony tuz za mostkiem
w tzw. szczelinie osierdziowo-otrzewnej, ktora po stronie
prawej nosi nazwe szczeliny Morgagniego, a po lewej
Larreya. Pojawienie si¢ w tych przestrzeniach worka
przepuklinowego wpuklajacego si¢ do klatki piersiowej
nazywamy przepukling zamostkowa [4]. W odréznieniu
od znacznie czgsciej stwierdzanych przepuklin w tylnej,
przykregostupowej okolicy otworu Bochdaleka, przepu-
klina Morgagniego jest rzadka wada, stanowiaca mniej
niz 5% wrodzonych przepuklin przepony [5]. Termin
przepuklina Morgagniego powinien by¢ stosowany je-
dynie dla wrodzonej przepukliny przeponowej. Szacuje
sie, ze anomalia ta wystepuje u 1 noworodka na 25 tys.
nowonarodzonych dzieci [6]. Natomiast kazde rozpo-
znanie przepukliny w pdzniejszym wieku pacjenta, jak to
miato miejsce w tym przypadku, powinno by¢ okreslone
jako przepuklina zamostkowa. Przyczyna tego rodzaju
przepukliny u oséb dorostych moze by¢ uraz, otylos¢ lub
ciaza [7, 8]. Zwykle opisywano pojedyncze przypadki tej
wady lub serie zlozone jedynie z kilku chorych. Przeglad
piSmiennictwa z lat 1951-2007 roku wykazatl blisko
300 przypadkéw przepukliny Morgagniego u dorostych
opisanych w 135 artykulach [9]. W zestawieniu tym
72% chorych prezentowalo objawy zwigzane z przepu-
kling, najczesciej ze strony ukladu oddechowego (36%).
U kobiet choroba ujawniala si¢ w pozniejszym wieku
niz u mezczyzn. Sredni wiek rozpoznania tej anomalii
u dorostych w wigkszych grupach chorych wynosit 45-61
lat [9, 10]. U 30-50% chorych zmiany byly wykryte przy
braku jakichkolwiek objawéw [9, 10].

To co wyrdznia opisany przypadek od innych, to rzadkie
wystapienie ostrych objawéw przepukliny Morgagniego
u osoby dorostej. Klinicysta, ktory musi wyjasni¢ przyczyne
naglej dusznosci powinien zanalizowa¢ dolegliwosci
wystepujace w ostatnich 24—48 godzinach, uwzgledniajac
potencjalnie przebyte urazy, przeprowadzone procedury
lecznicze, w tym zabiegi, sposob znieczulenia, a szczegdlnie
leki zwiotczajace migs$nie [11]. Wigkszo$¢ opisywanych
przypadkéw ostrych objawéw w przebiegu wytworzenia
przepukliny zamostkowej typu Morgagniego przebiega
z dusznoscig lub z objawami niedroznosci przewodu
pokarmowego. Stan ten moze prowadzi¢ do powiklan
zagrazajacych zyciu, takich jak niedokrwienie elementow
przewodu pokarmowego wchodzacych w sklad worka
przepuklinowego [12]. Stany te s3 wskazaniem do
przeprowadzenia pilnego zabiegu operacyjnego, jako
jedynej trwalej metody leczenia [12, 13]. W opisanym
przypadku wystapil uraz zwigzany z upadkiem z wysokosci
0,5 m z nastepowym zlamaniem szyjki kosci udowej.
Zdjecie klatki piersiowej po tym urazie wykazalo
masywne zageszczenia migzszowo-niedodmowe
w dole pluca prawego, ktore potraktowano jako zapalne
i zastosowano antybiotykoterapie. Opisywano podobne
przypadki podejrzewania zapalenia pluc u chorych
z przepukling Morgagniego [14]. Nie mozna wykluczy¢,
ze to podczas tego urazu doszlo do uszkodzenia przyczepu

przepony i powstania prawostronnej przepukliny
zamostkowej. Bezpo$rednio po zabiegu w znieczuleniu
podpajeczynéwkowym pojawily sie ostre objawy typowe
dla duzej przepukliny Morgangniego. By¢ moze przyczynito
sie do tego zwiotczenie przepony i wzrost ci$nienia
w jamie brzusznej w tym okresie, co ulatwilo penetracje
narzgddéw z jamy brzusznej. Brak jednak w pi$miennictwie
podobnych doniesien wigzacych ujawnienie sie przepukliny
zamostkowej z zabiegiem operacyjnym lub znieczuleniem.

Duze zamostkowe przepukliny przeponowe moga
powodowac powazne problemy oddechowe (niewydolnos¢
oddechowa), sercowe (tamponada serca) lub niedroznos¢
przewodu pokarmowego [15-17]. Podobnie jak
wopisanym przypadku podstawa rozpoznawania jest wynik
tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci [18].
Dancewicz i wsp. wykorzystali w diagnostyce przepukliny
zamostkowej MRI, co lepiej od TK pozwala zréznicowaé
miekkie struktury okolicy $ciany klatki piersiowej [19].
Leczeniem z wyboru jest zabieg chirurgiczny [9, 12]. Coraz
wiekszego znaczenia nabiera laparoskopowa naprawa,
ktora jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia [20].

Opisany przypadek pokazuje, jak wazna jest nieustajaca
czujno$¢ lekarza, uwzglednianie w diagnostyce réznicowej
réwniez rzadkich i nietypowo przebiegajacych schorzen
oraz podejmowanie decyzji terapeutycznych na podstawie
wszechstronnej, krytycznej oceny informacji zebranych
podczas badania podmiotowego, przedmiotowego
i z wynikéw badan dodatkowych.
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INTERDYSCYPLINARNE LECZENIE CHIRURGICZNO-PROTETYCZNE
GRUCZOLAKORAKA PODNIEBIENIA
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STRESZCZENIE

Wstep: Bfona $luzowa podniebienia wymaga wnikliwego badania przed podjeciem leczenia protetycznego. Zmiany patologiczne moga powstawac w okresie uzytkowania
protez, szczegdlnie jesli sa noszone bez przerwy.

Cel pracy: Opis przypadku pacjentki, u ktérej doszto do powstania rozlegtej zmiany na btonie $luzowej podniebienia twardego podczas 12 lat uzytkowania protez.

Opis przypadku: 78-letnia pacjentka zostata skierowana do Kliniki Otolaryngologii Szpitala Uniwersyteckiego UJ (M w Krakowie z rozpoznaniem gruczolakoraka podniebienia.
W zwiazku z planowanym rozlegtym zabiegiem chirurgicznym istniato wskazanie do wykonania pytki obturujacej celem zamkniecia przewidywanego ubytku struktur podniebienia.
W analizowanym okresie nie doszto do wznowy zmiany nowotworowej.

Podsumowanie: Pomimo rozlegtego guza, po zabiegu chirurgicznym powstaty dwa nieduzych rozmiaréw ubytki w podniebieniu. Osiggnieto ich efektywne zamkniecie
uzupetnieniem protetycznym i uzyskano piecioletnie przezycie pacjentki.

SEOWA KLUCZOWE: polimorficzny gruczolakorak o niskim stopniu ztosliwosci, proteza catkowita, obturator

ABSTRACT

Introduction: The palatal mucosa requires careful testing prior to prosthetic treatment. Pathological changes may occur during the period of use of a dental prosthetic,
especially when worn constantly.

Aim of the report: We describe the case of a patient who experienced extensive changes in the mucosa of the hard palate over 12 years of dentures used.

Case presentation: The 78-year-old female patient was referred to the Department of Otolaryngology of the Jagiellonian University Hospital in Krakow with a diagnosis
of adenocarcinoma of the palate. In connection with the planned extensive surgery, there was indication for the use of a palatal plate with an obturator in order to close the
expected gap in the palate structure. No recurrence of the tumor was seen in the period examined.

Summation: Despite the extensive tumor, two small defects in the palate remained after surgery. These were effectively sealed and the patient reached the five-year survival point.

KEY WORDS: polymorphous low-grade adenocarcinoma, full denture, obturator

WSTEP

Btona $luzowa podniebienia bedgca obszarem bezposred-
niego kontaktu z tworzywem uzupelnien protetycznych
powinna by¢ wnikliwie badana przed podjeciem leczenia
protetycznego. Zmiany patologiczne na blonie sluzowej
moga powstawa¢ w wyniku rutynowego postepowania
z protezami, a ryzyko ich wystapienia zwieksza sie, jesli czas
stosowania uzupelnien przekracza 5lat i sg one uzytkowane
calodobowo. Odraczanie lub zaniechanie regularnych wizyt
kontrolnych niejednokrotnie prowadzi do rozwoju bezo-
bjawowych dla pacjenta zmian patologicznych w rejonie
podtoza protetycznego. Brak swiadomosci i czujnosci on-
kologicznej lekarzy moze skutkowac¢ koniecznoscig leczenia
chirurgicznego i nastgpowa, skomplikowang rehabilitacja
protetyczng [4, 9, 10, 12].

Wiad Lek 2017, 70, 2, cz. I, 405-409

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie przypadku pacjentki
poddanej chirurgicznemu leczeniu zmiany nowotworowej
z natychmiastowg rehabilitacja protetyczng uktadu stoma-
tognatycznego oraz 5-letniego okresu obserwacji.

OPIS PRZYPADKU

78-letnia pacjentka zostata przyjeta w trybie nagtym do Kli-
niki Otolaryngologii Szpitala Uniwersyteckiego (KO SU) CM
UJ w Krakowie z powodu krwotoku z jamy ustnej. Z wywiadu
wynikalo, iz guz na podniebieniu obecny byt od okoto 10
lat. Nieprawidtowos¢ blony sluzowej byla bezbolesna, lecz
okresowo dochodzilo do jej powigkszania. Te same protezy
zgbowe uzytkowane byly od 12 lat (Ryc. 1). Pacjentka okoto 2
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Ryc. 1. Proteza catkowita z nieprawidtowa
okluzja uzytkowana przez okres 12 lat.

Ryc. 2. Guz podniebienia twardego: stan btony $luzowej bezposrednio
przed podjeciem leczenia chirurgicznego i protetycznego (listopad 2009).

Ryc. 3. Proteza catkowita gorna wielokrotnie
,dopasowywana” do zmiany na podniebieniu.

Ryc. 5. Stan po zabiegu chirurgicznym z wytworzeniem
przetoki ustno-nosowej (listopad 2009).
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Ryc. 4. Wycisk anatomiczny szczeki zmodyfikowany woskiem
w celu zminimalizowania ryzyka krwawienia.

miesigce wczesniej hospitalizowana byta z powodu zaburzen
oddechowych. W badaniu klinicznym stwierdzono obecnos¢
guza podniebienia twardego (Ryc. 2). Wszystkie opisane
metody postepowania chirurgicznego i protetycznego byly
zgodne ze standardowymi protokotami leczenia, przestrze-
ganymi w Szpitalu Uniwersyteckim i Uniwersyteckiej Klinice
Stomatologicznej oraz z zasadami Dobrej Praktyki klinicznej
(GCP) i Deklaracji Helsinskiej.

W wykonanym przedoperacyjnym badaniu CT
widoczna byta zmiana owalna o wymiarach 33x34x13
mm ze wzmocnieniem obrazu po dozylnym podaniu
§rodka kontrastowego. Guz byl zlokalizowany
w tkankach miegkkich podniebienia w przyleganiu do
podniebienia twardego oraz jezyczka po stronie prawe;j.
Nie stwierdzono cech naciekania otaczajacych tkanek,
w tym kosci. Przed podjeciem leczenia chirurgicznego
pacjentke skierowano na konsultacje do Oddziatu
Protetyki Stomatologicznej Uniwersyteckiej Kliniki
Stomatologicznej (OPS UKS) w Krakowie. W zwigzku
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Ryc. 6 a, b. Zmiana byta dobrze odgraniczona lecz nieotorebkowana, posiadata nacieki z widocznymi uktadami komérek typu,,indian-
file-like” (widoczne w dolnej prawej czedci mikrofotografii) (a). Komérki rakowe wykazywaty zréznicowany wzorzec wzrostowy.
Gféwnie widoczne byty formy kanalikowe wymieszane z silnie upakowanymi gniazdami komérek z rozproszonymi strukturami
torhielowatymi, przewodowymi oraz sitowymi. Komdrki nowotworowe gtdwnie cechowaty sie $rednim zréznicowaniem lecz
ogniskowo, zwtaszcza w upakowanych uktadach komérek obserwowano bardziej intensywny polimorfizm i proces anaplazji (b).

Ryc. 7. Wygojone i ustabilizowane tkanki podtoza
protetycznego w szczece (2010).

z planowanym rozleglym zabiegiem operacyjnym
istnialo wskazanie do wykonania plytki obturujacej,
celem zamkniecia przewidywanego ubytku struktur
podniebienia [7]. Uzytkowana przez pacjentke proteza
gorna nie nadawala si¢ do tego celu, ze wzgledu na
dokonane wczesniej korekty (Ryc. 3).

Rozpoznaniem protetycznym w tym przypadku
bylo bezzgbie w szczece i zuchwie. Przed leczeniem
chirurgicznym pobrano wycisk szczeki masg alginatowa
(Kromopan, Lascod, Italy) w OPS UKS w Krakowie.
Podpadajace czgsci guza zostaly zabezpieczone woskiem
protetycznym przed pobraniem wycisku (Ryc. 4).
Zastosowana modyfikacja zminimalizowata ryzyko
krwawienia i uszkodzenia zmiany nowotworowej podczas
wyjmowania wycisku z jamy ustnej.

W listopadzie 2009 r. w KO SU CM UJ w Krakowie
guz zostal usuniety z marginesem 1 cm tkanek zdrowych
w obrebie podniebienia migkkiego oraz jezyczka
podniebiennego. Ze wzgledu na makroskopowo
podejrzanie wygladajacy fragment kostny usunieto go
celem weryfikacji histopatologicznej. Podczas operacji
doszto do wytworzenia polaczenia pomiedzy jama
nosowa a jama ustng (Ryc. 5). Po zakoniczonym zabiegu
chirurgicznym zaopatrzono pacjentke podniebienng
plytka obturujaca celem zamknigcia wytworzonej
komunikacji ustno-nosowej i optymalizacji warunkow
gojenia [7]. Uzyskany material operacyjny postano do
badania histopatologicznego. Jako wynik otrzymano:
polimorficzny gruczolakorak o niskim stopniu ztosliwosci
(PLGA — Polymorphous low-grade adenocarcinoma of
the salivary gland) (Ryc. 6a, b). Po zabiegu pacjentke
ponownie skierowano do OPS UKS celem zastosowania
wczesnej protezy calkowitej gérnej z obturatorem
i protezy dolnej. Po okresie gojenia i ustabilizowaniu
podloza protetycznego w 2010 r. zastosowano nowe
uzupelnienia (Ryc. 7).

Calkowita proteza gorna zostata podscielona materiatem
elastycznym (Mollosil plus, Detax dental, Germany) ze
wzgledu na niewystarczajacg szczelno$¢ w obrebie
ubytkow podloza (Ryc. 8) [6]. Pacjentka systematycznie
zglaszala si¢ do kontroli co 3 do 6 miesigcy. Material
byl systematycznie wymieniany. Okresowo dochodzito
do infekcji grzybiczej (Candida albicans), ktora leczono
celowanym antybiotykiem [5]. Po pieciu latach, w 2014
r. dokonano wymiany uzupelnien protetycznych (Ryc.
9) oraz ich podscielenia materialem elastycznym -
Mollosil” plus — DETAX dental, Niemcy. Pacjentka
pozostaje w stalej kontroli chirurgicznej i protetyczne;j.
W analizowanym okresie nie doszto do wznowy zmiany
NoOwWOtworowe;j.
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Ryc. 8. Proteza catkowita gorna podscielona miekkim
materiatem do biologicznej odnowy tkanek (2010).

DYSKUSJA

Gruczolakorak polimorficzny o malej zlosliwosci PLGA zo-
stal po raz pierwszy opisany w 1983 r. przez dwa niezalezne
zespoly badawcze: Batsakis i wsp. oraz Freedman i wsp. [1,
3]. Nowotwor zostat wowczas nazwany rakiem z przewodow
wyprowadzajacych oraz rakiem zrazikowym. Jest rzad-
kim, bezobjawowym, wolno rosnacym ztodliwym guzem
wywodzacym si¢ z gruczotu slinowego. Jest on najczesciej
spotykany w obrebie podniebienia twardego lub miekkiego
i jest drugim co do czestosci ztosliwym guzem gruczolow
$linowych. PLGA stanowg okoto 2% nowotworéw gruczo-
tow slinowych. Czesciej choruja kobiety niz mezczyzni ze
stosunkiem blisko 2:1. Pojawia si¢ zwykle w 5 dekadzie,
cho¢ opisywano przypadki zachorowania od 16. do 95. roku
zycia. Okres bezobjawowy moze trwac¢ od kilku dni do 40 Iat,
$rednio okoto 2 lata. Histologicznie nowotwor nie posiada
torebki, chociaz jest zwykle dobrze odgraniczony. PLGA
charakteryzuje si¢ obecnoscia zlozonego wzorca wzro-
stowego komorek. W obrazie mikroskopowym mozemy
wyr6zni¢ uktady kanalikowe, gruczolowe, brodawkowate,
struktury torbielowate, beleczki kostne, gniazda sitowe oraz
linearne nacieki pojedynczych komoérek typu ,,Indian-file”
(patrz Ryc. 6a, b). Guz ten cechuje si¢ rowniez zjawiskiem
neurotropizmu. Z uwagi na mozliwos¢ szerzenia si¢ nowo-
tworu drogg limfatyczng, przerzuty do wezléw chtonnych
szyjnych wystepuja u 9-33% przypadkéw. Pomimo ogdélnie
dobrego rokowania nawroty choroby notuje si¢ w 17-24%.
W diagnostyce réznicowej na szczegdlng uwage zastuguje
gruczolak wielopostaciowy (Pleomorphic adenoma). Guzy
te czgsto manifestuja podobne obrazy kliniczne i niejedno-
krotnie generuja powazne dylematy w diagnostyce histopa-
tologicznej. Podstawowym sposobem leczenia guza o typie
PLGA jest zabieg operacyjny z nastgpowa dlugoterminowsa
obserwacja kliniczng pacjenta. Jest to nowotwor o niskim
stopniu zlosliwosci, niemniej wymagajacy doktadnych
i systematycznych kontroli ze wzgledu na fakt, iz nawroty
oraz rzadkie przerzuty odlegle moga wystapi¢ nawet wiele
lat po operaciji [2, 3, 8, 11].
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Ryc. 9. Nowe protezy zastosowanie 5 lat po
leczeniu chirurgicznym (2014).

W obserwowanym przypadku nalezy zwrécic
szczegblng uwage na historie choroby pacjentki, sposob
wczesniejszego leczenia oraz aspekt kontroli i edukacji
chorego. Rzetelnos¢ okresowych badan kontrolnych
oraz odstagpienie od korekt w zakresie patologicznie
zmienionego podtoza protetycznego by¢ moze sktonitoby
pacjentke do wczesniejszego szukania pomocy u chirurga
lub laryngologa, a nie u stomatologa, co stworzyloby szanse
dla bardziej zachowawczego leczenia z pominigciem tak
okaleczajacych zabiegéw. Niejednokrotnie jako lekarze
spotykamy si¢ z moralnym dylematem, czy poprawic
komfort zycia pacjenta, jednocze$nie akceptujac
pewna patologie, czy stanowczo odmoéwic takiego
postepowania, mobilizujac chorego do leczenia przyczyny,
a nie tagodzenia objawéw. Kazdy lekarz niezaleznie od
specjalnosci powinien wykazywac si¢ szczegélna uwaga
i dokfadnoscig w badaniu, diagnozowaniu i leczeniu
pacjentow, nie zapominajac o nadrzednej zasadzie:
primum non nocere.

PODSUMOWANIE

Pomimo bardzo rozlegtego guza, po zabiegu chirurgicznym
powstaty dwa nieduzych rozmiaréw ubytki w podniebieniu,
ktore efektywnie zamknieto uzupelnieniem protetycznym
i uzyskano piecioletnie przezycie pacjentki. Problematyczna
lokalizacja guza oraz dlugi wywiad wystgpowania zmiany
sklaniaja do dokladniejszej diagnostyki i obserwacji pa-
cjentki. Podjecie interdyscyplinarnego leczenia chirurgicz-
no-protetycznego w takich przypadkach jest konieczne, aby
zminimalizowa¢ ryzyko powiktan pozabiegowych, poprawi¢
warunki gojenia oraz zapewni¢ pacjentom jak najwiekszy
komfort zycia.
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RATUNKOWA KONIKOTOMIA W PRZEBIEGU USZKODZENIA
GARDLA | KRTANI - OPIS PRZYPADKU

Maja Chrzanowska-Wasik', Leszek Sobiech?, Vadim Matsibora?, Tomasz Stankiewicz*, Mariusz Goniewicz',

Kamil Bednarz', Patryk Rzorica'
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40DDZIAL OTOLARYNGOLOGICZNY CENTRUM ONKOLOGII ZIEMI LUBELSKIE) IM. SW. JANA Z DUKLI, LUBLIN, POLSKA

STRESZCZENIE

Obrazenia krtani stanowia niewielki odsetek przypadkow nastepstw urazéw zaopatrywanych na szpitalnych oddziatach ratunkowych (SOR). Obecnie dzigki coraz sprawniej
funkcjonujacemu systemowi paristwowego ratownictwa medycznego, wiekszej dostepnosci do obrazowych badan diagnostycznych oraz precyzji zabiegow chirurgicznych
wykonywanych po urazie, systematycznie zmniejsza sie Smiertelnos¢ oraz stopien kalectwa poszkodowanych po urazach. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek obrazenia
wielonarzadowego, w tym krtani i gardta, do ktérego doszto w czasie wykonywania prac rolniczych. U pacjentki po wstepnej diagnostyce zastosowano ratunkowa konikotomie
chirurgiczng z wykorzystaniem rurki intubacyjnej. Zabieg ten, mimo rozlegtych pourazowych uszkodzen drég oddechowych, spowodowat udroznienie drég oddechowych,
stabilizacje stanu ogdlnego poszkodowanej oraz dat czas na dalsze postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne.

SEOWA KLUCZOWE: konikotomia chirurgiczna, uszkodzenia krtani, trudna intubacja, tomografia komputerowa

ABSTRACT

The percentage of laryngeal injuries managed by hospital emergency departments is low. Currently, with the Emergency Medical Services working more efficiently, diagnostic
imaging tools being more available and more precise surgical procedures after the injury, the mortality and disability rate among trauma victims is systematically decreasing. The
given paper presents a case of a multiple organ trauma, including trauma to the larynx and throat, experienced during agricultural works. Life-saving surgical cricothyroidotomy
using a tracheal tube was performed after preliminary diagnosis of the patient. This procedure, despite extensive traumatic injuries to the airways, led to airway management,
patient stabilization and allowed to perform further diagnostic and therapeutic procedures.

KEY WORDS: surgical ricothyroidotomy, laryngeal trauma, difficult intubation, computer tomography

WSTEP
Izolowane uszkodzenia w obrebie krtani i gardla wsréd pa-
cjentow szpitalnych oddzialéw ratunkowych (SOR) wystepuja
rzadko, okoto 1 na 137 000 os6b. Stanowig one mniej niz 1%
wszystkich obrazen zamknigtych szyi a $miertelnos¢ w ich
nastepstwie wynosi ponad 2%. Znaczng wiekszo$¢ poszkodo-
wanych stanowig mezczyzni [1, 2]. W badaniach innych auto-
réw stwierdzono, ze w ogolnej liczbie pacjentéw przyjetych do
SOR natychmiastowej interwencji otolaryngologicznej, glow-
nie zwigzanej z udroznieniem drég oddechowych, wymagato
ponad 17% poszkodowanych. Natomiast wsrod pacjentow
z rozpoznanym uszkodzeniem krtani wykonania tracheoto-
mii wymagalo 67-72% pacjentow [3].

Cze$¢ pacjentoéw z tego typu uszkodzeniami to osoby,
ktére doznaly obrazen w czasie wykonywania prac rolniczych.
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Mimo iz w Polsce zauwazalna jest tendencja spadkowa liczby
obrazen spowodowanych pracami w rolnictwie (ogdlna liczba
poszkodowanych w 2006 r. - 20651 oséb a w 2015 r. — 14380
0s0b), nadal stanowig one wazny problem spofeczny, bedacy
przyczyna kalectwa oraz dodatkowych obcigzen finansowych
budzetu kraju [4]. Wielu autoréw podkresla zwigkszajaca sie
liczbg obrazen szyi, czemu sprzyja zaréwno szybki rozwdj
motoryzacji, mechanizacja pracy (takze w rolnictwie),
przestepczo$¢ oraz rosngca popularno$c sportow ekstremalnych
i kontaktowych szczegolnie wsrod oséb miodych [5, 6].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek obrazenia
wielonarzadowego, w tym szyi u 59-letniej pacjentKki,
ktorego doznata w czasie wykonywania pracy w rolnictwie.
Przyczyna obrazen bylo cze¢$ciowe wciagniecie odziezy
pacjentki przez ruchome elementy kombajnu.
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Pacjentka lat 59 po okoto 45 minutach od urazu zostala
przywieziona przez zespo6l ratownictwa medycznego
(ZRM) do szpitalnego oddzialu ratunkowego (SOR). Od-
dziat zostal wczesniej powiadomiony przez ZRM o trans-
porcie pacjentki po urazie. W sktad zespolu oczekujacego
na pacjentke w SOR wchodzili: lekarz medycyny ratun-
kowej, anestezjolog, laryngolog, pielegniarki i ratownicy
medyczni. Do SOR pacjentka zostata przetransportowana
w stanie do$¢ cigzkim, byta przytomna, oddychata samo-
dzielnie, nie mogta méwi¢. W badaniu stwierdzono na sko-
rze szyi otarcia w ksztalcie ,,bruzdy wisielczej”, wybroczyny
krwotoczne na szyi i gornej czesci klatki piersiowej oraz
na spojowkach gatek ocznych. Ponadto cichy, symetryczny
szmer pecherzykowy, odme podskorna szyi i gérnej czesci
klatki piersiowej. Zastosowano leczenie przeciwbolowe,
przeciwobrzekowe, tlenoterapie (tlen w wysokim prze-
plywie). Ze wzgledu na narastajace objawy niewydolnosci
oddechowej, tj.: dusznosci, tachykardii, sinicy, hipoksemii
podjeto decyzje¢ o sedacji pacjentki oraz przyrzagdowym
udroznieniu drég oddechowych. Pacjentke poddano anal-
gosedacji, wykonano dwie nieudane (ze wzgledu na obrzek
drog oddechowych) préby intubacji przez usta. Zgodnie
z algorytmem trudnej intubacji, w sytuacji gdy inne spo-
soby udroznienia drég oddechowych sg niemozliwe, a stan
pacjenta ulega drastycznemu pogorszeniu, podjeto decyzje
o wykonaniu konikotomii chirurgicznej (Ryc. 1).

Po chirurgicznym przecieciu powtok stwierdzono
wieloodlamowe zlamanie w obrebie chrzastek krtani,
cze$ciowe oderwanie tkanek gardla od krtani oraz dolnego
pietra krtani od tchawicy, a takze oderwanie naglo$ni.
Obrazenia te uniemozliwily wykonanie standardowe;j
intubacji dotchawiczej przez usta, jak rowniez zastosowanie
typowego zestawu do konikotomii. Z uwagi na gwaltownie
narastajacg niewydolnos¢ oddechowa odstgpiono od
wykonania zabiegu gotowym zestawem do konikotomii
i podjeto decyzje o zalozeniu klasycznej rurki intubacyjnej
na poziomie krtani, czesciowo separujac zlamane
fragmenty chrzastki tarczowatej. Zastosowano oddech
wspomagany. Zalozono sonde przelykowo-zotadkows
(Ryc. 2).

Po udroznieniu drég oddechowych, stan pacjentki
ustabilizowal si¢ i w trybie pilnym wykonano TRAUMA
CT (tomografi¢ komputerowg glowy, kregostupa szyjnego,
klatki piersiowej, jamy brzusznej). W badaniu stwierdzono:
stabilne zlamanie podstawy zeba przechodzace na trzon
obrotnika, zmiazdzenie chrzastki tarczowatej, oderwanie
naglosni z rozkawatkowaniem chrzgstek krtaniowych.
W obrebie mies$ni szyi oraz w tkance podskdrnej rozlegty
odme $rodmie$niowa i podskorng siegajacg otworu
gornego klatki piersiowej oraz krwotoczne stltuczenie
ptuc i niewielkg odme $rddpiersia. Nie stwierdzono
krwiaka przymodzgowego ani krwawienia srodmaézgowego.
W strukturach kostnych czaszki i twarzoczaszki nie
stwierdzono szczelin ztamania. W kanale kregowym nie
stwierdzono cech stenozy (Ryc. 31 4).

Po wstepnym zaopatrzeniu i wykonaniu badan
obrazowych pacjentke przewieziono na Oddziatl

Intensywnej Terapii (OIT), gdzie kontynuowano
wentylacje ptuc respiratorem, wdrozono szerokospektralna
antybiotykoterapie, wyréwnano niedobory krwi
i zaburzenia wodno-elektrolitowe. Z powodu uszkodzenia
kregostupa szyjnego zalozono wyciag czaszkowy, wlaczajac
jednoczesnie leczenie przeciwobrzgkowe. W drugiej dobie
pobytu w OIT wykonano zabieg rekonstrukeji krtani,
plastyke gardta srodkowego i dolnego oraz tracheotomie
z zalozeniem rurki T jako rusztowania dla szkieletu
chrzestnego krtani. W czasie zabiegu stwierdzono
oderwanie prawej chrzastki nalewkowatej i rozerwanie
blony §luzowej gardta dolnego i srodkowego z obnazeniem
okolicy przedkregowej, z rozerwaniem obu zachytkéw
gruszkowatych (Ryc. 5-7).

Ze wzgledu na utrzymujace si¢ zaburzenia potykania
w 10. dobie hospitalizacji wykonano gastrostomie celem
prowadzenia zywienia enteralnego. Usunieto ja w chwili,
gdy pacjentka samodzielnie zaczeta polykac.

W czasie dalszej hospitalizacji stan pacjentki ulegal
stopniowej poprawie, byla wielokrotnie konsultowana
laryngologicznie, chirurgicznie, ortopedycznie. Zostata
przeniesiona na Oddzial Otolaryngologiczny Chirurgii
Glowy i Szyi (OChG i Sz) w 42. dobie od urazu.

Mimo stosowanej od poczatku leczenia profilaktyki
przeciwzakrzepowej, w czasie pobytu na Oddziale OchGiSz
rozwineta si¢ zakrzepica naczyn glebokich konczyny
dolnej prawej. Po wdrozeniu dodatkowego leczenia
przeciwkrzepliwego objawy ustapily. Pacjentka opuscila
szpital w stanie zadowalajacym po 82 dniach leczenia.

Zostala ponownie przyjeta na Oddzial OChGiSz
z powodu utrzymujacych si¢ ucigzliwych zaburzen
polykania. W trakcie powtoérnej hospitalizacji rozwazano
kwalifikacje do laryngektomii catkowitej. W wykonanym
kontrolnym badaniu CT szyi stwierdzono: stan po
urazie krtani, naglosni, ztamaniu chrzastki tarczowatej,
stan po tracheostomii i ztamaniu zeba obrotnika;
znieksztalcong i zwezong krtan na wysokosci naglosni;
pogrubialg i znieksztalcona chrzgstke naglosni po
stronie lewej; zrosnieta plytke chrzastki tarczowatej
z nachodzacymi na siebie dachéwkowato odtamami;
swiatto krtani drozne; struktury szyi prawidlowe,
przestrzen przykregostupowa nieposzerzona. Po uzyskaniu
wynikéw badan diagnostycznych czasowo odstgpiono od
wykonania zabiegu.

W chwili obecnej pacjentka nadal znajduje si¢ pod statg
kontrolg Poradni Laryngologicznej i Foniatrycznej.

OMOWIENIE

Ze wzgledu na specyficzne anatomiczne potozenie krtani
i elastycznos¢ tkanek, jej izolowane uszkodzenia wystepu-
ja bardzo rzadko. Najczesciej wspdlistnieja one z innymi
obrazeniami m.in.: obrazeniami czaszkowo-mdzgowymi
(13%), penetrujacymi obrazeniami szyi (9%), ztamaniami
kregostupa szyjnego (8%), uszkodzeniami przetyku (3%)
[7]. Smiertelno$¢ w przypadku urazéw ostrych siega 20%
a tepych 40% gléwnie z powodu krwawien do drég odde-
chowych i niewydolnosci oddechowej [3, 8, 9]. Czestos¢
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Ryc. 2. Konikotomia z uzyciem rurki intubacyjnej (ze zbioréw
Zaktadu Diagnostyki Radiologicznej Wojewddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. Stefana Kardynata Wyszynskiego w Lublinie).

obrazen krtani wzrasta wraz z wiekiem. Przypuszcza sig,
ze ma to zwigzek miedzy innymi ze zmianami anato-
micznymi w obrebie chrzgstki tarczowatej, ktéra ulega
kostnieniu okolo 40. r.z., co zwieksza jej podatnos¢ na
uszkodzenia [10]. Jako gléwne przyczyny obrazen w ob-
rebie szyi wymienia si¢: bezposrednie urazy tepe lub
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Ryc. 3. Uszkodzenie kregostupa w odcinku szyjnym (ze zbioréw
Zaktadu Diagnostyki Radiologicznej Wojewddzkiego Szpitala
Spedjalistycznego im. Stefana Kardynata Wyszyriskiego w Lublinie).

penetrujace, urazy typu clothesline (,,sznura do bielizny”)
w wyniku powieszenia, uduszenia, urazéw sportowych
gltéwnie jazdy na quadach i rowerach [11]. Obrazenia
szyi zwigzane z przerwaniem ciggtosci drég oddechowych
cechujg sie duzg $miertelnoscia i dlatego doktadne roz-
poznanie miejsca oraz charakteru uszkodzenia wymaga
polaczenia wielu metod diagnostycznych, takich jak:
klasyczne badanie laryngologiczne oraz nowoczesnych
procedur, w tym CT, badanie wideoskopowe krtani, MRI
kregostupa szyjnego [5, 12-15]. Zwigksza to w sposéb
znaczacy szanse przezycia poszkodowanego. Schaefer
w 1982r. stworzyl 5-stopniowa klasyfikacje uszkodzen
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Ryc. 4. Rurka intubacyjna w drogach oddechowych (ze zbioréw
Zaktadu Diagnostyki Radiologicznej Wojewddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. Stefana Kardynata Wyszyniskiego w Lublinie).

Ryc. 6. Rekonstrukcja tomograficzna krtani i gardta, tracheotomia
z zatozeniem rurki T (ze zbioréw Zaktadu Diagnostyki
Radiologicznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego

im. Stefana Kardynata Wyszyriskiego w Lublinie).

krtani w zaleznosci od mechanizmu uszkodzenia oraz
wynikéw badan obrazowych [16].

Obrazenia szyi charakteryzuja sie duzg $miertelnoscia
gléwnie z powodu wystepowania ostrej niewydolnosci
oddechowej i wspolistniejacych obrazen penetrujacych

Ryc. 5. Rekonstrukcja tomograficzna krtani i gardta, tracheotomia
z zatozeniem rurki T (ze zbioréw Zaktadu Diagnostyki
Radiologicznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego

im. Stefana Kardynata Wyszyriskiego w Lublinie).

Ryc. 7. Stan po zabiequ rekonstrukgji (ze zbioréw Zakfadu
Diagnostyki Radiologicznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego
im. Stefana Kardynata Wyszyriskiego w Lublinie).

klatki piersiowej [17]. Znajomos¢ istniejacych algorytmow
postepowania w wypadku trudnej intubacji, podwyzszanie
jakosci szkolen stuzb ratunkowych w Polsce i szybszy
transport do o$rodkow specjalistycznych daje nadzieje
na poprawe wskaznikow przezywalnosci pacjentéw po
tego typu urazach. Z doswiadczen duzych osrodkow
medycznych wiadomo jednak, jak trudno jest ustali¢
jednolite standardy postepowania wlasnie z powodu ich
réznorodnosci, cigzkiego stanu pacjentéw oraz obrazen
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towarzyszacych. Skutkuje to bardzo indywidualnym
sposobem postepowania w kazdym przypadku obrazen
szyi, w tym krtani, tchawicy czy gardla [9, 14, 15].
»Zlotym standardem” w wielu osrodkach jest zastosowanie
nowoczesnej nieinwazyjnej diagnostyki obrazowe;j:
tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego.
Natomiast dyskusyjne jest zastosowanie rekonstrukeji
wieloplaszczyznowych, wirtualnej endoskopii do
szybkiej oceny rozleglosci uszkodzenia [13, 15]. Nadal
jednak najwazniejsza zasada wstepnego postepowania
w przypadku obrazen szyi i podejrzenia uszkodzenia
drég oddechowych jest utrzymanie droznosci drog
oddechowych, prawidlowa wentylacja i tlenoterapia oraz
stabilizacja kregostupa szyjnego (schemat ABC). Brak
mozliwosci wykonania klasycznego zabezpieczenia drog
oddechowych poprzez wykonanie intubacji wymusza
zastosowanie alternatywnych sposobow udroznienia
drog oddechowych. Jednym z nich jest konikotomia
chirurgiczna wykonywana w sytuacji, gdy udroznienie
innymi sposobami nie jest mozliwe, np. w przypadku urazu
twarzowo-czaszkowego, zwezenia drég oddechowych
uniemozliwiajacego intubacje¢ (np. zapalenie, infekcja,
odma, reakcja alergiczna, cialo obce, krwawienie do
drég oddechowych, wymioty). Przeciwskazaniami
do wykonania zabiegu sg wiek ponizej 11. roku zycia,
zmiazdzenie krtani oraz wczeéniej istniejace patologie
krtaniowo-tchawicze uniemozliwiajace zabieg [18].
Najwazniejszymi czynnikami zwiekszajacymi szanse
przezycia poszkodowanych oraz zmniejszajacymi kalectwo
pourazowe pacjentéw po urazie szyi z uszkodzeniem drég
oddechowych, w tym krtani, jest wczesne podejrzewanie
obecno$ci obrazenia, zabezpieczenie droznosci drog
oddechowych w najszybszy mozliwy sposoéb, szybki
transport do szpitala, nieinwazyjna diagnostyka i doktadna
ocena oraz wczesne specjalistyczne leczenie zapobiegajace
trwalym zaburzeniom mowy czy potykania [5, 12, 14, 19].
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STRESZCZENIE:

Wstep: Podstawa leczenia hipotermii jest zastosowanie w odpowiednim czasie efektywnego sposobu ogrzewania. Pacjenci w hipotermii gtebokiej wymagaja zaawansowanych
technik pozaustrojowych. Ogrzewanie pozaustrojowe jest terapia nie pozbawiong powikfan, ale u wigkszosci pacjentéw prawidtowo zakwalifikowanych do takiego leczenia
prowadzi do stabilnosci hemodynamicznej, a przede wszystkim do petnego powrotu funkcji neurologicznych, nawet po diugotrwatej resuscytagji.

Cel: Podsumowanie powiktari obserwowanych podczas stosowania ECMO u pacjentéw wychtodzonych, z analizg ich czestosci w materiale whasnym, oraz proba wyjasnienia ich
etiopatogenezy i mozliwosci zapobiegania powiktaniom lub postepowania w przypadku ich wystapienia.

Materiati metoda: Przeanalizowano retrospektywnie dokumentacje medyczng wszystkich 33 pacjentow w hipotermii gtebokiej, ktérzy zostali zakwalifikowani do ogrzewania
pozaustrojowego ECMO w konfiguragji zylno-tetniczej.

Whioski: Na podstawie dokumentacji medycznej pacjentow w gtebokiej hipotermii, poddanych terapii ogrzewania pozaustrojowego autorom udato sie zidentyfikowac powikfania
leczenia przy pomocy ECMO, w tym te specyficzne dla pacjentéw wychtodzonych, ktdrych nie obserwuje sie u pacjentéw leczonych oksygenacja przezbtonowa z innych wskazan.

SEOWA KLUCZOWE: ogrzewanie pozaustrojowe, hipotermia gteboka, powiktania

ABSTRACT

Background: Application of appropriate method of rewarming is the key issue in the management of hypothermia. Severely hypothermic, life-threatened patients require
advanced extracorporeal rewarming. Such procedure is not free of possible complications, yet, if the qualification for extracorporeal rewarming is correct, it guarantees restoration
of hemodynamic stability, and what is the most important, leads to full neurologic recovery, even with long resuscitation times.

The aim: The summary of complications observed during extracorporeal rewarming with ECMO in severely hypothermic patients and analysis of their prevalence in managed
group. Presentation of possible etiology and means of prevention of anticipated complications and suggested strategies of their treatment.

Materials and methods: Retrospective analysis of medical records of all 33 patients with severe accidental hypothermia, accepted for extracorporeal rewarming with veno-
arterial ECMO.

Conclusions: Based on reviewed medical records of severely hypothermic patients subjected to extracorporeal rewarming it was possible to identify these complications of
management, that are hypothermia related, and which are not to be seen in patients treated with ECMO for other reasons.

KEY WORDS: extracorporeal rewarming, deep hypothermia, complications
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WSTEP wychlodzenie wystepuje u zdecydowanie wiekszej liczby
Wedtug danych GUS w Polsce w latach 2009-2013 §mier¢  oséb i dane te sg znacznie niedoszacowane. Aby zapewni¢
z powodu wychlodzenia rozpoznano u 2198 oséb, z czego  nalezyta opieke pacjentom wychlodzonym, zwlaszcza tym
624 (28,3%) pacjentéw zmarlo w szpitalu [1]. Wiadomo, ze ~ w najci¢zszych stopniach wychlodzenia (Klasa III Szwaj-

415



Anna Jarosz i wsp.

carska - cigzki wstrzas kardiogenny oraz IV - zatrzymanie
krazenia spowodowane wychlodzeniem) w lipcu 2013 po-
wolano Centrum Leczenia Hipotermii Glebokiej (CLHG),
dzialajace w ramach Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej
Terapii Kliniki Choréb Serca, Naczyn i Transplantologii
Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II,
ktére zajmuje si¢ konsultowaniem wszystkich pacjentow
z rozpoznang hipotermia z wojewddztwa matopolskiego.
CLHG zajmuje si¢ takze prowadzeniem ogrzewania po-
zaustrojowego u pacjentéw w II1 i1V klasie wychtodzenia,
z wykorzystaniem pozaustrojowej oksygenacji przezbto-
nowej (ECMO) [2, 3]. Leczenie takie jest zgodnie z zale-
ceniami Europejskiej Rady Resuscytacji postepowaniem
z wyboru w tej grupie pacjentow [4].

CEL PRACY

Jak dotychczas brak jest jakichkolwiek publikacji przed-
stawiajacych problem wczesnych powiklan ogrzewania
pozaustrojowego. Ponizsza praca jest podsumowaniem
powiklan obserwowanych podczas stosowania ECMO
u pacjentéw wychtodzonych, z analizg ich czgstosci w ma-
teriale wlasnym oraz probg wyjasnienia ich etiopatogenezy
i mozliwosci zapobiegania powiktaniom lub postepowania
w przypadku ich wystgpienia. Praca ta ma na celu pomoc
innym o$rodkom zajmujacym sie pacjentami wychlo-
dzonymi w antycypowaniu mozliwych powiklan i ich
zapobieganiu.

MATERIAL | METODY

Autorzy przeanalizowali retrospektywnie dokumentacje
medyczng wszystkich 33 pacjentéw leczonych przez per-
sonel Centrum Leczenia Hipotermii Glebokiej od lipca
2013 do grudnia 2016, ktorzy zostali zakwalifikowani
do ogrzewania pozaustrojowego ECMO w konfiguracji
tetniczo-zylnej (20 pacjentow w stadium zatrzymania
krazenia - HT IV, 13 pacjentéw niestabilnych hemodyna-
micznie - HT IIT). W grupie pacjentéw w HT IV przezylo
10 0s6b (50%). W grupie HT III przezylo 9 pacjentéw
(69%). Sposrdd 19 pacjentow, ktdrzy przezyli ogrzewanie
pozaustrojowe wszyscy charakteryzowali si¢ w badaniu
neurologicznym wynikiem 1 w skali CPC (Cerebral Per-
formance Category) (pacjent przytomny, zorientowany
i zdolny do pracy, mozliwos¢ istnienia malo nasilonych
deficytéw neurologicznych).

Na podstawie powyzszej analizy zidentyfikowano
powiklania wystepujace w trakcie leczenia w Oddziale
Intensywnej Terapii Kliniki Chirurgii Serca, Naczyn
i Transplantologii, a nastepnie wyodrebniono te, ktore
w ocenie autoréw majg zwigzek z procedurg ogrzewania
pozaustrojowego i sa zwigzane ze stanem hipotermii.
Autorzy przeanalizowali czgsto$¢ ich wystepowania oraz
zwrocili szczegdlng uwage na te, ktore cho¢ typowe dla duzej
czedci pacjentéw leczonych technikami pozaustrojowymi
majg inny przebieg lub cigzkos¢ w wyniku dodatkowego
wychlodzenia pacjenta. Czesto$¢ wystepowania opisanych
powiklan przedstawiono zbiorczo w Tabeli I.
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WYNIKI

Dla celéw praktycznych omawiane problemy podzielono na:

1. Powiktania naczyniowe i zwigzane z kaniulacja

2. Powiklania zwigzane z prowadzeniem pozaustrojowej
oksygenacji przezblonowej

3. Powiklania zwigzane z wychlodzeniem i stanami towa-
rzyszacymi.

POWIKLANIA NACZYNIOWE | ZWIAZANE Z KANIULACJA
NIEDOKRWIENIE KONCZYNY DOLNE!

Najczesciej wykorzystywanym do kaniulacji naczyn jest
dostep udowy, z kaniulacjg tetnicy i zyly udowej, jedno- lub
obustronnie. O ile w warunkach elektywnego zaktadania
wyzej wymienionych dostepéw identyfikacja naczyn rzadko
kiedy nastrecza trudnosci, w grupie pacjentéw wychtodzonych
bywa niekiedy bardzo trudna. Po pierwsze, problemem jest
identyfikacja tetna u pacjenta w stanie zatrzymania krazenia
i prowadzonej resuscytacji, ponadto ze wzgledu na wychtodze-
nie i skrajng centralizacje ukladu krazenia, §rednica naczynia
dostepnego kaniulacji znacznie si¢ zmniejsza, co w polaczeniu
z obecng niekiedy rezydualng miazdzyca tetnic konczyn dol-
nych naraza tych pacjentéw na szybkie wystapienie ostrego
niedokrwienia konczyny dolnej. Na szczgécie ogrzewanie
pozaustrojowe jest metoda leczenia, w ktorej w poréwnaniu
w innymi wskazaniami wspomaganie ECMO utrzymuje si¢
stosunkowo niedtugo (od kilkunastu do kilkudziesieciu go-
dzin), co minimalizuje ryzyko wystapienia tego powiklania.

ODMROZENIE KONCZYNY, W KTORA ZAtOZONE

SA KANIULE UKEADU ECMO

Narazenie na niskg temperature otoczenia jest czynnikiem
ryzyka wystgpienia nie tylko wychlodzenia catego organi-
zmu, ale takze powstania odmrozen. Ich zakres ujawnia
sie zwykle dopiero w momencie reperfuzji i przywracania
prawidiowej temperatury. Niestety wiedza z fazy przedszpi-
talnej na temat potencjalnych czynnikéw sprzyjajacych po-
wstaniu odmrozen (np. odstoniecie koniczyny, zanurzenie
w wodzie) niekiedy bywa pomijana, co w przypadku wy-
korzystania naczyn takiej konczyny do kaniulacji zwigksza
ryzyko wystapienia z jednej strony ostrego niedokrwienia,
z drugiej nasilenia zmian odmrozeniowych przez uposle-
dzenie przeplywu krwi przez konczyne. Konieczne jest
zatem zebranie szczegétowego wywiadu i dokladnego
badania klinicznego pod katem wystepowania odmrozen.

WYPADNIECIE KANIULI ECMO

Wysunigcie kaniuli ECMO, najcze$ciej podczas
transportu lub czynnosci pielegnacyjnych jest skrajnie
niepozadanym i niebezpiecznym powiklaniem terapii
pozaustrojowe;j.

ZAPOWIETRZENIE UKtADU ECMO

Do zapowietrzenia uktadu ECMO moze dojs¢ w przypadku
prowadzenia resuscytacji ptynowej bezposrednio do ukla-
du ECMO. Wskazaniami do tak agresywnej ptynoterapii
moze by¢ cigzka hipowolemia wzgledna spowodowana
oporng wazoplegia, ktéra bardzo czgsto towarzyszy ogrze-
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Tabela I. Wczesne powiktania terapii pozaustrojowe;.

Powiktania naczyniowe i zwigzane z

Niedokrwienie korczyny dolnej 9 oséb
Odmrozenie koriczyny, w ktérg zatozony jest zestaw
ECMO 1 osoba
Wypadniecie kaniuli ECMO Brak
Zapowietrzenie uktadu ECMO Brak

kaniulacja

Zakazenie miejsca operowanego

1 osoba istotna klinicznie wymagajaca
dtuzszej hospitalizacji.

Zespot nieprawidtowej oksygenacji gérnej czesci

. 1 osoba
ciata
Udar krwotoczny 1 osoba
Powiktania zwigzane z prowadzeniem o X .
pozaustrojowej oksygenacii Wystepowanie innych krwotokdw zagrazajacych 4 osoby

przezbtonowej

zyciu

Zaburzenia czynnosci srodbtonka, ucieczka ptynu do
przestrzeni pozanaczyniowej

1 osoba istotnie klinicznie
wymagajaca laparotomii

Hipotermia wtérna do innej choroby podstawowej

20 0s6b

Zachtysniecie

1 osoba istotnie klinicznie -
przedtuzona terapia pozaustrojowa

Ztamania $ciany klatki piersiowej lub uszkodzenie

Powiktania zwigzane z
wychtodzeniem i stanami

narzadow klatki piersiowej podczas dtugotrwatej

3 osoby wiotka klatka piersiowa

towarzyszacymi

resuscytacji
Zespoty majaczeniowe 5 0séb
Ostra niewydolnos¢ nerek 5 oséb

Samokontrastowanie sie krwi w obrazie
echokardiograficznym

1 osoba - zmiana decyzji
terapeutycznej

waniu pozaustrojowemu pacjentéw wychtodzonych. Zapo-
wietrzenie uktadu ECMO, jedli nie rozpoznane natychmiast
obarczone jest duza $miertelnos$cia, stad bezposredni
dostep do uktadu ECMO powinien by¢ wykorzystywany
do przetoczen wylacznie w ostatecznosci.

ZAKAZENIE MIEJSCA OPEROWANEGO

Powiktanie to nalezy do odleglych powiklan chirurgicznych.
Czynnikami predysponujacymi do jego wystapienia w gru-
pie pacjentow wychlfodzonych wydaja sie by¢: niski poziom
higieniczny przed zdarzeniem, po$piech w trakcie kaniulacji,
szczegolnie w przypadku pacjentéw z zatrzymaniem krazenia,
immunosupresja towarzyszaca obnizeniu temperatury ciafa,
zmiany martwicze spowodowane jednoczasowym odmro-
zeniem. Dokladne antyseptyczne przygotowanie miejsca
kaniulacji wraz okolooperacyjna profilaktyka antybiotykowa
minimalizuja ryzyko rozwoju zakazenia miejsca operowanego.

ZESPOL NIEPRAWIDEOWE) OKSYGENACJI GORNEJ CZESCI CIALA

Powiklanie to jest stosunkowo rzadko widywanym proble-
mem pacjentoéw leczonych przy pomocy ECMO, u ktérych
wykonano kaniulacje naczyn konczyn dolnych. Polega ono
na dysproporcji pomiedzy perfuzja, a co za tym idzie oksy-
genacja w gornej i dolnej potowie ciata, bedaca wynikiem
konkurencji naptywu pomigdzy natywnym rzutem serca,
a rzutem podawanym z kaniuli ECMO. Najczgsciej do
konkurencji takiej dochodzi w przypadku zachowanego,
cho¢ niedostatecznego rzutu serca, ewentualnie proble-
mow z kaniulg zylng i niepelnym zdrenowaniem prawego

przedsionka. Niestety gorsza perfuzja i utlenowanie doty-
cza gornej polowy ciala w tym naczyn wiencowych oraz
mozgowych, stad niekiedy konieczna jest repozycja kaniul.

POWIKLANIA ZWIAZANE Z PROWADZENIEM
POZAUSTROJOWEJ OKSYGENACJI PRZEZBLONOWE)

UDAR KRWOTOCZNY

Udar krwotoczny u pacjentéw wychfodzonych poddawanych
terapii ECMO moze by¢ spowodowany wieloma czynnikami,
do ktérych naleza: przewlekla heparynizacja niezbedna do
utrzymania prawidlowej antykoagulacji pacjentow z wszcze-
pionym sztucznym uktadem, prowadzenie ,,niefizjologiczne-
go’, laminarnego, czyli niepulsacyjnego krazenia, zaburzenie
naturalnej bariery krew-moézg w warunkach wychlodzenia
lub agresywnego ogrzewania i resuscytacji plynowej, obec-
nos¢ poresuscytacyjnych zmian niedokrwiennych, wtérnie
ukrwotocznionych. Sposobem na zmniejszenie ryzyka
wystapienia tego powiklania jest stosowanie heparynizowa-
nych kaniul i uktadéw ECMO i ograniczenie antykoagulacji
ogodlnoustrojowej oraz skracanie czasu trwania samej terapii,
jak réwniez szybki transport do osrodka mogacego zapewni¢
ogrzewanie pozaustrojowe i tym samym minimalizowanie
czasu prowadzenia wstepnej resuscytacji.

WYSTEPOWANIE INNYCH KRWOTOKOW ZAGRAZAJACYCH 2YCIU
Z przyczyn podobnych do opisanych powyzej mozna sie
spodziewa¢ wystepowania ciezkich krwotokéw z innych
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narzadow, w szczegdlnosci do przestrzeni zaotrzewnowej
(uszkodzenie naczyn tej okolicy wskutek prob pobrania
krwi do badan, zalozenia linii naczyniowej lub kaniulacji
do ECMO), jamy otrzewnej (z powodu nierozpoznanych
urazéw narzadéw migzszowych, w tym pierwotnych, pro-
wadzacych nastgpnie do pogorszenia stanu zdrowia i wy-
chlodzenia, lub wtérnych do prowadzonej resuscytacji), jam
oplucnych/srédpiersia (w przebiegu uszkodzenia $ciany i na-
rzadow klatki piersiowej mechaniczng kompresja, niekiedy
wielogodzinng) lub krwawienia z przewodu pokarmowego
np. z zylakéw przetyku. W przypadku tych powiktan czaso-
wa rezygnacja z antykoagulacji i zaopatrzenie chirurgiczne
majg priorytet w postepowaniu z takim pacjentem.

ZABURZENIA CZYNNOSCI SRODBLONKA,

UCIECZKA PEYNU DO PRZESTRZENI POZANACZYNIOWE)
Pacjenci skrajnie wychtodzeni bardzo czgsto poddawani
sg agresywnej resuscytacji plynowej, zaréwno w okresie
przedszpitalnym, jak réwniez juz po podlaczeniu ukladu
do ogrzewania pozaustrojowego, co ma na celu probe
utrzymania prawidtowego ci$nienia perfuzyjnego oraz
zapewnienie wystarczajacej objetosci wypelnienia uktado-
wi ECMO. Zgodnie z naszym doswiadczeniem, objetosci
przetaczane pacjentom wychtodzonym na wstepnym etapie
leczenia s tym wigksze, im nizsza temperatura ciala i im
dluzsza faza resuscytacji, dochodzac niekiedy do kilkuna-
stu litréow/dobe. Naturalnie tak agresywne uzupelnianie
wolemii spowodowane jest przejsciowym, zaleznym od
wychlodzenia, ale tez zwigzanym z glebokim wstrzasem
i kwasicg uszkodzeniem $rédbtonka naczyniowego i jego
przepuszczalnosci, stad ucieczce pltynu do przestrzeni
pozanaczyniowej i jego tam kumulacji towarzyszy ciezka
wewnatrznaczyniowa hipowolemia, nie reagujaca czesto
na dalszg resuscytacje ptynowa ani na podawane leki wa-
zopresyjne. Prowadzenie tak agresywnej terapii ptynowej
jest niestety konieczne do zapewnienia prawidlowego
funkcjonowania uktadu do ogrzewania pozaustrojowego,
ale nalezy si¢ liczy¢ z jej konsekwencjami i niewydolno$cia
szeregu narzadow wtorna do ich obrzeku, w tym niewydol-
noscig nerek, watroby, przewodu pokarmowego, obrzeku
mozgu, obrzeku pluc, obrzeku tkanek miekkich i ztym
gojeniem sie ran.

POWIKLANIA ZWIAZANE Z WYCHLODZENIEM
| STANAMI TOWARZYSZACYMI

HIPOTERMIA WTORNA DO INNEJ CHOROBY PODSTAWOWE!

Niekiedy pierwotng przyczyng zatrzymania krazenia lub
ciezkiego wstrzgsu kardiogennego nie jest skrajne wychto-
dzenie, a choroba podstawowa, taka jak zatrucie np.: alko-
holem nieetylowym, tlenkiem wegla, udar niedokrwienny
lub krwotoczny, uraz, w tym uraz glowy z utratg przytom-
nosci, ktére powoduja, ze u pacjenta eksponowanego na
chléd otoczenia dochodzi wtérnie do rozwoju glebokiej
hipotermii, maskujacej objawy pierwotnego problemu
zdrowotnego. Rokowanie, w tym rokowanie neurologiczne
u takich pacjentéw moze z oczywistych przyczyn nie by¢
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tak dobre, jak u pacjentéw wyltacznie wychtodzonych,
a w niektorych przypadkach (np. pacjenci urazowi, zatruci
CO) ogrzewanie pozaustrojowe moze wrecz pogorszyc¢ ich
stan. Stad przy okazji kwalifikacji do ewentualnego ogrze-
wania pozaustrojowego niezwykle istotne jest dokladne
zebranie wywiadu przez zespdt ratownictwa medycznego
na temat okolicznosci zdarzenia od obecnych swiadkéow.

ZACHEYSNIECIE

Nierzadko u pacjentéw wychtodzonych poddawanych
ogrzewaniu pozaustrojowego rozpoznawane jest zachty-
stowe zapalenie pluc. Powiklanie to jest wynikiem pogar-
szajacego si¢ stanu przytomnosci tak poszkodowanych
pacjentow, az do pelnej nieprzytomnosci wlacznie w I11
i IV stadium wychtodzenia. Dodatkowym czynnikiem
predysponujacym jest spowodowane wychtodzeniem
spowolnienie funkcji zyciowych, w tym perystaltyki
przewodu pokarmowego i oprézniania zotadka, ale
takze zwolnienie metabolizmu lekéw podawanych przy
okazji prowadzenia resuscytacji, ktore nawet w odlegtych
godzinach po podaniu moga wplywac¢ na perystalty-
ke i czynnos¢ zwieracza dolnego przetyku. Podobnie,
wspomniana wczesniej agresywna resuscytacja plynowa
i obrzek blony sluzowej przewodu pokarmowego moga
uposledza¢ jego prawidlowe funkcjonowanie. Dlatego
z jednej strony wczesne zabezpieczenie droznosci drég
oddechowych jest niezwykle wazne w zapobieganiu
zachty$nieciu u pacjenta w glebokiej hipotermii, z dru-
giej strony manipulacje towarzyszace intubacji moga
niekiedy zaburzy¢ chwiejng réwnowage pacjentéw we
wstrzasie kardiogennym spowodowanym wychlodzeniem
i doprowadzi¢ u nich do zatrzymania krazenia. Nalezy
wzigc takze pod uwage problem leczenia zachlystowego
zapalenia pluc - u jednego pacjenta leczonego w Centrum
Leczenia Hipotermii Glgbokiej uktad ECMO utrzymywa-
ny byt dluzej niz do uzyskania normotermii i stabilnosci
hemodynamicznej, wlasnie w zwigzku z utrzymywaniem
sie ciezkiej niewydolnosci oddechowej w przebiegu za-
chlystowego zapalenia ptuc. W takich wypadkach warto
rozwazy¢ zmiang uktadu ECMO z obcigzonego wigksza
liczba powiktan ukltadu zylno-tetniczego, na ukiad zylno-
-zylny, dedykowany leczeniu niewydolnosci oddechowe;.

ZEAMANIA SCIANY KLATKI PIERSIOWE)

| USZKODZENIE NARZADOW KLATKI PIERSIOWE)

PODCZAS DtUGOTRWALEJ RESUSCYTACJI

Ze wzgledu na ochronne dziatanie niskiej temperatury
i zwigzane z tym dobre rokowanie neurologiczne, pacjenci
w glebokich stadiach wychtodzenia sg niejednokrotnie pod-
dawani kilkudziesieciu- lub kilkusetminutowej resuscytacji
(wnaszym materiale 107-405 minut), znacznie diuzszej niz
w przypadku zatrzymania krazenia z innych przyczyn. Stad
obecnos¢ powiktan mechanicznej kompres;ji klatki piersio-
wej, w tym ztaman $ciany klatki piersiowej lub uszkodzenia
narzadow klatki piersiowej. Cigzkos¢ tych powiklfan jest
takze wigksza ze wzgledu na heparynizacje prowadzona
w trakcie terapii ECMO. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci
wystapienia takich powiklan i aktywnie je wykluczac.
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ZESPOLY MAJACZENIOWE

Sposrod czynnikow ryzyka czestego wystepowania zespotéw
majaczeniowych w grupie pacjentéw gleboko wychtodzonych
wspomnie¢ nalezy: dlugotrwajace stany hipoperfuzji mo-
zgowej (cigzki wstrzgs kardiogenny, zatrzymanie krazenia),
potencjalne uszkodzenie niedokrwienne lub krwotoczne
mozgu (opisane powyzej), zespoly odstawienne zwigzane
znaduzywanych substancji psychoaktywnych lub zmniejsza-
niem dawek opioidowych lekéw przeciwbdlowych i nasen-
nych, zatrucia substancjami neurotoksycznymi (np. glikolem,
alkoholem metylowym). Leczenie zespolu majaczeniowego
w tej grupie pacjentéw nie rézni si¢ od postepowania w po-
pulacji ogolnej, ale ze wzgledu na heparynizacje zawsze nalezy
wykluczy¢ obecnos¢ krwawienia $rodczaszkowego.

OSTRA NIEWYDOLNOSC NEREK

Powiklaniem wystepujacym z réznym nasileniem u
wszystkich pacjentéw gleboko wychlodzonych jest ostra
niewydolno$¢ nerek. Gtéwnym powodem jej wystapienia
wydaje sie by¢ hipoperfuzja nerek w przebiegu ciezkiego
wstrzasu kardiogennego lub zatrzymania krazenia, spozycie
substancji nefrotoksycznych poprzedzajace wychtodzenie
oraz obecna wyjsciowo przewlekla niewydolnos¢ nerek.
Czynnikiem wyzwalajagcym moze by¢ réwniez masywna
rabdomioliza, bedaca nastepstwem drzen mie$niowych
obecnych na wcze$niejszych etapach wychlodzenia.
Leczeniem z wyboru w przypadkach catkowitej anurii jest
wczesne wdrozenie ciagglych technik nerkozastepczych, u
wszystkich naszych pacjentéw tak leczonych uzyskano
powrdt spontanicznej diurezy i normalizacje funkcji nerek.

SAMOKONTRASTOWANIE SIE KRWI

W OBRAZIE ECHOKARDIOGRAFICZNYM

Echokardiografia jest metoda z wyboru w ocenie czyn-
nosci miesnia sercowego oraz zlotym standardem przy
pozycjonowaniu kaniul do uktadu ECMO. W przypadkach
skrajnie obnizonej frakcji wyrzutowej (klasa IIT) lub cal-
kowitej akinezy migénia sercowego (klasa IV) obserwuje
sie niekiedy samokontrastowanie sie krwi, co u pacjentow
w normotermii moze sugerowa¢ wewnatrzsercowe wykrze-
pianie. U pacjentdw skrajnie wychtodzonych, ogrzewanych
przy pomocy terapii pozaustrojowej prawdopodobienstwo
wystapienia takiego powiklfania jest minimalne ze wzgledu
na stosowanie antykoagulacji ogélnoustrojowej, prze-
ciwzakrzepowe dzialanie niskiej temperatury oraz zmiane
reologicznych wlasciwosci krwi w niskich temperaturach.
Wydaje sig¢, ze objaw samokontrastowania si¢ krwi jest
artefaktem w badaniu obrazowym i nie wymaga szybszego
ogrzewania pacjenta i tym samym szybszego przywrdcenia
wlasnej czynnosci skurczowej serca. Przyspieszenie ogrze-
wania pacjenta moze wrecz wigzac sie z wystepowaniem
powiklan, takich jak: embolizacja powietrzna, oporna
wazoplegia, niestabilnos¢ hemodynamiczna, cigzki zespot
reperfuzyjny. Zauwazone samokontrastowanie si¢ krwi
wymaga obserwacji i monitorowania, ale przy braku innych
objawoéw wykrzepiania wewnatrznaczyniowego powinno
by¢ uznane za artefakt.

DYSKUSJA
Analizujac przyczyny wystepowania wyzej opisanych
powiktan, trudno wskaza¢ jednoznacznie, czy s3 one
spowodowane czystym dziataniem niskiej temperatury na
organizm, obecnoscig niejednokrotnie cigzkich schorzen
wspOlistniejacych, przewleklym wyniszczeniem organi-
zmu i ztym stanem biologicznym spowodowanym niskim
statusem spolecznym i zaniedbaniem alimentacyjno-higie-
nicznym, czy wreszcie s3 zwigzane z cigzkim wstrzagsem
kardiogennym lub stanem zatrzymania krazenia utrzymu-
jacym sie niekiedy przez kilka godzin (maksymalny czas
zatrzymania krazenia w badanej grupie wynosit 405 minut
(107-405 minut) [5]. W przypadku poszkodowanych
w warunkach gorskich prowadzenie resuscytacji w trakcie
akcji ratunkowej lub ewakuacji jest trudne, niejednokrotnie
jest mozliwe wylacznie w trybie przerywanym [6], stad
mozna przypuszczaé, ze postepujace niedotlenienie tkanek,
a nie wylacznie czynnik temperatury wpltywa¢ moze na
wystepowanie ciezkich zaburzen metabolicznych i wodno-
-elektrolitowych. Z drugiej strony wylacznie gtebokiemu
wychlodzeniu i zwigzanemu z nim skrajnemu spowolnie-
niu metabolizmu zawdzigcza¢ mozna fakt, ze nawet po
tak dlugiej resuscytacji mozliwy jest nie tylko catkowity
powr6t do pelnej stabilnosci hemodynamicznej, ale przede
wszystkim brak ubytkéw neurologicznych [7-10]
Smiertelno$¢ w hipotermii wynosi 20-90% i zalezy od
stopnia i postaci hipotermii, choréb wspoélistniejacych
i prawdopodobnie od sposobu ogrzewania [11-13].
Wydaje si¢ takze, ze podstawg sukcesu terapeutycznego
w tej grupie chorych jest przede wszystkim prawidtowa
kwalifikacja do ogrzewania pozaustrojowego, nie tylko
pozytywna — poprawne zidentyfikowanie pacjentow
w IIT i IV klasie szwajcarskiej, ale takze wykluczenie
tych pacjentow, u ktérych ryzyko wystapienia powiktan
zaleznych od wdrozenia tej metody przewyzsza potencjalng
mozliwos$¢ ogrzania przy pomocy uktadu ECMO [14].

WNIOSKI

Na podstawie dokumentacji medycznej pacjentow

w glebokiej hipotermii, poddanych terapii ogrzewania

pozaustrojowego autorom udalo si¢ zidentyfikowa¢ powi-

ktania leczenia przy pomocy ECMO, w tym te specyficzne
dla pacjentéw wychlodzonych, ktérych nie obserwuje sie

u pacjentéw leczonych oksygenacja przezblonowa z innych

wskazan.

Najwazniejsze wnioski z przeprowadzonej analizy to:

- ze wzgledu na duze ryzyko rozwoju ostrego niedokrwie-
nia konczyny zwigzanego z kaniulacja do uktadu ECMO
nalezy zwraca¢ uwage na wywiad mogacy wskazywac na
zmiany odmrozeniowe w zakresie konczyny dolnej oraz
w miare mozliwosci ogranicza¢ czas trwania wspomaga-
nia uktadem ECMO;

- zapobieganie powiklaniom krwotocznym zaréwno w za-
kresie centralnego systemu nerwowego oraz pozostalych
narzagdow jamy brzusznej i klatki piersiowej polega na
ograniczaniu stosowania antykoagulacji systemowej na
rzecz heparynizowanych ukladéow do ECMO. Aktywne
krwawienia wymagaja zaopatrzenia chirurgicznego;
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- obecno$¢ schorzen towarzyszacych, zwlaszcza powodu-
jacych wtérne wychlodzenie niejednokrotnie pogarsza
rokowanie u pacjentéw w hipotermii, stad niezwykle
istotne jest dokladne zebranie wywiadu dotyczacego
okolicznosci zdarzenia w kontekscie celowosci wdrozenia
ogrzewania pozaustrojowego;

- ogrzewanie pozaustrojowe jest terapig nie pozbawiong
powiklan, ale u wigkszosci pacjentéw prawidtowo zakwa-
lifikowanych do takiego leczenia prowadzi do stabilnosci
hemodynamicznej, a przede wszystkim do pelnego po-
wrotu funkeji neurologicznych, nawet po dlugotrwatej
resuscytacji.
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PLANOWANE TEMATY KONFERENCJI

V Swietokrzyskie Spotkania
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Program zdrowotny w reumatologii.
Leczenie uzdrowiskowe schorzen reumatycznych
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Pacjent nigdy przedtem na leczeniu blologlcznym etapy poste;powanla
Pacjent na leczeniu biologicznym - etapy postgpowanla
Spondyloartropatie - postep lie od p go do T2T ze szczegélnym uwzglednieniem leczenia biologicznego.
Skutecznos¢ lekéw biologicznych stosowanych w ukfadowych chorobach tkanki tacznej.
Leki biopodobne - aspekty praktyczne i znaczenie w terapii choréb reumatycznych oraz fakty i mity.
Skutecznos¢ lekow biologicznych stosowanych w miodziericzym idiopatycznym zapaleniu stawow.
Nowe terapie biologiczne - zastosowanie w reumatologii.
Stan leczenia biologicznego w Polsce.
Co nowego w leczeniu i diagnostyce twardziny uktadowej.
»Gut biota” - wspaniaty nowy koncept.
Uveitis w polaczeniu z reumatologia.
Osteoporoza - jak dlugo i bezpiecznie leczy¢? Denosumab czy bisfosfoniany. Nowosci ASBMR.
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Postepy w badaniach obrazowych i |ch znaczenie w diagnostyce i monitorowaniu chorych reumatycznych - RTG, USG, TK, MRI, PET, Scyntygrafia, Kapilaroskopia.
Borelioza jako problem spoteczny.

Odrebnosci w leczeniu choréb reumatycznych chorych w podesztym wieku.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne - blaski i cienie.

Antybiotyki w reumatologii.

Kliniczne i molekularne aspekty terapii glikokortykosteroidami.

Leki modyfikujace przebieg choroby - terazniejszos¢ i przysztosc.

Muzykoterapia w reumatologii.
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‘

Uczestnictwo w ji jest (dla Gosci zap h przez firmy)
Zgtoszenia indywidualne:
- koszt uczestnictwa w konferencji: 400 zt netto + 23% VAT (492 zt brutto)
- koszt noclegu:
330 zt netto +23% VAT (405,90 zt brutto) / doba - pokdj 1-osobowy ze $niadaniem
380 z} netto +23% VAT (467,40 zt brutto) / doba - pokdj 2-osobowy ze $niadaniem
o) ji zap ia Uczestnikom:
- udziat w sesjach naukowych, certyfikat uczestnictwa
- serwis kawowy w przerwach obrad, lunch w dniach 26 i 27.05.2017 ., kolacje w dniu 26.05.2017 r.

Swietokrzyskie Centrum Reumatologii w Konskich

Prof. dr hab. n. med. Anna Filipowicz-Sosnowska
i Rehabilitac

Batumi Conference & Event Agency
ul. Sielanki 9a, 02-946 Warszawa

tel.: 22 8858947

( nnﬁ*rf’n(’(’ e & Event / ‘\%"‘I\Q . e-mail: biuro@batumi-agency.pl
www.batumi-agency.pl

- nocleg na noc 26/27.05.2017 r. w Hotelu Uroczysko w Cedzynie k/Kielc (liczba pokoi w hotelu jest ograniczona i bedzie zgodnie z d pnoscia w kolejnosci

Llczba miejsc na Konferencji jest ograniczona. Rejestracja Uczestnikéw odbywac sie bedzie wedtug kolejnosci nadsytanych zgtoszen przez firmy zapraszajace
| na stronie www.batumi-agency.pl w zakfadce ,Aktualnosci” od 02.01.2017

iusz iowy bedzie
Uczestnicy Konferencji otrzymaja certyfikaty potwierdzajace punkty edukacyjne Okregowej Izby Lekarskiej

-]



PHILIPS

NOWE MOZLIWOSCI MONITOROWANIA
ZABIEGOW BADANIAMI OBRAZOWYMI

o Philips Azurion to innowacyjna platforma do wykonywania zabiegéw monitorowanych badaniami obrazowymi, opracowana we
wspotpracy z wiodgcymi szpitalami na $wiecie. Umozliwia ona lekarzom fatwe i pewne wykonywanie szerokiego zakresu zabiegdw,
optymalizujac wydajnos¢ pracy w gabinecie zabiegowym i gwarantujac najwyzszej jakosci opieke nad pacjentami.

« Platforma Azurion jest obstugiwana przez ConnectOS, nowo opracowany system operacyjny Philipsa, optymalizujacy prace sys-
temow informatycznych, wyposazony w prosty w obstudze i intuicyjny interfejs uzytkownika z dostepem do informacji w czasie
rzeczywistym przy réznych stanowiskach w pracowni zabiegowej.

Warszawa, Polska — Royal Philips (NYSE: PHG, AEX: PHIA), lider rynku technologii medycznych oraz rozwigzan dla szpitali,
uruchomit na calym $wiecie platforme nowej generacji Azurion stuzaca do wykonywania zabiegéw monitorowanych badaniami ob-
razowymi. Azurion to innowacyjny produkt w segmencie rozwigzan zintegrowanych dostepnych na szybko rozwijajacym si¢ rynku
terapii monitorowanych obrazowo.

Nowa platforma to wynik wieloletniego programu rozwojowego realizowanego przez Philips w $cistej wspdtpracy z lekarzami.
Funkcjonalnos¢, tatwos¢ w obstudze oraz intuicyjny interfejs uzytkownika to tylko niektére elementy utatwiajace lekarzom szybkie
i pewne wykonywanie zabiegow.

Azurion to nowej generacji platforma do wykonywania zabiegéw monitorowanych badaniami obrazowymi i najnowsze rozwigzanie
Philipsa w segmencie rozwigzan zintegrowanych. Oferuje peten zakres ustawien w odniesieniu do szerokiego wachlarza zabiegéw mo-
nitorowanych obrazowo. S3 to miedzy innymi ustawienia dla zabiegéw rutynowych wykonywanych w duzych ilosciach, jak i elastyczne
ustawienia pod katem bardziej skomplikowanych czynnoséci. Gromadzac dane o zabiegach pochodzace z réznych zrédel, takich jak
systemy obrazowania, urzadzenia zabiegowe, narzedzia nawigacji chirurgicznej czy dokumentacja medyczna pacjentow, platforma
Azurion zapewnia personelowi medycznemu kontrole i dostep do informacji niezbednych do skutecznego przeprowadzania procedur.

Platforma Azurion wyposazona jest w ponad 1000 nowych komponentdw, w tym zaawansowany detektor plaski i nowy system
operacyjny ConnectOS opracowany przez Philips dla zapewnienia sprawnej integracji wszystkich technologii stosowanych w pracowni
zabiegowej i przekazujacych informacje w czasie rzeczywistym. Wspodlpraca miedzy wszystkimi komponentami gwarantuje wysoka
jakos¢ obrazu przy zachowaniu ultra niskiej dawki promieniowania rentgenowskiego i jednoczesnym przetwarzaniu obrazéw w czasie
rzeczywistym przy wielu réznych stanowiskach pracy znajdujacych sie w pracowni zabiegowej. Rownolegle dzialajace technologie
pozwalaja lekarzom na wykonywanie wielu réznych zadan jednoczesnie, co pozwala zaoszczedzi¢ cenny czas bez pogorszenia jakosci
$wiadczonej opieki zdrowotnej. Dodatkowo, platforma Azurion jest wyposazona w karty zabiegowe, ktére umozliwiaja lekarzom wstep-
ne programowanie rutynowych czynnosci i zapisywanie indywidualnych preferencji uzytkownika, przyczyniajac si¢ do ograniczenia
ilosci btedow na etapie przygotowania pacjenta do zabiegu oraz skrdcenia czasu takiego przygotowania i wykonywania procedur.

Ogromne korzysci dla pacjentéw i lekarzy wynikajace z przeprowadzania maloinwazyjnych zabiegéw sprawiaja, ze segment ten
dynamicznie roénie. Zabiegi maloinwazyjne sg stosowane w leczeniu niektérych guzdéw, tetniakéw, niedrozno$ci naczyn krwiono-
$nych, zaburzen rytmu pracy serca i wad zastawki serca metodami terapii cewnikowej. Poza zmniejszeniem dyskomfortu pacjentow i
krétszym czasem rekonwalescencji, kolejng korzyscig jest mozliwos¢ leczenia pacjentéw, ktdrzy mieliby niewielkie szanse na przezycie
otwartej operacji. Nalezy pamietac, ze podczas tego typu zabiegéw lekarze nie widza, ani nie dotykaja bezposrednio operowanego
przez siebie organu. Skuteczne technologie obrazowania, pomiaru i nawigacji chirurgicznej sa zatem kluczowe dla monitorowania
tego typu terapii. Stosowane w pracowniach zabiegowych umozliwiaja identyfikacje i wizualizacje docelowych tkanek i organéw oraz
umieszczanie implantéw, co znacznie zwieksza szanse na sukces leczenia.

Szczegotowe informacje o platformie Azurion sa dostepne na www.philips.com/azurion




AZARSK

WYDZIAt MEDYCZNY UCZELNI tAZARSKIEGO GOTOWY
DO PRZYJECIA PIERWSZYCH STUDENTOW.
REKRUTACJA NA KIERUNEK LEKARSKI ROZPOCZNIE SIE 5 MAJA 2017 R.

Uczelnia Lazarskiego pragnie poinformowac o pomyslnym zakonczeniu procesu przygotowan do rozpoczecia pierwszej rekrutacji na
kierunek lekarski Wydzialu Medycznego, ktdra rozpocznie si¢ 5 maja 2017 r.

Uczelnia jest gotowa do przyjecia studentow na pierwszy rok medycyny i zapewnienia im wysokiego poziomu ksztalcenia zaréwno
przedklinicznego, jak i klinicznego, zgodnie ze wszystkimi wymaganiami Ministra Zdrowia

i Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Rektor Uczelni Lazarskiego prof. dr hab. Krystyna Iglicka-Okoélska z satysfakcja podkresla, ze ,,Uczelnia Lazarskiego wielokrotnie
dowiodta bardzo wysokiej jakosci ksztalcenia swoich studentdw, m.in. zajmujac czolowe miejsca w rankingach polskich i europejskich,
uzyskujac walidacje uczelni brytyjskich i akredytacje amerykanska. Z takg sama troska o jako$¢ nauczania podeszliémy do organizacji
studiéw na kierunku lekarskim Wydzialu Medycznego. Nawigzaliémy wspotprace m.in. z uczelniami medycznymi w USA i Wielkiej
Brytanii, czerpigc od nich dobre wzorce organizacji i nadzoru nad standardami procesu ksztalcenia”.

Uczelnia Lazarskiego zwrdcila sie do Ministra Zdrowia z wnioskiem o przyznanie limitu 60 miejsc na studia na Wydziale Medycznym
w roku akademickim 2017/2018. Na liscie nowych partneréw Wydziatu Medycznego naszej uczelni znajduja si¢ m.in.: Instytut Kardiologii
im. Prymasa Tysigclecia Kardynata Stefana Wyszynskiego, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, Instytut Hematologii i Transfu-
zjologii, Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher oraz kilkanascie warszawskich

i mazowieckich szpitali marszatkowskich, powiatowych, miejskich publicznych i niepublicznych.

Pani Rektor dodaje: ,,Nowe umowy partnerskie zawarte ze szpitalami o najwyzszym poziomie referencyjnosci gwarantujg naszym
przyszlym studentom dostep do wysokospecjalistycznej wiedzy i praktyki klinicznej. Dzigki korzysciom z ksztalcenia w matych grupach,
nasze studia lekarskie bedg mialy elitarny charakter”

Program studiéw medycznych Uczelni Lazarskiego zapewni absolwentom doskonate przygotowanie do wykonywania zawodu lekarza
w kazdym systemie opieki zdrowotnej. Istotnym uzupelnieniem bedzie ksztalcenie w zakresie dodatkowych przedmiotéw, waznych z
punktu widzenia mozliwych $ciezek kariery takich jak prawo medyczne i elementy zarzadzania. Przedmiotem zajec praktycznych bedzie
takze rozwijanie umiejetno$ci komunikacji z pacjentem i zespolem medycznym, rozumianych jako niezbedne narzedzie pracy lekarza.

Czesne w Uczelni Lazarskiego wynosi 26 000 zt za semestr . Zajecia beda prowadzone w jezyku polskim.

Wiecej informacji: Sylwia Solawa-Wrzosek, s.wrzosek@lazarski.edu.pl, tel. +48 509 657 356;
Magda Zmystowska, PRIMUM PR, m.zmyslowska@primum.pl, tel. +48 602 233 993.

Il WARSZAWSKIE SEMINARIUM
URORADIOONKOLOGII
- RAK STERCZA

20.05.2017

(sobota)

Airport Hotel Okecie
Warszawa
Coroczna debata medyczna na temat holistycznego leczenia pacjentéw z nowotworem prostaty.

Uczestnikami bedaq: urolodzy, radiolodzy, radioterapeuci i onkolodzy, a takze lekarze rodzinni
oraz nefrolodzy.

Przewodniczgcym Komitetu Naukowego jest prof. Piotr Radziszewski - kierownik Katedry i Kliniki
Urologii 0golnej, Onkologicznej i Czynnosciowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

W tym roku program wydarzenia zostat podzielony na trzy bloki tematyczne: rak stercza,
rak nerki i rak pecherza.

UWAGA! SPECJALNIE DLA CZt ONKOW POLSKIEGO TOWARZYSTWA LEKARSKIEGO
PRZYGOTOWALISMY DARMOWE WEJSCIOWKI

(szczegéty pod adresem biuro@smpc.com.pl lub u p. Agnieszki Rosa amarosa@wp.pl)

% biuro@smpc.com.pl D +48 602 767 735 (pn-pt 09:00 - 17:00) {Z www.uroweb.pl



Z przyjemnoscia informujemy,
ze jest juz dostepne nowe wydanie
dtugo oczekiwanej publikacji

nowoczesha
medycyna
uzdrowiskowa

autorstwa
prof. Ireny Ponikowskiej

Wydanie drugie, uzupetnione, poprawione i zaktualizowane!

W srodku:

e Z dziejéw lecznictwa uzdrowiskowego

e Znaczenie lecznictwa uzdrowiskowego we wspotczesnej medycynie

e Zasady dziatania zabiegéw uzdrowiskowych

e Pierwsze kroki na drodze do uzdrowiska

e Uzdrowiskowe naturalne surowce lecznicze

e Uzdrowiskowe metody lecznicze

e Programy lecznicze oraz zasady taczenia zabiegow
balneologicznych i fizykoterapeutycznych

e Wskazania i przeciwwskazania do

leczenia uzdrowiskowego e
° £ ; ; i 1POWOCZesSnNa

Wsk.az<.)wk| dla chgrych przyjmujacych imadyeyna

zabiegi balneologiczne wzdrowiskowa

e Wszystko, co nalezy wiedziec
po zakoriczonym leczeniu
uzdrowiskowym

o Krotki przewodnik po
uzdrowiskach polskich

e Spa i wellness
w uzdrowisku

¢ Najwazniejsze
nazwy i definicje
stosowane
w medycynie
uzdrowiskowej

\

www.medycynauzdrowiskowa.pl



