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REGULAMIN PRZYJMOWANIA 1 0GLASZANIA 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 tabel) 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
poda¢: nazwisko autora (autordw), pierwsza litere imienia, tytut rozdziatu,
tytut ksigzki, wydawnictwo, miejsce i rok wydania. Dopuszcza sie cytowanie
stron internetowych z podaniem adresu URL i daty uzycia artykutu oraz o ile to
mozliwe nazwisk autoréw. Kazda pozycja pismiennictwa powinna mie¢ odwo-
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fanie w tekscie pracy umieszczone w nawiasie kwadratowym, np. [1], [3—6].
Pozycje zapisuje sie w sposéb zaprezentowany w Zataczniku nr 1 do niniejszego
regulaminu.
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 biora 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 badan 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 badar 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 sie 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 akceptadji 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 Requlaminu (...) -

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 [Srednik], 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 autordw [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.

W 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 wiecej 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/autordw [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 bezpieczenistwa 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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STRESZCZENIE

Wstep: Palenie papieroséw jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych natogow wspétczesnego $wiata. Wedtug badari NATPOL PLU co trzeci dorosty Polak uzalezniony jest
od nikotyny. Dym tytoniowy zawiera okoto 5000 sktadnikow, z czego ponad 1000 to substancje chemiczne bardzo toksyczne (3,4-benzopiren, metale ciezkie, wolne rodniki,
cyjanowodor, tlenki azotu i N-nitrozoaminy). Narazenie na dym tytoniowy jest przyktadem ekspozycji ztozonej, w trakcie ktérej dochodzi do licznych interakji.

Cel pracy: Ocena stezenie miedzi w moczu 0s6b palacych papierosy. Na podstawie uzyskanych wynikéw podjeto probe okreslenia, czy palenie papierosow moze wptywac na
poziom miedzi w organizmie.

Materiati metody: Badania przeprowadzono u 170 zdrowych ochotnikéw, 99 palacych papierosy i 71 niepalacych (grupa kontrolna). Wiek badanych w obu grupach zawierat sie
w przedziale 20-60 lat. Srednia wieku mezczyzn i kobiet wynosita 41 lat. Sredni staz palenia papieroséw wynosit u kobiet 18 lat, amezczyzn 21 lat, liczba wypalanych papieroséw
1—-40/24 h. W moczu oznaczano stezenie Cu metoda spektrometrii atomowo-absorpcyjnej (AAS) i stezenie kreatyniny metoda kinetyczng przy uzyciu zestawu firmy BIOLAB.
Stezenie Cu w moczu wyrazono w mg/g kreatyniny.

Wyniki: U osob palacych papierosy stwierdzono obnizenie stezenia miedzi w moczu zalezne od ptci, wieku i marki papieroséw. U palacych mezczyzn stezenie miedzi w moczu
byto zalezne od wieku i czasu palenia, u kobiet takiej zaleznosci nie stwierdzono.

Whioski: Palenie papierosow istotnie wptywa na poziom miedzi w moczu. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn palacych stwierdzono obnizenie stezenia miedzi w moczu, co
moze Swiadczy¢ o zwiekszonej jej kumulagji w organizmie. Nadmierna kumulacja miedzi jest bardzo niebezpieczna, poniewaz moze wykazywac dziatanie toksyczne w stosunku
do wielu narzadow i uktaddéw.

SEOWA KLUCZOWE: palenie papierosow, miedz, ptec, wiek, marka papierosow

ABSTRACT

Introduction: Cigarette smoking is one of the most common habits of the modern world. According to a NATPOL PLU study, every third adult Pole is dependent on nicotine.
Tobacco smoke contains about 5,000 components, of which over 1,000 are very toxic chemical substances (3,4-benzopyrene, heavy metals, free radicals, hydrogen cyanide,
nitrogen oxides and N-nitrosamines). Exposure to tobacco smoke is an example of a complex, with a significant number of interactions.

The aim of the study: To assess the concentration of copper in the urine of smokers. Based on the results, an attempt was made to determine whether smoking can affect
the level of copper in the body.

Material and methods: The study involved 170 healthy volunteers, 99 smokers and 71 non-smokers (control group). The age of patients in both groups were in the range
of 20-60 years. The mean age for men and women was 41 years. The average length of cigarette smoking was 18 years for women and 21 years for men, and the number of
cigarettes smoked 1-40 / 24. The urine concentrations of Cu were determined by atomic absorption spectrometry (AAS) and serum creatinine kinetic method using a set of
BIOLAB. Cu concentration in urine was expressed in mg / g creatinine.

Results: Smokers were found to have reduced levels of copper in the urine, depending on sex, age and brand of cigarettes. In male smokers, copper concentration in the urine
was dependent on age and time of smoking, whereas among women this relationship was not observed.

Conclusions: Cigarette smoking significantly influences the level of copper in the urine. Both female and male smokers showed reduced levels of copper in the urine, which
may indicate its increased accumulation in the body. Excessive accumulation of copper is very dangerous since it may exhibit toxic effects towards many organs and systems.

KEY WORDS: smoking cigarettes, mercury, sex, cigarette brand

Wiad Lek 2017, 71, 4, 697-702

WSTEP

Palenie papierosow jest jednym z najbardziej rozpowszech-
nionych natogéw wspolczesnego swiata. Problem aktywnego
i biernego palenia papieroséw, a takze zwigzanych z nim
zagrozen zdrowotnych dotyczy okolo 30% populacji na
$wiecie, co stanowi ponad 1 miliard palaczy. Polska, po

Grecji 1 Hiszpanii, zajmuje trzecie miejsce w Europie pod
wzgledem palenia tytoniu w przeliczeniu na jednego miesz-
kanca. Wedtug badart NATPOL PLU co trzeci dorosty Polak
uzalezniony jest od nikotyny. Dym tytoniowy zawiera okolo
5000 zwiazkéw, z czego ponad 1000 to substancje chemiczne
bardzo toksyczne, takie jak: policykliczne weglowodory
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aromatyczne (3,4-benzopiren, dibenzopiren i dibenzoan-
tracen), metale ciezkie (Pb, As, Bi, Cr, Mn, Cd, Hg), pier-
wiastki promieniotworcze (?°Pb, *Ra, ?*Ra, **Th, *'°Po),
wolne rodniki, cyjanowodoér, nitrozoaminy [1]. Obecnos¢
tak wielu zwigzkéw o bardzo réznej budowie chemicznej
sprawia, ze mechanizm dziatania dymu papierosowego jest
ztozony i wielokierunkowy. Narazenie na dym tytoniowy
jest przykladem ekspozycji ztozonej, w trakcie ktérej do-
chodzi do licznych interakcji. Metale ciezkie wystepujace
w dymie papierosowym wnikajac do organizmu wplywaja
na réwnowage biopierwiastkéw (Cu, Fe, Zn, Ca), zaburzajac
homeostaze organizmu. Takie dzialanie moze prowadzic¢ do
zmniejszenia szerokiego spektrum dzialania biopierwiast-
kéw odgrywajacych istotng role w patogenezie i przebiegu
wielu jednostek chorobowych [2].

Nastepstwa zdrowotne narazenia na dym tytoniowy
sa znane od dawna. Palenie papieroséw stanowi jedna
z gléwnych przyczyn zachorowan na: choroby sercowo-na-
czyniowe, ukladu oddechowego i nowotwory (ptuc, jamy
ustnej, gardla, przetyku, krtani, trzustki, zoladka, gruczotu
krokowego, nerek) [3, 4]. U palaczy zdecydowanie czesciej
dochodzi do udaru mdzgu, zawalu migsénia sercowego,
zaburzenia gospodarki lipidowej, incydentéw zatorowo-
-zakrzepowych, obturacyjnej choroby pluc, zaburzenia
potencji i plodnosci, powiktan w czasie cigzy i nieprawi-
dfowego rozwoju plodu [5, 6]. U 0s6b palacych stwierdza
sie wyzszy poziom biomarkeréw stanu zapalnego we krwi,

podwyzszone ci$nienie tetnicze, a takze niskie stezenie an-
tyoksydantow enzymatycznych i nieenzymatycznych [7, 8].
Pomiedzy metalami zawartymi w dymie papierosowym
a skfadnikami mineralnymi zawartymi w pozywieniu
i w tkankach ustroju moze dochodzi¢ do interakcji [9].
W zwigzku z powyzszym istnieja przestanki, aby sadzi¢, ze
palenie papieroséw moze wplywac na gospodarke mikro-
elementéw w organizmie. Badan dotyczacych tego tematu
jest jednak niewiele. Stad celem niniejszej pracy jest ocena
zawartosci miedzi w moczu oséb palacych papierosy.

MATERIAL | METODY

Klasyfikacje 0séb do badan st¢zenia miedzi w moczu prze-
prowadzono na podstawie wywiadu wérdd ochotnikow
w oparciu o ankiete zawierajaca pytania dotyczace plci
i nalogu palenia papieroséw: czasu jego trwania, liczby
wypalanych papieroséw/24 h, marki papieroséw, a takze
stanu zdrowia. Badania wykonano u 99 ochotnikéw palaczy
papieroséw i 71 niepalacych. W grupie oséb palacych byto
55 mezczyzn i 44 kobiety w wieku 20-60 lat ($rednia wieku
dla kobiet i mezczyzn wynosita 41 lat). Czas trwania nalogu
palenia papieroséw u mezczyzn i kobiet wynosit od 1-43 lat,
$redni staz palenia 20 lat. Palacze najczesciej palili papierosy
marki: Pall-Mall, LM, Viceroy i Inne (Camel, Male, Cristal,
West). Osoby palace pality 1-40 papieroséw/24 h ($rednio 16
papieroséw/24 h). Srednia liczba wypalanych papieroséw/24 h

Tabela l. Stezenie miedzi w moczu niepalacych i palacych w zaleznosci od ptci.

Cu
[mg/g kreat.]
Cata populacja Kobiety Mezczyzni
Niepalacy Palacze Niepalace Palace Niepalacy Palacze
8,83+£2,46 5,64+2,34" 8,70+2,79 6,35+2,33" 8,96+2,11 5,06+1,39"
n=71 n=99 n=37 n=44 n=34 n=55
Zmiennos¢ statystyczna p<0,05 wzgledem: * — grupy kontrolnej
n — liczebnos¢ w grupie
Tabela Il. Stezenie Cu w moczu w zaleznosci od wieku i ptci.
X Cu
‘[’IVIteI]( [mg/g kreat.]
ata
Cata populacja Kobiety Mezczyzni
Niepalac 8,99+1,92 8,95+1,03 8,61+1,78
palacy n=13 n=30 n=28
Palacze
4,66+1,31" 6,35+1,45™ 6,02+1,24"
20-40 n=36 n=34 n=29
6,30+1,38" 6,50+1,30" 6,15+1,51"
41-50 n=13 n=19 n=12
3,731,717 6,14+1,70™ 5,92+1,10™
51-60 n=23 n=15 n=17

Zmiennos¢ statystyczna p<0,05 wzgledem: * — grupy kontrolnej, a — palacze 20-40 lat,

b - palacze 51-60 lat
n — liczebnos¢ w grupie
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Tabela I11. Stezenie Cu w moczu w zaleznosci od liczby wypalanych papieroséw i ptci.

Cu
Llczb.a wyealanych [mg/g kreat]
papierosow /24h - :
Cala populacja Kobiety Mezczyzni
Niepalac 8,83+1,46 8,70+1,79 8,96+11,11
palacy n=71 n=37 n=34
Palacze
1-10 6,14+1,33" 6,62+1,33 5,18+1,16"
n=24 n=16 n=8
11-20 5,42+1,43 6,19+1,35 4,76+1,34
n=61 n=28 n=33
owviei 20 571162 5,71%1,64°
powyzej n=14 n=14

Zmiennosc statystyczna p<0,05 wzgledem: * — grupy kontrolnej
n — liczebnos¢ w grupie

u kobiet wynosita 13, u mezczyzn 19. Wszyscy badani byli
zdrowi. Grupe kontrolng stanowito 71 oséb niepalacych
w wieku 2060 lat. Materiatem do badan byl mocz ze zbiérki
porannej. Mocz pobierano do pojemnikéw polietylenowych
bez $rodkéw konserwujacych (Med.Lab). Na prowadzenie
badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. W moczu porannym oznaczano
stezenie miedzi metoda spektrometrii atomowo-absorpcyjnej,
z atomizacjg w plomieniu acetylen-powietrze oraz stezenie
kreatyniny przy uzyciu zestawu diagnostycznego in vitro firmy
BIOLABO. Stezenie miedzi w moczu wyrazono w mg/g kre-
atyniny. Wyniki poddano jednoczynnikowej analizie warian-
¢ji ANOVA z zastosowaniem testu Kruskala—Wallisa. Roznice
istotne statystycznie uznano przy p<0,05. Analize statystyczna
wykonano programem komputerowym STATISTICA 10.0.

WYNIKI

Stezenie miedzi w moczu w 48% populacji 0s6b palacych
miescilo si¢ w przedziale wartosci kontroli. U 52% palaczy
stezenie miedzi bylo nizsze w poréwnaniu do kontroli.

PLEC

Stezenie miedzi w moczu palaczy, a takze kobiet i mezczyzn
palacych byto nizsze w poréwnaniu do niepalacych. U ko-
biet palacych stezenie miedzi w moczu zostalo obnizone
0 27%, natomiast u mezczyzn palacych o 43% (Tab. I.).

WIEK

Biorac pod uwage wiek badanych, populacje oséb palacych
podzielono na trzy grupy tj. osoby w wieku 20-40 lat, 41-50
lat i 51-60 lat. W populacji oséb palacych, we wszystkich
przedziatach wiekowych odnotowano obnizenie stgzenia
Cuwmoczu. U palaczy w wieku 20-40 lat stezenie Cu bylo
nizsze 0 48% w stosunku do niepalacych. W grupie palaczy
w przedziale wiekowym 41-50 lat stezenie miedzi w moczu
bylo nizsze w stosunku do niepalacych o 30%. Najwick-

sze, bo 58% obnizenie stezenia Cu w moczu stwierdzono
u palaczy w wieku 51-60 lat. U palacych kobiet i palacych
mezczyzn stezenie miedzi bylo nizsze w stosunku do nie-
palacych srednio o 30% (Tab. II).

LICZBA WYPALANYCH PAPIEROSOW/24 H
Uwzgledniajac liczbe wypalanych papieroséw na dobe
populacje palaczy podzielono na 3 grupy: osoby wypalajace
1-10, 11-20 i powyzej 20 papieroséw/24 h. Stezenie Cu
w moczu analizowano w zaleznosci od liczby wypalanych
papierosow/24h i plci. We wszystkich grupach palaczy
papierosow odnotowano obnizenie stezenia Cu w moczu
w stosunku do niepalgcych. Zaréwno u kobiet jak i mez-
czyzn palacych obnizenie poziomu Cu w moczu nie bylo
zalezne od liczby wypalanych papieroséw (Tab. III).

CZAS PALENIA PAPIEROSOW

Analizujac stezenie Cu i czas trwania natogu przez popu-
lacje, palaczy podzielono na 3 grupy: osoby palace 1-10 lat,
11-20 lat i powyzej 20 lat. W populacji oséb palacych we
wszystkich przedzialach czasowych stezenie Cu w moczu byto
nizsze w poréwnaniu do niepalgcych. U oséb palacych 1-10
lat i 11-20 lat stezenie Cu zostalo obnizone o 43%. U oséb
palacych powyzej 20 lat poziom Cu byl nizszy o 28%. U ko-
biet palacych nie stwierdzono istotnych zmian w stezeniu Cu
w zaleznoéci od czasu palenia. We wszystkich przedziatach
czasowych poziom badanego metalu nie réznit si¢ istotnie
statystycznie i zawieral si¢ w przedziale wartosci kontroli.
Natomiast u palagcych mezczyzn stwierdzono obnizenie po-
ziomu Cu we wszystkich przedzialach czasowych. Najwieksze,
bo ponad 60% obnizenie stezenia Cu w moczu odnotowano
u 0s6b palacych 11-20 papieroséw/24h (Tab. IV.).

MARKA PAPIEROSOW
Palacze najczesciej siegali po papierosy marki Pall Mall,
LM i Viceroy. Pozostale deklarowane przez respondentow
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Tabela IV. Stezenie Cu w moczu w zaleznosci od czasu palenia i ptci.

Cu
Czas[lptal]ema [mg/g kreat.]
ata
Cata populacja Kobiety Mezczyzni
Niepalac 8,83+1,46 8,70+1,79 8,96+1,11
palacy n=71 n=37 n=34
Palacze
1-10 5,00+1,46" 6,36+1,58" 4,05+0,90
n=34 n=14 n=20
497+1,16" 6,00+1,03" 3,25+0,94"b<
11-20 n=16 n=10 n=6
owvzei 20 6,29+1,37" 6,52+1,38" 6,14+1,39°
powyze) n=49 n=20 n=29

Zmiennos¢ statystyczna p<0,05 wzgledem: * — grupy kontrolnej, a — kobiet palgcych 1-10 lat,

b — kobiet palqcych 11-20 lat, c — mezczyzn palqcych powyzej 20 lat
n — liczebnos¢ w grupie

Tabela V. Stezenie Cu w moczu w zaleznoéci od marki wypalanych papieroséw.

Marka papierosow Cu
pep [mg/g kreat.]
Niepalac 8,83+1,46
petaey n=71
5,32+1,06"
HM n=31
Vicero 5,55£1,23"
Y n=18
Pall Mall 6,30+0,88
n=10
Inne 5,76+0,76"
n=40

Imiennosc statystyczna p<0,05 wzgledem: * — grupy kontrolnej, n — liczebnos¢ w grupie

marki byly rézne i czgsto pochodzily z przemytu, dlatego
tez okreslono je wspdlnym mianem ,,Inne”. U palaczy pa-
pieroséw marek LM, Viceroy, Pall Mall i Inne stwierdzono
ponad 30% obnizenie stezenia Cu w moczu (Tab. V).

DYSKUSJA

Miedz jest biopierwiastkiem niezbednym do prawi-
dtowego rozwoju i funkcjonowania organizmu. Jako
sktadnik bialek i enzymoéw miedziozaleznych warunkuje
ich wlasciwosci katalityczne, bierze udzial w procesach
oksydacyjno-redukcyjnych, odpowiada za prawidtowe
przyswajanie zelaza, uczestniczy w syntezie kolagenu,
hormonéw peptydowych i krzepnigcia krwi. Jest takze
glownym skladnikiem biatka o wlasciwosciach antyoksy-
dacyjnych —ceruloplazminy [10]. Ze wzgledu na rolg, jaka
miedz pelni w ustroju, bardzo wazne jest utrzymanie jej
stezenia na prawidtowym poziomie. Miedz do organizmu
wnika droga pokarmowg i inhalacyjng. Podstawowym
zrédtem miedzi dla czlowieka jest dieta [11]. Wchtanianie
tego pierwiastka drogg inhalacyjng odgrywa istotng role
w ekspozycji zawodowej i u palaczy papieroséw. Ab-
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sorpcja droga oddechowa zachodzi w wyniku wdychania
kurzu, opardéw, aerozoli i dymow, a jej szybko$¢ zalezy od
stezenia miedzi w zanieczyszczonym powietrzu, wielko-
$ci czastek 1 wydolno$ci oddechowej. Zawarto§¢ miedzi
w papierosach jest ro6zna i miesci si¢ w przedziale 9—66 ng
Cu/g, $rednio 15,6 pg Cu/g. W gtdéwnym strumieniu dymu
papierosowego znajduje si¢ okoto 0,05 pg Cu/papieros.
Dzienna ekspozycja na miedz oséb wypalajacych jedna
paczke papierosow na dobe wynosi 1 pg Cu [12].
Stezenie miedzi w organizmie szacuje si¢ na 100—150
mg. Poziom miedzi w surowicy krwi miesci si¢ w zakre-
sie 0,7—1,3 mg/l i jest zalezny od plci. U kobiet stezenie
tego pierwiastka jest wyzsze niz u mezczyzn. Wysokie
stezenie miedzi dodatnio koreluje ze stezeniem cerulopla-
zminy, ktora indukowana jest przez hormony steroidowe.
Stosowanie przez kobiety srodkéw antykoncepcyjnych
oraz hormonalnej terapii zastgpczej moze wptywac na
poziom miedzi we krwi. Poziom miedzi w surowicy krwi
wzrasta takze: w czasie cigzy, u chorych na reumato-
idalne zapalenie stawow, w marskos$ci watroby, zawale
serca, schizofrenii, cigzkich zakazeniach. Homeostaza
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miedzi zalezy przede wszystkim od rownowagi pomigdzy
absorpcja a wydalaniem. Miedz kumuluje si¢ gtownie
w watrobie i stanowi 20% catkowitej puli tego pierwiastka
w organizmie. Z ustroju wydalana jest wraz z katem (20%)
1 moczem (5%) [13].

Zawarto$¢ miedzi w narzadach i uktadach organizmu
jest skutecznie regulowana przez mechanizmy kontrolne
homeostazy. Dziatanie toksyczne nastepuje wowczas, gdy
kontrola homeostatyczna w konkretnym kompartmencie
jest przecigzona i/lub gdy podstawowe mechanizmy
obronne lub naprawcze sa uposledzone. Pierwiastek ten
wykazuje dziatanie toksyczne wowczas, gdy dochodzi
do funkcjonalnego uszkodzenia miejsc wigzania metalu
do DNA, uszkodzenia enzymoéw zawierajacych grupy
sulthydrylowe czy karboksylowe, depolaryzacji blony
komoérkowej, zmian strukturalnych w czasteczce recep-
tora lub transportera. Miedz katalizujac reakcje Fentona
uczestniczy w generowaniu rodnikow hydroksylowych.
Nadmierna produkcja tych rodnikéw uruchamia kaskade
reakcji oksydacyjno-redukcyjnych, ktore prowadza do
peroksydacji lipidow i oksydacyjnych modyfikacji bio-
czasteczek takich jak biatka lub DNA [14, 15].

W prezentowanej pracy oceniano st¢zenie miedzi w mo-
czu 0s6b niepalacych i palacych, biorge pod uwage takie
czynniki jak: pte¢, wiek, czas palenia, liczba wypalanych
papieroséw/24 h i marka papierosow. W grupie kontrolne;j
nie stwierdzono istotnych zaleznos$ci pomiedzy wiekiem
a stezeniem miedzi w moczu. Analizujac wyniki uzyskane
dla calej populacji palaczy, a takze palacych kobiet i m¢z-
czyzn stwierdzono obnizenie st¢zenia miedzi w moczu.
U 52% palaczy poziom miedzi byt znacznie obnizony.
Obnizenie stgzenia miedzi w moczu u kobiet jak i mez-
czyzn palacych nie byto zalezne od wieku.

Zgodnie z badaniami WOBOSZ, w Polsce pali 42% mg¢z-
czyzn i 25% kobiet, przy czym 25% palaczy i 8% palaczek
to osoby silnie uzaleznione od tytoniu [16, 17]. Z danych
z piSmiennictwa wynika, ze wiek moze istotnie wptywac na
stezenie miedzi w organizmie, jednakze wytacznie u kobiet.
U mezczyzn takiej zalezno$ci nie obserwuje si¢. Kobiety
wydalaja z moczem wigcej miedzi w przeliczeniu na kilo-
gram masy ciala niz me¢zczyzni. Zwigkszone ilo$ci miedzi
w moczu stwierdzono takze u osob uprawiajacych sport
[18]. Na stezenie miedzi w moczu istotny wplyw na rowniez
liczba wypalanych papierosow. Najnizsze stezenie miedzi
stwierdzono w moczu 0sob wypalajacych 1120 papiero-
s6w/24 h. W grupie tej stezenie miedzi zostalo obnizone
az 0 47%. W grupach palacych me¢zczyzn stezenie miedzi
bylo nizsze $rednio o 41%. U palacych kobiet poziom
miedzi w moczu nie zalezy od liczby wypalanych papie-
rosow. W badaniach CINDI WHO wykazano, ze regularni
palacze wypalaja $rednio 15 sztuk papieroséw/24 h [19].
Podobny wynik uzyskano w prezentowanej pracy. Natogowi
palacze wypalali $rednio 16 papieroséw/24h. Uwaza sig, ze
kobiety wypalaja mniej papieroséw/24 h niz mezezyzni.
Zgodnie z danymi zawartymi w ankietach zadna kobieta
nie zadeklarowata palenia wigcej niz 20 papierosow/24 h.
Uzyskane dane sa zgodne z badaniami Suwata i wsp. [20].
Autorzy wykazali, ze wérdd regularnych palaczy tytoniu

dominujg mezczyzni, ktdrzy $rednio wypalaja o okoto 5
papierosow/24 h wiecej niz kobiety. Mezczyzni wypalali
maksymalnie 40 papieroséw/24 h natomiast kobiety 20
papierosow/24 h. Z kolei nie stwierdzono istotnej zaleznosci
miedzy st¢zeniem miedzi a markg wypalanych papierosow.
Poziom miedzi niezaleznie od marki papierosow utrzymy-
wat si¢ na podobnym obnizonym poziomie.

Kolejnym czynnikiem wptywajacym na poziom miedzi
w moczu palaczy byt okres palenia. W badanej populacji
$redni staz palenia regularnych palaczy wynosit 20 lat.
Kobiety w momencie badania mialy za sobg $rednio 18 lat
palenia, mg¢zczyzni 21 lat. Maksymalny staz palenia wérod
kobiet wynosit 40 lat, u mezczyzn 43 lata. Stezenie miedzi
w moczu 0sob palacych 1-10 lat i 11-20 lat zostato obni-
zone o ponad 40%. Palenie papieroséw przez ponad 20 lat
skutkowato 29% obnizeniem wydalanej miedzi wraz z mo-
czem. U kobiet palacych czas palenia nie wplywa istotnie na
stezenie miedzi w moczu. Natomiast u m¢zczyzn palacych
zalezy od czasu palenia. Panowie palacy 1—10 lat wydalaja
0 55%, a 1120 lat az o0 64% mniej miedzi niz m¢zczyzni
niepalacy. Nalezy przypuszczac, ze brak réznic w poziomie
stezenia miedzi w moczu kobiet palagcych moze wynika¢
zfizjologii organizmu. Kobiety z racji cyklu miesigcznego,
co miesiac tracg pewng ilo$¢ miedzi wraz z krwia.

Zaobserwowane w niniejszej pracy znaczaco nizsze
stezenie Cu w moczu palacych kobiet i m¢zczyzn w po-
réwnaniu z osobami niepalagcymi moze $wiadczy¢ o jej
kumulacji w organizmie. Zaré6wno nadmiar, jak i niedo-
bor jonow miedzi niesie za soba powazne konsekwencje
zdrowotne. Przy niedoborze miedzi obserwuje sig: nie-
dokrwistos¢, pekanie naczyn krwiono$nych, zwickszona
tamliwo$¢ kosci, dysfunkceje serca, obnizenie odpornosci,
ograniczenie wzrostu i ptodnosci, a takze zaburzenia
w funkcjonowaniu uktadu nerwowego [21]. Z kolei
nadmierna kumulacja miedzi w watrobie prowadzi do
choroby Willsona i zaburzen psychicznych [22]. Zwigk-
szone odktadanie pierwiastka w nerkach uszkadza kanaliki
nerkowe, co powoduje zaburzenia wchtaniania zwrotnego
1 hiperkalciuri¢, hiperfosfaturi¢, nefrokalcynozg, a takze
nadci$nienie tetnicze [23]. W wyniku patologicznego od-
ktadania si¢ miedzi w tkankach obserwuje si¢ zaburzenia
w miesigczkowaniu, ptodnosci, ginekomasti¢ a takze zmia-
ny w kos$ciach i stawach. Wykazano, ze wzrost stezenia
miedzi w organizmie prowadzi az w 88% badanych przy-
padkow do wystapienia osteoporozy, co moze skutkowac
czestymi ztamaniami i dolegliwo$ciami bolowymi [24].
Na poziom miedzi w moczu moze wplywaé kadm zawarty
w papierosach. Wiadomo, ze kadm jest skfadnikiem dymu
tytoniowego, a jego kumulacja skorelowana jest dodatnio
z podwyzszong synteza metalotineiny w tkankach. Wzrost
stezenia metalotioneiny powoduje wzrost kumulacji mie-
dzi w narzadach i obnizenie jej wydalania z moczem [25].

WNIOSKI

1. Palenie papierosoéw istotnie wptywa na poziom miedzi
w moczu. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn palacych
stwierdzono obnizenie st¢zenia miedzi w moczu, co
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moze $§wiadczy¢ o zwickszonej jej kumulacji w or-
ganizmie. Nadmierna kumulacja miedzi jest bardzo
niebezpieczna, poniewaz moze wykazywac dzialanie
toksyczne w stosunku do wielu narzadéw i uktadow.

Badania finansowano w ramach pracy statutowej Nr
133-21581
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WARTOSC ROKOWNICZA MUTACJI GENU KCNQ1 U CHORYCH
PO ZAWALE SERCA

Marlena Olszak-Waskiewicz, Elzbieta Kramarz
KLINIKA KARDIOLOGII | CHOROB WEWNETRZNYCH, CSK MON WIM, WARSZAWA, POLSKA

STRESZCZENIE

Wstep: Mutacje w genach kanatow jonowych naleza do czynnikow ryzyka nagtego zgonu sercowego.

Cel: Ocena wartosci rokowniczej mutacji A2753831C, (2505734T, (2505846A, G2753881A, T2755854C, T2755875G w genie KCNQ1 u chorych po zawale serca.

Materiati metody: Badaniem objeto 100 chorych po zawale serca, ktérych podzielono na dwie grupy. Grupe | stanowili chorzy zmutacjami (n = 23), grupe Il chorzy bez mutadji
(n=77). U wszystkich wykonano badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne, EKG, Holter EKG i Echo serca. Badania powtarzano co 12 miesiecy. W czasie obserwacji
odnotowywano zdarzenia sercowe, w tym zgony.

Wyniki: Sredni czas obserwacji wynosit 84,3 roku. Mutacje w genie KCNQ1 stwierdzono u 23 os6b. Wystepowaty one czterokrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Miedzy
grupa chorych, ktdrzy zmarli a grupg chorych, ktdrzy przezyli rdznice istotne statystyczne wykazaty takie parametry jak: QRS > 110 ms, QTc > 440 ms, liczba VEBs >100 na
dobe, NSVT oraz LVEF <40%. Czynnikami najmocniej korelujacymi ze zgonami byty LVEF < 40% i liczba VEBs > 100 na dobe. Na zgony nie miaty wptywu mutacje w genie
KCNQ1 oraz czas trwania PQ > 200ms i QTd > 60ms.

Whioski: U chorych po zawale serca wystepowanie mutacji w genie KCNQT jest czestsze u mezczyzn niz u kobiet. W tej grupie chorych obecnosé mutacji w genie KCINQ1 nie
jest dodatkowym czynnikiem ryzyka zwiekszonej $miertelnosci. W przewidywaniu zgonu u chorych po zawale serca istotng wartos¢ predykcyjng ma LVEF <40% i liczba VEBs
>100 na dobe.

SEOWA KLUCZOWE: zawat serca, zgon, mutacje, gen KCNQ1

ABSTRACT

Introduction: lon channel gene mutations are risk factors for SCD.

The aim: To assess the prognostic value of A2753831C, (2505734T, (2505846A, G2753881A, T2755854C and T2755875G mutations in the KCNQ1 gene in patients after M.

Material and Methods: The study group of 100 patients after MI was divided into two groups: patients with mutations (n=23) and patients without mutations (n=77). The subjects
underwent physical examinations, laboratory tests, ECG, Holter ECG and echocardiography. The examinations were repeated every 12 months. Cardiac events including deaths occurred
during the observation period.

Results: The mean observation time was 8 = 4,3 years. K(NQ1 gene mutations were found in 23 subjects and were four times more frequent in men than in women. Parameters such as
QRS = 110 ms, QTc > 440 ms, VEBs > 100 per 24 hours, nsV'T and LVEF <40% showed statistically significant differences between the group of patients who died and the group of patients
who survived. LVEF < 40% and VEBs > 100/24 h were the factors that correlated the most with deaths. K(NQT gene mutations, PQinterval > 200ms and QTd > 60ms had noimpact on death.
Conclusions: The occurrence of KCNQ1 gene mutations in patients after Ml is higher in men than in women. The presence of KCNQ1 gene mutations is not an additional risk factor for
increased mortality in patients after MI. LVEF <40% and VES >100/24 h have a significant prognostic value in predicting deaths in patients after MI.

KEY WORDS: myocardial infarction, death, mutations, K(NQ1 gene
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WSTEP

Choroby ukladu krazenia sa nadal gléwna przyczyna zgonéw
w Polsce. W tej grupie schorzen najczesciej wystepuje choroba
wienicowa, a przede wszystkim jej powiktanie, jakim jest zawat
serca [1]. Wérod chorych po zawale serca ryzyko groznych
komorowych zaburzen rytmu serca i naglego zgonu serco-
wego (SCD - sudden cardiac death) jest o wiele wigksze niz
w populacji ogolnej. Na wystgpienie groznej arytmii komoro-
wej ma wplyw: czas trwania zespotu QRS, nieprawidlowosci

dotyczace odstepu QT, liczba przedwczesnych pobudzen
komorowych. Czynnikiem ryzyka SCD u chorych po zawale
serca jest frakcja wyrzutowa lewej komory [2—10]. Obecnie
w piSmiennictwie zwraca si¢ coraz wigksza uwage na role
mutacji w genach kodujacych biatka kanatéw jonowych w ob-
rebie kardiomocytéw. Opisano wystepowanie mutacji w genie
KCNQI u chorych po przebytym zawale serca [11]. Gen
KCNQL, ktéry koduje biatko kanatu potasowego w réznych
narzadach, miedzy innymi w obrebie kardiomiocytéw, zloka-
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lizowany jest w chromosomie 11p15.5 [12]. Mutacje w genie
KCNQI1 stanowig podloze kanalopatii i sg odpowiedzialne
za wiele choréb uwarunkowanych genetycznie, takich jak:
wrodzony zespot dtugiego QT (LQTS — Long QT Syndrome)
i krotkiego QT (SQTS - Short QT Syndrome). LQTS 1 SQTS
charakteryzujg sie¢ wydluzeniem lub skréceniem odstepu
QT w elektrokardiogramie, co jest przyczyna wystepowania
groznej arytmii komorowej i SCD [13-16].

Dotychczas nie ma prac oceniajacych kliniczne znacze-
nie mutacji genu KCNQI jako czynnika wplywajacego
na wystepowanie zgonéw u chorych po zawale serca.
Celem badania byfa ocena wartosci rokowniczej muta-
cji A2753831C, G2753881A, C2505734T, C2505846A,
T2755854C, T2755875G w genie sercowego kanatu jono-
wego KCNQI1 u chorych po zawale serca.

MATERIAL | METODY
Do badania zakwalifikowano 100 chorych po przebytym
zawale serca, kobiety i mezczyzn w wieku od 40 do 90 lat,
u ktorych przeprowadzono badania genetyczne w kierunku
mutacji w genie KCNQI. Dane dotyczace sposobu wyko-
nania badan genetycznych zostaty opublikowane w czaso-
pisSmie Cardiology Journal [11]. Kryterium wlaczenia do
badania byl udokumentowany przebyty co najmniej przed
trzema miesigcami zawal serca. Z badania wykluczono
chorych w IV klasie CCS choroby wienicowej, z zaburze-
niami elektrolitowymi oraz chorobami nowotworowymi.

U wszystkich chorych wlaczonych do badania przepro-
wadzono: badanie podmiotowe, przedmiotowe, badania
laboratoryjne (morfologia, jonogram, kreatynina, eGFR,
ALT,AST, poziom glukozy we krwi, profil lipidowy),
spoczynkowy standardowy zapis EKG, 24-godzinne mo-
nitorowanie EKG metodg Holtera oraz badanie echokar-
diograficzne serca. W standardowym zapisie EKG oce-
niano czas trwania: odstepu PQ, zespotu QRS, zatamka T,
odstepu QT, skorygowanego odstepu QT wedtug wzoru
Bazetta (QTc) oraz dyspersji QT (QTd). Za prawidlowy
czas trwania odstepu PQ przyjmowano wartos¢ <200 ms,
zespolu QRS <110 ms, skorygowanego odstepu QTc <440
ms oraz dyspersji QTd <60 ms. Ocena badania holterow-
skiego obejmowala liczbe i rodzaj przedwczesnych po-
budzen komorowych (VEBs - Ventricular Ectopic Beats),
obecnos¢ nietrwalego czgstoskurczu komorowego (NSVT
— Nonsustained Ventricular Tachycardia) i/lub trwalego
czestoskurczu komorowego (SVT — Sustained Ventricular
Tachycardia). W badaniu echokardiograficznym serca
oceniano grubos¢ i kurczliwo$¢ miesnia lewej komory,
czynno$¢ zastawek oraz frakcje wyrzutowa lewej komory
(LVEF - Left Ventricular Ejection Fraction). U wszystkich
chorych badanie podmiotowe, przedmiotowe, EKG, ba-
danie holterowskie oraz Echo 2-d powtarzano w odstepie
12 miesiecznym. W czasie trwania obserwacji odnotowy-
wano wystepowanie zdarzen sercowych, w tym zgonéw
i przyczyn zgonow.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej korzy-
stajac z pakietu Statistica 12. Do okreslenia wartosci sred-
nich parametréw elektrokardiograficznych i echokardio-
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graficznych stosowano statystyki opisowe. Do poréwnania
poszczegolnych parametréw miedzy grupami stosowano
analize jednoczynnikowg log-rank. Parametry, ktore wy-
kazaly istotnos¢ statystyczng poddano analizie regresji.

WYNIKI

Czas obserwacji wynosit 1-13lat ($rednio 8+4,3 roku). W ba-
danej grupie 100 chorych po przebytym zawale serca bylo 27
kobiet w wieku od 54 do 79 lat, $rednia 69 lat i 73 mezczyzn
w wieku od 43 do 83 lat, rednia 67 lat. Z badanej grupy 100
chorych po przebytym zawale serca mutacje w genie KCNQ1
stwierdzono u 23 oséb. Sposrdd 23 chorych z mutacjami
w genie KCNQ1 u 18 chorych byta to mutacja T2755875G
w intronie 14, u jednej osoby mutacja T2755875G w intro-
nie 14 i réwnoczesnie mutacje C2505734T w eksonie 1 oraz
G2753881A wintronie 12, u dwoch os6b mutacja A2753831C
w eksonie 12, u jednej osoby mutacja C2505846A w intronie 1
iujednej osoby T2755854C w intronie 14. Badanych chorych
podzielono na dwie grupy. Grupa I obejmowata chorych,
u ktorych w genie KCNQI1 stwierdzono przynajmniej jedna
z wykrytych mutacji. W grupie tej byty 2 kobiety w wieku 67
i 68 lat oraz 21 mezczyzn w wieku 46-83 lat, srednia 68 lat.
Grupa IT obejmowala 77 chorych po przebytym zawale serca,
bez mutacji w genie KCNQ1. W tej grupie bylo 25 kobiet
w wieku 54-79 lat, $rednia 69 lat oraz 52 mezczyzn w wieku
43-81 lat, $rednia 66 lat. Czestos¢ wystepowania mutacji w ge-
nie KCNQI byla znamiennie wigksza u mezczyzn niz u kobiet
(28,8% vs. 7,4%, Chi* = 5,08, p =0,0242). Charakterystyke obu
grup dotyczaca choréb wspdlistniejacych oraz stosowanego
leczenia przedstawia tabela L.

Charakterystyke badanych parametréw elektrokardio-
graficznych w grupie chorych z mutacjg i bez niej w genie
KCNQ1 przedstawia tabela II. Jak wynika z tabeli sredni
czas trwania odstepu PQ, zespotu QRS, odstepu QTc oraz
dyspersji QT ocenianych na podstawie elektrokardiogramu
standardowego w grupie chorych bez mutacji byt nieznacz-
nie dluzszy niz w grupie z mutacjami w genie KCNQI,
ale nieistotny statystycznie. Czas trwania zespotu QRS
>110 ms byl wiekszy w grupie I niz w grupie II, ale nie-
istotny statystycznie. Czas trwania odstepu QTc 2440 ms

Tabela I. Charakterystyka badanej grupy z i bez mutacji w genie KCNQ1.

Grupa z mutacjami Grupa bez mutacji

Dane INC6)] ING6)]
NT 20 (87) 52 (67,5)
Cukrzyca 9(39,1) 13(16,9)
PTCA 14 (60,9) 35 (45,5)
CABG 6 (26,1) 14 (18,2)
Leki AA 6(26,1) 22 (28,6)

Tetniak serca 0(0) 5(6,5)
LVEF <40% 3(13) 16 (21)

NT — nadcisnienie tetnicze, PTCA — przezskdrna Srédnaczyniowa
angioplastyka wiericowa, CABG — pomostowanie aortalno-wiericowe,
AA — leki antyarytmiczne, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory
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Tabela I1. Charakterystyka badanych parametréw elektrokardiograficznych w grupie chorych z mutacja i bez niej w genie KCNQ1.

Parametry Grupa z mutacjami Grupa bez mutacji Wartos¢ p
130-240 ms 130-280 ms
Odstep PQ $rednia 166 ms Srednia 177 ms 0.2318
. 80-120 ms 80—-160 ms
Zespot QRS $rednia 102 ms $rednia 103 ms 0.1226
360-491 ms 332-565ms
Odstep QTc $rednia 425 ms Srednia 426 ms 08739
. 10-80 ms 10-80 ms
Dyspersja QT Srednia 36 ms $rednia 42 ms 0.5816
130-210 ms 130-210 ms
ZatamekT $rednia 166 ms $rednia 163 ms 01119
QRS =110 ms [N(%)] 11 (48) 35 (45) 0,8413
QTc 2440 (ms) [N(%)] 7 (30) 24 (31) 0,9467
VEBs >100/dobe [N(%)] 13 (57) 39(51) 0,6208
NSVT [N(%)] 3(13) 16 (21) 0,4066
Tabela I11. Poréwnanie czestosci wystepowania poszczegéinych parametréw w grupie
chorych, ktérzy zmarlii grupie chorych, ktérzy przezyli (log-rank).
Parametry Test log-rank Wartos$¢ p
Mutacje genu KCNQT1 0,3569 0,7212
PQ =200 ms 0,8512 0,3947
QRS =110 ms 3,1648 0,0016
QTc 2440 ms 2,7600 0,0058
QTd = 60 ms 0,7367 0,4613
VEBs >100/dobe 3,6364 0,0003
NSVT 2,1536 0,0313
LVEF <40% 3,7891 0,0002
Tabela IV. Wptyw parametréw na wystepowanie zgondw u chorych po przebytym zawale serca.
Parametry Hazard wzgledny 95% przedziat ufnosci Wartos¢ p
QRS =110 ms 1,3654 0,7033-2,6506 0,3575
QTc 2440 ms 1,7490 0,9347-3,2729 0,0804
VEBs >100/dobe 2,1576 1,0834-4,2968 0,0287
NSVT 1,0628 0,5240-2,1556 0,8660
LVEF <40% 2,2368 1,1278-4,4363 0,0212

byt nieznacznie wiekszy w grupie bez mutacji niz grupie
zmutacjami, ale nieistotny statystycznie. W badaniu holte-
rowskim liczba chorych z VEBs 2100 na dobe byta wieksza
w grupie I niz w grupie II, ale nieistotna statystycznie. Epi-
zody NSVT obserwowano czeéciej w grupie II niz w grupie
I, ale réznica nie byla istotna statystycznie.

Czynniki, ktére mogly mie¢ wplyw na wystepowanie zgo-
néw poddano analizie jednoczynnikowej log-rank. Poréw-
nanie czgsto$ci wystepowania poszczegolnych parametrow
w obu grupach przedstawia tabela III. Wyniki tej analizy
wykazaly, ze czynnikami wptywajacymi na $miertelnoé¢
u chorych po przebytym zawale serca s3 szerokos¢ zespotu
QRS = 110ms, czas trwania odstepu QTc > 440ms, liczba
VEBs > 100 na dobe, NSVT oraz LVEF <40%. Do czynni-

koéw, ktdre nie wykazaly powigzania istotnego statystycznie
ze zgonami nalezg mutacje w genie KCNQI, czas trwania
odstepu PQ >200ms, czas trwania dyspersji QT 260 ms.

Cechy, ktére wykazaly istotnos¢ statystyczng poddano
analizie regresji. Wyniki tej analizy przedstawia tabela IV.
Analiza wykazala, ze czynnikami najmocniej powigzanymi
z wystepowaniem zgondéw u chorych po zawale serca s3
LVEF <40% i liczba VEBs 2100 na dobe.

DYSKUSJA

Mimo postepu, jaki dokonuje sie w zakresie przedtuzenia zycia
chorym po zawale serca ciagle poszukiwane s3 nowe czynniki
ryzyka zagrozenia nagtym zgonem sercowym. Oprdcz znanych
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czynnikéw ryzyka SCD u chorych po zawale serca obecnie coraz
wieksza role odgrywaja mutacje w genach sercowych kanatéw jo-
nowych. Wykazano zwigzek mutacji w genie KCNQ1 z podwyz-
szonym ryzykiem SCD w zespole dtugiego i krétkiego QT [17].

Przeprowadzone przez nas badanie u chorych po zawa-
le serca oceniajace warto$¢ rokowniczg mutacji w genie
KCNQI nie wykazalo zwigzku migdzy obecnoscia mutacji
w genie KCNQ1 a wystepowaniem zgondw. Prawdopodob-
ng przyczyng braku zwigzku migdzy mutacjami a zgonami
bylo wlaczenie wszystkich typéw mutacji do jednej grupy.
Powodem polaczenia tych mutacji w jedng grupe byta mata
liczebnos¢ poszczegolnych typdw mutacji. By¢ moze analiza
kazdego typu mutacji oddzielnie wykazataby zwiazek ze zgo-
nem. Kolejna przyczyna braku zwigzku miedzy mutacjami
a zgonem moze by¢ brak wyodrebnienia nagtych zgonéw
sercowych. Brak wyodrebnienia naglych zgonéw sercowych
wynikal z tego, ze wiekszo$¢ chorych zmarla poza szpitalem
i trudno bylo ustali¢, czy byt to nagly zgon sercowy.

W naszym badaniu zwraca uwage wystepowanie u cho-
rych po zawale serca mutacji w genie KCNQI czterokrotnie
czedciej u mezezyzn niz u kobiet. Takie czgstsze wystepo-
wanie mutacji w zaleznosci od plci opisywane jest w pi-
$miennictwie miedzy innymi w zespotach arytmogennych
o podlozu genetycznym, takich jak: zesp6t wydluzonego
QT, w ktérym dominuje plec zeniska czy zespot Brugadow
i katecholaminergiczny wieloksztattny czgstoskurcz komo-
rowy — dominacja plci meskiej [18, 19].

W przeprowadzonym badaniu u chorych po zawale serca
potwierdzono zwigzek ze $miertelno$cig ogélna takich
czynnikéw ryzyka, jak: frakcja wyrzutowa lewej komory,
szerokos¢ zespolu QRS, obecnos¢ licznych przedwcze-
snych pobudzen komorowych, co jest zgodne z danymi
z piSmiennictwa.

Potrzebne sg dalsze badania u chorych po przebytym za-
wale serca ,obejmujace wigksze grupy chorych, oceniajace
zwigzek obecnosci poszczegdlnych typéw mutacji w genie
KCNQI z wystepowaniem zgonow.

WNIOSKI

1. Wystepowanie mutacji w genie KCNQI1 u chorych po
zawale serca jest czestsze u mezczyzn niz u kobiet.

2. Obecnos¢ mutacji w genie KCNQ1 nie jest dodatkowym
czynnikiem ryzyka zwigkszonej $miertelnosci u chorych
po zawale serca.

3. W przewidywaniu zgonu u chorych po zawale serca
istotng wartos$¢ predykcyjna ma liczba VEBs 2100 na
dobe i LVEF <40%.
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EFFECT OF QUERCETIN ON PARAMETERS OF CENTRAL
HEMODYNAMICS AND MYOCARDIAL ISCHEMIA IN PATIENTS
WITH STABLE CORONARY HEART DISEASE

Natalia I. Chekalina, Svitlana.V. Shut’, Tetiana. A. Trybrat, Yurii.H. Burmak, Yeuhen.Ye. Petrov, Yulia.l. Manusha, Yurii.M. Kazakov
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ABSTRACT

The aim: The aim of our research was to study the effect of quercetin 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, FC1l, and 30 healthy individuals made up the control group. After 1.5 months of stabilizing
therapy (B-blockers, statins, aspirin) patients with CHD were randomized into 2 groups — the research group (30 people) and the comparison group (55 people). Quercetin ata dose
of 120 mg per os daily was added to standard treatment of the patients of the research group (with CHD), patients of the comparison group continued receiving the same treatment.
The day before randomization and 2 months after prescribing differentiation therapy to the patients, echocardiography (echo) and 24 hour Holter ECG monitoring were made.
Results: Clinical evaluation of echocardiography revealed that diastolic dysfunction of the left ventricle (LV) had been found in 100% of patients studied: in 97.6% — in the
form of violation of relaxation (type 1), in 2.4% of patients — in the form of pseudonormalization (type II). The 24 hour Holter ECG monitoring revealed episodes of myocardial
ischemia (10.7+2.7 episodes a day), premature atrial contractions (PACs) and premature ventricular contractions (PVCs) in patients with stable CHD. After a two-month term
of therapy in patients of both research and comparison groups left ventricular systolic function in terms of ejection fraction (EF) of LV significantly improved (by 4.5% and 3.2%
respectively). LV diastolic function improved in both groups in terms of the ratio of the phases of the transmitral flow E/A, also IVRT significance decreased (p<0.05). DT value
dropped significantly influenced by quercetin, in the comparison group it didn"t change. According to the 24 hour Holter ECG monitoring, the total time and number of episodes
of ST segment depression decreased with dominative results in quercetin group. PVC number was significantly reduced only by influence of therapy with quercetin (p=0.0022).

Conclusions: The data have shown cardioprotective properties of quercetin in conditions of CHD.

KEY WORDS: coronary heart disease, quercetin, central hemodynamics, myocardial ischemia, echocardiography, 24 hour Holter ECG monitoring.

INTRODUCTION

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of
disability and mortality in Ukraine. According to WHO,
coronary heart disease (CHD) tops the list of 10 leading
causes of death globally (12.8%), while among people of
working age the figure is 28.3% [1]. CHD as the part of
CVD results into primary disability in 35.1% of adult pop-
ulation and 37.4% of people of working age. Disappointing
statistics makes finding effective means of prevention and
treatment of CHD urgent and relevant [2, 3].

Recently, researchers" attention has been drawn to polyphe-
nols of plant origin. One of the representatives of polyphenols
is flavonoid quercetin — 2-(3,4- dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihy-
droxy-chromen-4-1. Quercetin belongs to a group of vitamin
P, its natural sources are onions, apples, blueberries, green tea,
beans, broccoli and many others [4]. Quercetin is found to
have anti-inflammatory, antileukotriene, membrane stabilizing,
antihypertensive, hypolipidemic action, etc. In water-soluble
form for intravenous use quercetin is effective to reduce the
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focus of necrosis in acute myocardial infarction, as well as to
improve systolic function of the left ventricle (LV) in patients
with congestive heart failure [4, 5, 6].

THE AIM

The aim of our research has been to study the eftect of querce-
tin on parameters of central hemodynamics and myocardial
ischemia in patients with stable coronary heart disease.

MATERIALS AND METHODS

A prospective, open, randomized, controlled clinical re-
search in parallel groups has been conducted. The study
involved 85 patients with CHD: stable angina pectoris, FC
I1, heart failure (HF), 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 indi-
viduals (16 women and 14 men aged 34+5.6), amounted to
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Chart I. Parameters of central hemodynamics in patients with stable CHD under the therapy

Group of healthy Comparison group, n=55 Research group, n=30
Group;( Parameter, individuals, After .
t0 n=30 Before treatment treatment Before treatment treatment
EDD LV, cm 4.84+0.26 5.00+0.29 4.98+0.26 4.94+0.33 4.88+0.30
p 0.596 0.192
ESDLV,cm 3.24+0.18 3.64+0.26 3.58+0.31 3.59+0.33 3.46+0.17
p 0.010 0.060
EDV LV, ml 108.83 +£13.01 117.10+£13.83 119.45 +18.10 115.86+17.49 112.64+16.05
p 0.471 0.104
ESV LV, ml 43.48+12.46 55.00+9.38 51.90+9.34 55.57+11.31 52.86+9.00
p 0.065 0.230
SV LV, ml 66.96+9.61 62.95+8.38 62.65+6.74 59.00+11.41 60.79+10.23
p 0.837 0.364
LVEF, % 61.04+3.75 53.20+4.20 54.90+4.01 52.57+4.90 54.93+3.51
p 0.0082 0.0062
LA, ml 3.20+0.24 3.59+0.39 3.66+0.35 3.7940.32 3.66+0.24
p 0.330 0.046
IVRT, ms 71.3149.15 91.35+8.43 89.35+8.46 93.50+8.44 90.79+9.16
p 0.016 0.033
DT, ms 157.96+19.79 207.25+19.04 206.5+16.51 217.14+22.88 210.93+18.47
p 0.838 0.0098
VE, m/s 0.64+0.07 0.39+0.07 0.41+0.08 0.40+0.07 0.43+0.08
p 0.176 0.190
VA, m/s 0.40+0.07 0.51+0.06 0.50+0.07 0.50+0.08 0.46+0.07
p 0.350 0.131
E/A, RVU 1.6140.22 0.7640.12 0.8240.12 0.7840.17 0.84+0.16
p 0.019 0.021

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
[7]. The criteria for inclusion into the research were men
and women s age of 40-74, absence of destabilizing flow of
CHD for at least two months, the patient’s informed con-
sent 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 conduct-
ed, according to a standard protocol of examination of patients
with stable CHD. Instrumental patients' study included elec-
trocardiography (ECG) in 12 standard leads, veloergometry
(VEM), ultrasound of the carotid arteries (CA) with the defin-
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ing intima-media complex (IMC) [7]. To verify the presence
of heart failure patients were tested with the 6-minute walking
per standard protocol (Enright & Sherill, 1998) [8].

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 Euro-
pean Society of Cardiology [7]. For 1.5 months patients
were taking -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 comprehensive clinical and laboratory, and
instrumental tests. To achieve the target goal echocardio-
graphic parameters and 24 hour Holter ECG monitoring
have been studied.

Echocardiography was performed by the standard meth-
od 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 dimen-
sion (ESD), diameter of the left atrium (LA) were being
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Chart I1. Parameters of 24 hour Holter ECG monitoring in patients with stable CHD under the therapy

Comparison group,

Research group,

Group / Parameter, X+o n=55 (quercetin), n=30
Before treatment  After treatment  Before treatment  After treatment
ST depr, 11.20 8.30 10.12 7.33
episodes +2.66 +2.11 +2.76 +1.82
p 0.0005 9.23E-005
. , , Tt ST depr, 50.20 39.80 54.25 39.75
Total ischemic min. +10.63 +11.51 +14.32 +13.06
burden”
p 3.44E-006 0.0004
ST depr max, 240.70 225.50 252.58 222.00
uv +43.28 +36.48 +70.18 +41.19
p 0.281 0.130
PAC, 57.30 39.40 65.42 40.25
beats +42.83 +25.99 +40.41 +26.82
«Ectopic P 0.024 0.00015
beats» PVC, 29.20 24.40 29.67 21.50
beats +15.60 +15.90 +19.72 +17.22
p 0.298 0.0022

Note: X — the sample mean, o — standard quadratic deviation

determined. LV end-diastolic 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 [9].

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), and their ratio (E/A), early diastolic filling deceleration
time (DT) and LV isovolumetric relaxation time (IVRT)
(while simultaneous analyzing 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 [9].

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
three bipolar chest leads: Nehb A lead (electrode (—) — the
second intercostal space to the right, electrode (+) — the po-
sition V), which allowed to assess processes of repolarization
of lateral parts of LV, modified chest lead CM-6 (electrode
(-) — in the right subclavian region, electrode (+) — the
position V), reflecting mainly the anterolateral segments of
LV myocardium, and the chest lead of a three-axis Frank sys-
tem — Y (electrode (—) — the top of the sternum, electrode
(+) — xiphoid process), which described the posterolateral
diaphragmatic segments of LV myocardium [10].

We recorded episodes of ischemia, the criteria were con-
sidered to be horizontal or downsloping ST segment depres-

sion >100 ¢V and a minimum duration of the depression 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 seg-
ment 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” [10].

After examination of the patients of the research group
(with CHD) quercetin at a dose of 120 mg per os was added
to standard treatment, patients of the comparison group
continued receiving the same treatment. After 2 months
patients were examined in described above way. During the
treatment no complications, allergic reactions, hypersensi-
tivity 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 distribution, unpaired t-Student test
with Bonferoni corrections and analysis of variance (ANO-
VA) was used. Data of statistical analysis was presented in
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the form of X+0, where X was the average value, o - stan-
dard deviation. Differences in data were considered to be
accurate if the level of significance of p-value was <0.05.

RESULTS

In patients with stable CHD left ventricular systolic func-
tion was moderately reduced. Average values of ESD, EDV
and ESV of LV were significantly higher than in the group
of healthy individuals (p<0.05), but they were within the
physiological norm (Table 1). LVEF, as well as SV, were
significantly lower compared with the group of healthy
individuals (p<0.05). Mean ejection fraction was less than
the lower limits of physiological norm (55%). LVOT index
value, which to some extent characterizes the contractility of
the left ventricle, in patients with stable CHD was lower than
in the group of healthy individuals (p<0.05) but remained
within the physiological norm (>0.7 m/s) (Chart I).

In the study of transmitral flow in patients with stable
CHD a lower rate of early (E) and a greater rate of late (A)
diastolic left ventricular filling, than in the group of healthy
individuals, was revealed. Value of blood flow phases was
impaired — E/A<1. Deceleration time of early diastolic
filling of the left ventricle (DT) was increased either related
to the parameters of healthy individuals (p<0.05), or in
accordance with physiological norms. IVRT in patients
with stable CHD was found to be delayed (p<0.05). The
diameter of the LA, which indirectly described LV diastolic
function in patients with CHD, was higher than in the group
of healthy individuals (p<0.05), but remained within the
physiological norm (<4.0 cm) (Chart I).

Clinical evaluation of echocardiography revealed that
left ventricular diastolic dysfunction had been found in
100% of patients studied, though in 2.4% of patients — in
the form of pseudonormalization (type II) (E > A, DT >,
IVRT >), which was verified by means of Valsalva's test,
and in other cases — in 97.6% — in the form of violation
of relaxation (type I).

The 24 hour Holter ECG monitoring revealed episodes
of myocardial ischemia, mainly during moderate exercise,
premature atrial contractions (PACs) and premature ven-
tricular contractions (PVCs) in patients with stable CHD
(Chart II).

After the therapy in patients with stable CHD who was
taking quercetin in the research group, as well as in the com-
parison group, LVEF (p=0.0062 and p=0.0082) significantly
increased — by 4.5% and 3.2% respectively, but the value of
this index between groups did not differ significantly (Chart
I). LV diastolic function improved in both groups in terms
of the ratio of the phases of the transmitral flow E/A, also
IVRT significance (p<0.05) decreased (Chart I). DT value
dropped significantly influenced by quercetin (by 2.9%),
in the comparison group it didn't change. An indirect but
hemodynamically reasonable proof of improved LV diastolic
function was decrease of the diameter of the LA found out
under the influence of quercetin, unlike in the comparison
group (Chart I).

To assess the effectiveness of therapy on rates of myo-
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cardial ischemia in patients, the results of 24 hour Holter
ECG monitoring were being compared. After treatment in
the patients of the research groups daily Xt ST depr and
the number of episodes of ST depr decreased (Chart II).
In patients who was on standard treatment Xt ST depr
decreased by 20.7%, in patients who took quercetin further
— by 26.7%. Number of episodes of ST depr decreased by
15.9% in the comparison group and by 27.6% — in the
research group. Significant difference between the groups
wasn't found out (p>0.05). The maximum depth of ST
segment depression in the comparison group decreased by
6.3%, in the research group — by 12.1%, but the difference
in these groups was not significant (p> 0.05) (Chart II).
PAC number in patients in both groups after treatment
was significantly lower — by 31.2% under the standard
therapy and by 38.5% under the influence of quercetin.
PVC number was significantly affected only by therapy with
quercetin: the daily number reduced by 17.5% (Chart II).

DISCUSSION

According to the analysis carried out, systolic and diastolic
LV function improved under the influence of quercetin sig-
nificantly more than under the standard therapy.

In the comparison group improvement in cardiac hemo-
dynamics could be mainly due to the action of 3-blockers,
as well as anti-inflammatory and angioprotective action
of statins. B-blockers are known to have negative chro-
notropic effect, reducing myocardial need in oxygen, to
increase coronary perfusion by lengthening the time in
diastolic ventricular filling, to improve coronary blood
flow, especially in ischemic areas of the myocardium, and
also to reduce the impact of sympathoadrenal system and
to reduce blood pressure [11]. These effects of f-blockers
mediate the improvement of pump function of the heart,
which has been determined in this study as well.

However, patients of the research group received quer-
cetin under the standard therapy as well. Therefore, the
benefits found in this group are associated with the action
of quercetin.

Our findings are consistent with the results of other re-
searchers [6, 12].Thus, according to A. N. Parkhomenko,
the use of parenteral forms of quercetin would improve
LV systolic function in patients with congestive heart
failure [6]. In accordance with clinical and experimental
data, quercetin would increase bioavailability of NO and
improve myocardial blood flow [13]. Also, according to
Sheng R. and colleagues, quercetin would prevent apoptosis
of cardiomyocytes, preventing telomere shortening [14].

Quercetin inhibits the activity of metalloproteinases in
matrix reducing inflammatory effects and development
of fibrosis as well. There has been proven the ability of
quercetin to block the transcriptional activity of NF-kB
and other signaling pro-inflammatory cascades that helps
to reduce the formation of molecules of inflammation and
inhibit the effects mediated by them [15, 16, 17].

According to the 24 hour Holter ECG monitoring, the use
of quercetin in patients with stable CHD had advantages



over standard therapy, mainly related to the effect on the
electrical instability of the myocardium of the ventricles.
Angioprotective and anti-ischemic effects of quercetin were
identified in various scientific studies [4, 13, 18]. According to
M.M. Monteiro and colleagues, in the experiment quercetin
induced phosphorylation of eNOS and thus increased the
availability of NO, contributing vasodilation [19]. Lu Y. and
colleagues found out that quercetin could modulate pathways
associated with mitochondrial biogenesis, mitochondrial
membrane potential, oxidative respiration, and ATP anab-
olism, which provided cardioprotection [20]. Anti-ischemic
effects of quercetin cause that fact: according N. Balasuriya
and H.P. Rupasinghe, it acts as a competitive ACE inhibitor,
inhibits the vasoconstrictor and proinflammatory effects [21].

CONCLUSIONS

Thus, the use of quercetin in the comprehensive treatment
of patients with stable CHD has had a positive impact on
the structural and functional condition of the heart — pa-
rameteres of central hemodynamics, electrical instability
and myocardial ischemia, which has been the basis for
further study and widespread introduction into clinical
practice.

This work is a fragment of the research work “Develop-
ment of a strategy for the use of epigenetic mechanisms for
the prevention and treatment of diseases associated with
systemic inflammation”, 2014-2016. (State Registration
Number 0114U000784).
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ABSTRACT

Introduction: Treatment of co-morbidities, including bronchial asthma (BA) and coronary heart disease (CHD), is a relevant issue of modern therapy.

The aim of the research is to study the impact of long-term intake of pioglitazone on the development of inflammation and ED in patients with BA concurrent with CHD.
Material and methods: The clinical study involved 50 people aged 40-75 who suffered from asthma concurrent with CHD. On the first day of the study, blood samples were
collected and clinical examinations were performed, after which patients were randomized and divided into the control group who continued to receive only the standard therapy,
and the study group, who received pioglitazone (Pioglar, Ranbaxy, India) 15 mg once a day along with comprehensive therapy. Re-examination was carried out in 6 months.
Results: It has been found that inclusion of pioglitazone in the course of standard therapy in patients with asthma concurrent with coronary heart within 6 months is a more efficient
scheme than the course of standard therapies. According to the data obtained from the patients, there was a significant decrease in respiratory rate (p<0.01), levels of systolic blood
pressure (p<0.001) and diastolic blood pressure (p<0.001). Administering pioglitazone contributed to the improvement of respiratory function and airflow obstruction, increased
FEV1 performance (p<0.01) and Tiffeneau index (p<0.05). In patients of the study group, intake of pioglitazone helped to reduce angina. Intake of pioglitazone showed a significant
decrease in the frequency of angina pectoris FC Il (p<0.05) and a significant increase in the frequency of angina FC I (p<0.05), increase in the rate of threshold load power (p<0.05).
Inassessing endothelium-dependent vasodilation of the brachial artery, it has been noted that intake of pioglitazone by patients with asthma concurrent with coronary heart disease
resulted in a statistically significant increase in the diameter of the brachial artery by an average of 4% (p<0.0001), the maximum blood flow velocity (TAMX) by an average of 40 %
(p<0.0001), A% diameter increase in the brachial artery (p<0.0001), and achieved positive indicators of RI (p<0.0001). In assessing endothelium-dependent vasodilation of brachial
artery in patients treated with pioglitazone, there was a significant increase in the diameter of brachial artery on average by 5% (p<0.0001) after taking nitroglycerin, an increase in
A% diameter of brachial artery (p<0.0001) and Rl (p<0.0001). Inclusion of pioglitazone in the complex therapy for 6 months resulted in a significant decrease in the index of systemic
inflammation hs-CRP (p<0.0001) and adhesion marker sVCAM-1 (p<0.0001), total cholesterol (p<0.001), triglycerides (p<0.001).

Conclusion: Thus, these data demonstrate the anti-inflammatory and endothelium protective effects of pioglitazone against the background of standard therapy in patients
with BA concurrent with CHD within 6 months, which may enhance the clinical efficacy in the treatment of these diseases.

KEY WORDS: bronchial asthma, coronary heart disease, pioglitazone

Wiad Lek 2017, 71, 4,712-720

INTRODUCTION
Treatment of co-morbidities, including bronchial asthma
(BA) and coronary heart disease (CHD), is a relevant issue
of modern therapy. The high risk of cardiovascular events
is directly related to the development of inflammation and
endothelial dysfunction (ED), which are crucial in the damage
of bronchopulmonary and cardiovascular systems [1].

In recent years, the idea of he correction of systemic
inflammation and ED has acquired a leading role in
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the pathogenetic treatment of asthma concurrent with
CHD [2], since the airway inflammation triggers the
development of systemic inflammation and ED [3].
However, inhaled corticosteroids (ICS), which are used in
the basic anti-inflammatory therapy, are not always clinically
effective and pathogenetically feasible in BA against the
background of CHD [4]. Earlier in the works of several authors
[5, 6, 7] it has been demonstrated that thiazolidinediones have
better clinical effects than inhaled corticosteroids in asthma.
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It has been noted that thiazolidinediones reduce asthma
exacerbation by 21% in patients with asthma and type 2 diabetes
mellitus (DM), as compared with patients taking inhaled
corticosteroids [6]. Therefore, special attention was drawn to
medications of thiazolidinedione group, namely pioglitazone.
Pioglitazone is an agonist of nuclear peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma (PPARY), providing
pleiotropic effects, in particular antihyperglycemic,
hypolipidemic, immunomodulating and anti-adhesion
actions [7]. The data on the participation of thiazolidinediones
in the regulation of inflammation and airway remodeling in
asthma are being accumulated [8. 9. 10]. PERISCOPE study
results have shown that pioglitazone prevents the progression
of coronary atherosclerosis in patients with CHD against the
background of type 2 diabetes [11]. However, there is still an
open question as to the tactics of prescribing the medications
of the group: duration, effectiveness and advantages of this
therapy in patients with BA concurrent with CHD.

THE AIM

The aim of the research is to study the impact of long-term
intake of pioglitazone on the development of inflammation
and ED in patients with BA concurrent with CHD.

MATERIAL AND METHODS

The clinical study involved 50 people aged 40-75 who
suffered from asthma concurrent with CHD. The study
was conducted in the period from 2011 to 2013 on the
basis of Poltava City Hospital No.1 and Research Institute
for Genetic and Immunological Grounds of Pathology and
Pharmacogenetics. The study protocol was approved by the
Bioethics Committee of Ukrainian Medical Stomatological
Academy. Before the start of the study, informed consent
was obtained from all the participants.

Inclusion criteria were as follows: asthma of varying
severity in remission, stable exertional angina.

Exclusion criteria were the history of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), myocardial infarction (MI),
clinically significant cardiac rhythm and conduction
disturbances, interventions, malignant arterial hypertension
(AH), chronic heart failure (HF) of III-IV functional class
(FC), acute cerebrovascular accident in the acute and
subacute periods, diabetes mellitus (DM), glomerular
filtration rate<60 ml/ min, increased transaminase levels by
3 or more times, edema of any etiology, systemic connective
tissue diseases, cancer and hematological diseases, severe
infectious diseases, the presence of hypersensitivity to
pioglitazone, inability to perform the spirometry protocol.

The diagnosis of asthma was confirmed on the basis of
the criteria of Global Strategy for asthma management
and prevention (GINA, revision as of 2009-2014) [12].
CHD was diagnosed in patients by the presence of
angina of FC I-IV according to the classification of the
Canadian Association of Cardiology and circulatory failure
phenomena according to the classification of the New York
Heart Association (NYHA).

Atthe screening stage, patients were examined to verify the
diagnoses of asthma and coronary heart disease; to medical
history and allergy data were collected, anthropometric
measurements — weight, height, body mass index (BMI)
(kg/m?*) were determined. Respiratory function (RF)
was assessed by spirometry (spirograph “Kardioplyus”,
Ukraine) with bronchodilator test (salbutamol) by ATS
and ERS criteria. Further, the electrocardiogram (ECG)
data, and blood pressure (BP) — systolic (SBP) and diastolic
(DBP) parameters were recorded. Bicycle ergometry
was conducted on the bicycle ergometer Veloergotest 05
(Ukraine) by the method of stepwise load increase with the
consequent extension in capacity under the supervision of
electrocardiogram (ECG) and blood pressure. Power at the
stage I was 150 kgm/min (25 W), at IT — 300 kgm/min (50
W), at IIT — 450 kgm/min (75 W), at IV — 600 kgm/min
(100 W), at V — 750 kgm/min (125 W), at VI — 900 kgm/
min (150 W), the length of each stage was 3 min. Tolerance
of CHD patients to exercise capacity was calculated
according to the value of the threshold load capacity and
volume of work performed. The threshold load capacity of
150 kg/min (25 W) was considered very low and consistent
with angina of FC IV; 300 kgm/min (50 W) — low, FC III;
450 — 600 kgm/min (75-100 W) — medium, FC II; 750
kgm/min (125 W) and above — high exercise capacity, FC
I. The criteria for termination of bicycle ergometry were
conventional clinical or ECG signs of myocardial ischemia.

All patients to be included in the clinical trial were prescribed
conventional treatment, and after the screening study —
standard medical therapy, including inhaled corticosteroids
(ICS) in the low, medium or high doses, depending on asthma
severity in combination with inhaled long-acting 2-agonists
(ILABA), amlodipine 5 mg once a day, atorvastatin 10 mg once
aday, 75 acetylsalicylic acid mg once a day, isosorbide dinitrate
20 mg 2 times a day. Some patients received an additional
number of the following medications as prescribed for more
than 1 month before the inclusion: anti-leukotrienes — 2
persons (montelukast 10 mg once a day), 28 people depending
on the blood pressure dynamics were taking angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACE, enalapril 5 mg once
a day). Patients were receiving the prescribed treatment
during the month to achieve stable indicators for inclusion in
the study. On the first day of the study, blood samples were
collected and clinical examinations were performed, after
which patients were randomized and divided into the control
group who continued to receive only the standard therapy, and
the study group, who received pioglitazone (Pioglar, Ranbaxy,
India) 15 mg once a day along with comprehensive therapy.
Re-examination was carried out in 6 months.

Assessment of endothelial function was performed
using the method suggested by D.S. Celermajer et al.
(1994) [13] on the ultrasound scanner Ultima PA expert
(Rodman, Ukraine) in triplex mode with linear transducer
of operating frequency of 05.12 MHz. Initially, the diameter
of the brachial artery and the maximum linear blood flow
velocity (TAMX) were measured.

The functional status of endothelium was evaluated using
samples of postocclusive reactive hyperemia, where the

713



Oksana V. Byelan et al.

diameter of the brachial artery and the maximum linear
blood flow velocity were determined initially and at the 60th
second after 5 minutes of the brachial artery compression by
the pressure of 50 mmHg above the systolic blood pressure
(SBP) level in the patient. Further, endothelium-dependent
vasodilation (EDVD) was calculated — the degree of increase
in the brachial artery diameter (A% index) and reactivity
index (RI) — the ratio of TAMX after the test to that of
before the trial. To assess the myogenic mechanism for the
regulation of vascular tone, the test with nitroglycerin was
used, which was determined by the diameter of the brachial
artery and TAMX after the test and 2 minutes after the
intake of 0.5 mg sublingual nitroglycerin (NG). Afterwards,
endothelium vasodilation was calculated as the degree of
growth of the brachial artery diameter and RI (the ratio of
TAMX before the test to that of after the test).

In the test of postocclusive reactive hyperemia, the
dilatation of brachial artery, indicating the preservation of
local mechanisms of vascular tone regulation, on the average
is about 10% of the original diameter, while in the intake of
NG — about 15%. The value of RI over 1.1 was regarded as
a positive reaction of the blood flow, which indicates the
preservation of endothelium function. The negative (the
value of RI from 0.9 to 1.1) and paradoxical (the value of RI
less than 0.9) types of reactions are considered abnormal and
indicate ED. To eliminate the effect of nitrates on the results
of diagnostic tests (tests with RH and NG), the medication
was withdrawn one day prior to the event.

The level of systemic inflammation and active adhesion
molecules was studied by determining the high-sensitivity

C-reactive protein (hs-CRP), soluble forms of adhesion
molecules of intravascular cell-1 (VCAM-1) and intercellular
adhesion molecules-1 (ICAM-1) in accordance with
manufacturer’s protocols («<DRG», «BioScience», USA).
Complete blood count, urinalysis, and biochemical analysis
of blood (glucose, bilirubin, ALT, AST, total protein, urea,
creatinine, residual nitrogen, triglycerides, total cholesterol,
thymol) were conducted by conventional methods.
Statistical processing of the data was performed using the
program «STATISTICA 6.0» (StatSoftInc., USA). Descriptive
statistics of the research results is presented for qualitative
characteristics in the form of frequencies, percentages, for
quantitative — in the form of arithmetic mean values and standard
errors. Significant differences between the indices were calculated
for qualitative characteristics (frequencies) using Fisher’s exact test
and 2, for quantitative — Student’s t-test. For all types of analysis,
the statistically significant differences at p<0.05 were considered.

RESULTS

The results showed that both groups of patients initially had
significant differences in only a few parameters (Table I).
Patients of the control group in contrast to the study group
showed increased frequency in the indicators of HF of 1 degree
(16 and 10 patients, respectively; p<0.05) and in the study
group there were more patients with HF of 0 degrees (15 and
7 patients, respectively; p<0.01). Groups differed significantly
from each other in terms of asthma duration (p<0.02), as well as
by the frequency of respiratory distress of 2 degree (15 patients
in the control group and 9 in the study group, p<0.05).

Table I. Clinical characteristics of examined patients with asthma against the background of coronary heart disease at the randomization stage

Control group Study group
Parameter (n=25) (n=25) Reliability
Value, abs. (%) Value, abs. (%)

Gender: Women Men 7(18)/28(72) 10 (40) / 15 (60) >0.05/>0.05
Age, years 56.64+1.69 54.52+1.73 >0.05
Height, cm 166.4+1.73 167.2+1.44 >0.05

Duration of the course:
BA 16.4+2.15 9.72+£1.6 <0.02
CHD 5.88+0.66 4.32+0.5 >0.05
BA concurrent with CHD 5.24+0.55 3.92+0.5 >0.05
Severity degree of BA:
Intermittent 2(8) 3(12) >0.05
persistent:
mild 5(20) 7 (28) >0.05
medium severity 6 (24) 6 (24) >0.5
severe 12 (48) 9 (36) >0.05

Respiratory failure:

0degree 8(32) 10 (40) >0.05

1 degree 2(8) 6 (24) >0.05

2 degree 15 (60) 9(36) <0.05
Heart failure:

0 degree 7 (28) 15 (60) <0.01

1 degree 16 (64) 10 (40) <0.05

2 degree 2(8) 0 >0.05
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Table I1. Changes of clinical parameters in patients with bronchial asthma concurrent with

coronary heart disease during the long-term treatment with pioglitazone

Control group (n=25)

Study group (n=25)

Parameter Before After Reliability Before After Reliability Reliability

treatment treatment (p1 ) treatment treatment (pz)

Weight, kg 8320+368  82.8+3.68 >005 8488364  84.68+369 >0.5 p,>0.05.p,> 0.05
Bronchodilator test, %  20.16+218  2052+207  >005 17262203 16.44+165 0.5 p,>0.05.p,> 0.05
Bronchodilator test, ml 357244055 36232+39.16  >005  3474%37.71 342843131  >05 p,>0.05.p,> 0.05

Systolic rk:‘rfﬂgressure' 134004291 13220£130 005 132004147 12560131  <0.001  p,>0.05.p,< 0.001
D'aStO"Cn'zL‘io:gpressure' 8540+174 8384086  >005  8420£083  792+067  <0.001  p,>0.05.p,<0.001
Cardiac rate 71524216 69.80+1.89  >005  7284+232  70.80+248 >0.05 p,>0.05.p,> 0.05
Stress, W 10000449  10900+421  >005  107.00+48 120004245 <005  p.>0.05.p, <0.05

Bicycle Angina: FC
ergometry class 8(32) 13(52) >0.05 16 (64) 21(84) <005  p,<0.05.p,<0.01
Il class 13(52) 10 (40) >0.05 9(36) 4(16) <0.05 p,>0.05.p, < 0.05
il class 4(16) 2(8) >0.05 0 0 - p,<0.05.p, > 0.05

Note: here and in Tables 3, 4, 5: p1 - comparison before and after treatment in the control group, p2 - comparison before and after treatment in the study
group, p3 - comparison before treatment in the control group to study group, p4 - comparison after treatment in the control group to study group.

Initially (Table II), the predominance of indicators of
stable angina of FC I was revealed (16 and 8 patients,
respectively; p<0.05) in the study group in contrast to the
control group, whereas in the control group there were
more patients with stable angina of FCIII (4 and 0 patients,
respectively; p<0.05).

After randomization, the study group began receiving
pioglitazone against the background of standard therapy
for 6 months, and the control group continued to receive
standard therapy.

Ithas been found that inclusion of pioglitazone in the course
of standard therapy in patients with asthma concurrent
with coronary heart within 6 months is a more efficient
scheme than the course of standard therapies (Table II).
Thus, according to the data obtained from the patients,
there was a significant decrease in respiratory rate (p<0.01),
levels of systolic blood pressure (p<0.001) and diastolic
blood pressure (p<0.001). Administering pioglitazone
contributed to the improvement of respiratory function
and airflow obstruction, increased FEV, performance
(p<0.01) and Tiffeneau index (p<0.05) (Fig. 1). In patients
of the study group, intake of pioglitazone helped to reduce
angina. According to bicycle ergometry data, in patients with
asthma concurrent with coronary heart disease, intake of
pioglitazone showed a significant decrease in the frequency
of angina pectoris FC II (p<0.05) and a significant increase
in the frequency of angina FCI (p<0.05), increase in the rate
of threshold load power (p<0.05).

Intake of the standard complex of medical therapy by
patients with asthma concurrent with CHD also had a
positive, but less pronounced effect. Significant decline in
respiratory rate (p<0.01), increased rates of FEV, (p<0.05)
and Tiffeneau index (p<0.05) (Fig. 1) have been registered
in patients of the control group.

A statistically significant difference in the dynamics
for the period of 6 months between the groups has been
detected: patients with asthma concurrent with CHD in
the study group had greater decrease in SBP (p<0.001)
and DBP (p<0.001), reduction in the frequency of angina
pectoris FCII (p<0.05) and increased frequency of angina
pectoris FC I (p<0.01), increase in the rate of threshold
load power (p<0.05) as compared with the control group.

The analysis of the data showed a significant improvement in
the functional activity of endothelium and blood flow velocity in
patients with asthma against the background of coronary heart
disease receiving standard therapy with pioglitazone as compared
to patients receiving only standard treatment (Table III).
In assessing endothelium-dependent vasodilation of the
brachial artery, it has been noted that intake of pioglitazone by
patients with asthma concurrent with coronary heart disease
resulted in a statistically significant increase in the diameter
of the brachial artery by an average of 4% (p<0.0001), the
maximum blood flow velocity (TAMX) by an average of 40
% (p<0.0001), A% diameter increase in the brachial artery
(p<0.0001), and achieved positive indicators of RI (p<0.0001),
while the intake of standard therapy resulted in a slight
increase of TAMX on average by only 10% (p<0.05) and
increase in the A% diameter of the brachial artery (p<0.05),
increase of RI (p<0.05). In assessing endothelium-dependent
vasodilation of brachial artery in patients treated with
pioglitazone, there was a significant increase in the diameter
of brachial artery on average by 5% (p<0.0001) after taking
nitroglycerin, an increase in A% diameter of brachial artery
(p<0.0001) and RI (p<0.0001), whereas in patients receiving
standard therapy there was a slight increase in A% diameter
of the brachial artery (p<0.05) and RI (p<0.05). It has been
noted that in the dynamics of the 6 months therapy in the
study group as compared with the control group there were
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Fig.1. Changes in the external respiration in patients with
bronchial asthma concurrent with coronary heart disease
during the long-term treatment with pioglitazone

significantly increased parameters of endothelium-dependent
vasodilatation (diameter of the brachial artery after RH test
(p<0.05), TAMX after RH test (p<0.05), RI (p<0.05) and
A% diameter of the brachial artery (p<0.05)), endothelium-
independent vasodilatation (diameter of the brachial artery
after the test with NG (p<0.05), IR (p<0.05), A% diameter of
the brachial artery (p<0.05)).

At the next stage of the research, the markers of acute
inflammation and adhesion in the groups of patients were
studied (Table IV). Inclusion of pioglitazone in the complex
therapy for 6 months resulted in a significant decrease in
the index of systemic inflammation hs-CRP (p<0.0001)
and adhesion marker sVCAM-1 (p<0.0001). A similar
significant decrease in the same indicators was identified
in the control group after the standard therapy. A more
pronounced decline by 1.94 times in the sVCAM-1 index
was observed in the dynamics of 6 months in patients of
the study group than in the control group (p<0.0001).
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Tables V and VI show the changes in general clinical
and biochemical blood parameters in groups of examined
patients. According to the data presented in tables, inclusion of
pioglitazone in the treatment complex for 6 months resulted in
a significant reduction in the number of leukocytes (p<0.01),
erythrocyte sedimentation rate (p<0.05), total cholesterol
(p<0.001), triglycerides (p<0.001), reduced thymol test
(p<0.02). In the control group after the standard therapy,
there was stabilization of parameters, except for the significant
increase in the concentration of glucose (p<0.05). In general,
the groups did not significantly differ in terms of parameters
after 6 months of treatment, except for significant reduction
of ESR (p<0.05) and total cholesterol (p<0.0001) in the study
group as compared with the control group.

CONCLUSIONS

Currently, the most effective medications in the treatment
of asthma are inhaled corticosteroids, which reduce the
frequency and severity of symptoms, exacerbations of the
disease, improve exercise tolerance, and patients quality
of life. However, despite the apparent benefits, the therapy
with inhaled corticosteroids has a number of drawbacks
and limitations: intake of medications prevents correction of
progressive decrease in the functional activity of the lungs and
aggravation of atherosclerosis, as well as the need for life-long
intake [4]. Therefore, especially important is the problem of
finding a new alternative medication for the treatment of
asthma against the background of coronary heart disease.

However, despite this fact [14], there are certain concerns
about the use of medications in asthma due to the necessity
of long-term intake and the use of high doses, since they
can cause a number of undesirable side effects, such as
suppression of cortisol synthesis, decreased bone density,
oral candidiasis [4]. In addition, a small proportion of
patients are resistant to anti-inflammatory effects of
steroids. Consequently, there is a need for new anti-
inflammatory medications to treat these diseases.

Our data showed that the inclusion of pioglitazone in
the treatment complex of patients with asthma concurrent
with coronary heart disease for 6 months was a more
clinically effective scheme as compared with standard
therapy. Favorable clinical effect of pioglitazone is due to
improved respiratory function and airflow obstruction,
decreased angina pectoris FC in patients with asthma
against the background of coronary heart disease. It should
be noted that in one of our earlier studies, the intake of
pioglitazone for 3 months along with a standard course of
therapy in patients with asthma against the background
of coronary heart disease also led to the reduction of
bronchial obstruction, systemic inflammation, and
improved performance of EDVD and EIDVD [15]. To
date, the effect of pioglitazone on the bronchopulmonary
system is not completely studied. However, our findings
are consistent with data from other experimental studies
that show that taking pioglitazone in patients with BA
reduces bronchial obstruction and inflammation in the
lung tissues by suppressing the growth of smooth muscle
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Table Il1. Changes in the functional activity of endothelium in patients with bronchial asthma concurrent
with coronary heart disease during the long-term treatment with pioglitazone

Control group (n=25)

Study group (n=25)

Parameter Before After  Reliability  Before After  Reliability Reliability
treatment treatment (p,) treatment treatment (p,)

Diameterofthebrachial =\ o5 607 4194004 5005 423005 423:005 005 P27 003

artery before the test, cm p,>0.05

Diameterof the brachial -, 35507 441005 5005  437+006 458+006 <0.0001 Ps> 005

artery after the test, cm p,<0.05

Endothelium-  TAMXbeforethetest, ¢ 0, 671035 5005 5964028 694:025  >005 P2~ 00
dependent cm/s p4> 0.05
vasodilatation p,> 0.05
(testwith RH)  TAMXafterthetest,cm/s 601038 665036  <0.05 577030 8.10%027  <0.0001 b <0.03
p,>0.05

RI 095£0.01 1.00+0.02  <0.05  096+0.01 1.17+002 <0.0001 3
p,<0.05
-

A%diameterofthe 500,651 5014032  <0.05  351:015 847+016 <0.0001 P:<003

brachial artery p,<0.05
Diameterofthebrachial =\ 5,607 4514004 5005  424+005 4242005 005 P> 003

artery before the test, cm p,>0.05

Diameterof the brachial = ) ¢\ s 4644005 5005 465006 4874007 <0.0001 P:> 992

artery after the test, cm p,<0.05

Endothelium-
independent TAMXbeforethetest, ;o5 039 6674034  <0.01 5914032 698025 <0.0001 P~ 002
=HEE cm/s p,>0.05
vasodilatation
(testwithNG)  TAMX after the test,cm/s 6234043  6.68+0.35 >0.05 6.24+0.36 5.95+0.25 >0.05 ';3 >> 8 ‘gg
>0,
p.>0.05
RI 0.96£0.01 1.00£0.02  <0.05  095+0.01 1.18£0.02 <0.0001 P
p,<0.05
"
A%diameterofthe o o0 051 10342031 <005 9594027 1492+018 <0.0001 P> 002
brachial artery p,<0.05

cells of the respiratory tract [5], reducing the synthesis
and production of pro-inflammatory cytokines in the
bronchoalveolar lavage [16]. The study by Narala V.R.
et al. (2007) has found higher anti-inflammatory and
remodeling bronchi effectiveness of pioglitazone as
compared to dexamethasone [17].

Bronchial inflammation provokes the development of
systemic inflammation, which, along with developing
hypoxia, activates platelets, and developing oxidative stress
— LDL oxidation with the formation of foam cells, which
triggers changes in atherosclerotic endothelium. High levels
of proinflammatory cytokines (IL-3, IL-4,IL-5,IL-6,1L-1and
TNF-a), neurotransmitters and proteins of the acute phase
of inflammation (CRP) is a key marker in the formation of
systemic inflammation and atherosclerosis [18].

Our study showed that the long term administration
of pioglitazone for 6 months helped to reduce the
inflammatory processes by inhibiting C-reactive protein,
ESR, and sVCAM-1 adhesion molecule in the blood of
patients with asthma concurrent with CHD. Our findings
are consistent with other studies which have shown that
activation of PPARY receptors by pioglitazone in the cells
oflung tissue causes reduction of allergic inflammation, the
amount of eosinophils and mast cells, increased production

of anti-inflammatory cytokine IL-10 (antagonist of
proinflammatory cytokines Tx2 lymphocytes (IL-4 and IL-
5) and IgE synthesis inhibitor), decrease in the synthesis of
IL-4 and IL-5 in the smooth muscle cells and monocytes,
the medication inhibits the expression of TNF-a, IL-6 and
IL-1[19]. The molecular mechanism by which pioglitazone
regulates the inflammatory response is associated with
the suppressed expression of the proinflammatory
transcription gene, in particular members of the families
of nuclear factor NF-kB, AP-1, STAT-1 and NFAT [20].
Endothelial dysfunction has an important role in the
development of thrombosis, neoangiogenesis, vascular
remodeling, intravascular activation of platelets and
white blood cells. Predominant endothelial dysfunction
depends on the development of immune-inflammatory
processes. Activated endothelium with high level of
expression of ICAM-1, VCAM-1 adhesion molecules is
one of the earliest manifestations of atherosclerosis, which
indicates the possibility of monocytes and T-lymphocytes
to attack endothelium and penetrate the intima and induce
exacerbation of inflammation and destruction processes [3].
In our study, it has been shown that the long-term
use of pioglitazone for 6 months had a positive impact
on improving the functional activity of endothelium
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Table IV.The activity of inflammatory markers in patients with bronchial asthma concurrent with

coronary heart disease during the long-term treatment with pioglitazone

Control group (n=25)

Study group (n=25)

Parameter Before After Reliability (6.) Before After Reliability (p. ) Reliability
treatment treatment Y treatment treatment Y P
hsCRP, mg/! 8.92+1.21 1352031 <0.0001 10.07+1.25 0.98+0.31 <0.0001 Ps Z%%‘r;' Ps
SICAM-1 4185942537  423.64+39.60 >0.05 3191442301  384.77+27.92 >0.05 P i 8‘82' Py
SVCAM-1 327364413368 2132.17+69.77  <0.0001 1488.18+7450 1098696026 < 0.0001 % Z g'ggg:’
,<0.
Table V. Changes in blood count of patients with bronchial asthma concurrent with coronary
heart disease during the long-term treatment with pioglitazone
Control group (n=25) Study group (n=25)
Parameter Before After Reliability Before After Reliability Reliability
treatment treatment (p,) treatment treatment (p,)
Erythrocytes, X107/ 4.15+0.08  4.22+0.08 >0.05 4224006  4.23+0.05 >0.05 Ps Z%%i_’ Ps
Hemoglobin, g// 129.642.69  131.48+2.19 >0.05 133324221  131.16+2.77 >0.05 Ps 2%255’ Ps
Color index 0924001  0.93+0.01 >0.05 094001  0.94+0.01 >0.05 Ps i%'%i' Ps
Leukocytes, x 10%/1 6.25+0.30  6.34+0.34 >0.05 6.53+0.35  5.55+0.26 <0.01 Ps Z%%SS’ Ps
ESR, mm/hr 13.124174  14.04+2.00 >0.05 12124150  8.5621.15 <0.05 Ps Z %%E’_,; Ps
. . p,>0.05,p,
Eosinophils, % 2084033  2.44+0.46 >0.05 224037 2.16+0.34 >0.05 oy
Basophils, % 0.24+0.13 0.2+0.1 >0.05 0.24+0.1 0.24+0.09 >0.05 P Z%%i.’ P
Stab, % 296044  3.12+031 >0.05 3.36+0.42 2.6+0.17 >0.05 Ps >>%%55’ Ps
Segmentonuclear, %  57.76+19  61.16+1.76 >0.05 57.04+1.78  57.84+1.91 >0.05 P, i%%i_' P4
p,>0.05,p,
Lymphocytes, % 29.28+1.58  27.56+1.63 >0.05 31324158 29.68+1.62 >0.05 008
p,>0.05p,
Monocytes, % 7.04+0.5 6.28+0.29 >0.05 6.00£046  7.08+0.53 >0.05 oy

and blood flow velocity, which can help to prevent the
development of ED in patients with asthma concurrent
with coronary heart disease. It has also been noted
that the long-term use of pioglitazone contributed the
antiadhesive impact by reducing the concentration of the
sVCAM-1 molecule in the blood, and improved blood
lipid profile by reducing total cholesterol and triglyceride
levels in patients with asthma against the background of
CHD, which in general can also significantly reduce the
risk of atherosclerosis.

The analysis of modern experimental studies
conclusively proves that the effect of pioglitazone on the
functional state of cells involved in the atherosclerotic
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process in macrophages by inhibiting the production
of inducible NO-synthase, matrix metalloproteinase-9,
and in endothelial cells — IFN-y-induced protein-10,
monokine and endothelin-1, in the IFN-y-induced
T-cells — chemoattractant-a, and in T-lymphocytes
— IL-2 [20, 21]. In a randomized clinical trial, the
ability of pioglitazone to suppress the thickening of the
intima-media in the carotid arteries has been pointed
out [22]. In a multicenter study PROactive (Prospective
Pioglitazone Clinical Trial In Macrovascular Events),
which included 5238 patients with type 2 diabetes and
macrovascular complications, the cardioprotective
role of pioglitazone has been proven, which exceeded
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Table V1. Changes of biochemical parameters of blood in patients with bronchial asthma concurrent
with coronary heart disease during the long-term treatment with pioglitazone

Control group (n=25)

Study group (n=25)

Parameter Before After Reliability (0 Before After Reliability (5 Reliability
treatment treatment YWP) treatment  treatment Y P,
Blood glucose, 445+0.13 4.74+0.12 <0.05 47+0.16 4.42+0.11 >0.05 p,>0.05p,
mmol/l > 0.05
Cholesterol, 537+017  5.15+0.08 >0.05 5374016  4.69+0.07 <0.001 p;>0.05,p,
mmol/l <0.0001
Triglycerides, 1.2620.09 1.19+0.08 > 0.05 1.37+0.12 0.99+0.08 <0.001 P> 0.05,p,
mmol/l > 0.05
Bilirubin: Total,  12.48+1.11  12.04+0.81 >0.05 13424123 12.56+1.14 >0.05 Ps Z%%i’ Py
mcM/I > 0.05
Direct, % of total ~ 3.64+0.41 3.32+0.23 >0.05 3.9+0.4 3.64+0.39 >0.05 Ps oon Py
Indirect, % of >0 65
total 8.84+0.73 8.72+0.61 >0.05 9.52+0.85 8.8+0.79 >0.05 Ps oon Py
Total protein, g//  72.72+123  73.64+0.92 >0.05 72.80+41.00  72.68+0.71 >0.05 Py> %‘%55' P,>
Thymol test 1724008  1.84+0.12 >0.05 1.9+0.11 1.58+0.10 <0.02 Ps> %‘%‘2’ Py
Urea, mmol/l 5.46+0.25 5.47+0.35 >0.05 4.98+0.27 5.11+0.28 >0.05 Py> %‘%55' P,>
.. p,>0.05,p,>
Creatinine, mcM/|  80.48+2.79  83.12+3.24 >0.05 80.32+43.00  83.48+2.93 >0.05 oo
_ Residual 2588+0.76  25.36+1.15 >0.05 24404082 24414078 >0.05 p,;>0.05p,>
nitrogen, mmol/| 0.05
the efficiency of even the “gold standard” treatment, REFERENCES

including antihypertensives (ACE inhibitors, beta
blockers), oral antidiabetic (metformin, sulfonylureas,
insulin), antiplatelet agents (aspirin, clopidogrel), and
lipid-lowering agents (statins, fibrates). This study clearly
demonstrated that pioglitazone can reduce the risk of
death, myocardial infarction and stroke in patients with
type 2 diabetes.

In our study, high tolerability of patients receiving
pioglitazone was revealed; side effects and withdrawal
of the drug were not detected, which demonstrates the
effectiveness of this medication in the treatment of asthma
and coronary heart disease.

Thus, these data demonstrate the anti-inflammatory
and endothelium protective effects of pioglitazone against
the background of standard therapy in patients with
BA concurrent with CHD within 6 months, which may
enhance the clinical efficacy in the treatment of these
diseases. The use of pioglitazone in combination with the
course of conventional therapy is a new, pathogenetically
justified an effective treatment regimen of patients
with asthma concurrent with CHD, which allows to
significantly reduce the clinical manifestations, to
inhibit the development of inflammation and endothelial
dysfunction, establish adequate control over the course
of the disease without causing negative manifestations
of therapy and therefore can be recommended for use in
clinical practice.
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ZASTOSOWANIE | OCENA POROWNAWCZA EFEKTU PRZECIW
NADCISNIENIOWEGO ACE-INHIBITORA SPIRAPRYLU | ANTAGO-
NISTY WAPNIA AMLODYPINY PODCZAS ZLECANIA ICH METODA
TRADYCYJNA | METODA CHRONOTERAPII

Halyna 0. Movchan, Viktoriya M. Khomenko, Inna I. Andrushko, Olena I. Ostapchuk, Lidia M. Kyrychenko
NARODOWY UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. M.I.PYROGOVA, WINNICA, UKRAINA

STRESZCZENIE

Cisnienie tetnicze (RR) jest skutkiem wielu procesow fizjologicznych organizmu, podlegajacych rytmom dobowym. Pokazanie zmiennosci RR w ciaggu doby stato sie mozliwe
wraz z wprowadzeniem do praktyki catodobowego monitorowania RR. Chronoterapia amlodyping i spiraprylem z uwzglednieniem wskaznikéw catodobowego monitorowania

RR zwieksza skutecznosc terapii przeciwnadcisnieniowej.

SEOWA KLUCZOWE: nadcisnienie tetnicze, catodobowe monitorowanie cisnienia tetniczego, spirapryl, amlodypina, chronoterapia

ABSTRACT

Arterial pressure is an effect of many physiologic processes of organism effected by daily rhytmus. The introduction of round the 24-hour monitoring of arterial pressure enabled to
detect arterial pressure circular fluctuation. Chronotherapy with the application of amlodipin and spirapril due to the data of round the 24-hour arterial pressure monitoring increases the

effectiveness of antihypertensive therapy.

KEY WORDS: essential hypertension, 24-hour monitoring of arterial pressure, spirapril, amlodipine, chronotherapy

WPROWADZENIE

Terapia farmakologiczna nadci$nienia tetniczego (NT) w
dalszym ciagu stanowi problem kardiologii wspoélczesnej
i nie traci na aktualnoéci (1-5). Stosowanie preparatow
farmakologicznych w dawkowaniu standardowym nie
zawsze pozwala na osiagniecie trwaltego efektu przeciw
nadci$nieniowego, a zwiekszenie dawki powoduje wzrost
ryzyka rozwoju dziatan ubocznych, co z kolei wymaga
poszukiwania nowych sposobdw optymalizacji leczenia.
Jedna z takich metod moze by¢ chronoterapia, ktéra
pozwala na osiagniecie pozytywnego efektu w krétszym
terminie i z wykorzystaniem mniejszych dawek prepa-
ratéw przeciw nadci$nieniowych (6-8). Chronoterapia
jest terminem obejmujacym przeprowadzenie zabiegow
terapeutycznych odpowiednio do rytmu funkcji fizjolo-
gicznych organizmu i ich czuloécig czasowa odnosnie
wplywu leczniczego. Gléwnym zadaniem chronoterapii
jest korekta zmian patologicznych w organizacji tymcza-
sowej organizmu, a réwniez optymalizacja korzystnych

Wiad Lek 2017, 71, 4, 721-724

efektow preparatow i minimalizacja potencjalnie mozli-
wych efektéw ubocznych.

Wazny element wspoélczesnej farmakoterapii stanowi
pozytywne nastawienie chorych do leczenia. (2, 3, 5). Naj-
korzystniejsze sa preparaty majace trwaly okres wplywu
przeciw nadci$nieniowego, o stabilnym efekcie w ciagu
okresu dzialania, minimalnej ilosci skutkéw ubocznych
i znacznej zdolnosci poprawy jakosci zycia. [1-5]. Takie
wymogi spelniajg preparaty przeciw nadci$nieniowe o
przedluzonym dziataniu: ACE-inhibitor spirapryl i anta-
gonista wapnia amlodypina [9-12].

CEL BADANIA

Cel badania - ocena wplywu antagonisty wapnia amlo-
dypiny i ACE-inhibitora spiraprylu z wykorzystaniem
metody chronoterapii na wskazniki profilu dobowego
ci$nienia tetniczego u chorych z tagodnym i umiarkowa-
nym stopniem NT.
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Tablica I. Dynamika wskaznikéw ABPM podczas tradycyjnego stosowania amlodypiny i spiraprylu

Amlodypina Spirapryla
Wskazniki Przed rozpoczeciem  Porozpoczeciu  Przed rozpoczeciem  Po rozpoczeciu
leczenia leczenia leczenia leczenia
SBP -24, mm Hg 159,8+2,6 138,4+6,0* 158,9+2,6 136,2+5,3*
DBP -24, mm Hg 93,1+1,6 85,1+4,4 92,9+1,7 80,9+5,6
SBPd, mm Hg 165,0+2,6 140,4+5,6%* 164,1+2,6 141,2+6,0*
DBPd, mmHg 96,3+1,6 87,8+4,5 97,4+14 83,5+4,9
SBPn, mmHg 143,9+1,5 133,7+£5,1 145,014 132,9+5,4
DBPn, mm Hg 88,0+0,9 82,7+4,9 88,7+1,0 76,3+4,3
ICz SBPd, % 68,0+3,1 22,7+4,2%* 68,1+£2,8 31,4+3,7%*
ICz DBPd, % 62,3+2,9 16,3+3,7%* 61,8+3,0 26,3+2,4%*
ICz SBPn, % 71,426 19,9+3,9%* 64,3+2,7 29,5+2,8*%*
ICz DBPn, % 56,1+3,9 14,2+2,6%* 55,7+3,3 20,3+2,3%*
ID SBP, % 20,314 16,2+1,6 20,5+1,2 19,5+1,7
ID DBP,%. 9,1+1,3 10,6+1,8 8,4+1,4 11,3£2,5
Z SBPd, mm Hg 13,3+1,3 11,3+1,5 17,0+0,8 11,4+0,9%*
Z DBPd, mm Hg 10,5+0,7 10,1+1,3 13,2+0,4 8,4+0,8*%*
Z SBPn, mm Hg 12,1£1,6 9,4+1/4 14,2+0,6 9,2+0,7**
Z DBPn, mm Hg 9,5+1,5 9,3+1,1 11,3+0,4 7,9+0,6%*

Legenda

SBP - skurczowe cisnienie tetnicze
DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze
1z - indeks czasu

ID - indeks dobowy

Z-zmiennos¢

* - [stotnos¢ statystyczng w poréwnaniu do wskaznikow przed rozpoczeciem leczenia

p<0,01

**  stotnos¢ statystyczng w poréwnaniu do wskaznikéw przed rozpoczeciem leczenia

p <0,007

MATERIALY | METODA

Do badania zostalo wtaczonych 150 chorych z fagodnym
i umiarkowanym NT, 68 kobiet i 82 mezczyzn w wieku od
32 do 68 lat ($rednia wieku - 49,7+4,3 1.) Diagnoze choroby
nadci$nieniowej ustalano zgodnie z klasyfikacja WHO,
po wykluczeniu objawowego NT na podstawie badania
klinicznego i wynikéw badan dodatkowych. U wszystkich
pacjentow przeprowadzono calodobowe monitorowanie
RR, badania EKG i echo serca.

Odpowiednio do zleconej metody terapii przeciw nadci-
$nieniowej badanych podzielono na 4 grupy reprezentacyj-
ne. Pierwsza grupa (35 0s6b) otrzymywata amlodyping w
dawce 5-10 mg jednorazowo rano, druga grupa (38 oséb)
— spirapryl w dawce 6 mg raz dziennie rano. W trzeciej
grupie ( 38 oséb) amlodypine zlecano metoda chronote-
rapii — o réznych porach dnia, dobranych indywidualnie
dla kazdego pacjenta w zaleznosci od tendencji zmienno-
$ci dobowej cisnienia tetniczego, uzyskanych w badaniu
ABPM; dawka dobowa wynosila 5-10 mg na dobe. W
czwartej grupie (39 osob) spirapryl 6 mg/dobe takze zle-
cano metoda chronoterapii. Calodobowe monitorowanie

722

RR przeprowadzano przed rozpoczgciem leczenia i po 12
tygodniach terapii amlodyping i spiraprylem. Stosowano
rejestrator ABPM-04 (firma Meditech, Wegry) z oscylo-
metryczng metoda pomiaru RR. W okresie aktywnosci
od godziny 7.00 do 23.00 przerwy pomiedzy pomiarami
wynosity 15 minut i 30 minut w okresie od godziny 23.00
do 7.00. Okresdlano $rednie wartosci skurczowego (SBP)
i rozkurczowego (DBP) RR; indeks czasu (ICz) dla SBP i
DPB za okres aktywny i bierny (% czasu, w ciagu ktérego
warto$ci RR przewyzszajg poziom krytyczny — 140/90 mm
Hg dla dziennych wartosci RR i 120/80 mm pr. cT. — dla
nocnych wartosci RR); indeks dobowy (ID) jako réznica
miedzy SBP i DBP; zmienno$¢ RR (Z), jako odchylenie
standardowe oddzielnie dla SBP i DPB osobno dla dnia i
nocy. Skutecznos¢ leczenia oceniano wg dynamiki §rednich
wskazan SBP i DBP, indeksu czasu, wielkoéci porannej
wzrostu i SBP i DBP. Docelowe poziomy RR wynosity w
okresie aktywnym - ponizej 140/90 mm Hg , w okresie snu -
ponizej 125/75 mmHg. Z okresu 24 h - ponizej 135/85 mm
Hg. Analize statystyczng wykonywano z wykorzystaniem
programu STATISTICA 5.0
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Tablica II. Wptyw amlodypiny i spiraprylu, zlecanych metodg chronoterapii, na wskazniki ABPM u chorych na NT

Amlodypina Spirapryl
Wskazniki Przed wlaczeniem Po wiaczeniu Przed wiaczeniem ) )
leczenia leczenia leczenia e lEe
SBP-24, mm Hg 159,1+2,6 136,4+6,0* 158,9+2,6 135,5+5,3*
DBP-24, mm Hg 93,1«1,7 84,1+5,4 92,9+1,7 80,9+5,6
SBPd, mm Hg 164,0+2,6 139,8+6,1** 165,3+2,6 140,2+5,0*
DBPd, mmHg 98,3+1,6 86,5+3,5 96,4+1,4 81,5+3,9
SBPn, mmHg 146,7+1,5 131,751 145,0+1,2 129,9+4,4
DBPn, mm Hg 87,6+1,0 80,5+4,3 88,3+1,3 74,1+2,5
ICz SBPd, % 69,2+2,1 24,8+3,2%* 67,6+2,8 21,4+3,7%*
ICz DBPd, % 60,3+3,9 18,6+2,4%* 61,9+3,1 15,2+2,4%*
ICz SBPn, % 69,9+2,6 20,9+3,9%* 70,529 19,5+2,8%*
ICz DBPn, % 57,3+3,9 16,1+2,6%* 55,6+3,2 10,3+£2,3%*
ID SBP, % 21,1£2,3 16,3+1,5 20,7+2,2 18,5+1,7
ID DBP%. 10,2+1,4 9,1+1,6 9,4+1,4 3,3x2,5
Z SBPd, mm Hg 18,3+0,9 23,4+1,5% 17,4+1,6 10,3+0,8%*
Z DBPd, mm Hg 12,6+0,6 18,3+1,3%* 14,1+0,3 7,5+0,9%*
Z SBPn, mm Hg 14,9+0,7 19,4+1,4* 15,5+0,7 9,0+0,5**
Z DBPn, mm Hg 10,9+0,5 14,3+1,1 12,6+0,8 7,7+0,5%*

Legenda

SBP - skurczowe cisnienie tetnicze
DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze
Iz - indeks czasu

ID - indeks dobowy

Z—zmiennos¢

*- Istotnos¢ statystyczng w poréwnaniu do wskaznikdw przed rozpoczeciem leczenia  p < 0,01
** - [stotnos¢ statystyczng w poréwnaniu do wskaznikéw przed rozpoczeciem leczenia p < 0,001

WYNIKI
Przeprowadzona analiza wynikéw ABPM wykazala, ze
przed rozpoczeciem leczenia w 1,2,3 i 4 grupie chorych
na NT byly podwyzszone nie tylko $rednie wartosci RR w
ciggu doby, z okresu aktywnego i biernego, ale i wskazniki
»fadunku ci$nienia” za wszystkie okresy czasowe (fadunek
ci$nienia jest to wyrazona w procentach liczba pomiaréw
wykraczajacych poza zadang wartos$¢). (tab. L.).
Przyjmowanie amlodypiny w dawce 5 mg na dobe me-
toda tradycyjna pozwolilo na otrzymanie wystarczajacego
efektu przeciw nadci$nieniowego, z normalizacja RR lub
obnizeniem o wigcej niz o 20%, w stosunku do danych
wyjsciowych, przez 3 tygodnie o 14 (40%) chorych. Przed
zakonczeniem badania istotnie obnizyly sie $rednie wartosci
SBP i DBP z okresu doby i okresu aktywnego, ale obnizenia
wskaznikéw za okres bierny nie obserwowano. Do konca
okresu obserwacji u 76 % chorych stosowano amlodypine
w dawce 5-10 mg, u 24 % - amlodypine z hydrochlorothiazi-
dum w dawce 12,5 - 25 mg/dobe. Skutecznos¢ monoterapii
z amlodyping wynosila 75%, terapii ztozonej - 88%.
Tradycyjne przyjmowanie spiraprylu w dawce 6 mg/dobe
przez 12 tygodni zmniejszalo wszystkie srednie wartosci
RR z okresu doby i za okres aktywny i bierny, jak réwniez

»ladunku ci$nienia tetniczego” (tab. 1). Obnizyta sie réw-
niez wielko$¢ porannego wzrostu RR: w przypadku SBP - o
22,8%, DBP - 0 18,9 %.

Dynamike wskaznikéw ABPM z wykorzystaniem amlo-
dypiny i spiraprylu metoda chronoterapii przedstawiono
w tab. II

Chronoterapia, zaréwno amlodyping, jak i spira-
prylem, sprzyjata zmniejszeniu wszystkich srednich
wartosci RR. Wplywajac pozytywnie na $rednie war-
tosci RR, obnizat si¢ stopien ,,fadunku ci$nienia” w
ciggu wszystkich okresow czasowych - ICz SBP11Cz
DBP (p<0,001) i zmnieszata sie odpowiednio wiel-
kos¢ porannego wzrostu SBP i DBP (p<0,001) w obu
grupach chorych. Podczas chronoterapii spirapry-
lem zmniejszata sie dzienna i nocna zmiennos¢ RR.
Zmiennos¢ RR w grupie chronoterapii amlodypina
istotnie sie nie zmienita. (p>0,01).

OMOWIENIE

Przy poréwnaniu wskaznikéow ABPM przed i po
rozpoczeciu leczenia z wykorzystaniem metody
chronoterapii, odnotowano bardziej istotny spadek
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sredniodobowych, $rednich dziennych i $rednich
nocnych wskaznikéw. Odnotowano umiarkowany
wplyw réwniez na zmiennos¢ RR w okresie aktywnosci.
W okresie obserwacji u pacjentéw istotnie obnizata
sie warto$¢ porannego wzrostu RR, jest to czynnik
sprzyjajacy zmniejszeniu czestosci powiktan sercowo-
naczyniowych, ktére nierzadko wystepuja rano w
zwiazku z wzrostem RR. Docelowy poziom, zaréwno
skurczowego, jak i rozkurczowego, osiagnieto u 76,7%
chorych na nadcisnienie tetnicze II st.

Pozytywna dynamika wskaznikow ABPM pod
wplywem leczenia skojarzonego spiraprylem i am-
lodypina wystepowala facznie z bardziej istotnymi
pozytywnymi zmianami wskaznikéw hemodyna-
micznych, szczegélnie przy zleceniu leczenia skoja-
rzonego odpowiednio do zmian i uwgledniajacego
szczegoly typu rytmu biologicznego pacjentéw. U
chorych otrzymujacych leczenie metoda chrono-
terapii, obserwowano tendencj¢ do zmniejszenia
kryteriéw przerostu lewej komory - indeksu masy
mie$nia lewej komory serca o 11,1% i grubosci jego
$ciany o 9,6%. Tendencja do normalizacji wskazni-
kéw zmiennosci rytmu serca byta wigksza w gtéwnej
grupie pacjentow, leczonych metoda chronoterapii.

WNIOSKI

Chronoterapia amlodyping i spiraprilem z uwzglednieniem
danych catodobowego monitoringu NT podnosi
skuteczno$¢ terapii przeciw nadci$nieniowej, sprzyja
normalizacji profilu dobowego NT
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POJIb OAHOHYKNEOTUAHOIO NOJIMMOP®U3MA C+70G F'EHA
PELENTOPA SHAOTEJIMHA-A B PASBUTUUN NLLEMUYECKOTO
ATEPOTPOMBOTUYECKOIO UHCYIJIbTA

TatbaHa b. Onewwko, Onbra A. 06yxoBa, TatbaHa M. Onetuko, Onbra U. Matnaii, imutpwii 1. CotHukos, Buktopus K0, fap6y3oBa
CYMCKWI TOCYOAPCTBEHHbII YHUBEPCUTET, CYMbI, YKPAUHA

PE3IOME

BBepeHue: JHpotenuanbHad AchyHKLMA ABNAETCA OCHOBHBIM MaTOreHeTUYeCKUM MeXaHU3MOM Pa3BUTHA ULLEMUYECKoro aTepoTpomboTiyeckoro ukcynbta (MATH). OpHoii
113 IPUYIH U3MEHEHNA CTPYKTYPbI 1 CBOVCTB SHAOTENNHA U €70 PeLienTopa MOXET ObITb reHeTUYeckuit NonumMopdu3m X reHos.

Llenb: W3yueHue accoumanmn nonumopdHbix Bapuantos (+70G reHa pewientopa sHpotenvHa A (EDNRA) ¢ passutuem VAT cTano Lenbto JaHOro MCCNeL0BaHMA.
Matepuanbi u meTopbI: [InA nccnefoBaHyA UCN0Nb30BaHa BeHO3HaA KpoBb 170 naumenTo ¢ MATU v 124 nuw 6e3 uepebpoBackynapHoil natonoruu. [pynnbl He oTAMYaNMUCh
10 COOTHOLLEHNIO MWL, pasHoro nona (P = 0,294 no y2-Kputeputo), 0AHaKo cpeHuii Bospact nepsoii (76,7 + 0,93 ropa) 6bin cyLiecTBEHHO Bbilue, yem BTopoii (P < 0,001).
OnpegeneHine annenbHblx BapuanTos reHa EDNRA no nonumopduamy (+70G ocywuiecTsasnmn METOAO0M NOMMEPA3HON LLeMHOI peakwm ¢ NOCNeAYIoLMM aHaNM30M SANHbI
PECTPUKLIMOHHBIX parMeHToB.

Pe3ynbrartbi: B pe3ynbrate npoBefeHHOr0 reHOTUNIPOBAHIA BbIABIEHO, YTO COOTHOLLIEHYE FOMO3UroT no ocHoBHoMy annenio (CC), retepo3urot (CG) u roMo3uroT no MUHOPHOMY
annento (GG) focToBepHO He oTnMyaeTca y naunentoB ¢ MATU u koHTponbHoii rpynne (24,1 %, 57,6 %, 8,2 % npotus 29,0 %, 50,0 %, 21,0 %; P = 0,426). Moka3aHo, uto
OTCYTCTBYET accoLMaLIMA UCCNIelyeMOoro reHeTueckoro MapKepa ¢ 06beMom NoBpeXaeHNA roN0BHOr0 MO3ra, Sokanv3avveit aTepoTpoMOoTHYECKOro MPoLiecca, TAKECTbI0
TeYeHus, NOBTOPAEMOCTbIO 11 HEBPONOTMYECKUMI NPOABNEHUAMM ULLEMUYECKOr0 aTepoTPOMOOTHYECKOrO MHCYNbT.

BuiBoppi: Mlonumopduam C(+70G reva EDNRA He accouunpoBaH ¢ pa3BuTiem ULLIEMIYECKOro aTepoTPOMOOTUYECKOTO UHCYALTA U €ro KIMHUYECKUMU XapaKTepueTukamm.

KJTKOYEBDIE CJIOBA: nwemineckuii UHCynbT, Nonumopu3m reHoB, IHAOTENMH.

ABSTRACT

Introduction: Endothelial dysfunction is the basic pathogenic development mechanism of ischemic atherothrombotic stroke (IAS). One of the reasons for changes of endothelin structure and
properties and its receptor can be genetic polymorphism of their genes.

Aim: Study of (470G polymorphic variant associations of endothelin receptor A gene (EDNRA) with IAS development became the goal of research.

Material and methods: Venous blood of 170 patients with IAS and 124 persons without cerebrovascular pathology was used for the research. The groups did not differ in the ratio of two sexes
(P =0,294 for the y>-test), but the average age of the first group (76,7 2 0,93 years) was significantly higher than that of the second one (P < 0,001). Determination of allelic variant of EDNRA
gene by (+70G polymorphism was carried out using method of polymerase chain reaction with further analysis of restriction fragment length.

Results: Asaresult of the conducted genotyping, it has been discovered that homozygote correlation by the main allele (CC), heterozygotes (CG) and homozygotes by minor allele (GG) does not
differ authentically in patients with IAS and control group (24.1%, 57.6 %, 8.2 % against 29.0 %, 50.0 %, 21.0 %; P = 0.426). It is shown that association of the studied genetic marker with the
scope of brain damage, localization of atherothrombotic process, course severity, recurrence and neurological manifestations of IAS.

Conclusions: There is no association between the (+70G polymorphism of the EDNRA gene and the development of IAS and its clinical characteristics.

KEY WORDS: ischemic stroke, gene polymorphism, endothelin.
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BBEAEHUE HOIIIEHe VIIEMIYeCKVX VM TeMOPPArndecKix MHCYIbTOB
E>xeronno B Mupe peructpupytor ot 10 5o 15 MytH crydaeB  cocrasiser 80 — 90% x 20 — 10% cooTBeTcTBEeHHO [3,4,5].
IIePBUYHOTO VIV IOBTOPHOTO nHCYbTa [1,2]. ITo raubiM  [T09TOMY Cpefiyt IAjeHTOB C IIOCTIEACTBUSIMI HApyILIEHNIT
MEX/IyHAPOJHBIX MY/IbTULIEHTPOBBIX CC/IEAOBAHNII COOT-  MO3TOBOTO KPOBOOOPAIEHNS U BHIPAXKEHHOI CTENEHbIO
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MHBAIMFHOCTH IPe0OIafiaioT INIIA, TepeHecIIne UIeMN-
4eCKIil BApUAHT MHCY/IbTA [1,6,7]. B maroreHese nmemmye-
CKOTO ITIOPa’KeHN A TOIOBHOT'O MO3Ta BXXHYIO POJIb UTPAOT
HapymeHusa ¢ynkunn supgorenus [8,9]. Iuchynkums
9HIOTENNA SIBISIETCS] PAHHMUM NMATO(U3MONMOTNYeCKIM ITPHU-
3HAKOM U IIPEIMKTOPOM COCY[MCTON IaTONIOTUMI [10,11].
PazBuruio sporemanbHo gucynkmy (9]1) B Hanbo/b-
IIell CTeNeHY CIIOCOOCTBYeT SHA0TeNMMH-1 (61omornyeckn
AKTUBHBIN TENTH], S9HJOTENATBHOTO IPOMCXOXKIEHI)
— OIVH VI3 BOKHENIINX PEryIATOPOB (YHKIVIOHAIBHOTO
COCTOSIHUSI 9HIOTENMNUS U CaMbIX MOIIHBIX 9HOT€HHBIX
Ba30KOHCTPUKTOPOB, M3BECTHBIX Ha ceromus [12,13,14].
Ouporemuu-1 (9T-1) peanusyer cBou apdeKTsl Mocpen-
CTBOM B3aVIMOJEVICTBYS CO CIELUPIIECKIM PELeITOPOM
tuna A (EDNRA), kotopslit accorumpoBaH ¢ G-6enkom.
Ha ceropgss ycTaHOB/IEHO, UTO Ha paHHEI CTafyI MHCYIIb-
Ta MoBblaeTcs yposeHb JT-1, aktuBupyrorca EDNRA
[JIAKOMBIIIEYHBIX KJIETOK COCYHOB MO3T'd, BCTIACTBIE YETO
BO3HUKAET CIIa3M cocynioB [15].

CyTb amnenpHoro nomimopgusma C+70G (rs5335) 3a-
K/II0YaeTCs B TpaHCBepcuu mpuMupnHa ruro3uHa (C) Ha
nypuH ryanyH (G) B 211 1010keHn1 BOCbMOT0 9K30Ha, 4TO
COOTBETCTBYeT 3>-HeTpaHC/IpyeMoit oomacty rena EDNRA
[16,17]. Toueynas 3ameHa HYKJIEOTU/IOB MOYKET USMEHATD
xummyeckyo crpykrypy JJHK, ognako ee sHaueHnme ocra-
eTcsl He n3ydeHHbIM. CylllecTByeT IpefIoNIoXKeHNe, 9TO
addexT faHHOTO TOMMMOPGHOTO BapraHTa SBSIETCS KO-
JIMYeCTBEHHDIM, A He KaUeCTBEHHBIM: BJIVSIET Ha YPOBEHD
akcripeccuyi reHa EDNRA B OTBeT Ha Te MV MIHbIE PeryJis-
TOPHBIE BIVAHNA U He IPUBOAUT K 3aMeHe aMUHOKMCIIOTBI
B CTPYKTYype Oenka [17,18]. [eHeT4eckas UBMEHYMBOCTD B
3’-HeTpaHC/IMPYeMOM y4acTKe MOYKeT OKa3aTh 3HAUNTe/Ib-
Hoe BrysiHMe Ha ctabribHocTh MPHK 11 Takmm 06pasom Ha
ob11ee KO4eCcTBO QYHKIVIOHVPYIOLIVX perenTopos [18].

Tabnuua . Xapaktepuctuka nauueHtos ¢ MATI u KoHTponbHOI rpynnbl

LEJIb UCCNIEAOBAHUA

Llenpio aHorO MCCNIefoBaHNMA cTano usydenne casu C+70G
nonuMopdHbIxX BapuaHToB reHa EDNRA ¢ pasBuTHeM Hllile-
MIYeCKOTo aTepoTpoMboTideckoro nucynbra (VIATI).

MATEPUAJT1 U METOLbI

151 viccre;OBaHMsA MCIIONB30BA/IN BEHO3HYIO KPOBb 170
6ombHbIX ¢ VIATU (42,4% >XeHIH 1 57,6% MY>X4MH) B
Bospacte oT 40 f0 85 net (cpegHmit Bospacr - 64,7 £ 0,73
ro;[a), HaxXoAIMXCA Ha AVCIITAaHCEPHOM y4e€Te B ITO/IMKI/IN -
HMYECKOM OTOCICHUN CyMCKOf/I KJIMHNYECKO 6OJ'II)H]/I]_[bI
Ne 5 (Ta6m. I).

KonTpornbHas rpymnma cocrosiia 13 124 nanyeHToB
0e3 IPU3HAKOB CEPAEeYHO-COCYAMCTON MATONIOTNU
(36,3% >xeHIIUH U 63,7% MY>K4IH), CPEIHNIT BO3PACT
cocraBun 76,7 = 0,93 ropa. Ipynnbsr He oTIMYaniuch
10 COOTHOLIEHNIO /I pasHoro mona (P = 0,294 no
X*-KpUTEPUIO), OTHAKO CpeIHIIT BO3pAcT nepsoii (76,7
+ 0,93 ropa) OBUI CYIIECTBEHHO BBIIIe, YeM BTOPOI
(P <0,001). ITaToreneTnyecknii BapuaHT MHCY/IbTA
omnpepenamm B coorBeTcTBun ¢ kpurepusamu TOAST
[3,19,20] Ha OCHOBAHMYM aHAMHECTMYECKNX HAHHBIX U
0COOEHHOCTE KIIMHNYECKOTO TedeH st 00/e3H Y, IaH-
HBIX y/IBTPa3BYKOBOI! IOIIIeporpadyy MaruCTpaIbHbIX
aprepumit ronosbl, JKI. VmeMn4HbIil Xapakrep MH-
Cy/IbTa yCTAHAB/IMBAJICA 110 JAHHBIM aHAMHe3a 1 K-
HIYECKOI KapTHHBI 00/Ie3H, IAHHBIX KOMITBIOTEPHOI
toMorpacguy ronosaoro Mosra. Omnpenenenne C+70G
(rs5335) nomumopdusma reaa EDNRA tmipoBopyi ¢
IIOMOLIBI0 METOAA ITO/IIMEPA3HOI LIEITHOM PEeAKLN
(PCR) ¢ mocrenytonym aHaIM30M J/IHBI PECTPUK-
IIVIOHHBIX PParMeHTOB IIPY BBIJIETICHVIV VX ITy TeM J7IeK-
Tpodopesa B arapo3HOM Terte. [Ij1s1 TeHOTUIMPOBAHNS

MaumeHTbl c UATU

KoHTposnbHas rpynna

lNokasatenb (n=170) (n=124) P

BospacT, rogpi 64,7+0,73 76,7+0,93 <0,001
Mon, x&/m 72/98 45/79 0,294*
Macca Tena (), Kr 77,6£1,42 69,8+1,8 0,001
Macca Tena (m), Kr 82,6+1,33 75,7+1,77 0,002
Poct (x), cm 163,6+0,65 156,1+1,26 <0,001
PocT (m), cm 172,9+0,76 167,2+£0,96 <0,001
NMT (), Kr/m? 29,0+0,54 28,7+0,77 0,744
NMT (m), kr/m? 27,6+0,41 27,0£0,55 0,355
AllcncT, Mm pT. CT. 167+2,3 152,6+2,1 <0,001
AJlpmact, Mm pT. CT. 95,4+1,2 86,3+1,1 <0,001
[MioKo3a KpoBM, MMOSb/ N 5,92+0,12 5,29+0,06 <0,001

[TpumeyaHue. n — KoUYeCMB0 NAYLEHMOB; X — XeHWUHbI; M — MyXyuHbl; IMT — uHOekc maccel mena;
A/l — apmepuansHoe dasnexue; P — cmamucmuyeckas 3Ha4umocmes omauyud; * — no y2-kpumepuro.
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Puc. 1. Pe3ynbratbl pecTpukumoHHoro aHanusa (+70G nonumopdu3sma rea EDNRA: gopoxku
1,3,6,10 cootBetcTBytoT (/C reHotuny; 4,5,7,8,9 — (/G renotuny; 2 — G/G reHotuny.

BEHO3HYIO KPOBb HAaOVPA/IV B CTEPUJIBHBIX YC/IOBIAX
B MOHOBETbI 00beMOM 2,7 MJI C Ka/I€BOJI COMBIO 9TH-
JIeH[VIAMVHTeTPAyKCYCHOII KUCTIOTHI («Sarstedt», Tep-
MaHILA), KOTOpas CTy)KIIa aHTUKOATy/AHTOM. KpoBb
3aMOpaKMBa/Ii ¥ XpaHWIM IIpy Temreparype - 20° C.
IJHK u3 Hee BbIfe/sUIM C MCIIONB30BaHMEM HaOOPOB
«V3oren» (Poccus). AMImduKkanmio y4acTka reHa,
copiepxatero caitt C+70G npoBopuIm C IOMOIIBIO
Hapsl crenUIecKyx MpaiMepoB: IPsIMOro (sence) -
5 TAGAAGCACTCCTCGGTACTCC 3’ ut o6paTHOro
(antisense) - 5 TCGTAGATGTTGTGGGTGGATA 3’
(«Metabion», [epmanns). [na ammmdukarym 6pamm
50-100 ur JTHK n mobas/isimm k cMecy, cofepskaieit
5 MK 5-kparHoro PCR-6ydepa, 1,5 Mmornb cynbdara
MarHys, 200 MKM CMecH YeThIpeX HyK/IeoTUATprOC-
¢aros, o 15 pM kaxpgoro u3 npariMepos u 0,75 EJ]
Taq-nommepaser («@epmenrac», /Intea), 06beM fHo-
BOOWIN 10 25 MKIJI JieMOHM3MpoBaHHON Bopoit. PCR
nposogun B Tepmonmkiaepe GeneAmp PCR System
2700 («Applied Biosystems», CIIIA). Ammmndukarys
(dparMeHTa, COIep>KaIlero MCC/IeyeMblil IOIMOp-
bHbI Y4YacTOK, COCTOs/IA U3 35 LVIK/IOB: JeHaTypaLi
- 94° C (50 ¢), rubpupmsanyu rparimMepos -60° C (40 c)
u anoHrarym - 72° C (1 mun). [l1s1 pecTpukimm 6 MK
IpopyKTa aMIdyKarmy MHKyouposam npu 37° CB
teuenue 20 yacos ¢ 3 EJI pecrpukraspl NmuCl («Thermo

Scientific», CIIIA) B 6ydepe B Takoro cocrasa: 10 MM
tpuc-HCl (pH 7,5), 10 MM MgCL, 0,1 mr/m7 anmb6ymu-
Ha. Ecm B 211-11 mosuumu 8-ro sk3oHa reHa EDNRA
HAXOJWJICS IIMTO3VH, aMIUIN(IKAT, KOTOPBIV COCTOSIT
u3 174 map Hyk1eoTHaoB (ILH.), pacIleIUIAICs pec-
tpukrasont NmuCl va npa ¢pparmenTa - 116 u 58 .H. B
C/Tydae 3aMeHbI LIVITO3VIHA Ha T'yaHVIH CaliT peCTPUKIVI
wist NmuClyicaesarn v 00pa3oBbIBaJICS OfVIH pparMeHT
pasmepom 174 m.H. (puc. 1).

AMnndukaTsl U3y4eHHOTo pparMeHTa reHa
EDNRA mocne pectpukuum paspgensanu B 2,5%
arapo3HOM rejie, KOTOPBIN cofiep>Xa OPOMUCTBIN
atuanit. [osonTanpHbIl anekTpodopes (0,1A; 140V)
IIpOBOAM/IN B TedeHne 25 muH. Busyanusanuio THK
HoCIIe 371eKTpodope3a OCYIIEeCTBISIN C IIOMOIbIO
TpancunomMmnHaTopa («brokom», Poccus). Craruc-
TUYECKNII aHa/IN3 TPOBOAVIN C MCIIOIb30BaHMEM
nporpammbl SPSS-17.

PE3YJIbTATbl U UX OBCYXAEHUE

[IpoBeneHHOE TeHOTUIIMPOBAHNE JINL KOHTPOIbHON
rpynnel no C+70G nonumopdusmy reia EDNRA
IIO3BOJIMJIO YCTAHOBUTDH COOTHOLIEHME FOMO3UTOT II0
ocHoBHoMy ajtemo (C/C), rereposurot (C/G) 1 roMO3UTOT
110 MuHopHoMy avento (G/G), koTopoe cocTaBuo 29,0 %;
50,0 % u 21,0 % coorBercTBeHHO (Tab. II).

Ta6nuua Il. Yactota annenbHbix BapuaHToB 1 anneneii no (470G nonumopduamy rena EDNRA B KoHTponbHoli rpynne 'y nauuentos ¢ AT

KoHTponbHas rpynna,

MauwnenTbl ¢ NATU,

n (%) n (%)
[omo3urotbl C/C 36 (29,0) 41 (24,1)
leteposurotol C/G 62 (50,0) 98 (57,6)
fomo3urotbl G/G 26 (21,0) 31(18,2)
C-anenb 0,54 0,53
G-anenb 0,46 0,47
X2 1,708
P 0,426

[Tpumeyanue. n — KonuYecmaeo nayueHmos; P — cmamucmuyeckas 3Hayumocme pasauyus nokasamened no y2-kpumeputo lupcora

727



TatbsiHa b. Onewko n gp.

Ta6nuuga lIl. Bananue (+70G nonumopdHbix BapuanTos reHa EDNRA Ha ocHoBHble xapakTepuctukin UATU

Xapaktepuctukm UATU [eHoTUN
Mo o6bemy nopakeHus c/C c/G G/G
ToTanbHbIN 19 (18,4 %) 60 (58,3 %) 24 (23,3 %)
KoHeuHbIn 2 (40,0 %) 3 (60,0 %) 0
JNlakyHapHbI 18(31,6 %) 33 (57,9 %) 6 (10,5 %)
X2 =7,496;P=0,112
Mo apTepuanbHomy 6accenHy c/C C/G G/G
MepedHsas, cpeOHsAA, 3afHAA MO3roBble 30 (22,7 %) 77 (58,3 %) 25 (18,9 %)
apTepun
BepmebpaneHas u 6asunnapHas apmepuu 10 (41,7 %) 10 (41,7 %) 4(16,7 %)
O6veduHeHHble 8apuaHmsl 1(7,1%) 11 (78,6 %) 2 (14,3 %)
x?=7,168;P=0,127
[0 TAXKeCTN KNMHNYECKOro TeueHnn c/C /G G/G
Nerknin 17 (30,9 %) 32 (58,2 %) 6 (10,9 %)
CpenHen TaxecTun 10 (15,2 %) 43 (65,2 %) 13 (19,7 %)
Taxenbin 14 (28,6 %) 23 (46,9 %) 12 (24,5 %)
x> =8,024; P =0,091
Mo nosTopHOCTM c/C c/G G/G
MepBuUYHbIN 31 (29,5 %) 55 (52,4 %) 19 (18,1 %)
MoBTOPHbIN 10 (15,4 %) 43 (66,2 %) 12 (18,5 %)
¥x>=4,652;P=0,098
Mo KNUHNYeCcKM NPoABNEHNAM c/C C/G G/G
JsuzamensHele HapyweHus 1 (25,0 %) 1 (25,0 %) 2 (50,0 %)
CeHcopHble HapyLueHua 9 (32,1 %) 14 (50,0 %) 5(17,9 %)
CeHcOpHO-ABUraTeNibHble HapyLIeHNA 31 (22,5 %) 83 (60,1 %) 24 (17,4 %)

X2 =4,348; P = 0,361

lpumeyanue. lpusedeHa yacmoma 2eHOMUN08 8 AGCOMOMHbIX 3HAYEHUSX U NPOYEHMAX.

P — cmamucmuyeckas 3Hayumocme omauyul no x2-Kpumeputo.

«ITaTonmormyecknii» G-anenb BCTpeyaeTcsl B yKPauHCKOI
nomnynsaumu ¢ yacroroit 0,46. [Togo6Hoe mccnenoBanue,
BBIIIOJIHEHHOE B TypIiuy BBIABUIIO, YTO YaCTOTA T€HOTH-
nos C/C, C/G n G/G cocrasnsger 31,9%, 45,4% u 22,7%
COOTBETCTBEHHO [21], @ MMHOPHBIII a/lIe/ib BCTPEYaeTCcsl B
TyPEeLKOJ IOy ¢ 9acToTon 0,45, 4TO CyIeCTBEHHO
He OT/IMYaeTcsl OT yKpauHckoit nomymamym (P > 0,05). Pa-
cripeneneHye reHoTuIos 1o C+70G nomimopdHOMy caiiTy
reHa EDNRA usy4anu Taxxe M cpefiy HacesieHus Mexumko.
Buentello-Volante et al. B cBoeit paboTte 06HApY>KWIK, YTO
pacnpepenenue renorunos C/C, C/Gu G/G B TecTupyemoii
rpyme cocrasuaeT 28%; 46,0% n 26,0% cOOTBETCTBEHHO
[22]. JaHHOE COOTHOLIEHNME ajUIeJIbHBIX BapMaHTOB He
MMeeeT JOCTOBEPHBIX OT/IMYMI OT Pe3Y/IbTaTOB, IOTyYeHHBIX
ms ykpanHckon nonymsamym (P > 0,05). ITo pesynbraTam
IPYTUX VICCTIEIOBAHMII YCTAHOBJIEHO, YTO CPeiM HaCe/IeHNsA
Tepmanuy yacrota MuHOpHOro G-amnensa cocrasinset 0,37
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[16], SAnonvn - 0,49 [23], Tlopryramu - 0,57 [24]. Ipyn-
Hoit uiccenoBarereii Bo rmase ¢ Havasi V. 6b110 m3ydeHo
TOIY/IALMOHHO-CIIEINITIecKIie OT/IMYNA PacTIpeeTeH I
reHoTHIOB 110 C+70G nonmumopusMy 1 yCTaHOB/IEHO, YTO
yactoTa C-asuien: y ucnanues coctasser 0,43, a y >kurernein
Typuym - 0,52 [25]. Cornacuo ganubM Jin Xu et al. MunOp-
HBIM B KMTAlICKO IOy ALY ABAeTCA G-aJlleNb, 4acToTa
KoToporo pasHa 0,46, a ocHoBHOII C-ajiesb BCTpeYaeTcs B
9TOI OMy/IALYM ¢ yacToTolt 0,54 [26]. OpHako coBeplueH-
HO IIPOTVBOIIOIOKHBIE JaHHBIe ObIIM ToTyYeHsl Ma et al,
KOTOpBIe YCTAaHOBIIIN, YTO Cpefiv HaceneHnsA Kutas gacora
«pukoro» C-ajerns passa 0,43, a muHopHoro G - 0,57 [27].
Pesynbrarel nsydeHns mofo6HOTO pacnpesieneHs, Iomy-
yeHHble Martinez-Barquero et al. cBUzeTenbCTBYIOT, YTO B
Vicianyy MMHOpPHBIM Taxoke sB/siercs: C-anienb, 4acToTa
kortoporo cocrasysier 0,499 [28]. Y sxureneit Hosoit 3eman-
Iy gyactota MuHopHoro C-anens pasHa 0,43 [29].
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YTOo KacaeTcA COOTHOIIEHNA T€HOTUIIOB B IPYIIIe
narueHToB ¢ VIATVI, To OHO BBIITISI/IEIO CTEAYIOLIM 00-
pasom. Tomosurorsl nmo ochosHoMy amnento CC - 24,1%,
reTepO3UTOTHl — 57,6%, TOMO3UTOTHI 10 MUHOPHOMY aJl-
nemto — 18,2%. Ilonmy4yeHHoe pacnpefenieHne 10CTOBEPHO
He OT/INYA/IOCh OT Ipymnbl KOHTposs (P = 0,426). JaHHbBIX
no accoumanyy C+70G nomumopdusma rena EDNRA ¢
pasBUTHEM UIIEMITYeCKOTO MHCY/IbTA B IMTEpaType MaJIo.
Tak, Zhang et al. coo611a10T, YTO B KMTAVICKOII IIOIY/IALIN
CYIIeCTBEHHO Pa3HNIIbI B pacIIpefie/leHN I TeHOTUIIOB IO
Lys198Asn nomumop¢usmy rena supgorenmmHa-1 (EDNI) n
C+70G nomimop¢usmy rena EDNRA MexXy TaljyieHTaMu
C MIIEMUYECKMM VHCYIbTOM ¥ KOHTOJIPHOVI TPYIIION He
cymecTByeT. OfHAaKO pacIpenennB UCCIeyeMble IPYIIIbI
IO IOy OBbIIV IOJTY4eHBI pe3y/IbTaTbl, KOTOpbIE CyIe-
CTBEHHO OT/INYA/IUCD. Y MY>KUIMH, ABJLAIONINXCSA HOCUTETA-
M1 Asn-anmens, pUCK pasBUTHUA MHCY/IbTA 6onpie B 1,49
pasa (P =0,048; OR = 1,49) 110 cpaBHEHNIO C HOCUTEISIMMI
Lys/Lys renoruma. Otnocurenbuo C+70G annenbHOro
BapMaHTa, TO OOHAPY>KeHO, 4To C-aJljIeNb IMeeT IPOTeK-
TUBHOE 3Ha4YeHIeE - PYUCK 3a00/1eTh MHCYIBTOM Y MY>KUUH
¢ C/C-renorunom sHauurensuo Hinke (P = 0,016; OR =
0,52), ueM Yy HOCUTeJIell APYTUX TeHOTUIIOB. sKeHCKMIi o
B JAHHOM NCCIeJOBAaHNY CYIIEeCTBEHHBIX KOPPerAuil
MEXJIy M3Y4EeHHBIMY MOMUMOPGU3MOM U PUCKOM BO3-
HUKHOBEHVISI MIIeMIYeCKOTr0 MHCY/IbTA He IoKasai [30].

V3y4enue pmusiaus C+70G nonmumopdusma Ha OCHOB-
Hble xapakrepuctuku VIATW pano cnegyromue pesynb-
tarsl (Tab. I11).

ITo 06beMy HOpa’keHMII TOJIOBHOIO MO3ra y OONTBHBIX
C MHCY/IBTOM OBUIO BBIIETIEHO HECKOJIBKO ero GpopM: To-
TaJIbHBIN, KOHEYHBIN M JIAKyHapHBI. Bbllo mokasaHo
OTCYTCTBME acCOUMALNN MCCIETYeMOTO Te€HeTNIeCKOTO
MapKepa ¢ 00 eMOM HOPaXKeHWIT TOTIOBHOTI'O MO3ra y 60JIb-
HbIX ¢ VIATVI. Takoit BBIBOJ OCTaeTCs CIPaBEIBBIM 1 IIPK
YCIIOBMM pas3fie/ieHNs MAI[JIeHTOB Ha MOATPYIIIIBI C YIeTOM
¢daxropos prcka. Passutue MIATV MokeT ObITh CBsI3aH C
NIOpOKEHMAMU: TIEPEeJHeN, CPeNHEeN M 3alHEIl MO3TOBO
aprepuu Wi BepTeOpaNbHBIX U GA3UIIAPHON apTepuii,
KpOMe TOTO BCTPEYAIOTCA TaKXKe COYeTaHHbIe BapMaHTHI,
KOTTIa TIOPKAIOTCA HECKONIBKO apTepuil 13 IpUBeeHHBIX
rpyni. IlonydeHHbIe pe3ynbTaThl CBUETENbCTBYIOT O
TOM, YTO HeT 3aBJMCYMOCTH MeX/1y TeHOTHUIIOM TTaI[IeHTOB
1o C+70G nommopduaMy U y4acTKaMy apTepyanTbHOTO
6acceriHa, aTepOTPOMOOTIYECKMXE N3MEHEHNUS KOTOPBIX
BoI3bIBatOT VAT Ilo TsbkecTn KIMHUYECKOTO TedeHUA
65110 Bhiienieno VIATV nerkoit, cpefHeit u Ts>Kenoit
cteneHu. [IpoBefeHHbIT aHAIN3 TOKA3aI OTCYTCTBUE ac-
COIVIALIMY VMCCTIEyeMOTO HaMJ TeHEeTIYeCKOTO MapKepa ¢
TsDKecThIo TedeHns VIATV. Visyuensiii nomumopdusm He
B/IVISUUI ¥ Ha YaCTOTY HOBTOPHBIX CTy4yaeB MHCybTa. [Ton u
IpYyTVe VICCTIefOBaHHbIe HaMM (PaKTOPBI pYICKa He OKa3aiu
CYILeCTBEHHOTO BIMAHNA Ha ToBTOpsieMoCcTb VIATV. U Ha-
KOHell, HaMJ1 ObIJIO YICCTIEIOBAHO CBA3b MEX/y TeHOTUIIOM
607bHBIX 110 C+70G nomMMopQu3My 1 HeBPOJIOTMYeCKIMM
npossnenyamy VIATV. VI3 momy4eHHBIX JaHHBIX CIEfyeT,
YTO MCCIEIOBAHHbBIE a/l/Ie/IbHblE BAPMAHThI He MEIOT HU-
KaKOTO OTHOIIEHMSI K HeBpoorndeckot kaptuae VATV

M3BecTHO, 4TO peLlenTOpbl K SHAOTENMHY Tumna A
UTPAIOT BAKHYIO PO/Ib B (PM3VOIOINIU COCYLOB I'OTIOBHO-
ro mosra [31]. IloaTomy MHTepec K M3y4eHMIO UX POJIU
B MeXaHM3MaxX BO3HMKHOBEHUS IlepeOpOBaCKY/IAPHBIX
3a00/eBaHNII IIOHATEH. PellleHue BOIpoca 0 3HaYEHUN
nonuMopdu3Ma TeHOB SHIOTE/NINHA U €r0 pelenTopa B
NaTOreHe3e NIIeEMNYECCKOT0 MHCYIbTa MOXKET UMETb BaXK-
HOe€ 3HaueHle B JMaTHOCTMKE Y NePCOHATN3NPOBAaHHOM
JIe4eHIY ITOV CTIOXKHOII LiepeOPOBACKY/ISIPHON [TATOTIOT L.

BbIBOAbl

CooTHoIIeH/ e TOMO3UTOT IT0 OCHOBHOMY aJIENII0, T€TePO-
3UTOT ¥ TOMO3UTOT I10 MUHOPHOMY aJI/IeJTIo IOCTOBEPHO He
oT/IM4aeTcs y nanyeHTos ¢ VIATVI u KoHTponbHOI rpymIe.
OTcyTcTByeT accouyanys UCCIeNyeMOro TeHeTUYECKOTO
Mapkepa ¢ passutueM VATV, a Taxxe 06beMOM OBpEX-
JIeH1IsA TOJIOBHOTO MO3Ta, I0K/IM3aL{Vell aTepoTpoMOOTIYe-
CKOTO IIPOLIECCa, TAXKECTDIO €T0 TeYEHM S, TOBTOPsE€MOCTDIO
1 HeBponorndecKumy npossnennamu VIATVL.
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THE IMPACT OF EMERGENT INFECTIONS ON THE FETAL STATE
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ABSTRACT

The aim: To study the impact of emergent infections (human herpesvirus type 6) on the fetal state.

Materials and methods: The study involved examination of 90 pregnant women in the 2nd and 3rd trimesters of gestation (Group 1 (25 pregnant) consisted of patients with a viral
infection, CMV carriers, Group 2 (25 pregnant) included women with a viral infection, herpes simplex virus types 1/2, Group 3 amounted for 20 patients with a viral infection, herpes
simplex virus type 6, Group 4 comprised 20 patients with normal pregnancy and no signs of infection. Concentration of IgM and IgG to herpes simplex virus types 1/2, lgM and IgG
to herpesvirus type 6 in venous blood of the pregnant was determined by enzyme-immunoassay. Giant cells typical for CMV were determined by cytological examination of saliva
sediment. All the pregnant underwent ultrasound somatogenetic examination, Doppler evaluation of maternal-placental-fetal hemodynamics and biophysical profile (BPP) assessment.
Results and their discussion: Ultrasound examination of Group 1, 2 and 3 pregnant showed signs of intrauterine infection. Pregnant women with a viral infection were found
to have intrauterine growth retardation (IUGR) and Group 3 patients more commonly had symmetrical 3rd degree IUGR. BPP indices showed initial signs of fetal distress in 5
(20%) Group 1 pregnant, 7 (27%) Group 2 pregnant and 11 (55%) Group 3 pregnant women. Doppler examination of uterine-feto-placental hemodynamics revealed a more
pronounced increase in vascular resistance indices in Group 3 patients.

Conclusions: Emergent infections (herpesvirus type 6) of pregnant trigger more pronounced changes in the feto-placental system than other viral infections. Herpesvirus
type 6 is a common cause of fetal state deterioration, which manifests in intrauterine growth retardation, changes in biophysical profile and hemodynamic disorders in the

mother-placenta-fetus system.

KEY WORDS: pregnancy, emergent infections, fetal state.

INTRODUCTION
Many authors have recently reported an increase in the
focus on new herpes viruses. Diseases caused by Herpesvi-
ridae viruses are an important medical and social problem
of perinatology and pediatrics. Herpes virus infection is
one of the causes of spontaneous miscarriages, stillbirths,
premature birth, morbidity and mortality of newborns [1].

Infections caused by the human herpesvirus type 6 (HHV-6)
is an urgent and poorly understood problem of contemporary
medicine, which is associated with high prevalence and multiple
routes of its transmission, frequent manifestations, especially in
infancyand early childhood, severity of complications and lack
of standards for diagnosis, treatment and prevention. Serolog-
ical studies of HHV-6 demonstrate a wide prevalence of infec-
tion: up to 90% of adults are infected with HHV-6 [2]. Although
there have been repeated reports on the incidence of HHV-6
infection, Ukrainian doctors establish this diagnosis quite rarely.
Difficulties in diagnosing HHV-6 are common, firstly, because
presentation of this infection is similar to other exanthematous
diseases, and secondly, due to the lack of available laboratory
diagnostic methods, as well as insufficient knowledge of the
epidemiology of the aforementioned infection.

Today, there are more and more reports on emergent
infections, including suddenly manifested previously
unknown diseases and pathogens which have notably
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increased in incidence. Such infections also comprise her-
pesvirus type 6. HHV-6 was detected by S. Z. Salahuddin et
al. relatively recently, in 1986, in patients with lymphopro-
liferative diseases and was called -lymphotropic virus [3].
Later, in 1988, the causative agent of HHV-6 was first iso-
lated from the blood of 4 infants with exanthema subitum.

Recent studies have shown that exanthema subitum, re-
spiratory diseases, infectious mononucleosis, chronic fatigue
syndrome, histiocytic necrotic lymphadenitis, acute serous
meningitis, meningoencephalitis, and hepatitis are associat-
ed with primary HHV-6 infection. Secondary opportunistic
infection can cause malignant lymphomas, lymphoprolifer-
ative diseases, chronic CNS pathology [4, 5,]. To date, the
role of HHV-6 as an etiological factor in the pathogenesis of
these diseases has not been finally established [6].

There are two HHV-6 subtypes: subtype A and subtype
B. Subtype A virus causes specific immunosuppression
and is transmitted by airborne, contact-household, par-
enteral, sexual and vertical routes. HHV-6A infection is
associated with a primary latent infection without clinical
manifestations. The role of HHV-6A in the development
of pathology is not fully understood [7, 8]. HHV-6 sub-
type B is the cause of some diseases in children. Primary
HHYV-6B infection causes exanthema in children and acute
feverish conditions. Most often, the infection remains la-
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tent throughout life. A decrease in the immune reactivity
of the body can cause a generalized infection with severe
encephalopathy, responsible for temporal epilepsy, epileptic
status and post-transplant infections [9].

Modern diagnosis of HHV-6 infection is based on com-
plex methods for determining the antigens of the virus
and antibodies to them. Conventional methods include
hybridization (polymerase chain reaction, PCR), which
makes it possible to identify HHV-6 antigen in blood
serum and diagnose an active HHV-6 infection. Recently
developed PCR technique using reverse transcription al-
lows to differentiate the latent phase of the infection and
its reactivation [10, 11]. There are a number of serological
methods to detect HHV-6 and enzyme immunoassay is
the most common of them. However, this method rarely
helps in the diagnosis of clinical HHV-6 manifestations.

Almost half of all cases of neonatal fever are associated
with primary HHV-6 infection [11]. According to its struc-
ture and properties HHV-6 is close to cytomegaloviruses,
which play an important role in the development of intra-
uterine infection. HHV-6 was observed in 1% of newborns
in DNA integration into the genome [12, 13]. Clinical studies
have shown that HHV-6 can cause congenital infections
resulting in serious complications in young children [14].

Scientists from the UK have established a correlation be-
tween the age of children and antibodies to HHV-6 detection
rate: antibodies to HHV-6 are detected in all children under
1 month, by 4 to 5 months antibodies are identified in only
60% of children, and in 90 % at the age of 3. Probably, the
presence of antibodies to HHV-6 in children during the first
three months of life is determined by maternal antibodies
that enter the infant’s body during intrauterine development
through the placenta. It suggests the possibility of perinatal
HHV-6 transmission from mother to child, since virus DNA
is detected in 10% of newborns under 1 month [15]. With
age, the intensity of passive immunity to HHV-6 in children
rapidly decreases. Thus, HHV-6 infection occurs primarily
in the first two years of life [1].

Previous studies established the role of HHV-6 in the
etiology of neonatal pathologies: HHV-6 markers were
detected in the organs and tissues of deceased children.
HHV-6 can exist both as a monoinfection, and in com-
bination with the Epstein-Barr virus, cytomegalovirus
and rubella virus. HHV-6 antigens are more commonly
detected in the heart muscle, liver and brain than antigens
of other herpesviruses. The scientists recognize the possi-
bility of transplacental HHV-6 transmission from mother
to fetus, as well as during the passage of fetus through the
birth canal [16, 17].

Examination of fetuses and newborns with extremely low
body weight for herpes and rubella viruses showed that in
41.6% of cases death was caused by HHV-6 [18].

Despite the high prevalence and polymorphic nature
of the infection caused by HHV-6, there is no sufficient
information on HHV-6 infection. There are no approved
standards for laboratory testing for HHV-6 infection and
diagnostic methods used in clinical practice are ambigu-
ous, especially with regard to newborn children. Scientific
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literature provides information on HHV-6 role in the devel-
opment of convulsive syndrome in children and exanthema
subitum, but the descriptions of clinical symptoms of fetal
damage caused by HHV-6 are quite rare [17, 19].

THE AIM
To study the impact of emergent infections (human her-
pesvirus type 6) on the fetal state.

MATERIALS AND METHODS

The study involved examination of 90 pregnant women
in the 2" and 3™ trimesters of gestation. All the pregnant
underwent comprehensive clinical and laboratory exam-
ination. Concentration of IgM, the marker of primary acute
infection or reactivation of the infectious agent as well as
concentration of antiviral IgG antibodies was assessed in
venous blood of the pregnant to determine their infectious
status. For this purpose, concentration of IgM and IgG to
the herpes simplex virus types 1/2, IgM and IgG to the her-
pesvirus type 6 was determined by enzyme immunoassay
using the test systems manufactured by CJSC “Vector-Best”
(Russia). Giant cells typical for cytomegalovirus infection
(CMV) were determined by cytological examination of
saliva sediment.

According to the findings, the pregnant were divided into
groups. Group 1 (25 pregnant women) included patients with
aviral infection, CMV carriers, Group 2 (25 pregnant women)
comprised women with a viral infection, herpes simplex virus
types 1/2 and Group 3 consisted of 20 patients with herpes
simplex virus type 6. Groups of patients-carriers of viral
infection were considered to be the main ones in this study.
Group 4 (k) included 20 patients with normal pregnancy with
no signs of infection. This group was the control one.

Ultrasound somatogenetic examination was carried out
using MINDRAY DC-8 ultrasound scanner.

The fetal state was assessed by biophysical profile (BPP)
findings, according to the method elaborated by A.M.
Vintzeleos et al [20].

Feto-placental and utero-placental hemodynamics was
assessed by Doppler examination with determination of
resistance index (RI) and pulsation index (PI), since these
indices are related to angle-independent factors providing
an opportunity to identify the extent of peripheral vascular
resistance.

Statistical processing of data was carried out using gener-
al purpose data processing software Statistica for Windows
6.1. Fraction A error was calculated using the formula: A=
Jnl/n(10nl/n)/n x100%, where n is the sample size,
nl is the number of patients with the sign under investiga-
tion. The differences between the groups were determined
by the non-parametric Wilcoxon-Mann-Whitney test.

RESULTS AND DISCUSSION
Ultrasound examination is the main method allowing to
assess the state of feto-placental complex.
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Table I. Changes in internal and provisional organs in main group patients under investigation (absolute number (% = D), where D is an error %)

Main clinical group

Sonographic findings

1 (n=25) 2 (n=25) 3 (n=20)

Ventriculomegaly 6 (24+9%) 7 (28+9%) 9 (45+£11.1%)
Increased echogenicity of ventricular system 12 (48+10%) 13 (52+10%) 13 (6510.7%)
Cysts of cerebrovascular plexuses 4 (16£7.3%) 6 (24+8.5%) 6 (30+10.3%)
Increased echogenicity of the lungs 9 (36+9.6%) 9 (36+9.6%) 6 (30+£10.3%)
Echogenic fibrous inclusions on the papillary 7 (28+9%) 6 (24+8.5%) 8 (40+11%)
muscles and valve cusps

Perivascular infiltration of the liver 6 (24+8.5%) 5 (20+8%) 7 (35+10.7%)
Increafsed echogenicity of the pyelocalyceal system 14 (56:£9.9%) 15 (60+9.8%) 14 (70£10.3%)
and kidney parenchyma

Increased echogenicity of the contours of the 10 (40+9.8%) 11 (44+9.9%) 10 (50+11.2%)

stomach

Increased echogenicity of the intestine

11 (44£9.9%)

12 (48+10%)

15 (75£9.7%)

Increased echogenicity of the placenta 15 (60£9.8%) 18 (72+£9%) 5(25£9.7%)
Placental hypoplasia 8 (32+9.3%) 9 (36+9.6%) 9 (45+11.1%)
Placental hyperplasia 2 (8+5.4%) 3(126.5%) 3 (15+8%)
Expansion of the intervillum space 4 (16+7.3%) 6 (24+8.5%) 11(53£11.1%)
Calcifications of the placenta 15 (60+9.8%) 16 (64+9.6%) 15 (75+£9.7%)
Enlargement of sinuses of basal veins 5 (20+8%) 7 (28+9%) 7 (35+£10.7%)
Oligohydramnios 15 (60+9.8%) 16 (64£9.6%) 15 (75£9.7%)
Polyhydramnios 1 (4+3.9%) 2 (8+5.4%) -

Ultrasound somatogenetic findings in pregnant of the
control and main groups corresponded to fetal nomograms
elaborated by E. A. Yakovenko (1994) [20]. Control group
patients were not found to have changes in internal and
provisional organs. Group 1, 2 and 3 pregnant were shown
to have changes in internal and provisional organs and alter-
ations in the amount of amniotic fluid, presented in Table 1.

An increase in echogenicity of the endothelium of inter-
nal and provisional organs is the main sonographic sign
of intrauterine infection since it was equally observed in
pregnant women of Groups 1, 2 and 3.

The diagnosis of intrauterine infection was established
if one pregnant woman had 3 or more sonographic signs
of infection.

Ultrasound examination showed that 27 (38.5%) preg-
nant women of the main group had signs of intrauterine
growth retardation (IUGR). Thus, in Group 1 asymmet-
ric 1% degree IUGR was detected in 2 (2.8%) pregnant
women, 2™ degree IUGR in 1 (1.4%) patient and there
were no patients with symmetrical [IUGR. In Group 2
patients, asymmetric 1% degree IUGR was detected in 2
(2.8%) pregnant, 2" degree IUGR in 2 (2.8%) pregnant,
symmetrical 1** degree [UGR in 1 (1.4%) woman, 2™ de-
gree IUGR in 1 (1.4%) woman and 3™ degree IUGR in 1
(1.4%). In Group 3, asymmetric 1* degree IUGR was found
in 3 (4.2%) pregnant women, 2™ degree IUGR in 2 (2.8%)
women, 3" degree IUGR in 1 (1.4%) woman, symmetrical
1* degree IUGR in 5 (7.1%) women, 2™ degree IUGR in

4 (5,7%) women, 3" degree IUGR in 2 (2.8%) women. In
Groups 1 and 2 the signs of fetometric retardation from
the corresponding norms were observed from the 327-34*
week of gestation, while in Group 3 women the signs of
retardation were observed from the 28*-30" week. [UGR
was not detected in the control group patients.

Consequently, IUGR, which was observed in pregnant
with a viral infection, is a characteristic sign of pathological
processes that may occur in the development of placental
insufficiency. In most cases IUGR was observed in Groups
2 and 3 and patients of Group 3 more commonly had
symmetrical 3* degree IUGR.

BPP indices, which were within 9-12 points, correspond-
ed to satisfactory fetal state, 7-8 points were considered
equivocal and they had to be repeated 2-3 days after the
treatment, 6 points and less were considered pathological
BPP. BPP indices in all the patients of the control group
corresponded to satisfactory fetal state. In 20 (80%) Group
1 women, 18 (73%) Group 2 women and 9 (45%) Group
3 women BPP indices were indicative of satisfactory fetal
state. In 5 (20%) Group 1 pregnant, 7 (27%) Group 2 preg-
nant and 11 (55%) Group 3 pregnant, BPP indices were
equivocal, which indicated the initial signs of fetal distress.
None of the patients under investigation was found to have
lower BPP indices.

The results of the fetal status assessment according to BPP
indices revealed similarity with Doppler examination findings.
However, in some cases, hemodynamic disorders were regis-
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Fig.1. Diagram of Rl ranges in the umbilical artery
in pregnant women under investigation

Fig.2. Diagram of Pl ranges in the umbilical artery
in pregnant women under investigation
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Fig.3. Diagram of Rl ranges in the thoracic aorta
in pregnant women under investigation

tered somewhat earlier than the deterioration of the fetal state
according to BPP data. Thus, in 3 (12%) Group 1 pregnant, 5
(20%) Group 2 pregnant and 4 (20%) Group 3 pregnant BPP
parameters corresponded to the satisfactory fetal state, whereas
Doppler examination showed an increase in peripheral vascular
resistance, which was a sign of incipient fetal hypoxia.

Doppler examination of feto-placental and utero-placen-
tal blood flow is of great importance for evaluating the fetal
state in intrauterine infection, which can be disrupted due
to the incipient feto-placental insufficiency in this group
of pregnant women. Therefore, Doppler examination in
intrauterine infection makes it possible to identify patients
with threatened IUGR.

Findings obtained in the study and Doppler examination
in the setting of negative effect of the viral infection showed
a significant increase in the main indices of vascular resis-
tance in pregnant women with a viral infection of CMV,
herpesvirus types 1/2 and 6. RI and PI indices of the main
vessels of the feto-placental complex are shown in Fig. 1-8.
All the dependencies were statistically significant according
to the Kruskal-Wallis criterion.
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Fig.4. Diagram of Pl ranges in the thoracic aorta
in pregnant women under investigation

In Group 1 median RI value in the umbilical artery was
0.62, interquartile range - 0.60-0.64, median PI value in the
umbilical artery was 0.90, interquartile range - 0.86-0.96.
In Group 2, median RI value in the umbilical artery was
0.70, interquartile range - 0.69-0.71, median PI value in the
umbilical artery was 1.08 and interquartile range - 1.07-1.1.
In Group 3 median RI value in the umbilical artery was
0.74, interquartile range - 0.72 + 0.75, median PI value in
the umbilical artery was 1.16, interquartile range - 1.13 +
1.20. In the control group median RI value in the umbilical
artery was 0.59, interquartile range - 0.60-0.62, median
PI value in the umbilical artery was 0.85, interquartile
range - 0.88-0.93.

In Group 1 median RI value in the thoracic aorta was
0.79, interquartile range - 0.78 + 0.80, median PI value was
1.32, interquartile range - 1.29 + 1.35. In Group 2 median
RIvalue in the thoracic aorta was 0.83, interquartile range
- 0.83 + 0.84, median PI value was 1.43, interquartile range
- 1.42 + 1.44. In Group 3 median RI value in the thoracic
aorta was 0.85, interquartile range in 0.85 + 0.85, median
PI value was 1.48, interquartile range - 1.47 + 1.48. In the
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control group median RI value in the thoracic aorta was
0.76, interquartile range - 0.77 + 0.77, median PI value was
1.06, interquartile range - 1.14 + 1.33.

In Group 1 median RI value in the middle cerebral artery
was 0.74, interquartile range - 0.72 + 0.75, median PI value
was 1.17, interquartile range - 1.12 + 1.21. In Group 2 median
RlIvalue in the middle cerebral artery was 0.81, interquartile
range - 0.80 + 0.82, median PI value was 1.37, interquartile
range - 1.34 -+ 1.39. In Group 3 median Rl value in the middle
cerebral artery was 0.83, interquartile range - 0.83 + 0.84,
median PI value was 1.42, interquartile range - 1.42 + 1.45.
In the control group median Rl value in the middle cerebral
artery was 0.61, interquartile range - 0.63 -+ 0.67, median PI
value was 0.92, interquartile range - 0.97 + 1.13.

In Group 1 median RI value in the uterine artery was
0.60, interquartile range - 0.59 + 0.61, median PI value
was 0.86, interquartile range - 0.84 + 0.88. In the Group 2
median RI value in the uterine artery was 0.63, interquartile
range - 0.61 + 0.63, median PI value was 0.91, interquartile
range - 0.90 + 0.94. In Group 3 median RI value in the
uterine artery was 0.64, interquartile range - 0.63 + 0.64,

Fig.8. Diagram of Pl ranges in the uterine artery
in pregnant women under investigation

median PI value was 0.93, interquartile range - 0.92 + 0.94.
In the control group median Rl value in the uterine artery
was 0.59, interquartile range - 0.59 + 0.61, median PI value
was 0.83, interquartile range - 0.84 + 0.87.

Comparative assessment of the findings showed that
pregnant women with herpesvirus type 6 infection had an
impairment of utero-feto-placental hemodynamics, which
was characterized by a more pronounced increase in the
vascular resistance indices than in pregnant women with
CMYV and herpesvirus type 1/2.

CONCLUSIONS

Emergent infections (herpesvirus type 6) of pregnant wom-
en result in more pronounced changes in the feto-placental
complex than in other viral infections. Herpesvirus type
6 is a common cause of deterioration of the intrauterine
state of fetus, which manifests itself in the development of
intrauterine growth retardation, changes in the biophysical
profile, and hemodynamic disorders in the mother-pla-
centa-fetus system.
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ABSTRACT

Introduction: Metabolic dysrequlation is intimately associated with wide array of seemingly unrelated disorders, including cognitive impairment and depression.

The aim was: to identify special characteristic features of depressive disorder in patients with metabolic syndrome (Mets); to identify possible association between depressive
disorder (DD) and cognitive impairment in patients with Mets; to establish whether metabolic syndrome and its components are associated with severity of DD.

Materials and methods: The study group consisted of 108 patients with depressive disorders aged from 45 to 84 years. All patients were divided into two groups: main- with Mets
(n=60) and control - without metabolic syndrome (n=48), comparable for age, sex and level of education. The examination consisted of physical and neurological examination and
the application of neuropsychological tests (Mini-Mental State Examination/MMSE, Hamilton Depression Rating Scale / HAM-D) magnetic resonance imaging and laboratory tests.
Results: It has been found more pronounced severity of depressive disorder (DD) in patients with Mets compared with patients without it (p<0,05). In the group of patients
with Mets there was significantly higher incidence of somatic anxiety (p <0,01), hypochondria (p <0,05), reduced criticality (p <0,05) compared with patients without Mets.
It has been found significantly higher incidence of dementia in patients with DD and Mets comparing with patients with DD without Mets (p<0,05). Statistically significant
negative correlation was found between the total score on the Hamilton scale and the total MMSE score (r=-0,56, p <0.05) only in the group of patients with Mets. Of all Mets
components a reliable positive correlation was found only between high triglyceride levels of blood and the total Hamilton scale score (rs = 0,27).

Conclusions: Our study adds to the mounting evidence that links depression and Mets. Some specific features of DD in patients with MetS were established. The severity of DD
was significantly associated with severity of cognitive impairment in patients with Mets. Of all components of Mets, only elevated levels of triglycerides of blood was significantly

associated with the severity of DD in our maim group of patients.

KEY WORDS: metabolic syndrome, depressive disorder, cognitive impairment.

INTRODUCTION

Metabolic syndrome (Mets) is a cluster of risk factors thought
to predispose an individual to cardiovascular disease. It is cha-
racterized by abdominal obesity, high level of triglycerides, low
level of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, high blood
pressure, and elevated fasting glucose or diabetes [1,2]. Develop-
ment of Mets is associated with increasing age and poor lifestyle,
such as inadequate physical activity, smoking, alcohol abuse,
and high-fat or high-calorie diets [3]. Metabolic dysregulation
is intimately associated with wide array of seemingly unrelated
disorders, including Alzheimer disease and depression [4]. In-
creased oxidative and nitrosative stress pathways and changes
inimmune-inflamatory processes mediate many of their effects
on cognition, neuroprogression and neirodegeneration via the
regulation of the tryptophan catabolite (TRYCAT) pathway. An
emerging consensus proposes that oxidative and nitrosative
stress interacts with changes in immune-inflammatory activity,
increasinglevels of IFN-y and other proinflammatory cytokines
in turn activating indoleamine 2,3 —dioxygenase (IDO).This
drives tryptophan down the TRYCAT pathways, decreasing

Wiad Lek 2017, 71, 4, 737-741

serotonin and melatonin production, in turn increasing de-
pression and metabolic dysregulation [5].

Depression is considered to be significantly associated
with Mets [6,7]. Depression was observed as a critical risk
factor for the development of Mets in middle-aged and older
people [8,9]. Current epidemiological data and meta-analyses
indicate a bidirectional association between depression
and Mets [10]. It was demonstrated that Mets, and more
importantly, its obesity and hyperlipidemia components
predicted the development of depressive symptoms over a
follow-up period of 6 years [11]. Of the five components,
waist circumference (i.e. abdominal obesity) has been found
to be the strongest predictor of depression development [12].
Agarwal A. et al. [13] also demonstrated significantly more
incidence of metabolic syndrome and central obesity in
patients with depression than age and sex matched controls.

The adverse impact of depression is considerable in terms
of reduced quality of life, increased health care costs, and
premature mortality [14]. Depression is a significant predictor of
cardiovascular disease [15]. Depression haslong been recognized
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as arisk factor for cognitive impairment. Depressive symptoms
and poor cognitive function are highly prevalent and often
coexist. Depressive symptoms and metabolic syndrome were
independently associated with cognitive impairment among
community-dwelling elderly [16].

THE AIM

The aim of the study was: to identify special characteristic
features of depressive disorder in patients with Mets; to
identify possible association between depressive disorder
and cognitive impairment in patients with Mets; to esta-
blish whether metabolic syndrome and its components are
associated with severity of depressive disorder.

MATERIAL AND METHODS

The study included 108 patients with depressive disorders
aged from 45 to 84 years (mean 62,1+11,1 years). A medical
history and a physical exam were obtained from all subjects.
At study onset, information was collected on the age, education
level, smoking, and health conditions (based on a self-report
or medication use). Weight and height were used to calculate
body mass index (BMI). Systolic and diastolic blood pressure
were measured by mercury sphygmomanometer on the right
arm with the subject in sitting position after 10 minutes of rest.
Venous blood samples were drawn for the measurement of
glucose and lipid profile. Metabolic syndrome was defined as the
presence of three or more of the following criteria: abdominal
obesity (we used BMI >30 as waist circumference was not me-
asured in our study), hypertriglyceridemia (triglyceridelevel >1.7
mmol/l; HDL cholesterol <1.0 mmol/l for men and <1.3 mmol/l
for women; hypertension: systolic blood pressure >130 mmHg
and diastolic blood pressure 285 mmHg or current use of anti-
hypertensives), and a high fasting glucose level (fasting glucose
level >5.6 mmol/] or use of antidiabetics) [1]. All patients were
divided into two groups: main - with Mets (n=60) and control
- without metabolic syndrome (n=48), comparable for age, sex
and level of education. The examination consisted of a standard
clinical evaluation by a physician, included interviews with the
participant, a physical and neurological examination, and the
application of neuropsychological tests. Participants were refer-
red for brain magnetic resonance imaging and laboratory tests to
diagnose dementia (thyroidstimulating hormone). The overall
cognitive function was measured with the Mini-Mental State
Examination/MMSE [17], a 23-item global cognitive function
test which includes questions on orientation in time and place,
attention, language, memory, and visual construction. Accor-
ding to MMSE data, cognitive impairment of different severity
(pre-mild /MMSE score 27-28), mild /MSSE score 24-26 and
dementia/MMSE score 20-23) were found in both groups of
patients. The diagnosis of depression was made according to the
criteria of Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
4% Edition [18]. The included participants were rated on the
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) [19].

We excluded patients with co-morbidities (such as
coronary artery disease, ischemic stroke, hypothyroidism,
liver or kidney disorders) or receiving medications
(including contraceptive pills) that may alter the Mets
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parameters, and patients with any other co-morbidities.
All the subjects provided written informed consent and the
study was approved by the Institutional Ethics Committee.

The characteristics of the study sample were compared using
X2 tests for dichotomous variables. The Pearson’s correlation
coefficient (r) between MMSE total score and HAM-D total
score and nonparametric Spearman correlation coefficients
(r) between the clinical data (components of Mets) and
total HAM-D score were analyzed. A value of p<0,05 was
considered statistically significant.

RESULTS AND DISCUSSION

The main complaints of the patients were as follows:
headache, dizziness, bad mood, increased anxiety and
irritability, loss of memory of events, impaired concentration
and sleep at night, unsteady gait, and numbness in the
extremities. The neurological examination of the patients
revealed decreased convergence of eyeballs, expressed
subcortical reflexes, signs of pyramidal insufficiency,
impaired coordination, and sensory disorders.

According to the results of the brain MRI, the majority of the
patients had multifocal lesions in the white matter, basal ganglia
of the brain, numerous areas of periventricular and subcortical
leukoaraiosis, leukoaraiosis in the prefrontal cortex.

Among patients with Mets mild depressive disorder
was found in 35 (58%), moderate DD in 'y 25 (42%) of
patients. In the group of patients without MetS mild
DD was detected in 38 (79%), moderate DD - 10 (21%)
of patients. In the patients with metabolic syndrome the
incidence of moderate DD was significantly higher (x2 =
5,2, p<0,05) comparing with patients without Mets (fig.1).

Analyzing the frequency of individual manifestations
of DD according to the items of the Hamilton scale, more
pronounced deviations in patients of both clinical groups
(with Mets and without it) were found on the following 8
items of the Hamilton scale: depressive mood, insomnia,
ability to work and daily activity, mental retardation,
mental anxiety, gastrointestinal symptoms, general
somatic symptoms, genital symptoms. However, in the
group of patients with Mets there was significantly higher
incidence of somatic anxiety (p <0,05), hypochondria (p
<0,05), reduced criticality (p <0,05) compared with patients
without MS. At the same time, in patients without Mets
weight loss was observed more often (p<0,05) (fig.2).

On examination of cognitive functions in the group of
patients with DD without Mets cognitive impairment of
different severity was found: pre-mild CI - in 6 (12,5%),
moderate CI- in 28 (58%), dementia- in 6 (12,5%) patients.
In the group of patients with DD and Mets results of cognitive
functions assessment were as follows: pre-mild CI - in 4
(6,7%), moderate CI- in 35 (58,3%), dementia- in 21(35%)
patients. In the patients with metabolic syndrome and DD
the incidence of dementia was significantly higher (x2 = 4,8,
p<0,05 ) comparing with patients without Mets (fig.3).

To clarify the presence and nature of the relationship
between depressive disorders and cognitive impairment,
depending on the presence of Mets, correlation analysis
was used in both groups of patients. Statistically significant
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Fig.3. Incidence of cognitive impairment of varying severity according
to MMSE in patients with DD depending on the presence of Mets.
(*-p<0,05).

negative correlation was found between the total score on
the Hamilton scale and the total MMSE score (r = -0,56, p
<0.05) only in the group of patients with Mets.

Our study adds to the mounting evidence that links
depression and Mets. In previous studies it has also been
found that the severity of depression is positively associated
with the metabolic outcomes in outpatients and also the use of
anti-depressant medications [20]. At the same time, multiple
studies have shown poorer outcomes in depressive illnesses in
patients with concomitant Mets or obesity [21,22]. The high
co-occurrence of depressive symptoms and Mets is highly
indicative of a pathophysiological overlap between the two
conditions. While the conclusive evidence and mechanism
are yet to be elucidated, the proposed hypotheses include
elevation in cortisol secretion due to increased activity of HPA
axis, neuro-inflammatory processes involving interleukin-6
and C-reactive protein, increased oxidative stress, autonomic
dysregulation in form of increased sympathetic and decreased
parasympathetic system responses, and insulin resistance [23].

Our data are consistent with results of many recent
studies, that have reported a relationship between metabolic
syndrome and cognitive function. It was found that Mets
negatively impacts cognitive performance and brain structure
[24]. Mets was associated with accelerated cognitive
and functional decline in a population-based sample of
very old men [25]. Depression is associated with diverse
phenomenon in brain such as neuroinflammation, synaptic
dysfunction, and cognitive deficit. Recent studies reported
that depression occurs by various metabolic changes,
leading to metabolic syndrome. The modulation of sirtuin
activity has been highlighted as a promising approach to
reduce neurodegenerative processes. Sirtuins (SIRTs) are
NAD*-dependent class III histone deacetylases, known to
regulate diverse biological mechanism such as longevity,
genomic stability, and inflammation. Considering sirtuins
neuroprotective effects including anti-inflammatory effect,
regulation of neurotransmitter production, and reduction
of synaptic dysfunction, SIRTs could be a crucial target to
ameliorate depressive pathology by metabolic alterations [26].

In the group of patients with Mets the presence of possible
relationship between individual parameters of Mets and
severity of DD was studied. Of all Mets components a
reliable positive correlation was found only between high
triglyceride levels of blood and the total Hamilton scale
score (r, = 0.27) (tabl. I). Our finding is consistent with
the data of the recent previous studies suggesting that
an adverse lipid profile, but not other components of
metabolic syndrome, may delay recovery from depression.
According to results of Virtanen M et al., [27] low HDL
cholesterol and high triglyceride levels are associated
with lower likelihood of long-term symptom resolution
in depression. In other studies central obesity (waist
circumference) was found to be positively associated with
the severity of depressive symptoms [13, 28]. Depression is
known to be associated with increasing odds of developing
hyperglycemia and hypertriglyceridemia, which may be
attributed to the biological process of depression or the
associated changes in the diet and physical activity [29].
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Table I. Correlation coefficient (rs) between parameters of Mets and total HAM-D scale

Parameters of Mets r, p value

Hypertension ( systolic blood pressure) 0,14 NS

abdominal obesity (BMI) -0,13 NS

high fasting glucose level =5,6 mmol/I 0,12 NS
hypertriglyceridemia =1,7 mmol/I 0,27 p<0,05

HDL cholesterol <1.0 mmol/I for men and <1.3 mmol/l for women 0,18 NS

NS - non significant

CONCLUSIONS
1. Patients with metabolic syndrome had a greater severity
of DD compared with patients without Mets. Some
specific features of DD in patients with MetS were
revealed: a group of patients with Mets had a significantly
increased incidence of somatic anxiety, hypochondria,
and reduced criticality compared to patients without
Mets according to Hamilton scale.
2.The severity of DD (total Hamilton scale score) was
negatively correlated with CI severity (according to total
MMSE score). Of all components of the MetS, only elevated
levels of triglycerides of blood was significantly associated
with the severity of DD in our main group of patients.
Thus, it can be suggested that individuals of all age groups
with depressive disorder should be screened for Mets risk
factors. There should be a multi-disciplinary management of
these individuals with psychoeducation and motivation for
lifestyle improvements and use of lower risk medications or
medications to reduce the weight or metabolic abnormalities.
Our study had a number of limitations. Our sample
size was small and thus results may not be generalized
to general population. Longitudinal studies are required
to study these areas and also the impact of metabolic
parameters in patients suffering from depression.
No potential conflict of interest relevant to this article
was reported.
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THE USE OF INJECTION-CORROSIVE METHOD IN THE STUDY
OF EXTRAORGANIC BLOODSTREAM OF HUMAN INTACT STOMACH

Hryn V.H., Svintsytska N.L., Piliuhin A.V., Ustenko R.L., Katsenko A.L.
HIGHER STATE EDUCATIONAL ESTABLISHMENT OF UKRAINE «UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY», POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: Functional and morphological state of the organs and tissues mainly depends on the adequate blood supply and lymph movement, function of which is integrated
by the nervous system. A crucial link in the morphogenesis of the gastric lesions is the intensity of vascularization, as well as the fact that inits venous part the gastric bloodstream
is almost entirely included into the portal vein system. Knowledge of the anatomy of the normal human stomach conditions is of indispensable practical value, since they are
required for the proper interpretation of the pathological changes occurred in it.

The aim: To obtain the spatial visual information about the angioarchitecture of the extraorganic bloodstream of human intact stomach deep in the gastric wall.

Materials and methods: 10 post-autopsy adult total stomach specimens of patients, died for the reasons not associated with manifested gastrointestinal diseases have been
analyzed. The specimens were extracted during the dissection together with portions of lesser and greater omentum, and segment of aorta with celiac trunk. To neutralize the
acidic contents of the stomach, its cavity was washed by 4% sodium bicarbonate solution with subsequent wash in warm running water. The vascular injection method with
subsequent corrosion of soft tissues was used in investigation of gastric bloodstream.

Results and Conclusions: On the basis of the investigations the advantages of the countercurrent-crossing method of injection of extraorganic vessels to fill the bloodstream
of human stomach have been discussed. Positive results of the suggested technique for morphological study of blood vessels have been noted. The three-dimensional spatial
organization of the extraorganic bloodstream of the intact stomach can be studied on the basis of the injection-corrosive casts. Thus, the use of the suggested method enables
to obtain the fine three-dimensional reproduction of extraorganic bloodstream of the human stomach. The obtained high-quality casts, in turn, are used for the subsequent

morphological studies of the intact stomach.

KEY WORDS: stomach, bloodstream, injection-corrosive method.

INTRODUCTION

The paper has been written within the research scientific
work, carried out at the Department of Human Anatomy of
Higher State Educational Establishment of Ukraine “Ukra-
inian Medical Stomatological Academy”, entitled “Age-re-
lated aspects of the structural organization of the organs of
the human immune system, glands of gastrointestinal and
urogenital system in normal condition and pathology”; State
registration number 0116U004192.

Both late and recent investigations made in the field of
morphology of macro- and microcirculatory systems are
still relevant to date [1, 2, 3, 4]. Nowadays, despite the de-
velopment and implementation of the novel operational ap-
proaches and surgical techniques the study of extraorganic
blood vessels is of significant importance [5, 6, 7, 8]. Not-
withstanding the advanced techniques that provide with
more detailed analysis of the structure of the vascular bed
of the internal organs, the classical time-honored methods
of investigations are not to be neglected. Therefore, despite
the huge amount of scientific publications devoted to the
issues of angioarchitecture of the vascular bed of human
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intact stomach [9], some aspects remain to be specified.
Eventually, experimental morphological studies on this
subject have not been fully elucidated.

THE AIM

The aim of the paper was to obtain the spatial visual
information about the angioarchitecture of the extraor-
ganic bloodstream of human intact stomach deep in the
gastric wall.

MATERIALS AND METHODS

10 post-autopsy adult total stomach specimens of pa-
tients, died for the reasons not associated with manife-
sted gastrointestinal diseases, have been analyzed. The
specimens were extracted during the dissection together
with parts of lesser and greater omentum and segment
of aorta with celiac trunk. The obtained specimens were
used for vascular injection with self-curing plastic mate-
rial of the “Protacryl-M” type with subsequent corrosion
in acid [10].
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Fig. 1. The bloodstream of the anterior wall of human intact stomach
(male, 54 years old). Exterior view. Polychrome vascular injection with
“Protacryl-M” plastic material with subsequent corrosion in acid.

RESULTS

Fast-hardening dental material of the “Protacryl-M” type,
including the liquid-monomer and powder-polymer was used
for the manufacturing of injection-corrosive casts of gastric
bloodstream. The mixture of polymer and monomer gives
semi-liquid syrup, which viscosity and rate of polymerization
depends on the quantitative ratio of its components. We used
polymer and monomer in the 1:2 ratio to make the casts.
Once the gastric vascular injection was finished the specimen
was placed into lukewarm water for 24 hours for plastic mass
polymerization. The cast was subsequently embedded into
20% sulfuric acid solution for complete destruction of orga-
nic tissues. Next day the soft tissues were removed from the
specimen by scattering water jet. Then the cast was embedded
into newly made sulfuric acid solution with subsequent similar
washing out process. Within 5-10 days the corrosive cast of
the gastric bloodstream was obtained [4, 10].

DISCUSSION
To describe the injection of extraorganic bloodstream of
stomach, it is necessary to mention the common anatomical
facts about the sources of blood supply and ways of blood
outflow. According to numerous manuals and monographs
the gastric bloodstream together with the liver, spleen and
pancreas is in the intermediate position between the so-
urce of the celiac trunk and confluents of the portal vein.
In addition, the blood pool can be filled with blood in the
cardiac and pyloric parts from the side of the esophagus and
duodenum arteries The homonymous arteries and veins,
accompanying each other, lie on the lesser and greater cu-
rvatures of stomach, forming a closed (circular) coronal arcs.
Itis noteworthy, that hydrodynamically, the architecture of the
circular anastomosation is very effective, since it can optimally
provide gastric bloodstream with blood filling under the nec-
essary pressure due to several counter-current blood streams.
Eventually, it becomes the cause of much trouble hampering the
full-fledged injection, as in each individual case it can be difficult

Fig. 2. The bloodstream of the anterior wall of human intact stomach (male,
53 years old). Exterior view. One-way intravenous injection with “Protacryl-M”
plastic material (stomach filled with air) with subsequent corrosion in acid.

to foresee the options of blood anastomoses with adjacent areas,
where the injection substance will leak, forming the extravasates.
We hypothesize, that this fact can be the reason for the absence
of adequate images of the bloodstream of human stomach.

Considering the circular structure of the primary links of
the gastric bloodstream during the injection, we chose the
cross-counter mode, based on the cannulation of two arteries
and veins, selected in each individual case in such a way that
they were cross-opposite to each other on the greater and
lesser curvature of the stomach. For example, one of the op-
tions could be the right gastroepiploic artery and left gastric
artery (Fig. 1). All the other opposite homonymous vessels
were ligated with subsequent suturing of blood vessels in the
area of the lesser omentum, gastrocolic ligament and short
vessels of the fundus of the stomach [3, 11, 12, 13]. But even
in this the most optimal, in our opinion, method it was not
always possible to avoid extravasates with different extensive-
ness, leading to the incomplete filling of bloodstream. It was
especially clearly evident in the mucous membrane.

The second feature was in the significant variability of gas-
tric bloodstream configuration depending on its functional
condition. In this regard two extreme states of the stomach
had to be considered: stomach flattened antero-posteriorly
(a condition similar to the empty or “hungry” stomach)
and filled (“full”) stomach. Simulation of the latter state was
achieved by simple filling it with air right after the injection,
but before the polymerization of self-hardening plastic (Fig.
2). To do this the plug with the appropriate diameter was
introduced into the pyloric part in advance, and the cannula
was inserted into the remainder of the esophagus and blocked
after inflation. The subsequent polymerization of the plastic
led to the creation of the vascular framework, preventing the
collapse of its walls during the corrosion process.

The third difficulty in studying of the whole gastric blood-
stream is associated with rapid and inevitable posthumous
lysis of epithelial structures (superficial epithelium and gastric
glands) of the mucous membrane under the influence, as
we hypothesized earlier, of the acidity of gastric juice, which
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inevitably leads to the damage of the microvessels, located
in close proximity to the covering epithelium. Anticipating
this, we tried to prevent this phenomenon by prior gastric
lavage using the sodium bicarbonate solution to neutralize the
acidity of stomach contents. However, our attempts to obtain
the expected result failed. Apparently, the post-mortem dele-
terious effect of gastric juice occurs due to both the increased
hydrogen ion concentration in it, and proteolytic enzymes.

CONCLUSIONS

The injection-corrosive method, used in our investigations,
enables to obtain the fine high-quality three dimensional
reproduction of the extraorganic bloodstream of the hu-
man stomach, suitable for the subsequent stereomorpholo-
gical studies. The suggested method is very convenient for
the study of the vascular bed, since the obtained casts con-
tribute to the morphometric analysis of individual vascular
links of the superficial bloodstream of the human intact
stomach. In this way, the researcher is provided with the
whole view of the three-dimensional spatial interposition
of the elements of the vascular bed: anastomoses, micro-
vessels, the diameter of which corresponds to the diameter
of the molecule of “Protacryl-M” plastic material. The
injection-corrosive method allows tracking the vascular
branching, angles of their bifurcation and length of vessels.
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ANHEDONIA AT EXPERIMENTAL MODELS OF CHRONIC STRESS
AND ITS CORRECTION

Ruslan V. Lutsenko, Antonina H. Sydorenko, Viktor M. Bobyriov
HIGHER STATE EDUCATIONAL ESTABLISHMENT OF UKRAINE, UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY, POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: Different types of chronic stress lead to neurotic and depressive disorders. Key symptoms of these disorders are anhedonia and correction of which will indicate
the efficacy of proposed therapy.

The aim of the paper is to investigate the influence of amide 2-hydroxy-N-naftalen-1-il-2-(2-oxo-1,2-dihidro-indole-3-iliden) and ethyl ether 4-[2-hydroxy-2-(2-oxo-1,2-
dihidro-indole-3-iliden)-acetamin]-butyric acid on anhedonia after the experimental neurosis and chronic moderate stress in rats.

Materials and methods: It was studied the influence of therapeutic and preventive administration of substances 18 and E-38 in the dosage of 12mg/kg during chronic mild
stress “conflict of afferent activation” during 30 days and depression-like behavior chronic mild stress that modeled 8 weeks.

Results of investigation: Experimental neurosis caused decrease of number of comings to drinking-bowl, decrease of total number of drank sucrose and decrease of the percent of drank
water with sugar in comparison with intact animals. Analogical but more significant changes were noticed during depression-like behavior. The use of amide 2-oxoindolin-3-glyoxylic
acid based on neurosis counters effectively the development of anhedonia. Substance 18 increased the number of comings to drinking-bowl with sucrose and increased the amount of
the number of drank water with sucrose in comparison with control pathology without correction. The substance possibly assists in use of solution with sucrose among water and does
not compromise reference-preparation such as diazepam. The administration of ethyl ether of 2-oxoindolin-3-glyoxylic acid at chronic mild stress possibly increased the number of
comings to the drinking-bowl and increased the number of drank sucrose in comparison with control pathology and it was more effective than imipramine and countered anhedonia.
Conclusions: It was indicated that during 30 day experimental neurosis and 8 week depression-like behavior cause the development of anhedonia. Therapeutic use of amide
2-hydroxy-N-naftalen-1-il-2-(2-oxo-1,2-dihidro-indole-3-iliden) and ethyl ether 4-[2-hydroxy-2-(2-oxo-1,2-dihidro-indole-3-iliden)-acetamin]-butyric acid corrected effectively

anhedonia after experimental neurosis and chronic mild stress in rats.

KEY WORDS: derivatives of 2-oxoindolin, anhedonia, experimental neurosis, depression-like behavior.

INTRODUCTION
Anhedonia is a loss to get pleasure from the life and interest in
different spheres of life. Risk factors of anhedonia are depres-
sion-like behaviors, and schizophrenia in relatives, influence
of stress situations, hard cerebrocranial traumas, long-lasting
somatic diseases, which were not treated on time and other
factors. Anhedonia can be as one complex or as one of symp-
toms that indicates the development of psychotic pathology, for
example, social anhedonia is risk factor for schizophrenia [1, 2].
There are four types of anhedonia such as social one
(absent wish to communicate with relatives, to improve
financial status), physical anhedonia (loss of positive
conception of stimuli), sexual one (incomplete satisfac-
tion during sex) and intellectual one (absence of desire
to develop that is accompanied by pessimistic thoughts).
There are such concepts as total anhedonia (all spectrum
of positive emotions is increased) partial anhedonia [3].
Anhedonia is the main symptom for many mental dis-
eases such as schizophrenia, depersonalization, depressive
disorders, Parkinson’s disease [4, 5]. At depressive disorders
anhedonia is characterized by brief positive emotions and
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patients did not get pleasure from them. The main symp-
toms of depression for elderly people are anhedonia and bad
mood. Anxiety is accompanied by sexual anhedonia [6, 7].

So, chronic stress causes anhedonia formation, which is one of
the main symptoms of neurotic and depressive disorders, cor-
rection of which will indicate the efficacy of proposed therapy.

During previous investigations among new derivatives of
2-oxoindolin-3-glyoxylic acid there were established the most
active substances. Anxiolytic action is definitive for amide
2-hydroxy-N-naftalen-1-il-2-(2-o0xo-1,2-dihidro-indole-3-
iliden) (substance 18) [8]. Ethyl ether 4-[2-hydroxy-2-(2-
0x0-1,2-dihidro-indole-3-iliden)-acetamin]-butyric acid
(substance E-38) defined expressed antidepressive action [9].

THE AIM

The aim of the paper is to investigate the influence of amide
2-hydroxy-N-naftalen-1-il-2-(2-oxo-1,2-dihidro-indole-3-i-
liden) and ethyl ether 4-[2-hydroxy-2-(2-oxo-1,2-dihidro-in-
dole-3-iliden)-acetamin]-butyric acid on anhedonia after the
experimental neurosis and chronic mild stress in rats.
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MATERIALS AND METHODS

Experiments were done on mature rats of Wistar with body
weight 180-230 g. Animals were taken on usual nutritional,
water and during 12-hour light regimen. All investigations
were done according to the Law of Ukraine «About animal’s
protection from heavy-handed treatment» (Ne3446 — IV
21.02.06), rules of European Convention about protection
of vertebral animals that were used during experimental
investigations and with other scientific aim [10]. Rats
were used with active type of reacting in experiments. So,
2 series of experiments of 4 groups were formed, each of
them contained 8 rats. Experimental investigations were
done in spring.

Amide 2-hydroxy-N-naftalen-1-il-2-(2-oxo-1,2-dihidro-
indole-3-iliden) substance 18 was used for the experiment.
And ethyl ether 4-[2-hydroxy-2-(2-oxo-1,2-dihidro-in-
dole-3-iliden)-acetamin]-butyric acid (substance E-38)
was also used. Substances which are investigated were
suspended ex tempore in physiological solution, emulsi-
fier «Tvin-80» (LAUROPAN, Italy) was used and it was
administered in the dosage of 12 mg/kg intraorally before
1 hour to the start of stressors influence and each 3 hours
during all period of neurotization.

Chronic neurosis was modeled by «conflict of afferent
activation», that had such action: light from electric lamp
300 W, sound activator 60 dB and electrical current of
threshold through floor [11]. Neurotic disorders were
indicated during 30 days, thus way rats were done stress
actions during 120 xs. without breaks every day.

Chronic mild stress during 8 weeks was used for mod-
eling depression-like behavior in rats. Stress influence was
done daily, with use of typical stressors, that change: the
change of cycle day/night (in the afternoon is darkly, in the
night is lightly); deprivation (disposal from water or food
during 24 hours); decline of cage on 45°degrees during the
day; light in dark period of the day (light is twenty-four
hours); sounds of invaders were during 8 hours; empty cage
with water of 0,3-0,5 sm during 24 hours [12, 13].

Amide 2-hydroxy-N-naftalen-1-il-2-(2-oxo-1,2-dihi-
dro-indole-3-iliden) (substance 18) was used for neurosis
correction. Ethyl ether 4-[2-hydroxy-2-(2-oxo-1,2-dihi-
dro-indole-3-iliden)-acetamin]-butyric acid (substance
E-38) was administered based on chronic mild stress.
Substances that are investigated were suspended ex tem-
pore in physiological solution and emulsifier «Tvin-80»
(LAUROPAN, Italy) was used and it was administered
intraorally in the dosage of 12 mg/kg beforel hour to the
start of stressors influence and each 3 days during 4 weeks
during experimental neurosis and 8 weeks during chronic
mild stress. Drugs forms of preparations of imipramine
(«Egis Pharmaceuticals PLC», Hungary) in the dosage of
25 mg/kg, diazepam 2 mg/kg («Tarchomin Pharmaceutical
Works S.A.», Poland) were used to get homogenous suspen-
sion for intravenous use and substances were previously
suspended using «Tvin-80» (LAUROPAN, Italy).

Scoring of received results was done based on pro-
grammes Microsoft Statistika 6.0 3 with the use of t Student
criterion.
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RESULTS END DISCUSSION

One of key indices that display the development of neu-
roticism in animals, and also the efficacy of proposed
correction is the test evaluation of sucrose intake. It was
indicated that neurosis caused decrease of number of
comings to drinking-bowl in 1,9 times (p<0,001) and
decrease of total number of drank sucrose in 2,2 times
in comparison with intact animals (p<0,001) (table I).
It has been seen possible decrease of the percent of
drank water with sugar in comparison with control
group (picture 1).

After 4 weeks of neurosis of diazepam administration
increased the number of comings to drinking-bowl in 1,4
(p<0,02), it also possible increased the number of drank
sucrose and the percentage of used sugar to general num-
ber of liquid in comparison with experimental pathology
(table I, picture 1).

Preventive and therapeutic intake of amide of 2-oxoin-
dolin-3-glyoxylic acid of substance 18 after 4 weeks of
neurosis modeling counters anhedonia that developed
in rats. The influence of substance was characterized by
increase of comings to drinking-bowl with sucrose in 1,4
(p<0,02) and increase of number of drank sucrose in 1,3
(p<0,02) in comparison with control pathology without
correction (table 1). During this period substance possibly
assists in sucrose solution intake among water (picture 1).

So, experimental neurosis was accompanied by the
development of typical emotional and behavioral disor-
ders (decrease of quantative and qualitative indices of
sucrose intake). Preventive and therapeutic use of amide
of 2-oxoindolin-3-glyoxylic acid corrected effectively the
development of indicated disorders and did not compro-
mise diazepam.

Next series of experiments modeled depression-like
behavior that caused chronic moderate stress. In 8 weeks
after this pathology it was observed decrease of the number
of comings to drinking-bowl in 3,8 (p<0,001) and decrease
of the number of drank sucrose in 4,3 times in comparison
with intact animals (p<0,001) (table II). So, the percent of
sucrose intake among general number of liquid decreased
in 1,6 times in comparison with control group of rats
(p<0,001) (picture 2).

At the end of 8 week of chronic moderate stress model-
ing reference-preparation imipramine did not change the
number of comings to drinking-bowl, the number of drank
sucrose per one coming, the general number of drank su-
crose and the correlation of used sucrose solution to general
number of drankliquid in comparison with control pathol-
ogy (table II and picture 2).

Preventive and therapeutic intake of ethyl ether of 2-o0x-
oindolin-3-glyoxylic acid of substance E-38 during chronic
mild stress increased the number of comings to drink-
ing-bowl in 2,4 times in comparison with indices of control
pathology (p<0,001) and in 1,7 times in comparison with
imipramine (p<0,001) (table II). Based on this substance
the number of drank sucrose increased in 1,9 according
to analogical index at chronic mild stress (p<0,01) and
in 1,5 times in comparison with administration of refer-
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® Intact animals+
physiological solution
(control group)

® Experimental neurosis
(control pathology)

m Experimental neurosis +
diazepam 2 mg/kg

Experimental neutosis +
Substance 18, 12 mg/kg

1. *-p<0,05 in comparison with intact ones (control group);
2. **-p<0,05 in comparison with experimental neurosis (control pathology).
Picture 1. The influence of amide 2-hydroxy-N-naftalen-1-il-2-(2-oxo-1,2-dihidro-indole-3-iliden) on the test of sucrose intake during experimental neurosis (percent).

Table I. The influence of 2-hydroxy-N-naftalen-1-il -2-(2-oxo-1,2-dihydro-indole-3-iliden) amide on the test of sucrose’s intake during experimental neurosis (M£m)

. Amount of comings to Average number of sucrose’s Total number of sucrose’s
Groups of animals A . " q
drinking-bowl intake per 1 coming, g. intake, g.
Intact.+ phy5|.olog|cal solution and 713+0,52 12140,15 8,13+0,61
emulsifier «Tvin-80» (control group)
Experimental neurosis 3,75+0,36 0,95+0,061 3,73%0,25
(control pathology) <0,001 - <0,001
Diazepam, 2 ma/kg + neurosis 5,38+0,42 1,02+0,068 5,07+0,36
pam, £ mg/kg <0,02 - <0,01
. 5,134+0,35 0,97+0,66 4,91+0,33
Substance 18, 12 mg/kg + neurosis <0,02 . <0,02

Table . The influence of ethylic ether 4-[2-hydroxy-2-(2-oxo-1,2-dihidro-indole-3-iliden)-acetamin]-butyric acid on the test on sucrose’s intake during depression-like behavior
(M+m)

. Amount of comings to Average number of sucrose’s Total number of
Groups of animals A X " re i
drinking-bowl intake per 1 coming, g. sucrose’s intake, g.
Intact + physiological solution and 7,13+0,52 1,21+£0,15
. - 8,13+0,61
emulsifier «Tvin-80» (control group)
Depression-like behavior 1,88+0,23* 116+0.22 1.910,25%
(control pathology)
Imipramine, 25 mg/kg 2,5040,27 1,010,11 2,37+0,27
+ depression-like behavior
Substance E-38, 12 mg/kg + 4,3820,26%%# 0,82+0,08 3,56:£0,37%%#

depression-like behavior

Notes:
1. *-p<0,05 in comparison with intact (control group);
2. **- p<0,05 in comparison with depression-like behavior (control pathology).
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1. *- p<0,05 in comparison with intact (control group);

® Intact + physiological solution
(control group)

B Depression-like behavior
(control pathology)

B Depression-like behavior +
imipramine, 25 mg/kg

Depression-like behavior +
Substance E-38, 12 mg/kg

2. **- p<0,05 in comparison with depression-like behavior (control pathology).
Picture 2. The influence of ethyl ether 4-[2-hydroxy-2-(2-oxo-1,2-dihidro-indole-3-iliden)-acetamin]-butyric
acid (substance E-38) on the test of sucrose intake during depression-like behavior (percent).
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1. Number of comings to drinking-bowl;

2. Average number of drank sucrose for T coming;

3. General number of drank sucrose;

4. Predominance of sucrose intake;

5. *-p<0,05 in comparison with intact (control group);

6. **- p<0,05 in comparison with experimental neurosis.

Picture 3. Comparison of anhedonia during chronic stress (% to control group).

ence-preparation (p<0,05). It has been indicated possible
predominance of sucrose intake (picture 2).

Depressive condition that was associated with the devel-
opment of typical emotional and behavioral disorders for
anhedonia: decrease of quantative and qualitative indices
of sucrose intake. Preventive and therapeutic intake of ethyl
ether of 2-oxoindolin-3-glyoxylic acid corrected effectively
the development of indicated disorders. Substance E-38
did not compromise imipramine and supported indices of
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Intact + physiological
solution (control group)
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u Depression-like behavior

experimental animals of control group, and in the test of
predominance of sucrose intake increased reference-prepa-
ration. Analogical antianhedonic properties manifested
other antidepressants [14, 15, 16].

Comparing the development of anhedonia it should
be indicated that during depression-like behavior it
was more expressed than during experimental neu-
rosis. During chronic mild stress in rats the number
of comings to drinking-bowl was less in 2,0 times in
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comparison with neurotic disorders (p<0,001). Also
depression-like behavior was accompanied by possible
decrease percents of sucrose intake in comparison with
neurosis (picture 3).

It is known that anhedonia during chronic emotional and
painful syndrome and chronic stress was accompanied by
decreased level of corticosterone in blood. During chronic
emotional and painful stress increase of corticosterone in
hypocamp and neocortex was indicated, but such increase
was not observed during chronic depression-like behavior
[17]. It can indicate common mechanisms of anhedonia
during experimental neurosis and depression-like behav-
ior. But during depression this symptom is more expressed
and it indicates mpo neurally mediated disorders and other
neurally mediated disorders of hormonal systems.

Also inhibition of dopamine D - and D,-receptors causes
anhedonia and increase of sensitivity of postsynaptic do-
pamine receptors and antidepressants use such as imipra-
mine restores such disorders [18]. It should be indicated
that stress influence causes desensitization of inhibitive
serotonin 5HT ,-receptors in dorsal nucleus of raphe and
increases serotonin output (5-HT). But agonists of post-
synaptic 5-HT, ,-receptors counter the development of
anhedonia and correct intake of sugar solution [19]. That’s
why anhedonia was caused by 5-HT-receptors.

Based on depression-like behavior taste changes are man-
ifested individually and can depend on concrete situation.
But, positive influence on sucrose intake and predominance
of sucrose should be considered as the basis of substances
efficacy during the treatment of anxious and depressive
disorders. Analysis of anhedonia and its correction detect
mechanisms of positive action of the substance that are
caused by agonistic influence on 5-HT, ,-receptors and
decrease of 5-HT release and activity of serotonin neurons
that are proved by results of received investigations [8, 9].

CONCLUSION

So, 30 day experimental neurosis and 8 week chronic mild
stress (depression-like behavior) cause the development
of anhedonia. Therapeutic and preventive use of amide
2-hydroxy-N-naftalen-1-il-2-(2-o0xo0-1,2-dihidro-indole-
3-iliden) and ethyl ether 4-[2-hydroxy-2-(2-oxo-1,2-di-
hidro-indole-3-iliden)-acetamin]-butyric acid corrected
effectively the development of anhedonia after experimen-
tal neurosis and chronic mild stress in rats.

In further experiments it should be planned to inves-
tigate monoaminergic mechanisms of positive action of
derivatives of 2-oxoindolin-3-glyoxylic acid during chronic
stress in rats.

The paper is the part of scientific topic of the Department
of Experimental and Clinical Pharmacology with Clinical
Immunology and Allergology of Higher State Educational
Establishment of Ukraine “Ukrainian Medical Stomatolog-
ical Academy” of Poltava «Search for means of derivatives
of 2-oxoindolin, 3-oxypirydyne and other biologically active
substances for pharmacological correction of adaptive processes

during homeostasis disorders of different etiology» (N of state
registration is 0111U004879, term of implementation is 2011-
2015. Research adviser is Doctor of Medical Sciences, Prof.
V.M. Bobyriov).
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GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE: THE RESULTS
OF VIDEOLAPAROSCOPIC FUNDOPLICATION AT FIVE YEARS
AFTER SURGERY

Andriy R. Stasyshyn
DEPARTMENT OF SURGERY AND ENDOSCOPY
FACULTY OF POSTGRADUATE MEDICAL EDUCATION LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY, LVIV, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: GERD reduces social activity and significantly affects the quality of life (QOL) of patients and the risk of complications (cancer of the esophagus, esophageal-gastric
bleeding, strictures, perforation) is one of the most pressing problems of medicine of XXI century.

The aim of the research is to evaluate the results of videolaparoscopic fundoplication at five years after surgery in patients with gastroesophageal reflux disease.

Material and methods: We studied results of videolaparoscopic antireflux surgery (VLAS) during 2009-2016 years in Department of Surgery and Endoscopy Faculty of
postgraduate medical education Lviv National Medical University. We have gathered the group of 195 patients who underwent VLAS.

Results: Among the complications of GERD, Barrett’s esophagus was diagnosed in 9 (19.6 %), peptic ulcer of the esophagus in 10 (21.7 %), peptic stricture of the esophagus in
4(8.7 %), esophageal-gastric bleeding in 23 (50.0 %) patients, including Malory-Weiss syndrome in 18, erosive ulcerous bleeding in 5 people.

In 176 (90.2 %) patients completed Nissen fundoplication, in 14 (7.2 %) - Toupe, 5 (2.6 %) — Dor fundoplication. We use standart surgical techniques. The mean operative time
was 95225,2 minutes. In 2 patients after surgery capnothorax on left side had occurred and treated. The mean hospital stay was 3+2,4 days. There were no serious complications
in the time of surgery and after it, as well as no conversions or repeated antireflux surgeries at five years after surgery.

Conclusion: Videolaparoscopic antireflux surgery for GERD is an equally effective alternative to medical therapy and should be offered to appropriately selected patients by

skilled surgeons.

KEY WORDS: gastroesophageal reflux disease, hiatal hernia, videolaparoscopic antireflux surgery

INTRODUCTION
Gastroesophageal reflux disease was defined according to the
Montreal consensus as “a condition which develops when
the reflux of stomach contents causes troublesome symp-
toms and/or complications.” Symptoms were considered
“troublesome” if they adversely affected an individual’s well
being. From a surgical perspective, GERD is the failure of the
antireflux barrier, allowing abnormal reflux of gastric con-
tents into the esophagus. It is a mechanical disorder, which
is caused by a defective lower esophageal sphincter (LES),
a gastric emptying disorder, or failed esophageal peristalsis.
These abnormalities result in a spectrum of disease ranging
from symptoms only, such as “heartburn’, to esophageal
tissue damage with or without subsequent complications
including malignancy or airway disease. While the exact
nature of the antireflux barrier is incompletely understood,
the current view is that the LES, the diaphragmatic crura, and
the phrenoesophageal ligament are key components [1,2].
International consensus concluded that GERD is primar-
ily a clinical diagnosis, and carefully collected complaints
of the patient to identify symptoms associated with gas-
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troesophageal reflux is a major key to the diagnosis GERD.
Instrumental methods among which there is still no one
that could be considered as “gold standard”, with only
secondary importance, including the identification, assess-
ment of severity of esophagitis, presence of hiatal hernia
(HH), detection of intestinal metaplasia of the epithelium
of the esophagus, risk assessment of complications of the
disease and the indications for surgical treatment [3,4].
GERD is one of the most common diseases, covers at least
40 % of the adult population, reduces social activity and signifi-
cantly affects the quality oflife (QOL) of patients. This pathology
because of its extraordinary prevalence of negative impact on
QOL and the risk of complications (cancer of the esophagus,
esophageal-gastric bleeding, strictures, perforation) is one of
the most pressing problems of medicine of XXI century [1,7].

THE AIM

The aim of the research is to evaluate the results of vide-
olaparoscopic fundoplication at five years after surgery in
patients with gastroesophageal reflux disease.
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Fig. 1. Diagnostic and therapeutic algorithm of complicated GERD

MATERIALS AND METHODS

We studied results of videolaparoscopic antireflux surgery
(VLAS) during 2009-2016 years in Department of Surgery
and Endoscopy Faculty of postgraduate medical education
Lviv National Medical University. We have gathered the
group of 195 patients who underwent VLAS. There were
104 men and 91 women. Patients ranged in age from 28 to
70 years (average - 46 + 3,2 years). The patients were studied
by means of a symptom questionnaire, endoscopy, 24-hour
esophageal pH monitoring and a barium swallow. To de-
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scribe the changes in the esophagus while having reflux
esophagitis Los Angeles classification has been used [5].
Intestinal metaplasia of the epithelium in the lower third
of the esophagus was performed using videoendoskopy,
chromoskopy and biopsy. For the survey Likertbased scale
was used [6] with the introduction to it except typical
GERD complaints and night atypical symptoms (dyspnea,
cardialgia, bronchospasm) and standardized survey using
the scale of DeMeester [3] at 6, 12, 24 and 36 months after
surgery. The calculation of quality of life index was carried
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out by Gastro Intestinal Quality of Life Index. The used
methods are modeling, clinical, analytical and comparative,
standardization, questionnaires, tools.

RESULTS AND DISCUSSION

Typical GERD complaints were found in 164 (84.1 %)
patients. Endoscopic positive GERD variant was found in
183 patients (93.8 %). Among all examined reflux esopha-
gitis degree A was found 3.8 % in patients, grade B in 78.7
%, grade C in 11.5 %, degree D in 6,0 % according to Los
Angeles-based classification [5]. Among the complications
of GERD, Barrett’s esophagus was diagnosed in 9 (19.6 %),
peptic ulcer of the esophagus in 10 (21.7 %), peptic stricture
of the esophagus in 4 (8.7 %), esophageal-gastric bleeding
in 23 (50.0 %) patients, including Malory-Weiss syndrome
in 18, erosive ulcerous bleeding in 5 people. Hiatal hernia
was diagnosed in 171 (87.7 %) patients (sliding in 157
(91.8 %), paraesophageal in 2 (1.2 %), mixed in 12 (7.0
%) cases). All patients had received medical therapy with
proton pump inhibitors preoperatively.

195 patients were operated laparoscopically. In 176
(90.2 %) patients completed Nissen fundoplication, in
14 (7.2 %) - Toupe, 5 (2.6 %) — Dor fundoplication. We
use standart surgical techniques. The mean operative
time was 95+25,2 minutes. In 2 patients after surgery
capnothorax on left side had occurred and treated. The
mean hospital stay was 3+2,4 days. There were no serious
complications in the time of surgery and after it, as well
as no conversions or repeated antireflux surgeries at five
years after surgery.

Among the patients operated for GERD associated with
large and giant hiatal hernia, the relapse of disease was
observed in 1 (0,98 %) patients at 12 months after Nissen
fundoplication and 2 (1,96 %) case at 3 years after Toupet
procedure. Mild dysphagia was observed in 9 (8,82 %)
patients at 3 months after Nissen fundoplication. During
follow up of one year dysphagia have not appeared in
both group. At five years, 95% of the patients were free of
significant reflux symptoms (97% after Nissen, 95% after
Toupet). The GIQLI scores at five years were significantly
better than the preoperative scores of the patients under
medical therapy with proton pump inhibitors.

Evaluated the effectiveness of clinical application of
diagnostic and therapeutic algorithm in complicated gas-
troesophageal reflux disease in 46 patients.

7 patients with verified Barrett’s esophagus were held argon
coagulation and applications for 8-12 weeks before surgery
and PPI, 2 - after. Results of treatment of patients were
assessed by questionnaire in 6 and 12 and 36 months after
surgery. Instrumental diagnostic method in accordance with
an algorithm for diagnosis has been taken into account and
determined QOL index of patients. All patients with Barrett’s
esophagus had epithelial regeneration in 3 months after the
operation and there were no cases of adenocarcinoma in 36
months. In 12 months after surgery recurrence of GERD has
not been observed in any case. QOL index increased com-
pared with preoperative index, 77 + 3,298 + 1,2.

21 patients with acute bleeding from the upper gas-
trointestinal tract were performed combined hemostasis
(injection + argon coagulation) in combination with
infusional hemostatic, antiulcer therapy. 2 patients with
Malory-Weiss syndrome with recurrent bleeding were
successfully applied probe Blackmore. After 2-4 months
the surgery has been done.

All patients with peptic ulcer of the esophagus were treated
with proton pump inhibitors (PPIs) and prokinetic ansin 4-16
weeks after conservative treatment laparoscopic antireflux sur-
gery was done. 4 patients with peptic stricture of the esophagus
were performed balloon dilatation and conservative treatment
duting 12 weeks, after which patients were operated.

CONCLUSION

Videolaparoscopic antireflux surgery for GERD is an equal-
ly effective alternative to medical therapy and should be of-
fered to appropriately selected patients by skilled surgeons.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN COLONIZATION RESISTANCE
OF THE ORAL CAVITY AND INDIVIDUAL-TYPOLOGICAL
CHARACTERISTICS OF PERSONALITY: DENTAL ASPECTS
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HIGHER STATE EDUCATIONAL ESTABLISHMENT OF UKRAINE “UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY”, POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: The present article deals with the role of the oral mucosa colonization resistance in the implementation of the influence of individual-typological characteristics
of the individual susceptibility to caries and inflammatory periodontal diseases.

The aim: to study the role of colonization resistance of the oral mucosa in the implementation of the influence of individual-typological characteristics of the individual
susceptibility to caries and inflammatory periodontal diseases.

Materials and methods: The studies were conducted on 182 medical students 19-29 years old. All the examinees had a screening assessment of the oral mucosa colonization
resistance by our own method, which received a patent UA 51373.

Conclusion: It is shown that psychophysiological features of healthy individuals and patients with dental caries and gingivitis determine the level of resistance to caries and
periodontal inflammatory diseases, deviation of personality profile towards high neuroticism is a risk factor for caries and gingivitis. It is reported that the highest resistance
to caries and inflammatory periodontal disease had emotionally stable introverts, inflammatory periodontal disease are more common in emotionally unstable introverts. The
authors found that oral colonization resistance is a predictor of the risk of caries and inflammatory periodontal diseases. Reducing of the oral cavity colonization resistance most

commonly diagnosed in emotionally unstable introverts, that correlated with their low resistance to inflammatory periodontal diseases.

KEY WORDS: colonization resistance, oral mucosa, individual-typological characteristics, caries, periodontal diseases.

INTRODUCTION

Preservation of public health and an increase of its level
remains an urgent problem worldwide. Despite consi-
derable specialization in medicine, that contributed to
intensive development of its individual areas, a search for
new solutions to this complex and multifaceted problem is
ongoing now [1,2,3]. Active research on the fundamentals
of dentistry involving biomedical sciences is essential in
terms of mounting understanding of the importance of
fundamental science in medicine [1].

According to WHO, the problems of caries and peri-
odontal diseases remain unresolved by modern medicine,
but their topicality is determined by the high demand of
the population for effective treatment of these diseases.
Accumulated experience in recent decades shows that the
leading role in the occurrence of dental caries and peri-
odontal inflammatory diseases belongs to microbial and
immune shifts occurring in the mouth, on the background
of genetic predisposition [4,5,6].

Oral cavity represents an ecological system, inhabited by
various microorganisms that are combined into a biofilm.
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Resident microflora as an integral part of this microecosystem,
together with the oral mucosa performs barrier-protective
function and ensures its colonization resistance. Colonization
resistance is one of the mechanisms of local immunity that
depends on a combination of factors that prevent the adhesion
and growth of bacteria on the mucous membranes. A role in
this belongs to the resident microflora, which is an antagonist
of bacteria, optional for the same ecological niche, and the
epithelial cells of the oral cavity. The antagonistic effect of the
normal microflora is carried through a large adhesive and
colonizing ability of resident species of microbes, as well as the
production of specific substances - bacteriocins and antibiotics
that inhibit the growth of pathogenic microorganisms [7,8].

Understanding of the causes of pathological processes
is closely linked to obligatory consideration of the role of
the body in causing the disease. The same factor may be
pathogenic to one organism and not cause pathological
changes in the other. The causative agent does not just
act on the body but there is their peculiar interaction. In
the occurrence of the disease the properties of the factor
and the whole organism are important. It is believed that
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Table . Personality characteristics of individuals with different dental status (% detection)

Personal characteristics Control Caries Gingivitis
Extroverts 40,9 54,4» 47,4
Introverts 59,1 45,6» 52,6

Emotionally stable 72,7 43,7» 29,8»*
Emotionally unstable 27,3 56,3» 70,2»*

» - the probability of detecting the frequency difference in the personal characteristics of groups of persons with caries, gingivitis and control groups by
X-square, p <0,05, * - the probability of detecting the frequency difference in the personal characteristics of the groups of peaple with gingivitis and caries

by y-square p <0,05.

the cause of the disease is necessarily connected with the
peculiarities of the human body, it is internal to it, and any
external factor can be pathogenic if it is capable of inducing
a pathological reaction in this organism [9].

The intensity of changes in the activities of various organs
and systems depends on individual-typological character-
istics of the person and his/her temperament. That’s why a
special attention is paid to personal predisposition of the
formation of psychosomatic disorders.

A great number of works are devoted to the study of
individual typological characteristics of the patients with
dental pathology [1,10,11]. But the role of colonization
resistance of oral personal predisposition to the develop-
ment of caries and inflammatory periodontal disease has
not been studied yet.

THE AIM

To study the role of colonization resistance of the oral mu-
cosa in the implementation of the influence of individual-
-typological characteristics of the individual susceptibility
to caries and inflammatory periodontal diseases.

MATERIALS AND METHODS

The studies were conducted on 182 medical students aged
19-29 years, of which the control group consisted of 22
people (11 men, 11 women) who had no lesions of hard
tissue of teeth and periodontal disease. The groups that
were studied were formed on the basis of dental status: 1
- 103 people (53 men, 50 women) with the defeat of hard
tissues of teeth with caries and periodontal intact; 2 - 57
patients (29 men, 28 women) who were diagnosed with
chronic catarrhal gingivitis.

A conventional dental examination was conducted with
determining DMF index, hygiene index of Grenn-Vermil-
ion (OHI-S), PMA in the modification of S.Parma, Muhle-
mann index, Muhlemann-Saxer index (PBI), interdental
HI (HYG), comprehensive periodontal index (CPI) [12].

All the examinees had a screening assessment of coloni-
zation resistance of the oral mucosa by our own methods,
which received a patent UA 51373 [13]. Colonization resis-
tance index (CRI) 1 point characterizes a high level of colo-
nization resistance of the oral mucosa. CRI 0 point indicates
the oppression of the barrier of colonization resistance and
lowering antagonistic properties of the normal microflora.

CRI 2 points indicates overvoltage barera colonization, a
quantitative increase in microorganisms, which may include
not only symbiotic but also pathogenic ones [7,8].

Psychological testing included determination extraver-
sion - introversion and neuroticism level using Eysenck
questionnaire [14]. Interpretations of L.A.Ulyanova’s
interpretation the indicator of extra-introvertiveness
within 1-13 points indicates introvertiveness, 14-24 points
- ekstravertivness. The level of neuroticism up to 12 points
is characterized as low, such individuals are emotionally
stable. Emotionally unstable individuals have the level of
neuroticism more than 12 points [14].

Statistical analysis of the results was performed using
SPSS 17.0 software and Microsoft Excel 2003. The overall
sample was analyzed by parametric methods after pre-
liminary check for normal distribution using the Kolm-
ogorov-Smirnov test. The differences between the studied
parameters were evaluated by Student test. Identified fre-
quency in individual groups were compared by x-square
to determine the reliability of their differences.

RESULTS AND DISCUSSION
According to the results of clinical examination of patients
DMEF index in patients with caries was 5,74 + 0,26, in people
suffering from catarrhal gingivitis — 5,79 + 0,35. In patients
with chronic catarrhal gingivitis PMA was 26,5% + 0,92,
and gingival bleeding indices of Muhlemann that Muhle-
mann-Saxer (PBI) - 1,39 + 0,05 and 0,87 + 0,03 respectively.
Test results using Eysenck’s questionnaire made it possi-
ble to identify individuals who were referred to extraverts,
introverts, emotionally stable and emotionally unstable in-
dividuals. Frequency of psychophysiological characteristics
of patients with different dental status are shown in table L.
Extra introvertiveness is a fairly stable personality
characteristic. According to our data the frequency of
the incidence trait in the patients with gingivitis is not
significantly different from the control group. In patients
suffering from caries the frequency characteristics of ex-
tro- introvertiveness differed from the control group and
were characterized by slight predominance of extroverts.
Although we could not identify significant differences of
average indicator of extro- introvertiveness in the groups,
they accounted for the control group 13,6 + 0,77 points,
for patients with caries — 13,8 + 0,34 points, for patients
with gingivitis — 13,9 + 0,68 points.
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Table II. Distribution by indidual typological peculiarities of personality among individuals with different dental status (% detection)

Personal characteristics Control Caries Gingivitis
Emotionally unstable extroverts 9,1 28,1» 31,6»
Emotionally stable extroverts 31,8 26,2» 15,8»
Emotionally stable introverts 40,9 17,5» 14,0»
Emotionally unstable introverts 18,2 28,2» 38,6»

» - the probability of detecting the frequency difference in the personal characteristics of groups of persons with caries, gingivitis and control groups by x-square

Table I11. Indicators of screening assessment of colonization resistance SACR in young people

Data Control Caries Gingivitis
frequenc 0 points 31,8 56,3» 78,9»
quency 1 point 68,2 32,0 0,0
CRI, % .
2 points 0,0 11,7» 21,1»

» - the probability of the frequency difference detection of gradations CRI in groups of individuals with caries, gingivitis and control groups by x-square, p <0,05.

H.Eysenck found that introverts have a higher level of
activity of the cerebral cortex. Extroverts compensate this
lack by activation of additional movements, increased
attention to external signals, introducing diversity in any
monotonous situation. Introverts and extroverts have
different style of intellectual activity [15].

By frequency characteristics of neuroticism study groups
differed significantly. If in the control group emotionally
stable individuals prevailed by 45,4%. They are charac-
terized by properties such as stability of sthenic emotions
and emotional arousal when exposed to various stresses,
maintaining an optimistic mood, lack of fear, abashment
and depression. In the group of patients with caries emo-
tionally unstable individuals prevailed by 7,8%.

As our research has shown, a high level of neuroticism is a
risk factor for the development of inflammatory periodon-
tal diseases. For example, among patients with gingivitis,
emotionally labile individuals were by 40,4% more frequent.
They were characterized by the predominance of negative
emotions, excitement, apathy, exhaustion of the nervous
system, resulting from overly severe or prolonged mental
stress, not a full restoration of balanced forces. Individuals
with severe neuroticism were emotionally unstable and they
were characterized by predominantly non willed but emo-
tional regulation. Individuals with a high level of neuroticism
were significantly more likely (than the control group and the
group of patients with caries) to develop inflammatory peri-
odontal disease. Average values of the level of neuroticism
in the control group amounted to 9,95 + 0.84 points, in the
group of patients with caries - 12,98 + 0,41 points (p<0,05)
, in the group of patients suffering from gingivitis — 13,60 +
0,48 points (p <0,05).

Taking into account extro-introvertiveness and level
of neuroticism, we distributed all patients by indidual
typological features of personality. According to Eysenck,
emotionally unstable extrovert corresponds to choleric
temperament, stable extrovert to sanguine, unstable intro-
vert to melancholic and stable introvert to phlegmatic [15].
According to our data, the ratio of personality types in each
of the treatment groups differed significantly (Table II).
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The study of the frequency profile of the control group
showed a high resistance to caries and periodontal inflam-
matory diseases of emotionally stable introverts.

Gingivitis most often develops in emotionally unstable
introverts (melancholic). In the group of patients with caries,
caries resistency was inherent to emotionally stable introverts
(phlegmatic). The individuals of choleric, sanguine and mel-
ancholic temperament types were equally susceptible to caries.

The causal link between psychophysiological charac-
teristics of an individual and somatic diseases, including
dental are mediated, ambiguous and don't fit into a basic
scheme. Caries and inflammatory periodontal diseases are
multifactorial diseases, the foundation of which supports the
development of complex pathological changes in the micro
ecology of the oral cavity. Research by domestic and foreign
scientists showed that the basis microecological disorders
is depression of colonization resistance [16]. In the case of
reducing the number of colonization resistance, the range
of potential pathogens increases and expands largely deter-
mines the risk of development and progression the diseases
of the hard tissues of teeth, periodontal and oral mucosa [16].

The analysis of microecological disorders of the oral cavity in
young people showed that cytological smears surveyed in terms
of colonization resistance (CRI) were different. In the control
group incidence of CRI 1 point in cytological smears was 68,2%,
whereas CRI 0 points were observed only in 31,8% of individu-
alsand CRI 2 points were not recorded. With the development
of caries and gingivitis, an increase in individuals with CRI 0
points and 2 points, and respectively, a decrease of persons with
CRI 1 point was observed. In particular, individuals with caries
incidence of CRI 0 points and 2 points were 68,0% in patients
with gingivitis - 100%. Frequency characteristics of CRI 1 point
for these groups was respectively 32,0% and 0%. The obtained
results show a decrease in the colonization resistance barrier
of the oral mucosa with dental caries and gingivitis (Table III).

The results suggest that patients with dental caries, which
are dominated by emotionally unstable introverts and
extroverts in 68,0% of the people, here was a reduction of
colonization resistance of the oral mucosa. In patients with
gingivitis, in which the proportion of emotionally unsta-
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ble introverts was the largest, inhibition of colonization
resistance level was detected in 100% of all the inspected.

The study of colonization resistance of the oral mucosa
in the groups of people that differ in individual-typological
characteristics of the individual, has revealed that most
low resistance to colonization by pathogens was observed
in emotionally unstable introverts (melancholic). Thus,
80,0% of the emotionally unstable introverts had reduced
colonization resistance of the oral cavity. Among emotion-
ally unstable extroverts the figure was 71.4%, among emo-
tionally stable extroverts — 72,1%, and among emotionally
stable introverts — 68,6%.

The desire to research the causal relationship between
somatic and psychic factors in somatic clinical diseases,
including dental, and to associate them with the person-
ality of the patient, is called a psychosomatic approach in
modern medicine.

Systemic clinical manifestations of dental caries and peri-
odontal inflammatory diseases are associated with tension
of regulatory mechanisms. The specific differences in the
reactions of the whole organism manifestation of the major
dental diseases outline the basic morphological, functional
and physiological components of each functional type of
constitution [1,17,18]. According to M.I.Klenovskoy [19]
emotionally labile introverts (melancholic) are character-
ized by the predominance of sympathetic nervous system
and the high susceptibility to stress factor. These regulatory
mechanisms are likely to affect the functional properties
of the buccal epithelial cells, local immunity and micro
ecology of the oral cavity.

Thus, the prognostic and current assessment of the
emergence and development of dental caries and periodon-
tal inflammatory diseases, the formation of risk groups
should be carried out taking into account the individual
typological characteristics of the organism and the level of
colonization resistance of the oral cavity.

CONCLUSIONS

Psychophysiological features of healthy individuals and
patients with dental caries and gingivitis determine the
level of resistance to caries and periodontal inflammatory
diseases. Deviation of personality profile towards high neu-
roticism is a risk factor for caries and gingivitis. The highest
resistance to caries and inflammatory periodontal disease
have emotionally stable introverts, inflammatory perio-
dontal disease are more common in emotionally unstable
introverts. Oral colonization resistance is a predictor of
the risk of caries and inflammatory periodontal diseases.
Reducing of colonization resistance of the oral cavity is
the most common in emotionally unstable introverts,
that correlates with their low resistance to inflammatory
periodontal disease.
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EARLY ENTERAL NUTRITION AS A PART OF INTENCIVE
CARE OF ABDOMINAL SURGICAL PATHOLOGY
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ABSTRACT

Introduction: Patients with abdominal surgical pathology always have gastrointestinal failure. Under such conditions, the enteral administration of nutrients may be started
by trophic nutrition; however, starting nutritional mixtures for it have not been clearly defined.

The aim of this study was optimization of energetic and plastic supply of patients with abdominal surgical pathology by studying the efficacy of the clinical nutrition means.
Materials and methods: An observational analytical observational prospective case-control study of clinical nutrition efficacy has been conducted in 112 patients aged 18 to
45, who underwent intencive care after urgent abdominal surgical interventions. The patients were divided into two groups: in the treatment group (n=64), trophic nutrition
by a semi-elemental nutritional formula was initiated within 12 hours after completion of surgery, and in the control group (n=48), the conventional clinical nutrition tactics
was used. The levels of serum albumin, glycosaminoglycans, alkaline phosphatase and urine diastase activities were assessed; the lengths of patients’stay in the intensive care
unit was recorded.

Results and conclusions: The application of early enteral nutrition in the regimen of trophic nutrition with the use of a semi-elemental nutritional formula allowed to improve
protein provision (serum albumin level —38.68£1.55 g/ vs 32.04+1.5 g/1) (p<0.05), to decrease the functional load on the cytoprotective system of the gastrointestinal mucosa
(level of glycosaminoglycans 0.11+0.079 g/l vs 0.181+0.113) (p<0.05), to decrease the severity of cholestasis (alkaline phosphatase activity 620.6+ 6.22 nmol/s/I vs 723+7.2
nmol/s/l (p<0.05), to achieve relative functional rest of the pancreas (44.5£1.7 g/(h x 1) vs 62.6£2.1 g/(h x 1)) (p<0.05) and allowed to decrease the length of patients'stay in

the intensive care unit (115.942.69 hours vs 130.8+3.06 hours) (p<0.05).

KEY WORDS: abdominal surgery, intencive care, clinical nutrition, semi-elemental formulae.

INTRODUCTION

Patients in intensive care are in a critical need of macro-
nutrients due to the activation of hypercatabolic reactions.
At the same time, limitation or failure of ensuring the
physiological intake of energetic and plastic substances
lead to initial nutritional deficiency up to 59% in patients,
requiring intencive care. Filling it up is ensured by the
organization of clinical nutrition enterally and/or paren-
terally [1].

According to the definition given by The European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
(2015), gastrointestinal failure (GIF) is intestinal function
inhibition below the minimum needed for absorption of
macroelements and/or water and electrolytes, requiring
intravenous administration of supplements for health and/
or growth support. [2]. Therefore, surgical pathology of the
abdominal organs always is accompanied by GIF, ad at that,
the delivery of surgical intervention results in maximum
expression of its manifestations [3].

Nevertheless, it is considered that the enteral route of
entry of nutrients should be used even in case of minimally
functioning intestine, since the enteral nutrition is pore
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physiological, stimulates intestinal motility and creates
protection for its mucosa. The modern concept of clini-
cal nutrition should consist in early initiation of enteral
nutrition, which has been demonstrated in the ESPEN
Clinical Guidelines for surgical patients with colorectal,
pancreatoduodenal pathology, intestinal obstruction, and
cancer [4-7].

In the present of GIF, it would be logical to initiate the
enteral nutrition in the regimen of trophic nutrition, which
aims not ensuring nutrient intake, but preventing gastro-
intestinal mucosa atrophy, controlled stimulation of the
intestinal motility and the preparation of the intestines for
the administration of metabolically significant amounts of
nutrient intake. Tropic nutrition is carried out by means
of controlled, repeated (predominately, continuous) ad-
ministration of nutritional formulae in amount of up to
500 ml daily [8].

At the present time, the starting nutritional mixtures have
not been clearly defined for trophic nutrition of patients
with abdominal surgical pathology. Ii is known that, in the
presence of GIF, cavitary digestive enzyme deficiency de-
velops. Concurrently, mechanisms of parietal digestion are
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Table I. Structure of clinical entities in examined patients

Percentage of the total number of

Clinical entity (code of the International Classification of Diseases, Number of persons )

10t revision) (n) 2N

(%)

Duodenal ulcer (K26) | 39,3

Acute pancreatitis 12 14,2

Peritonitis (K65) 16 10,7

Paralytic ileus and intestinal obstruction without hernia (K56) 20 17,9

Abdominal traumas (530), with violation of abdominal wall 2 179

integrity '
Total number 112 100

Table II. Findings of performed laboratory tests in the treatment and control groups

Index Treatmirét“?roup Con(tr:c;IAr%r)oup
Albumin, g/l 38.68+1.55* 32.04£1.5
GAG, g/l 0.11+0.079* 0.181£0.113
Alkaline phosphatase activity, nmol/s/I 620.6+6.22* 723+7.2
Diastase activity, g/(hour x I) 44.5%1.7% 62.6x2.1

Note. * - the difference between the groups is statistically significant (p<0.05).

activated, including those of pino-, phago- and transcytosis
of enterocytes, which enables the translocation, including
but not limited to proteins of protein nutritional formulae,
and thereby, creating supplementary immunization and
sensibilization [9].

Therefore, it is the authors’ opinion that in patients with
abdominal surgical pathology, it is logical to initiate the
enteral nutrition with the use of semi-elemental formu-
lae, constituent of which is serum protein hydrolyzed to
oligopeptides.

THE AIM

The objective of this study was optimization of energetic
and plastic supply of patients with abdominal surgical
pathology by studying the efficacy of the clinical nutrition
means.

MATERIALS AND METHODS
An observational analytical observational prospective
case-control study of clinical nutrition efficacy has been con-
ducted in 112 patients, who underwent treatment at depart-
ments of anaesthesiology and in intensive care units in Poltava
hospitals. The inclusion criteria were the age of 18 to 45, death
risk during the first day of treatment from 50% according the
Original Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II [10];
absence of pathological content in the stomach at the begin-
ning of nutrition, delivered urgent surgical intervention for
conditions covered by the headings sown in Table I.

The exclusion criterion was the patient’s death before the
transfer from the intensive care unit.

The patients were divided into two groups:

- In the first, treatment group (n=64), within 12 hours
after completion of surgery, partial enteral nutrition by
a semi-elemental nutritional formula Peptamen (Nestle,
Switzerland) was initiated in the regimen of trophic
nutrition by continuous gastric drip administration
from 10 ml/h with an increase in volume doubling it
every 6 hours (in the absence of signs of intolerance to
the diet) bringing the volume up to 20 ml/h;

- In the second, control group (n=48), the tactics of
clinical nutrition in the postoperative period was con-
ventional (2-3 days of total parenteral nutrition with
transition to partial enteral nutrition with non-special-
ized foods on the 3-4™ day).

For assessment of nutrient supply and the patients’ clin-

ical state, the following clinical tests were used [11]:

1) The serum albumin level was determined by the uni-
form test procedure using diagnostic kits from the Agat
company (Russia);

2) The serum glycosaminoglycan (GAG) level was deter-
mined by the orcin method with the use of reagents
from the Dia-M company (Russia);

3) The serum alkaline phosphatase activity was deter-
mined by hydrolysis of p-nitrophenyl phosphate
using diagnostic kits from the Filicit Diagnostics LLC
(Ukraine);

4) The diastase activity in urine was determined by the
uniform test procedure using diagnostic kits from the
Agat company (Russia).

Moreover, the length of the patient’s stay at the department

of anaesthesiology and the intensive care unit was recorded.

Statistical processing of the results was performed with
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the use of the Microsoft Office Exel 2003 and Statistica 6,0
software package. In this paper, the methods of descriptive
statistics, parametric comparison of two groups were used.
When describing the results of the study, calculations of
the arithmetic mean (M), the non-sampling error (m) were
used. The comparison of the two groups was performed
using Student t-test. During the statistical data processing,
P=0.95 was considered as the minimum level of faultless
prognosis and p<0.05 as the level of error probability,
respectively.

RESULTS AND DISCUSSION
The data of performed laboratory tests are shown in Table II.

The determination of the length of the patient’s stay in
the intensive care unit: in the treatment group, the length
of stay in the intensive care unit was 115.9+2.69 hours,
while in the control group, this index was 130.8+3.06
hours (p<0.05).

The results shown in Table II demonstrate that in the
treatment group, the state of protein supply was better, as
evidenced by a significantly high albumin level, relatively to
the control group. This protein with a small half-life is con-
sidered to be a significant marker of nutrient supply [12].

The application of early enteral nutrition allowed to de-
crease the functional load on the cytoprotective system of
the gastrointestinal mucosa, as evidenced by a significantly
lower GAG level, than that in the control group. GAG,
also known as mucopolysaccharides, are a heterogeneous
group of proteoglycans containing hexosamines. GAG
are also synthesized by the superficial-foveolar epithelial
cells of the mucous membrane with the participation of
galactose. They are characterized by the trophic, protective
and reparative function in relation to the gastric mucosa
(especially for chondroitin 4- and 6-sulfates). An increase
in their levels is evidence of a tension in protective mech-
anisms of gastrointestinal cytoprotection and a decrease,
respectively, should be evidence of the functional rest of
the gastrointestinal mucosa [13].

The classic scheme of the management of patients with
the use of total parenteral nutrition promotes cholestasis,
which is proved by high values of alkaline phosphatase
activity in the patients of the control group. The use of
early enteral nutrition in the regimen of trophic nutrition
significantly decreased alkaline phosphatase activity. These
data coincide with findings of other studies [14].

Using early enteral nutrition, one can successfully achieve
a relative functional rest of the pancreas: in the treatment
group of the patients, the distaste level was significantly
lower, than that in the control group. An increase in this
enzyme activity is considered to be a classic marker of
damage to the pancreas [11]. These results may be associ-
ated with a particularity of treatment of the semi-elemental
formula ingredients by hydrolysis and its being a part of
easily digested medium-chain triglycerides.

The application of early enteral nutrition allowed to
reduce the lengths of patients” stay at the department of
anaesthesiology and in the intensive care unit. Taking into
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account the high cost of using intensive care beds [15], it
should be noted that the tactics of early enteral nutrition
will have a positive economic impact.

Thus, treatment of patients with abdominal surgical pa-
thology under intensive care conditions should be delivered
using modern approaches to the tactics of clinical nutrition
organization. The application of early enteral nutrition in
the regimen of trophic nutrition on the base of hydrolysed
nutrient formulae stimulates the protein anabolism, allows
to decrease the functional load on the gastrointestinal
mucosa and the digestive glands, and reduces the length
of patient’s stay in the intensive care unit.

CONCLUSIONS

1. In the organization of clinical nutrition of patients
with abdominal surgical pathology under intensive
care conditions, the early (within the first 12 hours of
the postoperative period) administration of enteral
nutrition is recommended, starting with the regimen
of trophic nutrition;

2. For theinitiation of enteral nutrition, it is recommended
to chose semi-elemental formulae as starting ones;

3. The use of a semi-elemental formula allows to activate
protein anabolism, to preserve the protective mecha-
nisms of the gastrointestinal mucosa and to create the
functional enzymatic rest for the pancreas, decreases
the manifestations of cholestasis;

4. This tactics of clinical nutrition reduces the lengths of
patients’ stay in the intensive care unit.
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FUNCTIONAL CONDITION OF MASSETERS MUSCLES
OF PATIENTS WITH CLASS 11 SUBDIVISION

Vera D. Kuroyedova, Alexandra N. Makarova, Tatyana A. Chicor
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ABSTRACT

Introduction: Main functional characteristics of masticator muscles in patients with class Il malocclusions is activity dominance of m. temporalis in comparison with m.
masseter. We have not found datum about functional status of the masticators in patients with class Il subdivision.

The aim: The purpose of our study was to investigate the functional characteristics of m. masseter, m. temporalis in adult patients with class Il subdivision malocclusion.
Materials and methods: There have been carried out the surface electromyographic study of m. masseter, m. temporalis in 17 adult patients with class Il subdivision. It was
realized quantitative analysis of 271 electromyogram, it was determined the average bioelectric activity, index activity, symmetry and torsion index.

Results: It was observed predominance of the bioelectrical activity of m. temporales on m. masseter for all persons with class Il subdivision. Bioelectrical activity for m. masseter
was bigger on side of distal ratio and for m. temporales on side of neutral ratio. In class Il subdivision right, the mandible was deviated to the left side and in class Il subdivision
left is deviated to the right side. Thus, rotational moment generated during compression of the jaws, causes deviation of the lower jaw to the side, with a neutral molar ratio.
During voluntary chewing bioelectrical activity of m. masseter and m. temporalis was higher in the right side.

Conclusion: In accordance with the functional condition of the masticatory muscles of class Il subdivision is characterized with functional features of distal occlusion.

KEY WORDS: dlass Il subdivision, electromyographic study of the masticators.

INTRODUCTION

In accordance with generally accepted E.H. Angle classifica-
tion of malocclusions to among the II class anomalies there
are two divisions: with protrusion and retrusion of frontal
teeth. Every division can be symmetric and unilateral (asym-
metric) form, when distal molar ratio is observed only from
one side. That was called class II subdivision [1]. Class II
subdivision reaches 13% among all others malocclusions [2].

To date class II subdivision is studied extremely not
enough. Some authors specify on it connection with asym-
metric violations of dentition [3], other authors have opin-
ion about origin of anomaly. They specify on connection of
class II subdivision with bone asymmetry of maxilla and
mandible [4,5]. In our previous researches was found that
class II subdivision is accompanied by rotational displace-
ment of lower jaw, asymmetry of condyles and is not related
with dentoalveolar asymmetry of dentition [6,7,8].

It is known that main functional characteristics of masticator
muscles in patients with class II malocclusions is activity dom-
inance of m. temporalis in comparison with m. masseter, that
leads to development of temporal mastication type. This type
of mastication is in less measure physiological, because for such
mastication is typical vertical (incisive) movements of mandible [9].

We have not found datum about functional status of the
masticators in patients with class II subdivision. In this
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connection it is appeared a question about presence of
functional violation in patients with II class subdivision
like classic bilateral distal occlusion?

THE AIM

The purpose of our study was to investigate the functional
characteristics of the masticator muscles (m. masseter, m. tem-
poralis) in adult patients with class IT subdivision malocclusion.

MATERIALS AND METHODS

We carried out the surface electromyographic (EMG)
study of the masticators (m. masseter, m. temporalis) in
17 adult patients (7 male and 10 female) with class II sub-
division: 9 patients with II class subdivision right (group
A), 8 patients with II class subdivision left (group B). EMG
recording was performed with the help of standard method
on the “Neuro-MVP” appliance produced by “Neurosoft”
[10] using the static test, which reveals the maximum vo-
luntary contraction of the jaws in the central occlusion (1)
and dynamic tests: voluntary chewing (2) specified chewing
on right side (3) specified chewing on the left side (4). It
was realized quantitative analysis of 271 electromyogram,
it was determined the average bioelectric activity, index
activity (AC), symmetry (SIM) and torsion index (Tor)
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Fig. 1. Types of spikes: physiological and pathological.

[10]. The analysis of indices was carried out among all the
examined patients and separately in groups A and B.
Qualitative analysis of EMG was realized with evaluation
of the graphic image of the process of excitation of the mus-
cles that occur during chewing of the so-called “spikes” The
spike consists of groups of waves with different amplitude.
Form of spikes depends on the degree of inclusion in the
contractive process of certain number of muscle fibers,
the level of synchronization of electrical discharges in

Table I. Electromyographic indices of patients with class Il subdivision

muscle. Form of spikes is associated with a specific type of
movements of the mandible also. The shape of the spike is
characterized by its form of the envelope curve [9]. Three
main forms of physiological spikes and their pathological
forms are shown in figure 1.

Pathological spikes in accordance with the form correspond
to the physiological spikes, but they have intermittent form (Ia,
IL, TII (Fig.1). These types of spikes are occurred in case of the
simultaneous inclusion in the process of mastication of the

k7t Groups SIM >IM Ac, Tor,
R m. mg/sseter, m. temoforales, % %
(0] (0]
- A+B 86,66+2,47* 93,67+1,55* -4,69+5,37 1,48+2,07
E 83,8+3,87° 94,88+1,66° -7,64+7,37 -0,93+3,71
89,87+3,02 92,3+2,89 -1,38+8,71 4,2+1,46
~ A+B 83,93+4,32 88,54+1,75 0,11+4,46 0,78+3,58
E 77,23+7,41%* 90,58+2,62** 4,7416,13 -1,77+6,16
91,49+2,8%° 86,25+2,33% -5,116,78 3,66+3,83
- A+B 74,51+£3,33 82,36+2,86 -5,41+4,01 -3,04+2,34
E A 70,27+4,1 81,96%3,19 -5,84+7,08 -4,74+3,62
B 79,28+5,38 82,81+5,45 -4,93+4,31 -1,14£3,23
< A+B 75,19%5,5 87,71+2,79 -2,68+4,77 0,18+4,29
E A 76,43+7,65 89,06+4,78 -5,08+7,27 -4,26+5,71
B 73,8+8,98 86,2+3,19 0,03+6,89 5,18+6,76

Note *accuracy of results 95%
** °°the validity of the results 80%
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individual motor units, alternating with periods of electrical
“silence” of muscle fibers. Pathological spikes with rectangular
shape are observed usually in patients with malocclusion.
Among the rectangular spikes intermittent forms can occur [9].

There was evaluated the form of spikes, calculated the
percentage of physiological and pathological spikes on the
sides with a distal and a neutral molar ratio.

RESULTS

Assessment of the quantitative parameters: during realiza-
tion of static test (1) it was observed predominance of the
bioelectrical activity (BA) of m. temporales on m. masseter
for all persons with class II subdivision. It was confirmed
by the negative value of the index As (tab.1). It is typical
for predominance of m. temporales in comparison with
m. masseter.

In persons with class II subdivision right, the activity
index (Ac) demonstrates a more pronounced predomi-
nance of m. temporales in comparison with m. masseter
than in persons with the class II subdivision left (tab. 1).
In both groups bioelectrical activity for m. masseter was
bigger on side of distal ratio and for m. temporales on side
of neutral ratio.

After analysis of Tor index it was estimated that in class II
subdivision right, the mandible is deviated to the left side and
in class II subdivision left is deviated to the right side (tab.I).
Thus, during realization of test (1) rotational moment gener-
ated during compression of the jaws, causes deviation of the
lower jaw to the side, with a neutral molar ratio.

In accordance with the SIM indices, which is need for es-
timation of the synchrony of muscles pair functional activity
of, expressiveness of synchronization of m. temporalis was
higher than in m. masseter with 95% confidence (p<0.05) in
patients with class II subdivision right.

In patients with class II subdivision left SIM index of
m. temporalis was also higher than in m. masseter (the
difference is not statistically reliable) (tab.1).

During voluntary chewing (2) bioelectrical activity of m.
masseter and m. temporalis was higher in the right side.
In persons with class II subdivision right it was estimated
the dominance of m. masseter in comparison with m.
temporales (tab.1). In patients with class IT subdivision left
bioelectrical activity it was estimated the of dominance m.
temporales in comparison with m. masseter, which was
typical for significant functional disorder (tab.I).

Tor index tended to offset the lower jaw in patients with
class II subdivision right to the left (Fig.1), while in the in
patients with class IT subdivision left to the right (tab.1), i.e.
in the side with a neutral molar ratio, as in the static test (1).

Synchronism during functional activity of m. temporales in
in patients with class II subdivision right was more significant
than for m. masseter, and in patients with class II subdivision
left contrary it was prevalence of synchronism for m. masseter
than for m. temporales with accuracy of 80% (p<0,2) (tab.I).

During realization of test 3 and test 4 (specified chewing)
for all persons it was prevalence of less functionally rational
temporal type of chewing, which is typical characteristic for
bilateral class II. In case of prevalence of the right chewing
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bioelectrical activity of m. masseter and m. temporales it was
domination in right position, while in case of 1 of prevalence of
the left chewing it was domination in left position, regardless
of the side of the distal ratio.

The synchronism of functional activity for m. tempo-
rales was more significant in comparison with m. masseter
in both groups. The SIM indices were lower than during
the static test and during voluntary chewing, which was
conditioned unilateral specified chewing load. The lowest
SIM indices were during realization such test as the spec-
ified chewing on the right side.

Tor index during specified chewing on the right side in
both groups of patients showed that the lower jaw moves
to the left, i.e. in the balancing side. It should be taken in
account that such shift is more pronounced in patients with
class IT subdivision right. During specified chewing on the
left side in patients with class II subdivision right it was
deviation to the left (working side), and in patients with
class II subdivision left and to the right (balanced) side.

Evaluation of quality parameters: total percentage of
physiological spikes in m. masseter was 79,41+3.45%, and
the pathological spikes was 20,59+3,45% respectively, that
is every 5-th spike was pathological. In m. temporales phys-
iological spikes was 87,19+2,58% and pathological spikes
was 12,08+2,58%, that is to say presents of seventh part of
them. Thus, the number of abnormal spikes almost doubled
with 90% confidence (p<0,1) was greater in m. masseter
than in m. temporalis. It should be taken in account that in
persons with class II subdivision m. temporalis were more
functionally “adequate,” in comparison with m. masseter. In
other words, it was functional prevalence of m. temporalis
over m. masseter in patients with unilateral class II. This
was proved with the help of qualitative evaluation of EMG.

Comparison of the abnormal spikes number on both
sides, showed that in the right m. masseter the number was
0£22,2144,06%, in the left m. masseter it was 18,98+3,71%,
in the right m. temporales - 13,91+3,16% left m. tempo-
ralis - 11,71£3,09%.

Thus, accordantly qualitative indicators of EMG, as in
m. masseter and m. temporales pathological spikes are
more common on the right side (the difference is statisti-
cally not confirmed). It was discovered a slight functional
asymmetry, in our view, it reflects the complex processes
neurological regulation of masticatory muscles (direct and
cross-innervation) and the extremely complex mechanisms
of higher nervous activity. It should be taken in account the
functional asymmetry principle of higher nervous activity
of the cerebral hemispheres [11].

For assessment of the unilateral molar ratio accordantly
to II class, we use a qualitative analysis of EMG of 17 pa-
tients not on the basis of comparison of the left and right
sides. For this purpose we use the basis of affiliation to
the side with the distal (pathological) or of neutral (phys-
iological) aspect ratio. The number of abnormal spikes in
m. temporalis, on the side of pathological distal ratio was
in average 13,91+3,16%. It was less: only 11,71£3,09% on
the side with the physiological neutral ratio. The opposite
picture was for m. masseter: on the side with a patho-
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Fig. 3. Comparison of number of pathological spikes with taking in account distal and a neutral

ratio in patients with class Il subdivision right and subdivision left.

logical ratio the percentage of pathological spikes was
20,65+3,76%, and on the side with the physiological molar
ratio it was 23,08+4,06%.

Thus, the number of abnormal spikes in m. temporales
prevailed on the side with distal ratio, and m. masseter - on
the contrary - on the side with a neutral (normal) ratio.

For taking of answering for question about presence of
a functional difference between class II subdivision right
and subdivision left it was realized analysis of the EMG
with using of the principle of “distal-neutral” separately
among patients with right-sided II class (9 patients) and
left-sided II class (8 patients).

The total number of abnormal spikes in m. masseter in class
IT subdivision right was 20,03+4,3%, while for class II sub-
division left such index was 37,25+6,05%. Thus in patients
with II class subdivision left the number of abnormal spikes
in m. masseter was higher with confidence 95% (p<0,05).
In m. temporalis in patients with class II subdivision right
quantity of pathological spikes was 9,04+2,31%, while for
left class IT subdivision left it was 17,04+4,72%. Thus in the
left-side class II in m. temporales pathological spikes were
found more often with accuracy of 80% (p<0,2) (Fig.2).

So, according to the qualitative assessment of the EMG,
it was found statistically significant functional difference

between class II subdivision right and subdivision left.
It should taking in account presence of such distinctive
feature for patients with class II subdivision left as more
severe functional impairment, especially for m. masseter.

Based on the identified functional difference, we compared
the number of abnormal spikes on the sides with a distal and
a neutral ratio separately for right and left class II (Fig.3)

It was observed prevalence of number of pathological spikes
in. masseter and m. temporales on the right side without de-
pendence from side of distal ratio. It is logically for patients
with right sideII class. It is proved due to prevalence of number
pathological spikes on the side of distal ratio in these patients.
However, it is very difficult for analysis fact of prevalence of
pathological spikes on the side of neutral (normal) ratio.

DISCUSSION

Thus, it is discovered that an asymmetrical forms of II class
have some functional characteristics: the temporal type of
chewing is typical also for bilateral distal occlusion. Func-
tional dominance of m. temporales in comparison with
m. masseter was confirmed after qualitative assessment of
EMG: pathological spikes in m. masseter were appeared in
2 times more often than in m. temporales.
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In patients with unilateral class IT such characteristics as
more expressive synchronicity of functional activity of m.
temporales and tendency for displacement of the mandible
in the direction of the side with neutral molar ratio.

In addition, it was discovered functional difference be-
tween class II subdivision right and subdivision left. This
difference has statistical accuracy. Class II subdivision left is
accompanied with more expressive functional disorders. It
is known that during mastication of food is realized better
on functional dominant side, i.e. in the right side [10,11].
That is why the right side perhaps due to its dominant
status significance has better adaptation for disorder of
first molars ratio. For class I subdivision left is not typical
such facilitative adaptation.

CONCLUSION

In accordance with the functional condition of the masti-
catory muscles of class II subdivision is characterized with
functional features of distal occlusion.
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MORPHOLOGICAL SUBSTANTIATION FOR ACUTE IMMOBILIZATION
STRESS-RELATED DISORDERS OF ADAPTATION MECHANISMS

Mykhailo M. Koptev, Nataliia I. Vynnyk
HIGHER STATE EDUCATIONAL ESTABLISHMENT OF UKRAINE “UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY’, POLTAVA, UKRAINE

ABSTRACT

Introduction: Nowadays, an individual is being constantly accompanied by stresses in his/her everyday life. Stress reactions, produced in the process of evolution, have become
the organisms’ response to emergency action or pathological factors and are the important link in adaptation process. However, the adverse course of stress reaction can lead
to derangement of the adaptation mechanisms in the body and become the element of the pathogenesis of various diseases.

The aim: The study was aimed at morphological substantiation of derangement of adaptation mechanisms in white Wistar rats caused by the acute immobilization stress.
Materials and methods: 40 Wistar white male rats of 240-260 g body weight aged 8-10 months were involved into study. 20 laboratory animals were assigned to the main
group and the rest 20 rats formed the control (I1) group. Experimental stress model was simulated by immobilization of rats, lying supine, for 6 hours. Morphological examination
of heart, lungs and kidneys was carried out after animals’decapitation, which proved the derangement of rats’adaptation mechanisms caused by the acute immobilization stress.
Results: It has been established that six-hour immobility of rats, lying in the supine position, led to the development of destructive phenomena, hemorrhagic lesions and impaired
hemomicrocirculation. Microscopically, the acute immobilization stress causes significant subendocardial hemorrhages, plethora of vessels of hemomicrocirculatory flow with dysdiemorrhysis,
myocardial intersticium edema in the heart. Histologically, immobilization-induced trauma causes significant hemodynamic disorders, spasm of arterioles and considerable venous
hyperemia, concomitant with microthrombosis in kidneys; at the same time dystrophic lesions and desquamation of epithelium of renal tubules has been observed in renal corpuscles.
Conclusion: The abovementioned structural changes can contribute to origination and development of multiple lesions, demonstrating the morphologically grounded role of
the acute immobilization stress as the factor for disorders of adaptive mechanisms.

KEYWORDS: stress, morphology, rats.

INTRODUCTION

Nowadays, an individual is being constantly accompanied
by stresses in the everyday life. Stress reactions, produced
in the process of evolution, have become the organisms’
response to emergency action or pathological factors and
are the important link in adaptation process. However, the
adverse course of stress reaction can lead to derangement
of the adaptation mechanisms in the body and become the
element of the pathogenesis of various diseases [1]. Therefore,
study of the stress problem is the topical issue for researchers
to date, and the analysis of organisms’ adaptive capacities is
crucial in current biological and medical sciences. Adaptive
ability of the organism is limited; in this way according to
experimental studies, even six-hour immobility can cause
a number of morphofunctional alterations in the body of
white Wistar rats [2-5].

THE AIM

The paper was aimed at morphological substantiation of the
derangement of the adaptation mechanisms of white Wis-
tar rats induced by six-hour acute immobilization stress.

Wiad Lek 2017, 71, 4, 767-770

To reach the objective of the study morphofunctional alter-
ations, occurred in the heart, lungs and kidneys of white Wistar
rats after six-hour immobility on the back have been investigated.

MATERIALS AND METHODS
40 Wistar white male rats of 240-260 g body weight aged 8-10
months were involved into study. 20 laboratory animals were
assigned to the main (I) group and exposed to simulated
acute immobilization stress. The rest 20 rats formed the con-
trol (II) group, which were housed in the regular conditions
of vivarium at Ukrainian Medical Stomatologial Academy
and were not involved in any other tests or experiments.

The acute immobilization stress was simulated by six-
hour immobility of rats, lying on the back with fixed
extremities from 9 a.m. to 3 p.m. The rats were killed on
an empty stomach by decapitation under thiopentone an-
esthesia after 2 hours after immobilization. Euthanasia of
rats from control group was made on an empty stomach
by the similar method.

Fragments of organs (the heart, lungs and kidneys) were
fixed in 10% neutral formalin and after dehydration in
spirits of the ascending densities they were embedded into
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paraffin according to conventional technique. Microtome
specimens were stained by hematoxylin and eosin accord-
ing to Hart Van Gizon and Mallory.

To prepare the semi-thin sections pieces of lungs were
fixed in 4% glutaraldehyde in phosphate bufter, pH 7,4 and
osmium fixative, dehydrated in spirits of the ascending
densities and embedded into EPON-812. The semi-thin
sections were stained with 0,1% toluidine blue.

The study was performed in compliance with the require-
ments of international principals of the “European Conven-
tion for the Protection of Vertebrate Animals Used for Ex-
perimental and Other Scientific Purposes” (Strasbourg,1985)
and corresponding Law of Ukraine “For the Protection of Pet
Animals” (No.3446-1V, 21.02.2006, Kyiv) [6-7].

RESULTS

Macroscopic analysis of the investigated organs of rats from
Group I has shown that their lungs, in contrast to controls,
were plethoric, and numerous foci of hemorrhages under
the pleura and mucous membrane of the intrapulmonic
bronchi have been found. Macroscopic examination of the
heart and kidneys of rats, which were subjected to stress,
showed no differences from the controls.

Microscopic analysis of the respiratory part of lungs of rats
from Group I showed the foci of destruction of the alveolar
walls. Numerous interalveolar enlarged pores have been de-
tected in the thinned alveolar septa. Individual alveolocytes
lost interconnection with the basal membrane, leading to
its exposure; they have been found in the lumens of alveoli,
forming the cellular conglomerations at various stages of
destruction. Fibrin, red blood cells, destroyed and undam-
aged alveolar macrophages were also found in the cavities
of alveoli. Clusters of alveolar macrophages have been found
locally, and their cytoplasms were tightly filled with phago-

Fig.1. Rat lungs after simulation of the experimental model
of acute immobilization stress. Microimage. Hematoxylin

and eosin stain. Lens:40: Ocular lens:10: 1—lumen of the
dilated alveolar; 2 — alveolocyte; 3 — capillar; 4 — diapedetic
hemorrhage; 5 — desquamated epithelium; 6 — alveolar
macrophage; 7 — thrombotic masses in the lumen of arteriole.

cytic material. Destructive changes in the intrapulmonic
bronchi were demonstrated by the vacuolization of epithelial
cells’ cytoplasm and loss of epithelial layer integrity. Cellular
detritus and red blood cells have been found in the lumen of
the bronchi. Proper plate of bronchial mucosa was edematous
— collagen and elastic fibers were fluffed up by amorphous
substance. Vessels of the lungs” hemomicrocirculatory flow
were plethoric with signs of blood stasis; morphological signs
of their walls’ destruction with numerous hemorrhages into
lung tissue have been found (Fig.1).

Occurrence of the abovementioned alterations in rats
from Group I was proved by the findings of morphomet-
ric study: acute immobilization stress causes significant

Fig.2. Rat myocardium after simulation of the experimental
model of acute immobilization stress. Microimage. Hematoxylin-
eosin stain. Lens:40: Ocular lens:10: 1 — plethora of myocardial
vessels; 2 — hyperhydration of the myocardial intersticium.
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Fig. 3. Kidney of rat, subjected to experimental acute
immobilization stress. Microimage. Hematoxylin and eosin
stain. Lens:40: Ocular lens:15: 1 — enlarged Bowman-
Shumlanski’s capsule; 2 — venous plethora.
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enlargement of alveoli (by 63,8%, p<0,01, in the left lung
and 70,6%, p<0,01, in the right one), thinning of the
alveolar septa (by 42,3%, p<0,01, on the left and 40,4%,
p<0,01, on the right), thickening of epithelial layer of the
intrapulmonic bronchi mucosa (in the smaller bronchi: by
85,9% (p<0,01) in the left lung and 87,4% (p<0,01) in the
right lung; in the medium sized bronchi: by 65,7% (p<0,01)
on the left and 65,9% (p<0,01) on the right). The mean
values of the diameter of the capillary lumen in animals of
the main group were two times higher as compared with
controls and accounted for 7,31+0,71 and 3,62+0,25 um
on the left, and 7,64+0,69 and 3,68+0,22 um on the right,
respectively (p<0,01). In the left lung the diameter of the
venule lumen was enlarged from 19,01+1,14 um by 34,9%
and reached 25,64+1,76 pm (p<0,01), and in the right -
from 18,72+1,07 to 26,08+1,59 pum, i.e, by 39,3% (p<0,01).

Histological study of the heart of rats from the experimental
group showed that acute immobilization stress affected its
tissue. In all parts of the heart changes in endocardium first
were manifested by its thickening and significant subendo-
cardial hemorrhages with local phenomena of desquamation
of endothelial cells. Myocardial tissue was plethoric, and the
vessels of the hemomicrocirculatory flow were dilated with the
phenomena of blood stasis. Signs of edema have been found
in the connective tissue of myocardial intersticium (Fig.2).

Microscopic study of kidney specimens of rats from
Group I showed that the acute immobilization trauma led
to dilatation of lumen and thickening of walls of vessels of
hemomicrocirculatory flow of this organ. Renal veins had
signs of apparent plethora with the phenomena of micro-
thrombosis. Lumens between the vessels of glomerules and
capsules of renal corpuscles were dilated. The cytoplasm of
the proximal renal tubules epithelium contained inclusions
in the form of fine eosinophilic granules, sometimes with
the formation of homogeneous hyaloid drops. Locally,
these epithelial cells were separated from the wall, around
which a pericanalicular edema was observed (Fig. 3).

No significant changes in heart, lungs and kidneys of
animals from the control group were detected.

DISCUSSION

Morphological studies show that six-hour immobility
of rats, lying in the supine position, causes the apparent
stress-reaction in the body of laboratory animals that leads
to significant morphofunctional alterations, but not to the
development of favorable adaptive responses.

According to the concept of the pathogenesis of diseases by the
theory of adaptation, health is considered as the manifestation
of the optimal adaptation of the body with support of its ho-
meostasis to the surrounding changes [8]. General nonspecific
adaptation syndrome is based on activation of the adrenergic
and hypothalamic-pituitary-adrenal stress-realizing systems of
the body, resulted in hypertrophy of the adrenal glands with in-
creased secretion of glucocorticoids and catecholamines. Under
the influence of catecholamines, especially the adrenaline, phos-
pholipases are activated that initiate the process of peroxidation
of lipids of biomebranes. This can lead to derangement of the

regulatory mechanisms and occurrence of significant morpho-
functional disorders in the body which can become the element
of the pathogenesis of multiple pathological syndromes [9, 10].

Recently, comprehensive studies of the progress and viola-
tions of the mechanisms of adaptive responses that occur in
the body under the influence of various stressors have gained a
significant relevance. Notwithstanding the considerable number
of publications on this issue, scarce papers with morphological
substantiation of pathogenic mechanisms of immobilization
stress-induced violations of the adaptive mechanisms have been
found to date; medical publications are more concerned about
its pathophysiological, biochemical and clinical aspects [11-17].

The study shows that acute immobilization stress leads to
the development of destructions, hemorrhagic alterations
and impairment of hemomicrocirculation in the respiratory
part of the rats’ lungs and intrapulmonic bronchi. Micro-
scopically, the acute immobilization stress is accompanied
by the significant subendocardial hemorrhages, plethora of
vessels of cardiac microcirculatory flow with phenomena of
blood stasis and edema of myocardial intersticium. Histo-
logical study of specimens of kidneys showed that immobi-
lization trauma caused significant hemodynamic disorders,
spasm of arterioles and prominent venous plethora with
phenomena of microthrombosis; dystrophic changes and
desquamation of epithelium of renal tubules has been de-
tected in renal corpuscles of rats from experimental group.

The abovementioned structural changes can promote orig-
ination and development of multiple lesions, demonstrating
the morphologically grounded role of the acute immobiliza-
tion stress as the factor for disorders of adaptive mechanisms.

CONCLUSION

The study shows that acute six-hour immobilization stress
causes the derangement of the adaptation mechanisms in
white Wistar rats, accompanied by the apparent structural
and functional changes in the heart, lungs and kidneys of
laboratory animals.

REFERENCES

1. Gaydey 0.S. Etiologiya stressu. Nauk.-tehn. byul. in-tu biologiyi tvarin
ta derzh. n.-d. kontrol. in-tu vetpreparativ ta korm. dobavok. — 2012.
—Vip. 13, No. 3/4. - S. 416-419.

2. Kuzmina V.E. Funktsionalnoe sostoyanie muzhskih gonad i razvitie
stress-reaktsii. Vestnik SamGU — Estestvennonauchnaya seriya. — 2007.
—T.58,No.8.—S.129-137.

3. Potemina T.E., Kuznetsova S.V., Lyalyaev V.A. lzmenenie parametrov
semennoy zhidkosti samtsov belyih kryis pri razlichnyih vidah eksper-
imentalnogo stressa. Sovremennyie tehnologii v meditsine. — 2009.
—No. 2. -5.23-26.

4. Ukrainskaya L.A. Stress-indutsirovannaya alteratsiya legkihi ee korrekt-
siya mediatorami i metabolitami stress-limitiruyuschih sistem: avtoref.
dis. na soiskanie uchen. stepeni kand. biol. nauk: spets. 14.00.16,,Pato-
logicheskaya fiziologiya”, 03.00.25,,Gistologiya, tsitologiya, kletochnaya
biologiya”. — Irkutsk, 2002. — 17 s.

5. Oishi K, Machida K. Different effects of immobilization stress on the
mRNA expression of antioxidant enzymes in rat peripheral organs.
Scand. J. Clin. Lab. Invest. — 2002. —Vol. 62 (2). — P. 115-121.

769



Mykhailo M. Koptev, Nataliia I. Vynnyk

6. European convention for the protection of vertebrate animals used
for experimental and other scientific purposes. — Council of Europe,
Strashourg, 1986. — 53 .

7. Zakon Ukrayini «Pro zahist tvarin vid zhorstokogo povodzhennya»
No.3447 — IV vid 21.02.2006 — K., 2006. — 18 s.

8. Pavlov S.E. Adaptatsiya. — M.: Parusa, 2000. — 282 s.

9. Paliy I.G., Zayika S.V., Vihristyuk G.1. Stres yak faktor viniknennya roz-
povsyudzhenih terapevtichnih zahvoryuvan ta shlyahi yogo korektsiyi.
Liki Ukrayini. — 2009. — No. 7 (133). — S. 65-70.

10. Scherbatyih Yu. V. Psihologiya stressa. — M.: Eksmo, 2008. — 304 .

11. Vlasenko N.0. Vmist glutationu v eritrotsitah i kistkovomu mozku tvarin
pri zastosuvanni meksidolu za umov gostrogo stressu. Zaporozh. med.
zhurn. —2013. — No. 2. - 5. 10-13.

12. Volkova Yu.V. Osoblivosti proyavu oksidativnogo stresu i zmini an-
tioksidantnoyi sistemi v mozku i pechintsi schuriv pubertatnogo viku
v umovah immobilizatsiyi: avtoref. dis. ... kand. biol. nauk : 03.00.04.
— Harkiv, Hark. nats. un-t im. V.N. Karazina. — 2011. - 19s.

770

13.

14.

15.

16.

17.

Emelyanenko V.Yu., Fomenko 1.S., Sklyarov 0.Ya. Zmini aktivnosti
NO-sintazi, arginazi ta oksidativnih protsesiv tovstoyi kishki za umov.
stresu y eksperimentalnogo kolitu. Eksperim. ta klinich. fiziologiya i
biohimiya. —2013. — No. 4. - S. 19 -25.

Opanasenko G.V., Bratus L.V., Gavenauskas B.L. [ta in.]. Stan i sposobi
farmakologichnoyi korektsiyi kisnezalezhnih protsesiv u tkaninah
parodonta pri trivalomu immobilizatsiynomu stresi. Fiziol. zhurn. —
2013.-59,No. 1. - S. 17-24.

PortnichenkoV.I., NosarV.I, Gonchar 0.0., Opanasenko G.V., Glazirin 1.D.,
Mankovska I.M. Fazovi zmini energetichnogo obminu pri adaptatsiyi do
immobilizatsiynogo stresu. Fiziol. zhurn..- 2014. - 60, No. 5. - S. 23-32.
Fedorenko Yu. V. Biohimichni pokazniki y adaptatsiya u bilih schuriv
z aktivnim i pasivnim tipom povedinki za umov immobilizatsiynogo
stresu. Med. perspektivi. — 2016. — 21, No. 2. - S. 13-19.

Abrahamyan S.S., Meliksetyan I.B., Sahakyan |.K., Tumasyan N.V., Badalyan
B.Yu., Galoyan A.A. Brain plasticity of rats exposed to prenatal immobili-
zation stress. Biopolymers and Cell. - 2011. - 27, N2 5. — C. 339-342.

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
Mykhailo Koptev

tel. +380669384094

e-mail: mn_koptev@ukr.net

Received: 20.05.2017
Accepted: 25.08.2017



© Wydawnictwo Aluna

Wiadomosci Lekarskie 2017, tom LXX, nr 4

PRACE POGLADOWE
REVIEW ARTICLES

OPINIOWANIE W SPRAWACH Z PODEJRZENIA BLEDU MEDYCZNEGO.
CZ.2.DOWOD Z OPINII BIEGLEGO W SPRAWACH Z PODEJRZENIA
BLEDU MEDYCZNEGO - OCZEKIWANIA, MOZLIWOSCI, ZAGROZENIA...

Czestaw Chowaniec', Matgorzata Chowaniec’, Mateusz Wilk’®

'KATEDRA | ZAKLAD MEDYCYNY SADOWE | TOKSYKOLOGII SADOWO-LEKARSKIEJ SLASKlEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO, KATOWICE, POLSKA
2KATEDRA | ZAKLAD ANATOMII PRAWIDYOWE) SLASKlEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO, KATOWICE, POLSKA

3SKN MEDYCYNY SADOWEJ PRZY KATEDRZE MEDYCYNY SADOWEJ I TOKSYKOLOGII SADOWO-LEKARSKIE) SI.ASKlEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO,
KATOWICE, POLSKA

Najgorszym pomocnikiem wymiaru sprawiedliwosci jest biegty wypetniajqcy obszary niewiedzy swoimi przypuszczeniami lub domniemaniami, ktdry opiniuje ze stopniem pewnosci
odwrotnym do posiadanej wiedzy i doswiadczenia. ..”
prof. dr hab.med. Jan Stanistaw Olbrycht

STRESZCZENIE

Problemy btedu medycznego i niepowodzenia leczniczego sa nierozerwalnie zwigzane z funkgjonowaniem ochrony zdrowia i realizacja $wiadczen zdrowotnych. W ostatnich
latach, gtéwnie za sprawg doniesieri medialnych oraz narastajacego poziomu roszczeniowosci spofeczenistwa, obserwuje sie gwattowny wzrost liczhy spraw wszczynanych
przez organy $cigania w zwiazku z podejrzeniem popetnienia btedu medycznego przez personel placéwek ochrony zdrowia. Opiniowanie w tych sprawach nie jest fatwe, czesto
napotyka na liczne trudnosci. Sktadaja sie na nie braki w dokumentacji medycznej, rygor czasowy, obostrzenia formalne oraz potrzeba zebrania zespotu biegtych specjalistéw-
klinicystéw, ktérzy wspdlnie z biegtym specjalista medycyny sadowej stworza kompleksowa opinie. Niniejszy artykut dotyka istoty problematyki bfedu medycznego w aspekcie
opiniowania medyczno-sadowego. Prébuje ukazac charakter i specyfike roli biegtego specjalisty medycyny sadowej, wyzwania przed nim stojace oraz trudnosci w opiniowaniu.
Artykut konfrontuje realne mozliwosci biegtych z oczekiwaniami organdw procesowych, nakreslajac jednoczesnie nowe wyzwania i zagrozenia stojace przed biegtymi.

SEOWA KLUCZOWE: opinia medyczno-sadowa, biad medyczny, biegty sadowy

ABSTRACT

Problems of medical mistake and therapeutic failure are inextricably linked with realization of medical services. In recent years, mostly by the media and increasing demanding
attitude, a rapid increase of initiated cases opened by judicial body in conjunction with medical mistake made by medical staff is observed. Making medico-legal opinions is not
easy task and often face many difficulties. These consist of lacks in medical documentation, time rigor, formal tightening and need to create team that consist of both forensic
medicine specialist and clinicians, who together shall write complex medico-legal opinion. This article touches the essence of the opinion-making problem in the aspect of
medical mistake. It shows specifics of the role of forensic medicine specialist, his challenges and difficulties in creating opinions. The article confronts real possibilities of court
experts with expectations of judicial body, outlining new challenges and dangers which court experts have to face.

KEY WORDS: medico-legal opinion, medical mistake, court expert
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WSTEP

Przeprowadzona analiza spraw aktowych, nadestanych do
Katedry i Zaktadu Medycyny Sadowej Slaskiego Uniwer-
sytetu Medycznego w Katowicach w okresie od 1970 roku
wskazuje na znaczacy wzrost liczby ogdlnej, zwigkszenia

odsetka spraw cywilnych - odszkodowawczych, ale przede
wszystkim ogromne, wrecz ,,lawinowe” zwiekszenie liczby
spraw dotyczacych oceny postepowania lekarskiego (z po-
dejrzenia btedu medycznego, ,,bledu w sztuce lekarskiej”).
Do poczatku lat 90. minionego wieku sprawy ,,lekarskie”
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stanowity niewielki odsetek i dotyczyty nieskomplikowa-
nej problematyki w zakresie diagnostyki i leczenia [16].
Gloéwnie obejmowaly ocene postepowania w izbach wy-
trzezwien, szpitalnych izbach przyje¢, przypadki nierozpo-
znania urazu czaszkowo-moézgowego czy ostrych stanow
w obrebie jamy brzusznej. Od roku 2005 obserwujemy
w naszej praktyce gwaltownie zwigkszajacy sie odsetek
spraw wszczynanych przeciwko lekarzom, natomiast od
2010 roku zjawisko to przybrato rozmiary wrecz lawi-
nowego wzrostu. W 1970 roku odsetek spraw lekarskich
stanowit niespetna 5%, w 1990 bylo to 12%, w 2010 roku
38%, za$ w 2016 roku az 79% ogoétu wszystkich spraw kie-
rowanych przez organy procesowe do opiniowania przez
katowicki Zaklad Medycyny Sadowej (Ryc. I). Pomimo
wprowadzenia od 2012 roku mozliwosci dochodzenia rosz-
czen przez pacjentow i ich rodziny przed Wojewddzkimi
Komisjami ds. orzekania o zdarzeniach medycznych liczba
spraw prowadzonych przez prokuratury i sagdy powszech-
ne nie zmniejszyla sie, co wigcej w ostatnich kilku latach
obserwujemy tendencje¢ wzrostowa. Podobnie, w odnie-
sieniu do spraw cywilnych - odszkodowawczych, nawet
niezwigzanych istota problemu z roszczeniami przeciwko
placéwkom ochrony zdrowia, problem oceny poprawnosci
postepowania medycznego jest coraz czg¢sciej podnoszony
przez strony procesowe jako proba uniknigcia odpowie-
dzialnosci odszkodowawczej. W 2016 roku w wyniku do-
konanej reformy funkcjonowania prokuratury w naszym
kraju, w strukturze organizacyjnej zostaly wyodrebnione
na szczeblu regionalnym samodzielne dziaty ds. bledow
medycznych. Bezposredni nadzér i koordynacje w zakre-
sie prowadzonych spraw przejeta prokuratura krajowa.
Autorzy podejmujac si¢ opracowania problematyki bledu
medycznego w aspekcie opiniodawczym, ukazuja role
iznaczenie bieglego, w tym rzeczywiste trudnosci i wyzwa-
nia, z jakimi spotyka si¢ w relacji z organem procesowym.
Niniejszy artykul stanowi prébe skonfrontowania realnych
mozliwosci, jakimi dysponuja biegli/zespoty biegtych z na-

rastajacymi (co obserwuje si¢ w ostatnim okresie) oczeki-
waniami i wymaganiami organéw procesowych. Wazne
jest ukazanie zaréwno nowych obszaréw oraz wyzwan, jak
i zagrozen, ktére pojawiaja sie¢ w praktyce opiniodawczej
biegtych sporzadzajacych opinie w sprawach z podejrzenia
biedu medycznego.

CHARAKTERYSTYKA ,SPRAW LEKARSKICH”

Sprawy dotyczace oceny postepowania lekarskiego, z obszaru
podejrzenia bledu medycznego, sa specyficzne. Charakteryzu-
ja si¢ ogélnikowoscia zawiadomien o podejrzeniu popelnienia
przestepstwa, przewleklo$cig postepowan od daty wszczecia
do prawomocnego ich zakonczenia, niskim odsetkiem spraw
kierowanych do mediacji sadowej. Istnieja bardzo duze
trudnosci z pozyskaniem bieglych, ktérzy sporzadziliby kom-
pleksowe opinie medyczno-sagdowe na potrzeby toczacego sie
postepowania przygotowawczego czy sadowego [7, 27-29].
Analiza akt spraw nadsylanych do Zakladu Medycyny Sadowej
w Katowicach podobnie jak poprzedzajaca korespondencja
i doswiadczenia wlasne zespolu upowazniajg do twierdzenia,
Ze organy procesowe majg coraz wigksza trudnos¢ z pozy-
skaniem chetnych do opiniowania bieglych, wysokiej klasy
specjalistow, dysponujacych wiedza kliniczng i pozadanym
wysokim do$wiadczeniem, ale takze cho¢by podstawami
znajomosci zagadnien prawa procesowego i zasad opiniowania
sadowo-lekarskiego. Indywidualni biegli sadowi z list sadéw
okregowych, podobnie jak i jednostki kliniczne uniwersytetow
medycznych, bardzo niechetnie podejmuja sie sporzadzenia
opinii w sprawach bledéw medycznych. Takze uniwersyteckie
zaktady medycyny sadowej, ktore postrzegane sg przez praw-
nikéw jako ,,swoisty rezerwuar” bieglych réznych specjalnosci,
ze wzgledu na niedoetatyzowanie, nawat obowigzkéw dydak-
tycznych i olbrzymig liczbe zlecen biezacych osiagnely juz
maksimum wydolnosci i w znacznym odsetku nie przyjmuja
spraw do opiniowania. Problem dotyczy réwniez obiektyw-
nych trudnosci w pozyskaniu chetnych do wspétpracy lekarzy
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Ryc. 1. Liczba spraw z podejrzeniem btedu medycznego w odniesieniu do ogdlnej liczby spraw
aktowych opiniowanych w Zaktadzie Medycyny Sadowej SUM w Katowicach w wybranych latach.
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specjalistow z zakresu dyscyplin klinicznych - bez udzialu
ktérych opinia nie moze mie¢ waloru opinii merytorycznej
i wielospecjalistycznej. W tym miejscu mozna nadmienic, ze
w dwudziestoleciu migdzywojennym opinie medyczno-sa-
dowe w sprawach bledu medycznego byly sporzadzane przez
komisje powolywane przez Rady Wydziatléw Lekarskich. Wy-
raznie zauwazalna jest dysproporcja pomiedzy zachowaniem
sie obwinianego lekarza/lekarzy, ktérych przynajmniej na
poczatkowym etapie postepowania charakteryzuje biernos¢,
a nadzwyczajng aktywnoscig pokrzywdzonych pacjentéw
i reprezentujacych ich pelnomocnikéw. Dos¢ typowym zja-
wiskiem jest uaktywnienie si¢ obroncy podejrzanego lekarza/
lekarzy po wplynieciu opinii biegtego. Coraz czesciej obroncy
reprezentujacy obwinianych lekarzy s ,,wyspecjalizowani”
w prowadzeniu spraw lekarskich. Ich dzialania z reguty
zmierzajg do podwazenia opinii bieglego, zdyskredytowania
ich kompetencji zawodowych i kwalifikacji. Sktadane wnioski
dowodowe do opinii dalekie s3 od formulowania meryto-
rycznych zarzutéw, natomiast przybieraja forme polemiki
z biegtymi z zadaniem wydania opinii uzupelniajacej majacej
na celu odpowiedz na wiele pytan dodatkowych (bywa, ze
kilkadziesiat, a nawet kilkaset) czy powotania nowego zespotu
opiniujacego z udzialem licznych konsultantéw — nawet kilku-
nastu specjalistow. Z doswiadczenia opiniodawczego mozna
podag, ze jedng z preferowanych przez prawnikow reprezen-
tujacych strony procesowe (co dotyczy zaréwno obroncéw
podejrzanych/oskarzonych lekarzy, jak i pelnomocnikéw pa-
cjentéw iich rodziny), po wplynieciu opinii bieglego, jest kwe-
stionowanie opinii medyczno-sagdowych — dotyczy oczywiscie
sytuacji, kiedy opinia jest niepomyslna dla strony. Praktyka
procesowa jest wowczas skladanie licznych wnioskéw dowo-
dowych, w tym o uzupelnienie opinii, przestuchanie biegtych,
konfrontacje miedzy biegltymi i zespotami opiniujacymi oraz
powolanie nowego, kolejnego zespolu opiniujacego. Naduzy-
wana jest zasada bezpo$redniosci - stad konieczno$¢ licznych
stawiennictw biegtych na rozprawach sadowych. Pojawiaja sie
w aktach sprawy opinie prywatne tzw. pozaprocesowe, ktore
sg dofaczane do pozwow lub wnioskéw o wszczecie postepo-
wan karnych [33]. Podkresli¢ jednak nalezy, ze opinie takie
w mysl obowigzujacych regulacji prawnych nie maja wartosci
dowodowej, stanowig tzw. dowdd z dokumentu, ktéry jednak
moze by¢ przez sad orzekajacy uwzgledniony i wlaczony do
materialu dowodowego, a autora takiej opinii — zwlaszcza
jesli jest nim wybitny specjalista, niekwestionowany autorytet
w danej dziedzinie, mozna wowczas powota¢ w charakterze
bieglego do sprawy.

Nalezy takze zauwazy¢ zaktywizowanie $rodowiska
prawniczego w obszarze prawa medycznego, tacznie
z powstaniem kancelarii prawnych specjalizujacych sie
w problematyce bledéw medycznych czy dochodzenia
roszczen z tytutu szkéd medycznych. Prawnicy reprezen-
tujgcy strony procesowe prezentujg coraz wyzszy poziom
przygotowania merytorycznego i znajomosci tematyki
medycznej, powszechnie korzystaja z porad specjalistow, sa
czestymi uczestnikami zjazdéw, sympozjéw medycznych,
organizujg konferencje prawno-medyczne o charakterze
stricte szkoleniowym - jak unika¢ odpowiedzialnosci za
bledy, jak skutecznie broni¢ si¢ przed oskarzeniami.

Do konca 2015 roku dos¢ powszechnym byto zjawisko
przekazywania spraw celem prowadzenia postgpowania
przygotowawczego (dotyczylo takze spraw bardzo zlo-
zonych, skomplikowanych dowodowo, wielowatkowych,
skierowanych przeciwko placéwkom o najwyzszym stop-
niu referencyjnosci, o$rodkom klinicznym) — jednostkom
policji (nawet komisariatom). Obecnie postepowania przy-
gotowawcze objete sg nadzorem prokuratur okregowych
lub regionalnych (dotyczy przypadkéw podejrzenia bledu
medycznego zakonczonego $miercig pacjenta)

Analizujac tre$¢ postanowien o powotaniu biegtego/do-
puszczeniu dowodu z opinii biegtego w okresie przed 2016 r.
widoczny byt brak umiejetnosci prawnikéw w formutowaniu
pytan dotyczacych specjalistycznych kwestii medycznych.
Postanowienia i zawarte w nich pytania do biegtych miaty
charakter szablonowy, rutynowy i powtarzajacy; zasadniczo
obejmowaly kwestie ogoélne [32]. Od kwietnia 2016 roku,
tj. z chwila objecia przez prokuratury najwyzszego szczebla
prowadzenia spraw bledéw medycznych znaczgcej zmianie
ulegly zaréwno tres¢ postanowien zawierajacych obszerne
uzasadnienia z opisem stanu faktycznego, jak i zakres przed-
miotowy opinii, wyraznie wzrosta liczba pytan (kilkanascie,
nawet kilkadziesiat), ktére obecnie obejmuja zaréwno kwe-
stie ogolne, jak i bardzo szczegdlowe, réwniez niespotykane
wczesniej zagadnienia dotyczace organizacji i funkcjono-
wania oddzialu szpitalnego, prowadzenia dokumentacji
medycznej czy prawidtowosci uzyskania zgody pacjenta na
leczenie. Toczace si¢ postegpowania majg charakter wielo-
watkowy, przez co istotnie wzrosta objetos¢ zgromadzonego
materialu dowodowego koniecznego do przeanalizowania
przez biegtych. Powyzszy stan jest réwniez konsekwencja
niekorzystnego dla prokuratury raportu Funkcjonowanie
biegtych w wymiarze sprawiedliwosci, opublikowanego
w 2015 r. przez Najwyzszg Izbe Kontroli, jak i kontroli
wewnetrznej Prokuratury Generalnej, z ktorych wynika,
ze okolo 60% spraw prowadzonych przez prokuratury zo-
stalo przedwczesnie umorzonych bez doglebnego, petnego
wyjasnienia wszelkich okolicznosci majacych znaczenie dla
ostatecznego rozstrzygniecia sprawy [35]. Powszechne bylo
wrazenie, ze organ procesowy dazyt do jak najszybszego
zamkniecia postepowania (umorzenie lub postawienie
zarzutow i skierowanie do sagdu aktu oskarzenia) - nawet
w sytuacji watpliwej dowodowo. Charakterystycznymi dla
tego spraw ,,lekarskich” byly réwniez zmiennos¢ stanowisk
prokuratoréw w zakresie oceny zgromadzonego materialu
dowodowego i orzeczen sadéw orzekajacych w tej samej
sprawie. Bardzo wysoki, siegajacy 95%, odsetek zaskarzen,
ponad 60% odsetek uchylen wyrokéw skazujacych przez
sady II instancji oraz bardzo niski (10-15%) odsetek pra-
womocnych wyrokéw skazujacych [34].

+KLOPOTY | ZMARTWIENIA BIEGLYCH"”

Sprawy z podejrzenia bledu medycznego (zaréwno dotycza-
ce postepowania karnego, jak i cywilnego — odszkodowaw-
czego) cechuje coraz wigkszy stopien ztozonosci i skompli-
kowania [1-4]. Jak to wynika z analizy spraw nadsytanych
do opiniowania, zarzuty formulowane wobec lekarzy i ze-
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spotéw leczacych nie ograniczaja sie wylacznie do placowek
lecznictwa ambulatoryjnego czy tez szpitali miejskich lub
powiatowych, ale kierowane sg réwniez (tendencja wzrasta-
jaca) pod adresem renomowanych osrodkow klinicznych,
placéwek o najwyzszym stopniu referencyjnosci, np. kliniki
kardiochirurgii, hematologii, instytuty onkologii, osrodki
transplantologiczne. Ocena postepowania medycznego do-
tyczy nierzadko wieloetapowego i dlugotrwatego (miesiace,
a nawet lata) okresu obejmujacego diagnostyke, leczenie
i okres rehabilitacji czy rekonwalescencji. Powyzsze wiaze sie
zKkoniecznoscig uprzedniego zapoznania sie i szczegotowego
przeanalizowania obszernej dokumentacji medycznej, ktéra
czesto dotknieta jest uchybieniami formalnymi i meryto-
rycznymi, sporzadzana odrecznie, a przez to malo czytelna.

Nierzadko napotykamy réwniez na powazne trudnosci
w obszarze ustalen faktycznych, bedacych podstawa opi-
niowania. Dotycza one rozbieznosci w dokumentacji me-
dycznej oraz niespdjnosci pomiedzy zapisami w dokumen-
tacjia zeznaniami $wiadkéw, w tym personelu medycznego
oraz wyjasnieniami obwinianych lekarzy [7]. Powyzsze
najczesciej skutkuje brakiem mozliwosci sporzadzenia
opinii posiadajacej walor rozstrzygniecia kategorycznego
- a takiej oczekuje od bieglego organ zlecajacy.

Powazna trudno$cig jest zorganizowanie kompetentnego
zespolu opiniujacego z udzialem koniecznych specjalistow
z zakresu dyscyplin klinicznych, dajacych rekojmie pro-
fesjonalizmu, starannego dziatania, obiektywizmu i bez-
stronnosci oraz posiadajacych cho¢by minimalng wiedze
w obszarze prawa procesowego.

Nie bez znaczenia dla cztonkéw zespoldéw opiniujacych
sa takie elementy, jak: presja srodowiska, naciski opinii
spolecznej, ,,medialnos¢ sprawy” i formulowane zarzuty
o braku bezstronnosci.

Organ procesowy nierzadko ulega zagdaniom stron pro-
cesowych, np. naduzywajacych prawa do bezposredniosci
zadawania pytan bieglym, co wiaze si¢ z czgstymi wezwa-
niami calych zespoléw na rozprawy sadowe, powodujac
dezorganizacje pracy kliniczne;j.

W odniesieniu do bieglych zwraca uwage przewaga obowiaz-
kéw nad prawami z zagrozeniem natozenia kar dyscyplinuja-
cych biegtych, w tym porzadkowych/finansowych, obnizenia
wynagrodzenia w przypadku op6znienia w realizacji zlecenia
lub wydania opinii niepelnej, nierzetelnej — o ograniczonej
przydatnosci dowodowej w ocenie organu procesowego.

Biegty musi mie¢ swiadomos¢, ze jego opinia w sprawach
»lekarskich” jest dowodem decydujacym, najczesciej jej
tre$¢ stanowi zasadniczy fragment uzasadnienia aktu
oskarzenia czy wyroku sadowego [15, 17, 25], .

Przeprowadzona w 2016 roku nowelizacja Ustaw Kodeks
postepowania karnego i Kodeks karny wprowadzita za-
ostrzenie sankgji karnej dla biegtych. W myg¢l art. 233 K.k.
podniesiono gorna wysoko$¢ kary za przedstawienie falszy-
wej opinii majacej stuzy¢ za dowdd w postepowaniu. Obec-
nie biegtemu grozi kara pozbawienia wolnosci od roku do
lat 10 (wczesniej karg maksymalng byly 3 lata pozbawienia
wolnosci). Dodatkowo wprowadzono zapis umozliwiajacy
skazanie bieglego na kare do 3 lat pozbawienia wolnosci
w sytuacji, kiedy jego dzialanie bedzie nieumyslne.
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OCZEKIWANIE ORGANU

PROCESOWEGO - BIEGLY IDEALNY

Jakie sg oczekiwania organu procesowego wzgledem bie-
glego/zespotu bieglych?

Wydaje si¢ by¢ w pelni zasadnym twierdzenie, ze bie-
gly idealny to taki biegty, ktory sporzadzi opinie¢ tanio,
mozliwie szybko i w trakcie opracowywania opinii nie
bedzie zgtaszal wnioskdw np. o uzupelnienie materialu
dowodowego, poszerzenie zakresu badan — wplywajacych
na podniesienie kosztow realizacji zlecenia.

Obserwuje si¢ od kilku lat coraz bardziej powszechna
procedure pseudoprzetargowa stosowang przez organy
$cigania, gdzie najnizszy koszt opracowania opinii ma
decydujace znaczenie przy wyborze bieglego.

Zdarza sie czesto w praktyce opiniodawczej, ze ,zlece-
niodawca” zada od bieglego podania kwalifikacji prawnej,
wskazania 0s6b odpowiedzialnych z okresleniem stopnia
przyczynienia si¢ do wystapienia okreslonego skutku,
okreslenia czy blad mial charakter zawiniony, podejmo-
wania rozwazan sprzecznych czy odleglych od wiedzy
medycznej — co przekracza nie tylko mozliwosci, ale takze
kompetencje biegtych [7, 14, 16]. W przypadkach skraj-
nych, organ procesowy oczekuje od bieglego, by ten do-
konat okreslenia skutkéw nieprawidtowego postepowania
medycznego w catkowitym oderwaniu od podstawowego
problemu zdrowotnego (choroba lub stan wywolany ura-
zem) i prezentowanego przez pacjenta wyjsciowego stanu
klinicznego - czesto juz stanowigcego realne zagrozenie
zycia, wzglednie w sytuacjach skrajnie niepomyslnego
rokowania i braku realnych mozliwosci terapeutycznych.

REALNE MOZLIWOSCI OPINIODAWCZE,
PARADYGMAT MEDYCYNY SADOWE)J

W obszarze opiniowania medyczno-sadowego znaczace
miejsce zajmujg sprawy obejmujace ocene zespolowa po-
stepowania lekarskiego. Ocena taka musi by¢ co do zasady
dokonana z pozycji ex ante z uwzglednieniem obowigzu-
jacego normatywu dziatania i zgodnosci z aktualng wiedza
medyczng. Stanowisko zawarte we wnioskach opinii powinno
uwzgledniac¢ ocene przebiegu i okolicznosci zachorowania lub
urazu, ustalenia czy nastgpilo naruszenie zasad nalezytej sta-
rannosci i zachowania krytycyzmu, okreslenie granic ryzyka
terapeutycznego i réznicowanie zaistnienia btedu medyczne-
go od wystapienia niepomyslnego skutku rozumianego jako
niepowodzenie lecznicze [3]. Dla pelnosci oceny - zwlaszcza
w aspekcie skutku prawno-karnego dziatania blednego — waz-
nymi s ustalenia mechanizmu i przyczyny zgonu, kwestie
tak zwanej konkurencyjnosci przyczyn $mierci. Te ustalenia
powinny by¢ podparte wynikami badan po$miertnych, tj. ba-
dania sekcyjnego uzupelnionego o badania histopatologiczne
wycinkow tkankowych narzadéw wewnetrznych, a nierzadko
réwniez badan toksykologicznych materiatu biologicznego
[6]. Organ procesowy oczekuje takze okreslenia modelowego
zachowania personelu medycznego w danej sytuacji klinicznej
i podania pozadanego dziafania alternatywnego, mogacego
odwrdci¢ niepomyslny bieg zdarzen z ocena realnych moz-
liwosci terapeutycznych oraz rokowania. Wéréd innych



OPINIOWANIE W SPRAWACH Z PODEJRZENIA BLEDU MEDYCZNEGO

kwestii wymieni¢ mozna ustalenia charakteru/rodzaju bledu
medycznego, skutkowosci nieprawidtowego postepowania
z okresleniem kwalifikacji prawno-karnej, podanie formy
zaistnienia narazenia pacjenta na bezposrednie niebezpie-
czenistwo utraty zycia lub ciezkiego uszczerbku na zdrowiu
czy wreszcie wypowiedzenie sie w zakresie istnienia zwigzku
przyczynowego pomiedzy dziataniem lub zaniechaniem
personelu medycznego a ujemnym skutkiem zdrowotnym,
jaki zaistniat (21, 22, 27, 28].

NOWE WYZWANIA | ZAGROZENIA

STOJACE PRZED BIEGLYMI

W ostatnich latach przed opiniujagcymi bieglymi/zespo-
tami biegtych pojawily si¢ nowe wyzwania w obszarze
medycyny klinicznej. Naleza do nich: chirurgia plastyczna
i medycyna estetyczna, chirurgia matoinwazyjna z coraz
powszechniej stosowanymi metodami laparoskopowymi,
wprowadzane nowe techniki operacyjne, transplantologia,
»sztuczne narzady, medycyna ratunkowa, intensywna
terapia, neonatologia, implantologia i protetyka stomato-
logiczna. Dynamiczny rozwdj i technicyzacja medycyny,
zintensyfikowanie leczenia nakazuja podjecie rewizji
i aktualizacji dotychczasowych pogladéw dotyczacych
oceny rokowania i szans terapeutycznych. Problemem
opiniodawczym jest takze zawezanie i uszczegélowienie
specjalizacji klinicznych oraz powszechna standaryzacja
dziatan medycznych, wprowadzenie zalecen, wytycznych
czy rekomendacji przez towarzystwa medyczne lub zespoty
ekspertéw. Opiniowanie dotyczace postepowania medycz-
nego, opierajace sie zasadniczo na realizacji zalecanych
procedur diagnostyczno-terapeutycznych bez uwzglednie-
nia innych czynnikéw majacych wplyw na funkcjonowanie
lekarza, jak i szerszych uwarunkowan organizacyjnych
w obszarze ochrony zdrowia moze skutkowa¢ przyjeciem
blednych czy wrecz krzywdzacych personel medyczny
ocen/opinii/stanowisk.

Oddzielnym problemem, z jakim spotykamy sie w trakcie
opiniowania jest przesuwanie si¢ gornej granicy wieku pa-
cjentéw, wobec ktorych miano dopusci¢ sie blednych dzia-
tan diagnostyczno-terapeutycznych skutkujacych $miercig
wzglednie narazeniem na bezposrednie niebezpieczenstwo
utraty zycia albo cigzkiego uszczerbku na zdrowiu. Opiniowa-
nie w sprawach dotyczacych oceny postepowania lekarskiego
wobec pacjentow w wieku podesztym lub starczym, dotknig-
tych wielochorobowoscig o znacznym stopniu zaawanso-
wania, schorzeniami charakteryzujacymi si¢ przewlektoscia
i wyjsciowo niepomys$lnym rokowaniem, obloznie chorych,
pacjentéw zakladéw opiekunczo-leczniczych - jest skrajnie
trudne. Zazwyczaj brak jest mozliwosci Scistego wnioskowania
iformutowania opinii kategorycznej, ktora zadawalataby organ
procesowy. W tych przypadkach niezwykle istotnym zadaniem
bieglego jest oddzielenie negatywnego skutku zdrowotnego be-
dacego bezposrednia konsekwencja zaniechania lub dzialania
nieprawidlowego [30, 31]. Dla przyjecia odpowiedzialno$ci
prawno-karnej konieczne jest bowiem wykazanie, ze skutkiem
blednego postepowania lekarskiego bylo co najmniej istotne,
znaczace zwigkszenie stopnia zagrozenia i niebezpieczenstwa

zdrowotnego w rozumieniu zdynamizowania istniejacego
schorzenia lub takie pogorszenie rokowania, wzglednie
pomniejszenie szans terapeutycznych, ktére spowodowato
przeniesienie konkretnego pacjenta w stan bardziej niebez-
pieczny od tego, w ktérym wyjsciowo sie znajdowat, a ktory to
stan byt konsekwencja istoty i naturalnego przebiegu choroby
podstawowej. Powyzsze przyjecie musi zawiera¢ sie w dys-
pozycji kodeksowej art. 160 K.k. tj. wyczerpywa¢ znamiona
bezposredniosci narazenia na niebezpieczenstwo utraty zycia
albo ciezkiego uszczerbku na zdrowiu [13, 18-20, 24].

Nalezatoby takze podja¢ dyskusje nad mozliwo$cig wy-
korzystania opinii medyczno-sadowej dla innych celéw niz
biezace potrzeby toczacego si¢ postepowania procesowego
- np. w celu profilaktyki bledow medycznych i poprawy
jakosci udzielanych $wiadczen zdrowotnych.

NIETYPOWE ZAGROZENIA

Oprocz oczekiwan ze strony organu procesowego i nowych
wyzwan obserwujemy takze ,,nietypowe” zagrozenia, ktore
w niedalekiej przysztosci beda mialy albo juz maja zna-
czenie w odniesieniu do charakteru i rodzaju toczacych
sie postepowan karnych lub cywilnych. Jednym z nich jest
dalsze umocnienie si¢ prawa w medycynie i zmiana, prze-
orientowanie kierunku, w orzecznictwie cywilnym z pod-
kredleniem narastajacych zadan z tytulu naruszenia praw
pacjenta, w tym prawa do zapewnienia wlasciwego stan-
dardu (jakosci) opieki medycznej [8—10]. Niestety wérod
lekarzy obserwujemy nadal brak dostatecznej swiadomosci
dotyczacej odpowiedzialnosci prawnej i konsekwencji za
podejmowane nieprawidlowe dzialania czy zaniechania.

Wskutek nadmiernie wygérowanych oczekiwan, wrecz
zadan organu procesowego, zaciera si¢ dotychczasowa
$cista zasada obowigzujaca w opiniowaniu medyczno-sg-
dowym, opiniowania z pozycji ex ante, a nie ex post.

Kolejnym problemem jest znaczacy spadek liczby sekcji
patomorfologicznych — co skutkuje u czesci biegtych (takze
niektérych uniwersyteckich zakladéw medycyny sadowe;j)
odmowga opiniowania w przypadku, kiedy nie przepro-
wadzono sekeji zwlok i nie ustalono w sposéb bezsporny
przyczyny i mechanizmu $mierci pacjenta [26].

Natomiast od drugiej polowy 2016 roku obserwujemy
w Zakladzie Medycyny Sadowej SUM w Katowicach
zwigkszong liczbe zlecanych przez prokuratury sadowo-le-
karskich sekeji zwlok pacjentow, ktérzy zmarli w szpitalach
lub w nieodlegtej przeszlosci mieli do czynienia z lekarzem/
zakltadem ochrony zdrowia czy interwencja zespolu ra-
townictwa medycznego. Jakkolwiek sekcje takie powinny
by¢ wykonywane przez patomorfologéw, to z uwagi na
wszczete postepowania wyjasniajace z podejrzeniem ble-
du medycznego i mozliwoéci popelnienia przez lekarzy
leczacych przestepstwa nieumys$lnego spowodowania
$mierci, przypadki takie kierowane s3 obecnie do zakfadu
medycyny sadowej. W ostatnim czasie liczba tego typu
przypadkéw wzrosta kilkukrotnie i obecnie odsetek takich
sekcji wynosi okolo 20%.
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Opiniowanie to dzialalnos$¢ ustugowa, co powoduje, ze
powstaja liczne pracownie, instytuty lub biura ekspertyz,
pracownie ustug kryminalistycznych - oferujace wydawa-
nie opinii medycznych w korzystnych, konkurencyjnych
cenach i terminie. Rodzi si¢ jednak pytanie o jako§¢ me-
rytoryczng tych ustug.

MOZLIWOSCI | OGRANICZENIA

Mozliwosci opiniodawcze zakladéw medycyny sadowej
w Polsce s3 mocno ograniczone, zaklady osiagnety juz maksi-
mum wydolnosci. Zatrudniajg one badz wspdtpracuja z okoto
120 specjalistami medycyny sadowej. Zwazywszy na zasady
zatrudniania, ktdre jest limitowane pensum dydaktycznym,
nie ma realnej szansy na poprawe tego stanu co najmniej przez
najblizsze kilka lat, co wynika réwniez z trybu ksztalcenia spe-
cjalizacyjnego, mozliwosci realizacji stazy specjalizacyjnych
oraz liczby miejsc specjalizacyjnych. Opinie instytucjonalne
s3 niewatpliwie drozsze, obarczone narzutem (jego wysokos¢
w réznych uniwersytetach medycznych w kraju wynosi od
20 do nawet 50%) , za$ ogrom biezacych obowigzkéw zawo-
dowych dydaktyczno-naukowych i trudnosci w pozyskaniu
konsultantéw powodujg wydluzenie terminéw realizacji
postanowien, a bardzo czesto stanowig argument odmowy
przyjecia sprawy do opiniowania [27].

Wazne jest pytanie o mozliwosci wzmocnienia etatowego
uniwersyteckich zaktadow medycyny sadowej. W tym obszarze
nie znajdujemy jednak jako srodowisko wsparcia ze strony
Prokuratury Generalnej, Ministerstwa Sprawiedliwosci ani
Ministerstwa Zdrowia, jak réwniez lokalnych wladz samorza-
dowych. Organy wymiaru sprawiedliwosci postrzegaja zaktady
medycyny sadowej jako jednostki dysponujace przygotowany-
mi do ich potrzeb w pelni dyspozycyjnymi bieglymi z zakresu
medycyny sadowej, a ich ograniczone mozliwosci wykonawcze
usituja zwigkszy¢, stosujac srodki dyscyplinujace, co z przyczyn
oczywistych niczego nie jest w stanie zmieni¢. Jednoczesnie,
mimo stopniowego pogarszania si¢ przez wiele lat dostepu
do biegtych z zakresu medycyny sadowej, sady, prokuratury
i policja nie podjety dotychczas zadnych konkretnych dziatan
wspierajacych nasze usiowania zmierzajace do zwigkszenia
liczby chetnych do specjalizowania si¢ w tej dziedzinie i utwo-
rzenia dla nich stanowisk pracy w zaktadach medycyny sadowej
- takze nie uniwersyteckich. Pomimo istniejacych miejsc spe-
cjalizacyjnych, nie obserwujemy znaczgacego zainteresowania
wéréd miodych lekarzy otwarciem specjalizacji w dziedzinie
medycyny sadowej. Przyczyn tego stanu z pewnoscia jest wiele,
wérdd zasadniczych wskaza¢ mozna brak gwarancji zatrudnie-
nia, relatywnie niski prestiz, duza odpowiedzialno$¢ prawna
zwigzang z realizacje czynnosci medyczno-sadowych, niskie
stawki wynagrodzenia czy brak ochrony prawne;.

ZALETY OPINIIINSTYTUCJONALNE)J

Wirdd zalet dopuszczenia dowodu z opinii instytucjonal-
nej mozna wymienic: jest ona zespotowa, kompleksowa,
sporzadzong przez jednostke organizacyjng uczelni me-
dycznej przy udziale specjalistéw o najwyzszych kwalifika-
cjach, wiedzy i doswiadczeniu. Dzigki ,,instytucji kontroli
wewnetrznej” istnieje znaczaco mniejsze ryzyko, ze opinia

776

bedzie dotknieta wadami, takimi jak jej wewnetrzna
sprzecznos¢ czy niespdjnos¢ [23, 27, 28]. Powotujac do
wydania opinii uniwersytecki zaklad medycyny sadowej,
organ procesowy moze skuteczniej i fatwiej dyscyplinowac
biegtych, stosujac srodki porzadkowe, grzywne na kierow-
nika jednostki badz nawet rektora uczelni. W wyobraze-
niach organu procesowego uczelnia medyczna powinna
skutecznie zapewni¢ dostepnos¢ lekarzy wszystkich spe-
cjalnosci, gotowych do podjecia si¢ obowigzku i petnienia
roli biegtego. Dalej mozna poda¢ réwniez zaufanie do
takiej opinii i zespotu, ktory ja sporzadzit, co moze by¢
zgodne z oczekiwaniami spolecznymi i wnioskami stron,
preferujacych powolanie instytutu naukowego lub jednego
zespolu opiniujacego anizeli dowodu z opinii kilku czy
nawet kilkunastu bieglych indywidualnych. Takie stano-
wisko ma réwniez znaczenie dla tzw. ekonomiki proce-
sowej, upraszczajac procedure pozyskania kompleksowej
wielospecjalistycznej zespolowej opinii medyczno-sagdowej
w sprawach btedu medycznego.

ZAKONCZENIE

Przedstawione w pracy kwestie z obszaru opiniowania
medyczno-sadowego w sprawach bledu medycznego po-
twierdzajg ztozonos¢ tematyki i skomplikowany jej charak-
ter. Zwracajac szczegdlng uwage na znaczenie dowodowe/
warto$¢ procesowa opinii bieglego z zakresu medycyny,
zauwazamy obiektywne trudnosci, na ktére napotyka or-
gan procesowy na etapie powolania zespolu bieglych, a
nastepnie przy ocenie rzeczywistej przydatnosci opinii jako
dowodu w sprawie. Obserwuje si¢ trudnosci w pozyskaniu
kompetentnego zespolu opiniujacego, ktory bylby chetny w
oczekiwanym i satysfakcjonujacym organ procesowy termi-
nie sporzadzi¢ opinie. Wprowadzone nowelizacje Kodeksu
Karnego z zagrozeniem wysokiej kary za ,,nieumyslne wyda-
nie falszywej opinii” nie sprzyja poprawie sytuacji na rynku
opiniodawczym. Brak rozwigzan o charakterze systemowym,
w tym oczekiwanej od wielu lat ustawy o biegtych w sytuacji
wzrastajacej liczby spraw, ich stopnia i skomplikowania, ale
takze oczekiwan spolecznych, nie dajg podstaw do optymi-
zmu. Istnieje realne zagrozenie dalszego pogorszenia jakosci
opiniowania medyczno-sadowego. Uprawnionym wydaje sie
twierdzenie, ze bez odpowiedniego wsparcia Ministerstwa
Sprawiedliwosci i bezposrednio zainteresowanych organéw
sytuacja ta nie poprawi sie. Uniwersyteckie zaktady medy-
cyny sagdowej sa niewydolne przede wszystkim ze wzgledu
na niedostatki kadrowe, co powoduje, ze zmuszone s3 do
odmawiania przyjecia spraw do opiniowania.
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KLUCZOWE SKLADNIKI MINERALNE ISTOTNE W NIEDOCZYNNOSCI
TARCZYCY Z UWZGLEDNIENIEM CHOROBY HASHIMOTO
- ROLA | WYSTEPOWANIE W ZYWNOSCI

Anna Kowalczyk, Magdalena Zegan, Ewa Michota-Katulska
ZAKEAD ZYWIENIA CZLOWIEKA, WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY, WARSZAWA, POLSKA

STRESZCZENIE

Choroby tarczycy naleza do najczesciej wystepujacych schorzen gruczotéw dokrewnych. Szczegding uwage zwraca sie na rosnaca zapadalnosc na schorzenia gruczotu tarczowego
0 podtozu autoimmunologicznym, w tym na chorobe Hashimoto. Gtéwnym sposobem leczenia jest doustna suplementacja hormonéw tarczycy. Jednakze w pismiennictwie
zwraca sie szczegdlng uwage na wspomaganie terapii dieta bogata w sktadniki istotne dla prawidtowego funkcjonowania tego narzadu.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Hashimoto, sktadniki mineralne, zywno$¢

ABSTRACT

Thyroid diseases belong to the most common disorders of the ductless glands. Particular attention is paid to the growing morbidity of autoimmune affliction of the thyroid gland,
including Hashimoto’s thyroiditis. The main method of treatment is an oral substitution of thyroid hormones. However, the literature pays particular attention to supporting
therapy with a diet rich in components essential for the proper functioning of this organ.

KEY WORDS: Hashimoto's thyroiditis, minerals, food

WSTEP
Choroby gruczolu tarczowego s najczesciej wystepujacy-
mi zaburzeniami dotyczacymi gruczotéw dokrewnych [1].
Zgodnie z doniesieniami Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO - World Health Organization), ponad 200 mln
ludzi na $wiecie cierpi na wole, czyli nadmierny rozrost
gruczolu tarczowego. Wedlug raportu Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z 2014 r., u ponad 12% doroslej populacji
Polski wystepowalo jedno ze schorzen tarczycy [2].
Niedoczynnos¢ tarczycy jest zespotem objawdw cho-
robowych, ktére wywolane sg przez niedobor, a takze
catkowity brak hormonoéw tarczycy (HT). W wyniku tego
dochodzi do zaburzenia wytwarzania i wydzielania tréjjo-
dotyroniny (T,) oraz znacznie czgsciej tyroksyny (T ) [1].
Do schorzen, ktére moga przyczyniac si¢ do niewy-
dolnosci gruczotu tarczowego nalezg na przyklad: ostre
zapalenie tarczycy, podostre zapalenie tarczycy (choroba
Quervaina), a takze autoimmunologiczne procesy zapalne
tego gruczolu. Do tych ostatnich zaliczy¢ mozna chorobe
Hashimoto [3], opisang w 1912 roku i nazwang od imie-
nia swojego odkrywcy, ktéra wyréznia si¢ intensywnymi
naciekami limfocytarnymi, przy czym przewazaja gtéwnie
limfocyty Th1. Powoduje to rozplem tkanki facznej oraz
metaplazj¢ onkocytarng tyreocytow.
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W Polsce obserwuje sie ciagly i stabilnie zwiekszajacy
sie wzrost nowych zachorowan na schorzenia z zakresu
niedoczynnosci tarczycy [4], dlatego tez tak istotne jest
odpowiednio szybkie ich diagnozowanie oraz wdrozenie
odpowiedniego leczenia, majacego na celu nie tylko wy-
réwnanie hormonalne chorego, ale takze poprawe jego
jakosci zycia. W dokonaniu tego, ogromng role odgrywa
prawidlowo zbilansowana i utozona pod katem konkret-
nych skladnikéw dieta.

W artykule scharakteryzowano kluczowe, wybrane
sktadniki mineralne istotne dla funkcjonowania tarczycy,
ze szczegblnym uwzglednieniem choroby Hashimoto,
oraz ich wystepowanie w zywnosci w §wietle najnowszych
doniesien naukowych.

WYBRANE ISTOTNE SKLADNIKI DIETY
W NIEDOCZYNNOSCI TARCZYCY
ZUWZGLEDNIENIEM CHOROBY HASHIMOTO

ZELAZO

Zelazo to istotny mikroelement dla 0séb cierpigcych na
zaburzenia funkcji tarczycy, poniewaz wchodzi w sklad
enzymu nazywanego tarczycowa peroksydaza joduja-
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ca. Odpowiednia ilo$¢ zelaza w ustroju jest warunkiem
koniecznym do prawidtowego funkcjonowania tego
enzymu, a tym samym, do niezaburzonej pracy gruczotu
tarczowego [5]. Dzigki ciaglej, sprawnej pracy enzymu
peroksydazy tarczycowej dochodzi do aktywacji cyklu
przemian tyreoglobuliny w tyroksyne i tréjjodotyronine.
Dodatkowo pierwiastek ten ma réwniez zlozony wplyw
na prawidtowe funkcjonowanie ukltadu immunologiczne-
go. Do najdokladniej opisanych powigzan nalezy wprost
proporcjonalna zalezno$¢ pomiedzy stezeniem zelaza
w organizmie, a aktywacja i namnazaniem si¢ limfocytow,
jak rowniez udzial makrofagéw w metabolizmie ustrojowej
puli tego pierwiastka [6].

Z uwagi na fakt, iz prawidtowe dzialanie tarczycy, jak
réwniez odpowiednie poziomy stezen T, i T, w ustroju s3
$cisle zwigzane z odpowiednim stezeniem zelaza we krwi,
niepozadany jest stan niedoboru tego mikroelementu. Po-
woduje on spowolnienie tempa syntezy hormonéw tarczy-
cowych oraz spadek wydajnosci procesu konwersji T, w T,
Takze zmniejszenie stezenia zelaza we krwi przyczynia sie
do zwiekszenia syntezy (w wyniku obnizenia aktywnosci
hemu) [7] i uwalniania do krwioobiegu TSH, jak réwniez
zwiegkszenia objetosci catego gruczotu [5]. Poniewaz lim-
focyty pobieraja z transferryny jony zelaza potrzebne im
do proliferacji, niedobér tego sktadnika w ustroju sprawia,
iz wysycenie nim transferryny ulega znacznemu obnizeniu
do poziomu, przy ktérym jego ilos¢ jest niedostateczna do
prawidlowego zajscia proceséw podzialu. Konsekwencja
tego jest obnizenie ogdlnej odpornosci organizmu [8].

Nastepstwem wyczerpania si¢ rezerw ustrojowych zelaza
jest jawna niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (IDA - Iron
Deficiency Anemia). Schorzenie to diagnozowane jest na-
wet u ponad 60% pacjentéw z niedoczynnoscig gruczotu
tarczowego [9] i stanowi powazny problem, réwniez wirod
chorych na limfocytarne zapalenie tarczycy.

Wedtug danych z 2006 roku [10] ze zjawiskiem niedo-
boru zaréwno zelaza, jak i jodu jednoczesnie zmagalo
sie okolo 30% calej populacji $wiata. Wynika z tego, ze
problem niedoboru zelaza jest bardzo rozpowszechniony
i wymaga odpowiednio podjetych staran przeciwdzialania
jemu. W badaniu interwencyjnym Zimmermanna i wsp.
[11] dzieci w wieku szkolnym cierpigce na wole endemicz-
ne podzielono na dwie grupy. Pierwsza z nich stanowily
dzieci chore naIDA (n=53), a druga z nich bez IDA (n=51).
Interwencja w tym badaniu byto podawanie dzieciom z obu
grup 200 mg jodu w postaci jodowanego oleju. Zauwazono,
ze grupe dzieci z IDA charakteryzowal niedobér masy
ciala, a takze zwigkszone stezenie TSH w plazmie krwi.
Po uplywie 15 oraz 30 tygodni obserwacji zarejestrowano
zmniejszenie objetosci gruczolu tarczowego, jak réwniez
normalizacje stezen zaréwno TSH, jak i T, w tej grupie
dzieci, ktora charakteryzowala si¢ prawidlowym steze-
niem zelaza we krwi. Wyniki te byly istotne statystycznie
(p<0,001) w odniesieniu do grupy kontrolnej z IDA. Obra-
zujg one jasno, ze nieprawidlowosci w gospodarce zelazem
bardzo utrudniajg wyréwnanie hormonalne pacjenta,
takze przy prawidlowych stezeniach innych, kluczowych
dla tarczycy mikroelementéw. Z badan Sadowskiej i wsp.

[12] wynika, iz $rednie spozycie tego pierwiastka wsrod
kobiet chorych na Hashimoto bylo na poziomie 9,57+02,3
mg/dobe, co realizowalo zaledwie 72% normy zalecanego
spozycia na ten skladnik.

Nadmiar zelaza w ustroju moze by¢ réwnie niebezpiecz-
ny, jak jego niedobor. Zbyt duze wysycenie organizmu pier-
wiastkiem powoduje inhibicje¢ proceséw proliferacyjnych
limfocytéw w wyniku catkowitego wysycenia transferryny
i deficyt transferryny wolnej od tego mikroelementu.
Kompleksy zelazo-transferryna stanowig istotng role
w procesie dojrzewania limfocytéw, dlatego tez zachowanie
odpowiedniego ich poziomu jest kluczowe dla utrzymania
optymalnego tempa syntezy limfocytéw T [8].

Podchodzac do niedoboru zelaza zupelnie inaczej
(traktujac je jedynie jako substancja niezbedna do prawi-
dfowego funkcjonowania gruczotu tarczowego), niekiedy
rekomendowana jest suplementacja tym pierwiastkiem
wedlug wytycznych zlecanych przy klinicznym leczeniu
anemii mikrocytarnej. Jest to wedlug badaczy istotne ze
wzgledu na fakt, iz niedobory zelaza w ustroju, oprocz
skutecznego obnizania sprawnosci samego gruczotu, moga
nasila¢ skutki niedoboru jodu [13].

Zrédlem zelaza hemowego sa produkty zwierzece:
migso, gléwnie podroby, ryby i dréb i zéltka jaj. Roslinne
produkty o wysokiej zawartosci zelaza niehemowego to:
produkty zbozowe z pelnego przemiatu, gruboziarniste
kasze, makarony razowe, a takze warzywa zielone, bo¢wi-
na, pietruszka, burak i suszone owoce. Nalezy przy tym
pamietac, iz zelazo hemowe wchtania si¢ w 20% w sposob
niezalezny od innych skladnikéw zywno$ci, w odréznieniu
od zelaza niehemowego, ktéry przyswajany jest w zaled-
wie 5%, a na ten proces wplywaja towarzyszace skladniki
zywnosci. Jego absorpcje zwigksza witamina C, niskie
pH soku zotadkowego czy obecno$¢ pelnowartosciowego
bialka i niektdrych aminokwasdw, jak: lizyna, histydyna.
Zmniejszenie bioprzyswajalnosci zelaza roslinnego powo-
duja zwiazki antyodzywecze, tj. kwas fitynowy, szczawiowy,
a takze fosforany, bialka serwatkowe mleka oraz niektére
sktadniki mineralne: Ca, Mn, Cu, a takze metale ciezkie,
jak: Pb, Cd.

CYNK
Cynk pelni wiele istotnych funkcji w ustroju, dlatego tez
we wspolczesnym pismiennictwie nie brakuje danych
naukowych potwierdzajacych jego kluczowy wplyw na pra-
widlowe funkcjonowanie kazdej komoérki cztowieka [14].

Wiazany jest z regulacja odpornosci i funkcjonowania
ukladu immunologicznego [15]. Badacze [8, 16] podkre-
$laja jednak jego zlozone oddzialywanie. Pierwiastek ten
wywoluje indukcje adhezji monocytéw do srédbtonka
naczyn krwionosnych. Zwieksza to odpowiedz ukladu
odpornosciowego. Wykazano, iz niewielkie zaburzenia tego
systemu sg zwigzane z deficytami cynku w ustroju, ktére
to mozna szybko wyréwna¢ przy pomocy odpowiedniej
suplementacji.

Potwierdzeniem wszechstronnego dzialania cynku
jest takze udowodniony jego wplyw na funkcjonowanie
gruczolu i kontrole produkcji i wydzielania hormonéw
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tarczycy, gtéwnie tyroksyny [17]. Skladnik ten stanowi
element bialek receptorowych tréjjodotyroniny, a spadek
jego stezenie w organizmie powoduje defekt wigzania sig
T, do swego receptora [5]. Tak wiec ogdlnym skutkiem
niedoboru cynku w organizmie jest obnizone st¢zenia
hormonéw tarczycy T, i T, we krwi, co prowadzi do roz-
woju objawow niedoczynnosci tego narzadu i obnizenia
poziomu metabolizmu.

Wsréd chorych z niewydolnoscia tarczycy bardzo
istotnym elementem terapii jest kontrola pobrania cynku
wraz ze zwyczajowa dieta, co zwigzane jest z wplywem
hormondéw tarczycy na metabolizm tego mikrosktadnika
i odwrotnie [5]. Ertrek i wsp. [18] zbadali poziomy cynku
u 201 dorostych pacjentéw (62 mezczyzn i 139 kobiet) z za-
burzeniami gruczotu tarczowego, gléwnie autoimmunolo-
gicznymi schorzeniami narzadu oraz wolem, a nastepnie
przy zastosowaniu metod statystycznych polaczyli je ze
stezeniami hormonéw tarczycy. Wykazali, iz u chorych
z niepowigkszong tarczycg poziom cynku korelowal do-
datnio z fT3. U 0s6b z wolem guzkowym objetos¢ tarczycy
byta ujemnie zwigzana ze stezeniem TSH i poziomami
cynku w ustroju. Takze u 0séb z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy poziomy przeciwcial i cynku byly
skorelowane ujemnie. Wskazuje to na znaczacy udzial
cynku w obrocie hormonami tarczycy w ustroju, a takze na
zalezno$¢ pomiedzy wielkoscia stezenia cynku w surowicy,
a objetoscig tarczycy i poziomem przeciwcial w schorze-
niach z autoagresji dotyczacych tego narzadu.

Z powyzej przestawionych wzgledéw ewentualna
suplementacja cynkiem powinna by¢ przeprowadzona
z duza ostroznoscig. W sytuacji, gdy podawane sg duze
dawki w postaci suplementacji, taka terapia powinna by¢
ograniczona czasowo [19]. W badaniach in vitro [16] wy-
kazano, iz przewlekle narazenie na wysokie stezenie cynku
prowadzi do inhibicji funkcji limfocytéw T, a takze do
produkgji INF-a. Wynika z tego, iz nadmiar cynku dziata
immunosupresyjnie, czyli hamujgco, na uklad odporno-
$ciowy czlowieka. Jednakze, jak pokazujg dalsze badania
[20], zahamowanie funkcji ukladu immunologicznego
moze mie¢ pewne zastosowanie w leczeniu grup choréb
zautoagresji, ktore niekiedy wymagaja dziatan hamujacych
wobec niektorych limfocytéw T.

Z uwagi na istotne znaczenie cynku dla prawidtowej
funkgji gruczotu tarczowego oraz uktadu immunologiczne-
go Borawska i wsp. [21] przeprowadzili badanie majace na
celu oznaczenie tego pierwiastka we krwi 11710 pacjentek
cierpigcych na réznego typu schorzenia tarczycy (12%
badanych cierpialo na chorobe Hashimoto). Celem eks-
perymentu bylo takze ustalenie w jakim stopniu ste¢zenie
cynku byto zalezne od nawykéw zywieniowych. Wykazano,
iz stezenie cynku we krwi obwodowej pacjentek byto nie-
znacznie podwyzszone w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Dodatkowo stwierdzono, iz poziomy te znaczgco si¢ roznity
w zalezno$ci od miejsca zamieszkania pacjentek. U okoto
16% zanotowano stezenie cynku mniejsze niz wartosci
referencyjne, czyli ponizej 0,7 mg/L, a az 31% badanych
charakteryzowalo si¢ stezeniem tego mikroelementu na
poziomie dolnej granicy normy. Autorzy badania pod-

780

kreslali fakt, iz zmniejszone stezenie cynku w surowicy
krwi mogto by¢ zwigzane z procesem zapalnym toczacym
sie w gruczole tarczowym badz tez byla to konsekwencja
niewystarczajacego spozycia tego pierwiastka wraz ze zwy-
czajowq dietg. Ci sami autorzy analizowali takze spozycie
skfadnikéw mineralnych w dietach chorych na Hashimoto.
Wykazali, ze cynk w jadtospisach grupy badanej znajdowat
sie $rednio na poziomie 8,60+2,9 mg/dobe. Oznacza to, iz
byly to warto$ci powyzej normy wyznaczonej na poziomie
$redniego zapotrzebowania w grupie (EAR). Jednakze
naukowcy zwrdcili uwage na fakt, iz czgsto$¢ niedostatecz-
nego pobrania tego pierwiastka wraz z dieta byla rownie
wysoka i wynosita 27,1% [22].

Pokarmowymi zrédtami cynku s3 gléwnie produkty
odzwierzece. W duzych ilosciach znajduje si¢ on w mie-
sie, mleku i jego przetworach, zoéltkach jaj. Ponadto jego
znaczne ilo$ci wystepuja w pelnoziarnistych produktach
zbozowych oraz nasionach roélin stragczkowych. Wchta-
nianie cynku z produktéw roslinnych jest ograniczane,
gléwnie przez nawozy fosforanowe i wapniowe, ktére
uniemozliwiaja pobor tego mikroelementu z gleby. Do
substancji, ktére zwiekszaja wchianianie tego pierwiast-
ka z przewodu pokarmowego zaliczy¢ mozna: niektdre
aminokwasy, pelnowarto$ciowe bialko, witamina B1 oraz
C i kwasy cytrynowy. Na inhibicje¢ jego absorpcji maja
wplyw zelazo roélinne, wapn i miedz, a takze substancje
antyodzywcze.

SELEN

Selen réwniez nalezy do skladnikéw istotnych dla prawi-
dfowego funkcjonowania gruczotu tarczowego ze wzgledu
na jego funkcje, jakie spelnia w ustroju:

zwalcza wolne rodniki i opdznia procesy starzenia,

jest skladnikiem budulcowym wielu selenobiatek i en-
zymow, tj.: reduktazy tioredoksyny, syntetazy selenofos-
foranowej,

warunkuje prawidlowa odpowiedz immunologiczna
[14, 19, 23, 24].

Jest bardzo aktywnym przeciwutleniaczem. Jego biodo-
stepnos¢ specyficzng mierzy sie za pomocg aktywnosci
peroksydazy glutationowej — enzymu, ktdrego pierwiastek
ten jest gtéwnym skladnikiem. Aktywnos¢ Se jest bardzo
podobna, poréwnujac pochodzenie z réznych zwigzkow
i mieéci sie w zakresie (50—-80%). Nadmiar selenu jest
przypuszczalnie wbudowywany do biatek, lecz nie poznano
jeszcze metabolicznej funkcji tego pofaczenia.

Gruczol tarczowy charakteryzuje si¢ duzym stezeniem
selenu w swojej strukturze [25, 26]. Poziom ten utrzy-
mywany jest przez organizm nawet w warunkach jego
niedoboru. Biatkowa pochodna selenu - selenocysteina
jest sktadnikiem niezbednym dla prawidlowego funk-
cjonowania enzymé6w biorgcych udzial w metabolizmie
hormonéw tego gruczotu: peroksydazy glutationowej, re-
duktazy tioredoksyny, a takze syntetazy selenofosforanowej
i znacznej ilosci innych selenobiatek, ktorych funkcje nie
sg wcigz do konca poznane [14]. Pod koniec XX wieku
odkryto, iz w centrum aktywnym enzymu 5’-dejodazy
jodotyroninowej typu I (D1) znajduje si¢ reszta selenocy-
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steiny [27]. Wazna funkcja omawianego mikroelementu
wynika z faktu, iz wymieniony enzym katalizuje reakcje
konwersji hormondw tarczycy w tkankach obwodowych,
a takze w samym gruczole tarczowym [28].

Prawidtowa podaz selenu jest niezwykle istotna w prze-
biegu choroby Hashimoto, gdyz wplywa na poprawna
odpowiedz ukladu immunologicznego. Mikroelement
ten odpowiedzialny jest za wzrost namnazania si¢ lim-
focytéw T, wzmocnienie odpowiedzi odpornosciowej na
antygeny, jak réwniez nasilenie aktywnosci komoérek NK
i limfocytow cytotoksycznych. Selen jest odpowiedzialny
za spowolnienie proceséw oslabiajacych odpowiedz im-
munologiczng, ktére wynikajg ze starzenia si¢ organizmu
[8]. Niedostateczna podaz tego pierwiastka wraz z dietg
przyczynia si¢ do upos$ledzenia odpowiedzi komérkowej,
a takze funkcji limfocytéw B. Zmniejszeniu ulega réwniez
aktywnos¢ wielu enzymow. Oprécz wymienionych po-
wyzej, redukcja aktywnosci dotyczy réwniez tych, ktore
zaangazowane s3 w detoksykacje obcych zwigzkow [14].
Niedobor selenu niekorzystnie wptywa na samopoczucie,
behawioryzm i funkcje poznawcze oséb cierpiacych na
chorobe Hashimoto. Potwierdza to dunskie badanie [29],
w ktérym wsréd pacjentow wypisywanych ze szpitala
zrozpoznaniem hipotyreozy spowodowanej podlozem au-
toimmunologicznym, odnotowano wigkszy wspoiczynnik
ponownych hospitalizacji z przyczyn depresji lub innych
zaburzen nastroju w poréwnaniu z grupa kontrolna.

W badaniach przeprowadzonych przez Soche i wsp. [30]
wykazano, iz wéréd osob chorych na limfocytarne zapa-
lenie tarczycy typu Hashimoto wystepowalo znamiennie
mniejsze stezenie selenu we krwi obwodowej anizeli u os6b
zdrowych. Srednia zawarto$¢ tego pierwiastka we krwi
u 0s6b z ta jednostka chorobowa wynosita 63,03+17,31ug/
L, (norma na ten mikroelement to 70-140 pg/L) [31]. Co
wigcej, wérdd pacjentéw cierpigcych na chorobe Hashi-
moto (przy wspotwystepowaniu tagodnej niedoczynnosci
tarczycy), ktérzy charakteryzowali si¢ stezeniem selenu
ponizej 80 pg/L zaobserwowano znaczgco wigksze stezenie
biatek C-reaktywnych niz u chorych z mniejszego stopnia
deficytami tego pierwiastka [32]. Jednoczesnie warto
zaznaczy¢, iz nawyki Zywieniowe pacjentéw w zaledwie
10% wplywaly na stezenie selenu w ustroju [30]. Murphy
i wsp. [33] wskazali, iz najwiekszy wplyw na stezenie Se
w organizmie majg produkty pochodzenia zwierzecego,
gdyz stanowia najlepsze zZrédlo tego pierwiastka w diecie.

Zrealizowanie zapotrzebowania na selen jest niezwykle
utrudnione, ze wzgledu na do$¢ malg zawartos¢ tego pier-
wiastka w Zywnosci. Najwigksza jego iloscia cechuja sie
orzechy brazylijskie, gdyz w 100 g tego produktu zawiera
sie okolo 1917 pg selenu. Podobnie jak cynk, mikroele-
ment ten znajduje si¢ gléwnie w produktach migsnych,
jajach i podrobach. W mniejszym stopniu selen zawarty
jest w produktach zbozowych z pelnego przemiatu, kiet-
kach zbozowych, otrebach i ziarnach. Sladowe jego iloéci
wystepuja w warzywach i owocach. Uwzgledniajac zatem
czestotliwo$¢ spozycia, a takze ilosci zwyczajowo spozy-
wanych produktéw, osoby na dietach wegetarianskich
i weganskich mogga by¢ zagrozone niedoborami selenu.

JOD

Organizm ludzki zawiera 15-20 mg jodu (I) [5]. Zdecy-
dowana wigkszo$¢, czyli az 80% jodu zawartego w ustroju,
znajduje sie w tarczycy. Nie jest on syntetyzowany przez
organizm czlowieka i musi by¢ dostarczony wraz z pozy-
wieniem. Pobrany jod z osocza wychwytywany jest przez
gruczol tarczowy dzieki mechanizmowi zwanemu ,,pompa
jodowq”. Jod jest skfadnikiem niezbednym do biosyntezy
najwazniejszych hormonéw tarczycy: T, i T,, ktore s3
konieczne dla prawidlowego rozwoju i funkcjonowania
mozgu, ukltadu nerwowego, przysadki, uktadu migsnio-
wego, serca i narzagdéw miazszowych.

Deficyty jodu powoduja powazne zaburzenia funk-
cjonowania wielu ukltadéw i narzadéw. Niedobdr tego
pierwiastka prowadzi do niewystarczajgcej produkeji T,
i T,, co poczatkowo objawia si¢ zwiekszonym stezeniem
hormonu tyreotropowego (TSH), a nastepnie obnizeniem
poziomu hormonéw tarczycy. Dodatkowo deficyty jodu
w organizmie skutkowa¢ moga pogtebieniem niedoboréow
innych pierwiastkéw niezbednych do prawidtowego funk-
cjonowania gruczotu tarczowego, takich jak: witamina A,
cynk, zelazo i selen [17].

Scisty zwigzek pomiedzy zawartoscia jodu w organizmie
a objetoscig tarczycy zauwazyli dunscy naukowcy w bada-
niu kohortowym przeprowadzonym na 4649 osobach [34].
Zaobserwowali oni, iz nawet bardzo tagodny deficyt tego
mikroelementu przyczyniat si¢ do zwiekszenia objetosci
gruczolu tarczowego. Spozycie jodu natomiast korelowato
ujemnie ze stezeniem tyreoglobuliny w surowicy krwi.
Wynika z tego, iz oznaczenie st¢zenia tyreoglobuliny
w surowicy moze by¢ dobrym znacznikiem wysycenia
organizmu jodem.

Z uwagi na istotne znaczenie zaréwno dla prawidfo-
wego funkcjonowania gruczotu tarczowego, jak i udzialu
w patogenezie choroby Hashimoto niezwykle wazne jest
prawidlowe stezenie tego pierwiastka we krwi obwodowe;j.
Naliwajko i wsp. [22] w swym eksperymencie zbadali
poziom jodu wérdd 96 pacjentek cierpigcych na chorobe
Hashimoto. Wykazali oni, iz srednie pobranie jodu wraz
z dietg bylo na poziomie 0,105+0,05 mg/dobe. Ilos¢ ta jest
zblizona do wartosci spozycia jodu okreslonych w nor-
mach na poziomie $redniego zapotrzebowania dla grupy
(EAR - Estimated Average Requirement), ktore wynosi
0,095 mg/dobe [22].

Zaleca si¢ zapewni¢ odpowiednig podaz jodu, jak i dazy¢
do nieprzekraczania najwyzszych tolerowanych pozioméw
spozycia, poniewaz zardwno niedobdr, jak i nadmiar jodu
moze mie¢ niekorzystne dzialanie na organizm czlowie-
ka i funkcjonowanie gruczotu tarczowego. Nadmierne
spozycie tego mikroelementu jest dobrze poznanym, $ro-
dowiskowym czynnikiem predysponujacym do rozwoju
choréb o podlozu autoimmunologicznym dotyczacych
gruczolu tarczowego. W pismiennictwie [35] wyrdznia sie
dwojakie dzialanie jodu. Po pierwsze wykazuje on znaczny
wplyw na immunogennos¢ tyreoglobuliny. W zaleznosci
od jego zawarto$ci w organizmie, moze stanowi¢ od 0,1
do nawet 1% calkowitej masy tyreoglobuliny, ktéra jest
jednym z kluczowych antygenéw o duzym znaczeniu
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w przebiegu choroby Hashimoto [36]. Nadmierna ilo$¢
jodu poteguje immunoreaktywno$¢ tyreoglobuliny w wy-
niku oddziatywania na strukture czasteczki tego bialka, jak
réwniez poprzez udzial w procesie proteolizy i spichrzania
w komorkach prezentujacych antygen (APC — Antigen Pre-
senting Cell) tyreoglobuliny, ktora staje sie autogenem [35].
Po drugie, istnieje takze hipoteza bezposredniego wplywu
nadmiaru jodu na tarczyce. Przewlekle przyjmowanie
duzych dawek tego pierwiastka skutkuje zmianami struk-
turalnymi narzadu. Dochodzi do obrzgku mitochondriéw,
wzrostu liczebnosci peroksysoméw i wtérnych lizosomow,
a finalnie do apoptozy i martwicy komoérek pecherzyko-
wych tarczycy. Zmiany te zaobserwowano przy dawkach
jodu, ktore nie sg osiagalne przy spozyciu opierajacym sig
na zwyczajowej diecie [37].

Whprowadzenie profilaktyki jodowania soli kuchennej
znacznie ograniczyly istniejace jeszcze w XX wieku popu-
lacyjne deficyty jodu w organizmie. Oprécz soli, dobrym
zrodlem jodu w diecie sg ryby i skorupiaki pochodzenia
morskiego, ktére dostarczaja w zaleznosci od gatunku od
10 do nawet 200 ug tego pierwiastka na 100 g produktu.
W mleku i jego przetworach, a takze w jajach zawartos¢
jodu jest determinowana przez sklad paszy zwierzat ho-
dowlanych, dlatego tez dzigki odpowiednim dziataniom
w tym sektorze powyzsza grupa produktéw spozywczych
réwniez moze sta¢ si¢ dobrym zrédlem pokarmowym
jodu pozwalajacym na realizacje spozycia tego pierwiastka,
pomimo ograniczenia spozycia soli kuchennej, zgodne
z przyjetymi normami.

ZALECENIA ZYWIENIOWE

Doustne przyjmowanie hormonéw tarczycy powinno
mie¢ miejsce rano, na czczo, okoto 30—45 minut przed
spozyciem pierwszego $niadania. Leki te nalezy popic¢
duzg ilo$cig wody.

Zelazo niehemowe powinno by¢ zawsze przyjmowane
w obecnosci substancji ulatwiajacych jego wchlaniane.
Warto wigc laczy¢ warzywa o wysokiej zawartosci Fe,
z produktami obfitujacymi w witamine C, tj. papryka
czerwong, pietruszka, czy sokiem z cytryny. Aby obnizy¢
pH przygotowywanej zywnosci, mozna dodawac do zyw-
nosci ocet jabtkowy czy balsamiczny. Nalezy zwigkszy¢
spozycie produktéw bogatych w witamine C oraz w kwasy
organiczne, np. cytrynowy (owoce cytrusowe). Substancje
te zwiekszaja wchlanianie opisywanych mikroelementow
wraz z dietg i przyczyniaja si¢ do prawidlowej realizacji
norm spozycia tych zwigzkow.

Suplementéw selenu i cynku nie powinno si¢ przyjmo-
wac jednoczesnie, gdyz zmniejsza si¢ ich biodostepnos¢.

Najszybszym sposobem na uzupelnienie niedoboru
selenu jest spozywanie 1 sztuki orzecha brazylijskiego na
dobe. Spozycie na tym poziomie realizuje dzienne zapo-
trzebowanie na ten pierwiastek.

Z diety nalezy wyeliminowa¢ produkty o dzialaniu
antyodzywczym, ktére moga uniemozliwia¢ wchlanianie
ww. skfadnikéw istotnych dla prawidlowego funkcjono-
wania tarczycy. Zaliczy¢ do nich mozemy mocne napary
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kaw i herbat (szczegoélnie spozywane w trakcie positku),
orzeszki ziemne, duzej ilo$ci warzyw krzyzowych i nasion
rodlin straczkowych, spozywanych w formie surowej lub
bez odpowiedniej obrébki termicznej, ktéra znacznie
zmniejsza zawarto$¢ omawianych substancji w zywnosci.

PODSUMOWANIE

Najczestszym schorzeniem autoimmunologicznym zwig-
zanym z gruczolem tarczowym jest choroba Hashimoto,
ktéra dotyczy okoto 2% populacji. Dolegliwos¢ ta czesto
doprowadza do niewydolnosci tego narzadu we wszystkich
grupach wiekowych [23, 35].

Zgodnie z danymi przedstawionymi w pismiennictwie
[1], z powodu réznego typu zaburzen czynnosci gruczotu
tarczowego cierpi okoto 22% polskiej populacji. Stopniowo
zwigkszajaca sie zapadalno$¢ na schorzenia gruczotu tar-
czowego spowodowata wzrost prac badawczych majacych
na celu oceng skutecznosci i wpltywu leczenia zywieniowe-
go chorob z tej grupy.

Leczenie niedoczynnosci tarczycy i choroby Hashi-
moto opiera si¢ gléwnie na uzupelnianiu hormonow wy-
dzielanych przez ten gruczol. Gtéwna substancja czynna
medykamentdw stosowanych w tych schorzeniach stanowi
lewotyroksyna. Jednakze coraz czgsciej pojawiaja si¢ infor-
macje traktujace o roli poszczegolnych skladnikow diety
w prawidlowym funkcjonowaniu i wydzielaniu gruczotu
tarczowego. Do substancji tych zaliczy¢ mozna: zelazo,
cynk, selen i jod. Wykazano, iz powyzsze mikroelementy
uczestnicza z syntezie, obrocie wewnatrzustrojowym
i metabolizmie hormonéw tarczycy. Co wigcej, niektore
analizowane pierwiastki wspieraja takze funkcje ukladu
odporno$ciowego, co jest szczegélnie istotne w chorobach
o podlozu autoimmunologicznym. Odpowiednie spozycie,
oraz ewentualna suplementacja diety zelazem, cynkiem
czy selenem — prowadzona na zalecenie i pod kontrolg
lekarza — moze dobrze wplyna¢ nie tylko na wyréwnanie
hormonalne chorych i zmniejszenie stgzenia przeciwcial
charakterystycznych dla tej jednostki chorobowej, ale takze
na ustgpienie niektérych niekorzystnych jej objawow. Wig-
za¢ si¢ to moze z poprawg jakosci zycia chorych. Dlatego tez
wiedza z tego zakresu jest konieczna do prawidtowego pro-
wadzenia terapii Zywieniowej oraz wdrozenia niezbednej
suplementacji, ktdre s realnym i skutecznym wsparciem
leczenia farmakologicznego niedoczynnosci tarczycy.
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STRESZCZENIE

Otepienie jest zespotem objawdw uszkodzenia wyzszych funkgji korowych. Przyczyng otepienia jest choroba mézgu, najczesciej przewlekta i postepujaca, ktdra wywotuje
uposledzenie funkcji poznawczych, co stanowi istote zaburzen. Obok postepujacych -deficytéw kognitywnych w przebiegu otepienia moga takze wystepowac zaburzenia
psychiczne, zaburzenia snu, napady padaczkowe, parkinsonizm i inne zaburzenia ruchowe. Uposledzenie chodu i upadki sa powaznym problemem zdrowotnym wsréd oséb
starszych, przyczyniaja sie do utraty mobilnosci oraz niezaleznosci. Uwzglednienie analizy zaburzer ruchowych w populacji tak zdrowych jak i rozwijajacych ostabienie poznawcze
0s6b starszych, moze poméc we wiasciwym planowaniu terapii farmakologicznej oraz rehabilitacji dla tej grupy pacjentéw.

SEOWA KLUCZOWE: otepienie, choroba Alzheimera, zaburzenia chodu

ABSTRACT

Dementiais a group of symptoms of damage of higher cortical functions. The causes of dementia include brain diseases, most often chronic and progressive, leading to cognitive
impairment typical of these disorders. Apart from progressive cognitive deficits, dementias may coexist with mental disorders, sleep disorders, epileptic seizures, parkinsonism
and other motor disorders. Motor disorders, including gait disturbances and falls, represent a serious challenge to the health of older adults and contribute to loss of mobility and
independence. Analysis of motor disturbances in the population of healthy older adults and those with progressive cognitive impairment is likely to support effective planning

of pharmacological therapies and rehabilitation for this group of patients.

KEY WORDS: dementia, Alzheimer’s disease, gait disturbances

WPROWADZENIE

Zespol otepienny to zespdl objawéw wywotany chorobg
mozgu, zwykle przewlekla lub o postepujacym przebiegu,
charakteryzujacy si¢ klinicznie zaburzeniami wyzszych
funkcji korowych, takich jak: pamie¢, myélenie, orienta-
cja, rozumienie, liczenie, zdolno$¢ do uczenia sig, jezyk
iocena [1]

Szacuje sie, ze otepienie, niezaleznie od etiologii,
dotyczy w przyblizeniu 10% oséb powyzej 65 r.z. i 20%
0s6b powyzej 75 r.z [2]. Ocenia sig, ze w 2030 r. otepie-
niem bedzie dotknietych niemal 14 mIn Europejczykow
[3]. W Polsce rézne postacie otepienia dotycza okolo
500 tysiecy osob, w tym okolo polowe stanowia chorzy
z chorobg Alzheimera (AD — Alzheimer’s disease,) [2].
Inne choroby médzgu, bedace przyczyna otepienia to
m.in. choroba Parkinsona (PDD - Parkinson’s disease
dementia), otgpienie z cialami Lewyego (LBD — Lewy
body dementia), zwyrodnienie czolowo-skroniowe
izwigzane z nim otepienie czolowo-skroniowe (FTD —
Fronto-temporal dementia), a takze choroby naczyniowe
mozgu prowadzace do otepienia naczyniopochodnego
(VAD - vascular dementia,). Lagodne zaburzenie po-
znawcze (MCI — mild cognitive impairment,) definiuje sie
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jako stan kliniczny, w ktérym wystepuje ostabienie funkeji
poznawczych, najczesciej pamieci, ale nie w tak znacznym
stopniu, jak w przypadku otepienia [4] Procentowy roz-
klad poszczegolnych etiologii otepienia przedstawiono
na rycinie 1.

Profil zaburzen funkcji poznawczych w poszczegélnych
otepieniach rézni si¢ miedzy sobg. W AD od poczatku do-
minuja zaburzenia pamieci i innych funkcji korowych, co
przejawia sie m.in. obecno$cig afazji, apraksji czy agnozji.
Dla PDD i LBD charakterystyczne s3 zaburzenia funkgji
wykonawczych, a dla FTD zaburzenia jezykowe i inne
tzw. zaburzenia czolowe. Czescig obrazu klinicznego AD
i innych otepien moga by¢ zaburzenia emocji, nastroju,
zachowania, snu, napady padaczkowe, a wreszcie zabu-
rzenia ruchowe [2, 4, 5].

CHOD | JEGO ZABURZENIA

Chod jest ztozong aktywnoscig ruchows, na ktérg sktadaja
sie liczne czynnosci uktadu nerwowego odpowiedzialne
za lokomocje i rownowage [5]. Chodzenie jest nie tylko
automatycznym zadaniem motorycznym, ale takze pro-
cesem, zaleznym od wielu funkcji poznawczych, takich
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Ryc.1. Najczestsze przyczyny otepienia (Feldman H et al. Neuroepidemiology.2003 Sep-Oct; 22(5):265-74).

jak orientacja i uwaga, ktére umozliwiaja cztowiekowi
skuteczne poruszanie si¢ w zlozonych srodowiskach
i jednoczesne wykonywanie innych zadan podczas prze-
mieszczania sie [6].

Sprawnos¢ chodu u 0séb w starszym wieku ulega ogoél-
nemu pogorszeniu. Sktadaja sie¢ na to zaréwno zmiany
w zakresie funkcji uktadu nerwowego, jak i ukladu
migsniowo-szkieletowego [7, 8]. Mniejsza wydajnos¢
chodu u 0s6b starszych wynika m.in. z zaburzen funkcji
poznawczych, w szczegélnosci z zaburzen funkcji wy-
konawczych [9]. Nie ma jednoznacznej definicji ,,zwy-
czajnego procesu starzenia’, co sprawia, ze trudno jest
wskaza¢, ktore niesprawnos$ci wystepujace w starszym
wieku mozna uzna¢ za konsekwencje starzenia si¢ or-
ganizmu, a ktdére za pochodng procesu patologicznego
w przebiegu choroby [10, 11]. Wraz z procesem starzenia
zmniejsza si¢ szybko$¢ chodu oraz wykrok, poszerza sie
podstawa chodu, zwicksza czas podparcia obunoznego
oraz zmienno$¢ chodu [11-14].

Zaburzenia chodu stanowig wazny problem spotecz-
ny wsrdd osob starszych, przede wszystkim z uwagi na
swoje konsekwencje, tj upadki, utrate niezaleznosci, czy
koniecznos¢ przebywania w domach opieki spolecznej,
a takze $mier¢ [15-18]. Niektore nieprawidtowosci cho-
du s3 szczegélnie zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
upadkoéw, np. powolny chéd z zastyganiem w parkin-
sonizmie [19-21]. Zaburzenia chodu u zdrowych oséb
starszych wiaza sie¢ takze ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju otepienia [22], a s3 powszechne tak u chorych
z demencja, jak i z MCI [6, 14, 23-26]. Istnieja dowody
na to, Ze juz bardzo wczesne zaburzenia funkcji poznaw-
czych wigzg sie ze zwolnieniem chodu i niestabilnoscia,
a takze ze zwiekszeniem ryzyka upadkéw [27]. Jednocze-
$nie zmniejszenie szybkos$ci chodu pojawiajace wczesnie

w przebiegu otepienia moze poprzedza¢ pogorszenie
wynikéw w testach neuropsychologicznych [28-30].
Zmiany chodu w fagodnych zaburzeniach poznawczych
Pacjenci z MCI maja uposledzenie wielu parametréw
chodu, takich jak: predkos¢ chodu, dlugos¢ kroku,
zmienno$¢ chodu, rytm, czas trwania fazy wykroku
i czas trwania podparcia obunoznego, w poréwnaniu
z osobami zdrowymi z grupy kontrolnej w tym samym
wieku [46]. Pacjenci z amnestycznym MCI (tj. takim,
w ktérym dominujg zaburzenia pamieci) wykazuja
dluzszy czas trwania fazy wykroku, wieksza zmienno$é¢
czasu i dtugosci kroku niz badani z nieamnestycznym
MCI. Powyzsze dane wskazuja na to, ze osoby z am-
nestycznym MCI prawdopodobnie majg wigkszg zmien-
nos¢ oraz ubozszy schemat rytmiczny chodu, a dalej
mniejsza kontrole niz osoby z nieamnestycznym MCI.
Zaburzenia chodu, takie jak chdd czotowy lub parkin-
sonowski, s3 rowniez czgstsze w amnestycznym MCI
[25]. W poszukiwaniu przyczyn tego zjawiska wskazano
m.in. na istnienie zwigzku pomiedzy obecno$cia naczy-
niowych czynnikéw ryzyka (2 lub wiecej), a nastepujaca
triadg: dysfunkcjami wykonawczymi, zaburzeniami
chodu i objawami depresji wérod pacjentow z MCI [31].
W spektroskopii rezonansu magnetycznego i w badaniach
wolumetrycznych wykazano zwigzek pomiedzy nizszymi
wskaznikami metabolizmu i objetoscia pierwszorzedowej
kory ruchowej, a niewtasciwym wykonaniem czynnosci
chodzenia, zar6wno w warunkach pojedynczego, jak i po-
dwdjnego zadania u pacjentéw z MCL [18]. W badaniu
Boripuntakul i wsp. wykazano, ze u 0s6b z MCI wystepuja
zaburzenia réwnowagi podczas inicjacji chodu i nasilaja
sie one dodatkowo podczas wykonywania podwdjnego
zadania [32]. W badaniach Montero-Odasso i wsp.
wykazano z kolei m.in., ze pacjenci z MCI, ktérzy wy-
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konuja jakie$ zadanie podczas chodu (np. rozmawiaja)
maja zwiekszone ryzyko upadkéw. Zmiennos¢ chodu
podczas wykonywania podwdjnego zadania (DT — dual
task) jest markerem pézniejszych upadkow u starszych
0sob z MCI [33].

ZABURZENIA CHODU W OTEPIENIACH
Czestos¢ wystepowania i nasilenie zaburzen chodu sa
zalezne od rodzaju otepienia [34]. Zaburzenia chodu
w otepieniu naczyniowym (VaD — vascular dementia) wy-
stepuja czesciej we wezesnych stadiach choroby, podczas
gdy pacjenci z AD zwykle nie wykazuja wyraznych zmian
chodu az do pézniejszych etapéw choroby [35]. W kilku
badaniach dowiedziono, ze powolny chéd zapowiada po-
gorszenie funkcji poznawczych [29, 36] i progresje otepienia
[35]. W badaniu Petterssona pacjenci z AD byli wolniejsi
w podstawowych testach ruchowych (TUG - Timed
Up&Go) i mieli gorsze wyniki w trakcie wykonywania DT
podczas chodu w poréwnaniu z pacjentami z MCI i zdrowa
grupa kontrolng [37]. W jednym z badan wykazano, ze
nizsza sprawno$¢ konczyn dolnych poprzedza wystapienie
otepienia naczyniowego, a w konsekwencji pogorszenie
funkcji poznawczych [38]. W innym badaniu udokumen-
towano, ze wykonywanie DT dla konczyn gérnych moze
stanowi¢ badanie przesiewowe dla rozpoznania AD w po-
czatkowych stadiach [39]. Postawiono réwniez hipotezg, ze
zaburzenia funkcji poznawczych poprzedzaja lub wystepu-
ja jednocze$nie ze spowolnieniem chodu, poniewaz chéd
wymaga pelnych, ztozonych i zintegrowanych proceséw
poznawczych [11, 40-41].

Zaburzenia chodu wystepuja pézno w rozwoju AD,
podczas gdy w przypadku VaD sa widoczne juz we
wczesnej fazie choroby lub nawet jg poprzedzaja [42—43].
Ponadto osoby z VaD, w poréwnaniu do pacjentéw z AD,
wykazuja wolniejsze tempo chodzenia [44]. Jednak
i u pacjentéw z AD z czasem pojawia si¢ zmniejszenie
szybkosci chodu i diugosci kroku, jak réwniez wzrost
czasu trwania podparcia obunoznego i zmiennosci
dlugosci kroku w poréwnaniu do zdrowych oséb star-
szych [45-46].

Molloy i Richardson odnotowali zaburzenia chodu u 19%
w grupie 136 badanych pacjentéw ze zdiagnozowanym
AD [47]. W niektorych badaniach obserwowano nawet,
ze ostrozny chod moze pojawic sie juz w poczatkowym
stadium AD [48-49]. Natomiast ,,chdd czotowy” czedciej
pojawia si¢ w bardziej zaawansowanych stadiach AD
[48]. Burns i wsp. sugeruja, ze objawy zespotu pozapi-
ramidowego, a zatem prawdopodobnie takze zaburzenia
chodu, obserwowane w otepieniu s zwigzane ze zmianami
patologicznymi w obrebie jader podkorowych, co moze
tlumaczy¢ stopniowe zwiekszenie czgstotliwosci wystepo-
wania objawéw zespolu pozapiramidowego w przebiegu
AD [59]. Zaburzenia chodu w AD mozna takze czescio-
wo wyjasni¢ wystepowaniem zwigzanych z wiekiem
podkorowych ognisk hiperintensywnych w obszarach
czolowo-podkorowych (w okolicy czolowej i w jadrach
podkorowych) oraz zmianami neurodegeneracyjnymi
w obszarze hipokampa [18]. Z kolei Zimmerman i wsp.
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odnotowali, ze wyzsza zmienno$¢ dtugosci kroku w AD
byta zwigzana z typowym dla tej choroby nizszym meta-
bolizmem w obszarze hipokampa [51].

UPADKIW OTEPIENIACH

Upadki uznaje si¢ za powazny problem u pacjentow
cierpigcych na otepienie, w skali roku wystepuja u okoto
70-80% tych pacjentéw [52, 53]. Upadek definiuje si¢ jako
zdarzenie polegajace na naglej zmianie pozycji ciala bedacej
efektem utraty réwnowagi, podczas chodzenia lub wykony-
wania innych czynnosci, w wyniku czego osoba znajduje sie
na ziemi, podlodze lub nisko polozonej powierzchni, bez
udziatu sit zewnetrznych [54]. Istnieja dowody, ze upadki
wigzg si¢ z zaburzeniami chodu, a w starszej populacji
pojawiaja si¢ gléwnie podczas chodu na krétkim dystansie,
kiedy najwazniejsza jest jego inicjacja [32].

Wigkszo$¢ upadkéw osoéb starszych ma miejsce
podczas podnoszenia ciezaréw i wlasnie w trakcie cho-
dzenia, kiedy uwaga jest skierowana na inne zadanie
[55]. Stwierdzono takze, ze istnieje zwigzek pomiedzy
zmiennoscig chodu i procesami poznawczymi, (szcze-
golnie funkcjami wykonawczymi i uwaga) a ryzykiem
upadkéw [56].

Wsrdd osob z zaburzeniami poznawczymi upadki
zdarzaja si¢ trzykrotnie czesciej niz u tych bez tych za-
burzen [57-60]. Konsekwencje upadkéw u oséb starszych
z otepieniem sg bardzo powazne i s3 to m.in.: zwiekszone
ryzyko istotnych urazéw, instytucjonalizacja i $§mier¢
[60-63]. Upadki stanowia gléwna przyczyne urazow
i hospitalizacji 0s6b powyzej 65. roku zycia [64]. Pacjenci
cierpigcy na otepienie stanowig znaczng czes¢ catkowitej
populacji oséb starszych przyjmowanych do szpitala
z powodu ztamania szyjki ko$ci udowej (okoto 30-50%)
[65]. Jak pokazujg polskie badania, wiréd mieszkancow
domdw opieki odnotowano, ze sprawnos¢ fizyczna oséb
z otepieniem byta mniejsza niz u 0s6b bez otgpienia [66].

W badaniu retrospektywnym upadkéw w réznych
rodzajach otgpienia (AD, VAD, DLB i PDD) przepro-
wadzonym przez Allana i wsp. potwierdzono, iz w DLB
i PDD ryzyko upadkéw bylo znacznie wyzsze niz w AD
i VaD. Autorzy kilkunastu badan wskazuja takze na wyz-
szg czesto$¢ wystepowania upadkéw u 0séb z otepieniem
zwigzanym z chorobg Parkinsona (PDD) w poréwnaniu
z ich wystepowaniem u 0s6b cierpigcych na VaD, a urazy
powstale wskutek upadkow sa wieksze w przypadku LBD
niz w innych rodzajach otepien [52]. Warto réwniez za-
uwazy¢, ze wysokiej czesto$ci wystepowania upadkow
w DLB nie mozna przypisa¢ wylacznie zaburzeniom
ruchowym, takim jak parkinsonizm, poniewaz stwier-
dzono, ze ryzyko upadkéw wzrasta nawet u oséb bez
wyraznych objawéw pozapiramidowych. Zatem mozna
ja z duzym prawdopodobienstwem wigza¢ z zaburzenia-
mi funkcji poznawczych [67].

Dotychczas zidentyfikowano kilka istotnych czynnikow
ryzyka upadkow u o0séb z zaburzeniami funkcji poznaw-
czych i otepieniem, s3 to m.in.: typ otepienia, zaburzenia
chodu i réwnowagi, leki, niestabilno$¢ neurologiczno-kar-
diologiczno-naczyniowa oraz srodowisko [59, 63, 68-69].
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W badaniu przeprowadzonym przez zespét Harlein
i wsp. wskazano na osiem kategorii czynnikéw ryzyka
upadkoéw. Zdaniem autoréw, to wlasnie rodzaj i nasilenie
otepienia oraz zaburzenia motoryczne, zaburzenia wzro-
ku, zaburzenia zachowania, zaburzenia funkcjonalne,
wystepowanie upadkéw w przeszlosci, przyjmowanie
lekéw neuroleptycznych oraz niska gestos¢ mineralna
kosci odgrywaja istotng role jako czynniki, ktére moga
prowadzi¢ do upadkéw u 0séb z pogorszeniem funkcji
poznawczych [69]. Nakamura i wsp. ocenili dodatkowo
wplyw nasilenia ote¢pienia na upadki i odnotowali, ze
liczba 0s6b doznajacych upadkow jest wieksza w umiar-
kowanym stadium choroby niz w fagodnym [70]. Z kolei
zaburzenia motoryczne, w szczegdlnosci zaburzenia
chodu, uznawane sg za jeden z najbardziej wiarygod-
nych czynnikéw zapowiadajacych upadki u osoéb star-
szych z pogarszaniem si¢ funkcji poznawczych [71].

PODSUMOWANIE

Upadki i zaburzenia chodu sg powaznym problemem
zdrowotnym wsérod osob starszych, szczegélnie tych do-
tknietych zespolami otepiennymi. Systematycznie doko-
nywana w tej grupie ocena zaréwno chodu, jak i funkeji
poznawczych moze pomdc zidentyfikowaé pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem upadkow i w konsekwencji
zmniejszy¢ ich powazne nastepstwa [72]. Z kolei zdiagno-
zowanie zaburzen chodu u 0séb starszych niecierpigcych
na otepienie moze stanowic¢ czynnik prognostyczny czy
swojego rodzaju biomarker rozwoju ot¢pienia w przyszto-
$ciiodzwierciedla¢ wezesne przedkliniczne fazy choroby.
Wszystko to w konsekwencji stuzy optymalizacji opieki
medycznej nad ta grupa spoleczng [5, 65].
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ZAJECIE OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO W PRZEBIEGU
TOCZNIA RUMIENIOWATEGO UKLADOWEGO - POSTEPOWANIE
DIAGNOSTYCZNE I TERAPEUTYCZNE
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STRESZCZENIE

Zajecie uktadu nerwowego w toczniu nalezy do jego ciezkich postaci i istotnie pogarsza rokowanie. Obejmuje 19 jednostek chorobowych dotyczacych zardwno osrodkowego,
jak i obwodowego uktadu nerwowego. Niniejsza praca przedstawia kliniczne aspekty zajecia osrodkowego uktadu nerwowego w toczniu, z uwzglednieniem epidemiologii,

azynnikéw ryzyka oraz zasad postepowania diagnostycznego i terapeutycznego.

SEOWA KLUCZOWE: toczeri uktadowy, osrodkowy uktad nerwowy, diagnostyka, terapia

ABSTRACT

Nervous system involvement in lupus belongs to its severe complications and significantly impacts its prognosis. Neuropsychiatric lupus includes 19 disease manifestations

concerning both central and peripheral nervous system. This paper presents clinical aspects of central nervous system involvement in lupus. It reviews its epidemiology, risk

factors and principles of diagnosis and therapy.

KEY WORDS: Systemic Lupus Erythematosus, central nervous system, diagnosis, therapy

WSTEP

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) jest przewlekla
chorobg zapalng o podtozu autoimmunologicznym z bar-
dzo réznorodnym przebiegiem klinicznym. Zajecie ukladu
nerwowego nalezy do najcigzszych jej postaci. Klasyczne
kryteria klasyfikacyjne tocznia z 1987 r obejmuja napady
drgawkowe i psychoze, natomiast nowe kryteria SLICC
(Systemic Lupus International Collaborative Clinics) 22012
roku zawierajg dodatkowo nagly stan splatania, zajecie ner-
wow czaszkowych i obwodowych, zapalenie wielonerwowe
i poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego.

Zajecie uktadu nerwowego ujawnia si¢ w postaci obja-
wow deficytu neurologicznego lub zaburzen psychicznych.
Moze ono dotyczy¢ zaréwno o$rodkowego jak i obwodo-
wego ukladu nerwowego i mie¢ charakter ogniskowy lub
rozsiany. Zaburzenia neuropsychiatryczne w TRU moga
mie¢ rozne przyczyny. Poza chorobg podstawowa moga by¢
wywolane przez jej nastepstwa i powiktania oraz schorze-
nia wspolistniejace, jak zakazenie, nadci$nienie tetnicze,
zaburzenia metaboliczne i elektrolitowe, dzialania niepoza-
danelekéwiinne. Zajecie uktadu nerwowego, niezaleznie
od etiologii, istotnie pogarsza jakos¢ zycia pacjentow,
wplywa na zwiekszenie chorobowosci i $miertelnosci [1].

W 1999 r opublikowano standardowg nomenklature oraz
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definicje 19 zespoléw neuropsychiatrycznych w toczniu,
z ktorych 12 dotyczylo osrodkowego ukladu nerwowego
[2], a mianowicie:

« aseptyczne zapalenie opon mézgowych,

« choroba naczyn mézgowych,

« zespdt demielinizacyjny,

« bol glowy,

« zaburzenia ruchowe,

« mielopatia,

« napady drgawkowe,

« ostry stan splatania (majaczenie),

« zaburzenia lekowe,

« zaburzenia funkcji poznawczych,

« zaburzenia nastroju,

« psychoza.

Wsréd objawéw tocznia neuropsychiatrycznego dominuja
schorzenia osrodkowego ukladu nerwowego oraz zaburze-
nia o charakterze zmian rozsianych. W badaniu grupy 890
chorych, sposréd ktorych 271 miato 407 epizodéw zaburzen
neuropsychiatrycznych, u 93% wystepowalo zajecie osrod-
kowego, a u 7% obwodowego uktadu nerwowego. Istotnie
czesciej (78%) wystepowaly objawy rozsianego uszkodzenia
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) niz ogniskowego
(22%). Tylko okoto 30% objawdéw byto spowodowanych
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Tabela I. Czestos¢ wystepowania zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Osrodkowy uktad nerwowy

Czestos¢ wystepowania

Aseptyczne zapalenie opon moézgowych <1%
Choroba naczyn mézgowych 5-18%
Zesp6t demielinizacyjny <1%

Bl gtowy 20-70%
Zaburzenia ruchowe <1%
Mielopatia 1%
Napady drgawkowe 10-20%
Ostry stan splatania (majaczenie) 4-7%
Zaburzenia lekowe <10%
Zaburzenia funkcji poznawczych 10-50%

Zaburzenia nastroju

10-20% do 50%

Psychoza 2-4%

toczniem jako takim, a reszta wynikata z wtérnych powikian
choroby. Rokowanie i wynik leczenia byl gorszy w przypadku
objawéw rozsianych niz ogniskowych [3].

EPIDEMIOLOGIA
Czestos¢ zmian neuropsychiatrycznych w toczniu wedlug
réznych badaczy dotyczy 37 do 95% pacjentow (Tab.
I) [4-6]. Te roznice frekwencji wynikaja z odrebnych
sposobow klasyfikowania objawéw. Do najczestszych
zaburzen naleza bole glowy, fagodne zaburzenia funkcji
poznawczych oraz zaburzenia nastroju (10-20% chorych),
ktére rownie czgsto wystepuja w populacji ogolnej, totez
niektorzy badacze nie zaliczajg ich do neuropsychiatrycz-
nego tocznia rumieniowatego uktadowego (NPTRU) [7].
Po eliminacji tych fagodnych objawéw szacuje sie, ze toczen
neuropsychiatryczny dotyczy $rednio 40% chorych [8].
Dos¢ czgsto wystepuja napady drgawkowe, choroby naczyn
mozgowych oraz zaburzenia lekowe. Psychoza, neuropatia
obwodowa, majaczenie i ciezkie zaburzenia poznawcze wy-
stepuja u 3—5% chorych. Do najrzadszych objawdw naleza
plasawica, zaburzenia ruchowe, mielopatia, aseptyczne za-
palenie opon mézgowych, neuropatia nerwoéw czaszkowych,
mononeuropatia, zespoly demielinizacyjne, zesp6t Guillain-
-Barre, zajecie ukladu autonomicznego, miastenia [4, 5, 8].
Objawy zajecia OUN u okoto 50% chorych wystepuja
wczesnie, w pierwszym roku od rozpoznania tocznia i moga
stanowi¢ pierwsze zwiastuny choroby nawet u 33% chorych
[4, 8]. Objawy NPTRU czgsto kojarzg sie z wysoka aktywno-
$cig tocznia w obrebie innych narzadéw (40-50%). Jednakze
zdarza sig, ze aktywny toczen OUN wystepuje u chorego
z innymi objawami w remisji. Ten sam chory moze mie¢
kilka réznych schorzen neuropsychiatrycznych [4].

CZYNNIKI RYZYKA NPTRU
Trzy gtéwne czynniki ryzyka zajecia ukladu nerwowego
w toczniu przedstawione w rekomendacjach EULAR 22010 to:

— ogolna aktywno$¢ choroby oraz taczne przebyte zmiany
o typie nieodwracalnego uszkodzenia narzadoéw, co skut-
kuje napadami drgawkowymi i cigzkimi zaburzeniami
funkcji poznawczych;

— przebyte lub towarzyszace powazne powiklania neu-
ropsychiatryczne tocznia, zwlaszcza przebyty udar lub
drgawki;

— obecnos¢ przeciwcial antyfosfolipidowych, zwigzana
z wystapieniem choroby naczyn moézgowych, napadow
drgawkowych, mielopatii, plasawicy, zaburzen rucho-
wych oraz umiarkowanych do cig¢zkich zaburzen funkcji
poznawczych [4, 8].

Czynniki niezalezne od TRU, jak wiek i klasyczne czyn-

niki ryzyka miazdzycy, sa skojarzone z zaburzeniami

funkcji poznawczych, depresjg oraz chorobg naczyn
mozgowych.

POSTEPOWANIE Z CHORYMI NA TOCZEN

Z OBJAWAMI ZAJECIA OUN

W 2010 opublikowano rekomendacje EULAR-u dotyczace
postepowania z chorymi na toczen z objawami zajecia ukla-
du nerwowego. Zawierajg one wskazéwki co do postepowa-
nia diagnostycznego i terapeutycznego [4]. W przypadku
wystgpienia objawow neurologicznych u chorych na TRU
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowa wilasciwa
w przypadku tych samych objawéw u chorych bez zdia-
gnozowanego tocznia. Szczegolnie istotne jest wykluczenie
wtérnych przyczyn powiklan neuropsychiatrycznych, ta-
kich jak infekcja, zaburzenia metaboliczne i elektrolitowe
oraz dzialania niepozadane stosowanych lekéw. Wskazana
jest ocena aktywnosci tocznia. W niektdrych przypadkach
uzasadnione jest badanie ptynu mézgowo rdzeniowego,
zwlaszcza w celu wykluczenia infekcji. W przypadku na-
padéw drgawkowych pomocne jest badanie EEG, a przy
zajeciu obwodowego uktadu nerwowego — badanie EMG
i przewodnictwa nerwowego. Bardzo istotne s3 badania
obrazowe OUN [4,8].
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BADANIE PLYNU

MOZGOWO-RDZENIOWEGO (PMR)

Badanie PMR u chorych na toczen z objawami zajecia
os$rodkowego ukladu nerwowego pozwala na wykluczenie
lub potwierdzenie infekcji. W tym celu wykonuje si¢ badanie
ogolne plynu, cytologie, posiewy, barwienia metoda Gram,
badanie w kierunku zakazenia kretkiem kity (VDRL), PCR
w kierunku wirusow Herpes (HSV), Varicella zoster (VZV),
wirusa JC iinne. Ponadto badanie PMR wykonuje sie celem
potwierdzenia zapalno- (auto)immunologicznego podioza
zmian, o czym $wiadczg cechy wewnatrzptynowej syntezy im-
munoglobulin, obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w PMR lub
cechy przerwania bariery krew-mozg (indeks Q/albuminy) [4].

BADANIE ELEKTROENCEFALOGRAFICZNE (EEG)
Zapis EEG wykazuje nieprawidlowosci u 60 do 90% cho-
rych na NPTRU. Najczesciej jest to rozlane spowolnienie
czynnos$ci podstawowej. Rzadziej wystepuja zmiany
ogniskowe w postaci grup fal wolnych oraz ogniskowa lub
uogolniona czynno$¢ napadowa. Nieprawidtowosci w zapi-
sie EEG nie sg swoiste dla etiologii zmian w mdzgowiu i nie
wykazujg znamiennej korelacji z klinicznymi objawami
zajecia OUN w przebiegu tocznia [4] .

BADANIA OBRAZOWE W TOCZNIU

Z ZAJECIEM OUN

Badaniem obrazowym z wyboru u chorych z zajeciem OUN
w przebiegu tocznia jest rezonans magnetyczny (MR). Zale-
cany protokol badania to obrazy T1i T2 zalezne, sekwencje
FLAIR, DWI, SWI oraz obrazy T1 zalezne po podaniu
gadolinowego $rodka kontrastowego [4]. Najczesciej obser-
wowane zmiany to ogniska hiperintensywne w obrazach T2
zaleznych i FLAIR stwierdzane w obrebie istoty biatej (49%),
tzw. WMH (white matter hyperintensities) lub rzadziej istoty
bialej i szarej moézgu (5%). Zmiany typu WMH moga mie¢
postac rozsianych drobnych ognisk, ktére najczesciej maja
charakter ostrych lub przewlektych zmian niedokrwiennych
(mikroudary) lub bardziej rozlegtych zlewajacych sie stref,
ktorych etiologie upatruje sie w przewleklej hipoperfuzji
istoty bialej. Obie postaci WMH w przypadku tocznia sg
wynikiem waskulopatii niezapalnej lub zapalenia naczyn.
Obrazy DWI umozliwiajg odréznienie zmian ostrych (ak-
tywnych) od przewlektych, a sekwencja SWI dodatkowo,
jako jedyna, pokazuje obecno$¢ mikrokrwawien, ktore
moga wystepowaé w przebiegu zapalenia naczyn. Kolejny
typ zmian to strefy obrzekowe w istocie szarej dotyczace
12% chorych, zwigzane z odpowiedzia immunologiczna
na skfadowe ukladu nerwowego lub powstajace wskutek
napadow drgawkowych. Pomimo klinicznych objawow
aktywnej choroby OUN, u 42% chorych nie wystepowaty
zadne zmiany w badaniu MR [4, 9].

Nowsze metody obrazowania pozwalaja nie tylko na
ocene morfologii, ale réwniez na wglad w metabolizm
i czynno$¢ mozgu, a takze na zobrazowanie wczesnych
zmian patologicznych zanim beda one widoczne w stan-
dardowym badaniu MR.
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Do tych metod nalezg spektroskopia rezonansu ma-
gnetycznego (MRS), ktéra pozwala na oceng metabolitow
w mozgu, badanie tensora dyfuzji (DTI), pozwalajace na
oceng integralnosci drog istoty bialej, badanie perfuzji
(PWI) oceniajace stan mikrokrazenia mézgowego oraz
techniki medycyny nuklearnej, jak PET (badajacy metabo-
lizm moézgu) oraz SPECT (obrazujacy perfuzje moézgows).

Spektroskopia MR (MRS) pozwala na okreslenie po-
ziomu metabolitow w moézgu. Naleza do nich NAA -
n-acetyloasparaginian, marker neuronéw wskazujacy na
prawidtowg funkcje neuronéw i aksonéw, Cho - cholina
odzwierciedlajgca metabolizm btony komdrkowej oraz
ml — mioinozytol, ktory opisuje gestos¢ gleju. Spadek
NAA wskazuje na uszkodzenie neuronéw, podwyzszenie
poziomu Cho $wiadczy o wzroscie aktywnosci przemian
blonowych (w zapaleniu, gliozie lub demielinizacji),
a wzrost piku mI $wiadczy o ztym rokowaniu, to jest ewo-
lucji zmian zapalnych w glioze.

Tensor dyfuzji (DTI) pozwala na obrazowanie kierunku
dyfuzji czasteczek wody, co jest wykorzystywane do oce-
ny struktur moézgu o wysokim stopniu uporzadkowania.
W zwiazku z tym technika ta jest szczegélnie uzyteczna
w badaniu integralnosci istoty biatej. W badaniu DTI
ocenianym wskaznikiem jest parametr anizotropii frakcjo-
nowanej — FA (fractional anisotropy), ktéry ulega obnizeniu
w przypadku uszkodzenia istoty bialej [8, 10].

OBJAWY KLINICZNE ZAJECIA
OUN OSRODKOWE ROZLANE

OSTRY STAN SPLATANIA (MAJACZENIE)

Ostry stan splatania (majaczenie) obejmujacy ilosciowe
i jako$ciowe zaburzenia $wiadomosci nalezy do najcigz-
szych powiklan NPTRU. Wystepuje u 4 do 7% chorych na
NPTRU i jest czgsta przyczynag hospitalizacji. Charaktery-
zuje go nagly poczatek oraz zmienno$¢ objawow w czasie.
Poczatkowo moze objawiac sie dezorientacjg, zaburzeniem
toku myslenia i pobudzeniem psychoruchowym. Nastepnie
dolaczajg sie objawy wytwdrcze (urojenia). Majaczenie
moze prowadzi¢ do stuporu i $pigczki. Podobne objawy
moga wystepowa¢ réwniez w przebiegu infekcji OUN,
nadcis$nienia, zakrzepowej plamicy matoptytkowej, za-
trucia, zaburzen metabolicznych i dzialan niepozadanych
lekéw, ktore nalezy wykluczy¢. Celem wykluczenia infekeji
wskazane jest badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego. Aby
wykluczy¢ zaburzenia §wiadomosci zwigzane z napadami
padaczkowymi lub niedrgawkowy stan padaczkowy, wska-
zane jest badanie EEG. Zalecane jest réwniez wykonanie
badania MR mdzgowia, zwlaszcza jezeli wystepuja objawy
ogniskowego deficytu neurologicznego lub w wywiadzie
wystepuje przebyty uraz glowy, goraczka albo choroba no-
wotworowa. W MR mézgowia opisywano rozsiane zmiany
w istocie biatej i szarej [4, 8].

Majaczenie wymaga dozylnego leczenia pulsami gliko-
kortykosteroidéw (GKS) oraz lekami immunosupresyjny-
mi, m.in. cyklofosfamidem. Zastosowanie maja réwniez
leki przeciwpsychotyczne (niskie dawki haloperidolu
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lub atypowe leki przeciwpsychotyczne, jak risperidon,
kwetiapina lub olanzapina). W przypadku opornosci na
leczenie mozna zastosowa¢ plazmaferezy lub rytuksymab.
[4,8, 11, 12].

ZABURZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH
Zaburzenia funkcji poznawczych nalezg do najczestszych
objawow w NPTRU. Mozna je zaobserwowac nawet
u 50% pacjentéw z TRU bez innych cech zajecia ukladu
nerwowego. Czesto towarzysza one aktywnemu NPTRU
lub s3 nastepstwem licznych epizodéw NPTRU [13-15].
Zaburzenia poznawcze obejmuja rézne domeny, takie jak
pamie¢ wzrokowa i sfowna, uwaga, funkcje wykonawcze,
zdolnosci wzrokowo-przestrzenne i funkcje psycho-
motoryczne. Moga one okresowo narastac i ustepowac
i obejmuja od tagodnych zaburzen do cigzkiego otepienia.
Celem ujednolicenia ich diagnostyki ACR zaproponowalo
1-godzinng baterig¢ testéw neuropsychologicznych [2].

Zaburzenia poznawcze moga wspolistnie¢ z wysoka
aktywnoscig choroby i stale wykrywanymi przeciwciatami
antyfosfolipidowymi (APLA) [14, 15]. Ponadto, na modelu
zwierzecym wykazano ich zwiazek z obecnoscig prze-
ciwcial anty-NMDAR i ich reaktywnoscia z komoérkami
hipokampa [16].

U mlodych chorych z szybko postepujacymi ciezkimi
zaburzeniami funkcji poznawczych i nowymi objawami
deficytu neurologicznego konieczne jest badanie obrazowe
w celu ustalenia podtoza tych zmian. W MR stwierdza si¢
zazwyczaj zanik moézgu oraz liczne zmiany hiperintensyw-
ne w istocie biatej. Szczegolnej uwagi wymagaja pacjenci,
u ktérych zaburzenia poznawcze wystapily w trakcie le-
czenia immunosupresyjnego lub przeciwkrzepliwego [8].

Zalecane postepowanie obejmuje leczenie wspdlistnieja-
cych zaburzen lekowych i depresyjnych, modyfikacje ser-
cowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka oraz uczestnictwo
w zajeciach psychoedukacyjnych. U chorych z obecnymi
przeciwcialami APLA rozwaza si¢ korzysci z wlaczenia
aspiryny lub antykoagulacji, co jednak nie zostalo potwier-
dzone w badaniach dotyczacych duzych grup pacjentow.
Brak w pi$miennictwie danych o skutecznosci lekéw pro-
kognitywnych (np. inhibitoréw Ach-esterazy, memantyny)
w tej grupie chorych.

PSYCHOZA

Psychoza, czyli ciezkie zaburzenie w percepcji rzeczywi-
stosci, ktéremu towarzysza omamy i urojenia, dotyczy 2 do
4% chorych na TRU. W wiekszosci przypadkow pierwszy
epizod wystepuje wcze$nie wérdd objawdw uogdlnionej ak-
tywnosci choroby. Wtedy na ogét nie obserwuje si¢ zmian
w badaniach obrazowych i PMR. Uwaza si¢ ze podlozem
psychozy moze by¢ zaburzenie funkcji neurotransmiteréw
[4, 8]. Wystapienie objawéw psychotycznych moze by¢
zwigzane z obecnoscig przeciwcial przeciw rybosomalne-
mu biatku P lub antyfosfolipidowych [17]. Chorzy z psy-
choza podlegaja wickszemu ryzyku wystgpienia innych
rozsianych objawow NPTRU [18].

Psychoza i inne zaburzenia psychiczne w toczniu, takie
jak zaburzenia nastroju i delirium, mogg by¢ indukowane
przez glikokortykosteroidy (GKS), zaréwno wskutek roz-
poczecia terapii, jak i zwigkszenia ich dawki [19]. Objawy
te wystepuja wczesnie, zwykle od 5-14 dni po wlaczeniu
GKS. Dotyczy to od 5 do 10% chorych, czgéciej kobiet.
Zwigkszone ryzyko zaobserwowano przy podawaniu
dawek wiekszych niz 40 mg prednizonu na dobe. Objawy
zwykle ustepuja po odstawieniu GKS i nie wymagaja do-
datkowo terapii immunosupresyjnej. MR mézgowia moze
by¢ pomocne w wykluczeniu zmian strukturalnych jako
mozliwego podtoza objawdéw wytworczych, zwlaszcza przy
wspolistnieniu innych objawdéw deficytu neurologicznego.

Psychoza indukowana przez toczen wedlug zalecenn ACR
powinna by¢ poczatkowo leczona lekami przeciwpsy-
chotycznymi, jak haloperidol i chloropromazyna. Przy
braku efektu nalezy dolaczy¢ immunosupresanty, takie
jak metyloprednizolon i/lub cyklofosfamid w leczeniu
indukcyjnym a azatiopryne jako leczenie podtrzymujace
[4, 20]. Wigkszo$¢ objawdw ustepuje w ciagu 2—4 tygodni,
tylko 20% pacjentéw ma objawy przewlekte. Przy braku
odpowiedzi na leczenie zalecany jest rytuksymab, dozylne
wlewy immunoglobulin (IVIG) i plazmaferezy [11, 12, 18].

ZABURZENIA NASTROJU | LEKOWE
Zaburzenia nastroju i lekowe nalezg do czestych objawow
NPTRU. Obejmuja one epizody depresyjne, zaburzenia na-
stroju z cechami manii oraz zaburzenia nastroju z cechami
mieszanymi. Najczesciej wystepujace symptomy depresji to
zmeczenie i oslabienie, zaburzenia snu i obnizony nastroj
oraz mysli samobdjcze, wystepujace istotnie czedciej niz
w populacji ogélnej. Uwaza sig, ze objawy depresji moga
by¢ wywolane przez przeciwciala takie jak anty-NMDAR
jak i anty-Rib P, co wykazano na modelu zwierzecym
[21,22]. Dzialanie neurotoksyczne i wptyw obu tych prze-
ciwcial na zachowanie chorych moze by¢ zniesione dzieki
terapii immunosupresyjne;j.

W leczeniu stosuje sie leki przeciwdepresyjne, inter-
wencje psychologiczng a w przypadkach skojarzonych
z aktywnym toczniem immunosupresje [23].

BOLE GLOWY
Bole glowy naleza do czestych objawow TRU, ale s row-
niez czeste w populacji ogélnej. Nie istnieje specyficzny
dla TRU rodzaj bélu gltowy, chociaz niektérzy badacze
wyodrebniaja tak zwany ,toczniowy bdl glowy”. Najcze-
$ciej towarzyszy on uogolnionemu zaostrzeniu aktywnosci
choroby, nie ustepuje po lekach przeciwboélowych, w tym
narkotycznych analgetykach, ale zmniejsza si¢ po podaniu
GKS. W przypadku migrenowych boléw glowy u chorych
na TRU postepowanie jest takie samo, jak u chorych bez
tocznia [4].

Istotne jest wyodrebnienie u chorych z TRU boléw glowy
o charakterze objawowym , wystepujacych w przebiegu
aseptycznego lub septycznego zapalenia opon mézgowych,
zakrzepicy zatok zylnych moézgu (zwlaszcza u chorych
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z APLA), krwawienia wewnatrzczaszkowego oraz za-
palenia naczyn moézgowych. Z tego wzgledu u chorych
z czynnikami ryzyka, jak goraczka i towarzyszaca infekcja,
leczenie immunosupresyjne, wysoka aktywnos¢ tocznia
i obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych, leczenie anty-
koagulantami, objawy oponowe lub ogniskowego deficytu
neurologicznego oraz zaburzenia swiadomosci, niezbedne
jest poglebienie diagnostyki w kierunku wymienionych
zespolow. Nalezy takze uwzgledni¢ w réznicowaniu bdle
glowy nie zwigzane bezposrednio z toczniem , spowo-
dowane m.in. nadci$nieniem tetniczym lub dziataniami
niepozadanymi lekéw, na przyktad niesterydowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), azatiopryny (AZA) i lekéw
przeciwmalarycznych [4, 24].

U mlodych kobiet z TRU (w trakcie leczenia GKS lub
po ich odstawieniu) niekiedy wystepuje zespottagodnego
wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego (pseudotumor
cerebri) . Bolowi gtowy z obrzekiem tarczy nerwu wzro-
kowego nie towarzysza objawy ogniskowego deficytu
neurologicznego, a badania obrazowe nie wykazuja zmian.

NAPADY DRGAWKOWE

Napady drgawkowe wystepuja u od 10-20% chorych na
TRU, a w jednej trzeciej przypadkéw moga by¢ pierwszym
objawem choroby. Najczesciej wystepuja uogdlnione na-
pady toniczno-kloniczne, rzadziej napady ogniskowe. Na
0go6t sa to pojedyncze epizody, jednak nawracajace napady
wystepuja u od 12 do 43%. Moze wystapic takze stan pa-
daczkowy, ktory wiaze sie z duzg $miertelnoscig [25, 26].
Czegsciej do napadéw drgawkowych dochodzi u chorych
plci meskiej i z ogniskowymi zmianami w OUN, zwlasz-
cza po przebytym udarze moézgu. Przyczyny napadow
drgawkowych moga by¢ rézne, np. obecno$¢ przeciwciat
przeciwneuronalnych, dziatanie cytokin lub czynnikow
neuroendokrynnych obnizajacych prog drgawkowy, zmia-
ny ogniskowe o charakterze krwotoku lub niedokrwienia
spowodowanego zakrzepica lub zatorowoscia.

U chorych z epizodem drgawek w wywiadzie czgsto
wystepuje nieprawidiowy zapis EEG. Czynnos$¢ napadowa
w EEG zwieksza ryzyko kolejnych napadéw [4].

Badania obrazowe czgsto wykazuja udary niedokrwien-
ne, zmiany hiperintensywne w istocie bialej, sugerujace
niedokrwienie w obrebie matych naczyn lub tez zanik
moézgu. W piSmiennictwie opisano zwigzek pomiedzy
napadami drgawkowymi, niedokrwieniem OUN oraz
przeciwciatami antyfosfolipidowymi. U chorych z APLA
wystepuje wicksze ryzyko napadéw drgawkowych, napa-
déw z udarami oraz nawrotowych napadéw drgawkowych
[27]. Opisano bezposrednig reakcje tych przeciwcial z ko-
morkami nerwowymi i ich pobudzenie w mechanizmie
niezakrzepowym [28].

U wielu chorych na TRU dochodzi do pojedynczego
incydentu napadowego, ktéry nie stanowi wskazan do
leczenia przeciwdrgawkowego [29]. Ryzyko nawracajacych
napadow dotyczy chorych z dwoma lub wiecej niespro-
wokowanymi napadami w odstepie czasowym ponad 24
godziny, chorych z cigzkim uszkodzeniem OUN, chorych
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z ogniskowym deficytem neurologicznym, ze zmianami
strukturalnymi w MRI oraz z patologicznym zapisem EEG.
Ci pacjenci wymagaja leczenia przeciwdrgawkowego [4,
26] z zastosowaniem lekéw klasycznych (karbamazepina,
kwas walproinowy) lub nowszej generacji (topiramat, le-
wetiracetam). U chorych z licznymi napadami opornymi
na leczenie oraz tych, u ktérych doszlo do stanu padacz-
kowego, nalezy zastosowac leczenie immunosupresyjne.
Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw, u ktérych drgawkom
towarzyszy zaostrzenie tocznia. U tych chorych opisano
korzysci z leczenia pulsami metyloprednizolonu i cyklo-
fosfamidu. Opisano réwniez korzystny wptyw lekéw prze-
ciwmalarycznych na zapobieganie nawrotom drgawek [8,
29]. Oprocz bezposrednich nastepstw tocznia, jako podloze
napadow drgawkowych, nalezy wykluczy¢ takze infekcje,
wplyw lekéw, zaburzenia metaboliczne oraz enecefalopatie
nadci$nieniows.

ASEPTYCZNE ZAPALENIE OPON MOZGOWYCH
Aseptyczne zapalenie opon moézgowych w przebiegu TRU
jest rzadkie (1%). Nie rozni sie ono klinicznie od bakteryj-
nego zapalenia opon i jest rozpoznaniem z wykluczenia.
Objawia si¢ bolem glowy, goraczka i sztywnoscia karku.
Przyczyna zapalenia opon mogg by¢ réwniez stosowane
leki, jak ibuprofen i inne NLPZ. W PMR stwierdza sie¢
pleocytoze, glownie limfocytarng oraz stezenie biatka
ponizej 100 mg/dL. Zaréwno toczniowemu jak i bakte-
ryjnemu zapaleniu opon moze towarzyszy¢ leukopenia
i wysoka aktywnos¢ tocznia [30]. Wykazano, ze okoto
60% przypadkéw zapalenia opon w TRU bylo skutkiem
infekcji, totez konieczne jest jej uwzglednienie w rozpo-
znaniu réznicowym. Ponadto nalezy wykluczy¢ krwotok
podpajeczynéwkowy, nowotworowe zapalenie opon,
sarkoidoze i wplyw lekéw. W leczeniu zapalenia opon sto-
suje sie glikokortykosteroidy a w przypadkach szczegélnie
opornych - immunosupresanty [31].

ZESPOL DEMIELINIZACYJNY
Réznicowanie stwardnienia rozsianego (SM) i wielo-
ogniskowych zmian w OUN w przebiegu tocznia moze
sprawiac znaczne trudno$ci diagnostyczne. Schorzenia te
majg wiele cech wspdlnych: autoimmunologiczne podtoze,
wielofazowy przebieg, wieloogniskowe objawy deficytu
neurologicznego w nastepstwie uszkodzenia mézgowia
i rdzenia kregowego. Zblizony moze by¢ takze obraz zmian
w moézgowiu uwidocznionych w MR oraz wynik badania
PMR z obecnoscig prazkéw oligoklonalnych immunoglo-
bulin. U okoto 1% chorych na TRU wyodrebnia si¢ posta¢
tzw. lupoid sclerosis , imitujgcg SM. Z kolei u chorych na
SM stwierdza sie niekiedy obecnos¢ autoprzeciwcial ANA
lub APLA bez klinicznych cech TRU [32]. O rozpoznaniu
decyduje calo$¢ obrazu klinicznego w facznosci z wynikami
badan obrazowych ilaboratoryjnych. Mozliwe jest rowniez
wspdlistnienie obu tych schorzen:

Innym schorzeniem demielinizacyjnym, wymagajacym
réznicowania z TRU, jest neuromielitis optica - wspolistnie-
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nie zapalenia nerwu wzrokowego oraz poprzecznego zapa-
lenia rdzenia kregowego, inaczej zesp6t Devica. W zespole
tym charakterystyczna jest obecnos¢ przeciwcial przeciwko
akwaporynie 4. Pacjenci z toczniem i przeciwcialami
antyfosfolipidowymi moga mie¢ objawy nasladujace ten
zespol w przebiegu niedokrwienia nerwu wzrokowego
i niedokrwiennego zawatu rdzenia kregowego.

Leczenie chorych z toczniowym zespolem demielinizacyj-
nym opiera sie na immunosupresji. W cigzkich przypadkach
w leczeniu zaleca si¢ cyklofosfamid i GKS, a w leczeniu pod-
trzymujacym remisje azatiopryne, mykofenolan mofetilu
(MMEF) lub metotreksat. U chorych ze stale podwyzszonymi
przeciwciatami APLA, u ktdrych zajecie rdzenia i nerwu
wzrokowego ma tlo niedokrwienne, leczenie, poza immuno-
supresja, powinno polega¢ na stosowaniu antykoagulacji [33].

OBJAWY KLINICZNE NPTRU OSRODKOWE,
OGNISKOWE

CHOROBA NACZYN MOZGOWYCH

Choroba naczyn mézgowych dotyczy okoto 18% chorych
na TRU. Z tej liczby chorych ponad 80% ma udary nie-
dokrwienne oraz przemijajace epizody niedokrwienne
(TIA - transient ischaemic attacks), wystepujace o$miokrot-
nie czesciej niz w populacji ogdlnej. Moga one obejmowac
kazdy obszar mézgu. Do czynnikéw ryzyka udaru w TRU,
oprocz klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy, takich
jak hiperlipidemia i nadci$nienie tetnicze, nalezg przebyty
udar, wysoka aktywnos¢ tocznia i obecno$¢ przeciwcial
antyfosfolipidowych [34]. Udary czesto wystepuja w ciagu
pierwszych 5 lat trwania choroby i mogg by¢ nawrotowe.
Udary z APLA czgsto wspdlistnieja z sinoscig siatkowatg
co jest okreslane jako zesp6t Sneddona [35].

Przyczyna udaréw moga by¢ zakrzepica, zatory pocho-
dzenia sercowego oraz miazdzyca naczyn, ktorej rozwoj
jest w toczniu przyspieszony. Zapalenie naczyn jest rzadka
przyczyna udaréw. Rzadko réwniez wystepuje udar krwo-
toczny oraz krwotok podpajeczynéwkowy [36].

Badaniem obrazowym z wyboru jest MR mdzgowia,
ktory pozwala zidentyfikowa¢ zmiane naczyniowa i obszar
niedokrwienia, a takze wykluczy¢ krwawienie. Dodatkowe
badania obrazowe obejmujg angio-MR, Echo serca oraz
USG Doppler tetnic szyjnych i pozwalajg na stwierdzenie
zapalenia duzych naczyn i zrédel zatorow.

Chorzy obarczeni wysokim ryzykiem powiklan naczy-
niowych to pacjenci ze stale wykrywalnymi przeciwcialami
APLA w wysokim mianie. W prewencji pierwotnej zaleca-
na jest aspiryna w niskich dawkach. W przypadku powi-
ktan naczyniowych w przebiegu TRU wykazano korzystny
efekt profilaktyczny stosowania hydroksychlorochiny, ktéra
pozytywnie wplywa na zaburzenia gospodarki lipidowej,
zmniejsza ryzyko miazdzycy i zespotu polimetabolicznego
oraz ma dzialanie przeciwzakrzepowe.

W przypadku udaru moézgowego zaleca sie takie poste-
powanie, jak w populacji ogoélnej wraz ze specjalistyczna
konsultacja celem kwalifikacji do leczenia tromboliza lub

zabiegowego. Przy braku przeciwwskazan nalezy wlaczy¢
aspiryne lub inne leki przeciwptytkowe. U chorych z APS
lub obecnymi przeciwcialami APLA wskazana jest ciagla
antykoagulacja z docelowym INR pomiedzy 2 a 3, wg
niektorych autoréw miedzy 3 a 4, zwlaszcza w przypadku
nawrotowych epizodéw [4, 37]. Przy nawrotach udaréow
zaleca si¢ faczone leczenie przeciwkrzepliwe i przeciwplyt-
kowe. Duze nadzieje wigze si¢ z zastosowaniem nowych
antykoagulantéw, takich jak rywaroksaban. Jezeli udarowi
towarzyszy aktywny toczen wskazane jest leczenia im-
munosupresyjne, poniewaz stan zapalny zwigksza ryzyko
prozakrzepowe, a te dwa procesy czesto nakladaja sie na
siebie [4, 37].

ZABURZENIA RUCHOWE

Zaburzenia ruchowe sa bardzo rzadkie w toczniu (mniej
niz 2%) i obejmuja plasawice, hemibalizm, ataksje mézdz-
kowa, choreoatetoze lub parkinsonizm. Najczgsciej wyste-
puje plasawica, gléwnie u kobiet. Moze wystapi¢ w trakcie
cigzy i pologu i jest skojarzona z obecnoscia przeciwciat
APLA. W badaniach obrazowych moga wystapi¢ zmiany
w obrebie jader podstawy. Etiologia plasawicy jest nieja-
sna. Podejrzewa si¢ zapalenie naczyn lub koagulopatie
zwigzang z przeciwcialami APLA lub tez toksyczny efekt
komplekséw immunologicznych lub cytokin. W leczeniu
plasawicy stosuje sie¢ tetrabenazyne albo tiapryd, a takze
GKS lub inne leki immunosupresyjne. W przypadku sko-
jarzenia z APLA mozna wlaczy¢ leki przeciwplytkowe lub
antykoagulanty [38].

POPRZECZNE ZAPALENIE RDZENIA KREGOWEGO
Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego nalezy do rzadkich
ale bardzo ciezkich postaci NPTRU. Wystepuje u okoto 1%
chorych na TRU, ktérego moze by¢ pierwszym zwiastunem
[39]. Objawia si¢ ostabieniem sily lub niedowtadem kon-
czyn, zaburzeniami czucia i upo$ledzeniem funkcji zwie-
raczy. Ze wzgledu na ciezkie nastepstwa wymaga szybkiego
rozpoznania i natychmiastowego leczenia immunosupre-
syjnego. Badaniem z wyboru jest MR rdzenia kregowego
z kontrastem. Wykazuje ono obrzek rdzenia i zmiany w ob-
razach T2 zaleznych oraz pozwala na wykluczenie innych
przyczyn, miedzy innymi mielopatii z ucisku. Niektorzy
chorzy moga mie¢ prawidlowy obraz rdzenia w MRI. Plyn
mozgowo-rdzeniowy moze mie¢ charakter zapalny. Nalezy
wykluczy¢ zakazenia wirusowe (wirusy Herpes, wirus JCV)
i bakteryjne, gruzlice, sarkoidoze oraz inne przyczyny [40].
Za przyczyne zajecia rdzenia kregowego uwaza sie
patologie naczyn - zapalenie lub zakrzepice skojarzona
z obecnoscig APLA, ktéra prowadzi do niedokrwiennego
zawalu rdzenia kregowego. Nalezy wyodrebni¢ zespot
Devica (neuromyelitis optica) skojarzony z obecnoscia
przeciwcial przeciwko akwaporynie-4, w ktérym wystepuje
rozlegte zapalenie rdzenia na dtugim odcinku.
Rokowanie jest powazne, o ile nie zastosuje si¢ w ciagu
kilku dni od wystapienia objawéw leczenia immunosu-
presyjnego w postaci pulséw GKS oraz dozylnych pulsow
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cyklofosfamidu. Powinno sie je podawac raz w miesigcu
przez poél roku z nastepczym leczeniem podtrzymujacym
immunosupresantami oraz nizsza dawka GKS. U chorych
z wysokimi mianami APLA niektérzy badacze zalecajg
réwniez leczenie przeciwkrzepliwe. W przypadkach opor-
nych na leczenie zalecany jest rytuksymab i plazmaferezy
[4, 11]. Istnieja doniesienia o zmniejszeniu ryzyka nawro-
tow u chorych leczonych hydroksychlorochina.

OPTYMALNE LECZENIE NPTRU

Zasady leczenia NPTRU opierajg si¢ gléwnie na wyni-
kach badan obserwacyjnych i opinii ekspertéw i zostaty
one ujete w rekomendacjach EULAR-u [4]. Leczenie
zaburzen neuropsychiatrycznych w toczniu jest bardzo
zindywidualizowane i kazdy przypadek wymaga odrebnego
potraktowania.

Postepowanie terapeutyczne w przypadku tocznia z ob-
jawami neuropsychiatrycznymi zalezy od podloza zmian
chorobowych. Na poczatku nalezy wykluczy¢ wtérne
przyczyny powiklan, takie jak: infekcje, zaburzenia me-
taboliczne czy skutki uboczne lekéw. Po stwierdzeniu, ze
obserwowane objawy sg skutkiem tocznia jako takiego,
nalezy oceni¢, czy majg one charakter zapalny/immuno-
logiczny czy tez naczyniowy- zakrzepowo/zatorowy.

Jezeli w przebiegu choroby dominuje proces zapalny/
immunologiczny i w obrazie choroby dominuje wysoka
aktywnos¢ tocznia, wskazane jest wdrozenie glikokortyko-
steroidéw ilekéw immunosupresyjnych jak cyklofosfamid,
azatiopryna lub mykofenolan. W ostrych stanach zaleca si¢
podawanie GKS i cyklofostamidu w postaci pulséw dozyl-
nych. Opisane wyzej postepowanie zaleca si¢ w przypadku:
« aseptycznego zapalenia opon moézgowych,

« psychoz,

« ostrego zespolu majaczeniowego,

« poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego,

« neuropatii n. czaszkowych i obwodowych,

« stanu padaczkowego opornego na leczenie

pod warunkiem wykluczenia przyczyn innych niz TRU
[4, 20].

Wiaczenie lekow przeciwplytkowych i antykoagulacyjnych
wskazany jest w przypadku schorzen o podlozu zakrzepo-
wo-zatorowym, takich jak: choroba naczyn moézgowych
i ogniskowe objawy deficytu neurologicznego, zwlaszcza
przy wspolistnieniu APLA. W pierwotnej prewencji u cho-
rych z wykrywanymi APLA zaleca si¢ stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w niskich dawkach. Celem prewencji
wtoérnej u chorych z utrzymujacym si¢ wysokim stezeniem
przeciwcial antyfosfolipidowych zaleca sie stosowanie
antykoagulantéw.

W wielu przypadkach trudno jest w sposdb pewny
ustali¢ podloze zmian neuropsychiatrycznych i czesto
proces zapalny i zakrzepowy moga wspolistnie¢ ze soba.
Dzieje sie tak np. w przypadkach udaréw mdzgowych
z towarzyszaca wysoka aktywnoscig tocznia. Wowczas
w praktyce stosuje si¢ leczenie przeciwzakrzepowe w sko-
jarzeniu z immunosupresja. W przypadku poprzecznego
zapalenia rdzenia z obecnoscia przeciwcial antyfosfolipi-
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dowych oprdcz intensywnej immunosupresji w postaci
pulséw z metyloprednizolonu i cyklofosfamidu dodaje sie
leczenie przeciwkrzepliwe. Antykoagulacja moze miec tez
zastosowanie w przypadku réznych powiktan neurologicz-
nych skojarzonych z obecnoscia przeciwcial APLA, takich
jak: plasawica, neuropatia nerwu wzrokowego, mielopatia
oporna na leczenie i inne.

Sposrdd lekow stosowanych w NPTRU nalezy podkresli¢
korzystny wptyw hydroksychlorochiny. Wykazano, ze jej
stosowanie wplywa na zmniejszenie stopnia nieodwra-
calnego uszkodzenia narzadéw oraz $miertelnosci. Moze
ona zapobiega¢ powiklaniom zwlaszcza w chorobie naczyn
mozgowych, zmniejsza czestotliwos¢ zaburzen lipidowych
izespotu polimetabolicznego oraz wykazuje dzialanie ate-
roprotekcyjne. Ponadto powoduje zmniejszenie stezenia
APLA i ma dzialanie przeciwzakrzepowe. Okazalo sie ze
0 68% zmniejsza ryzyko powiklan zakrzepowych w SLE [8].

Leczenie cig¢zkich przypadkéw zaburzen neuropsy-
chiatrycznych opornych na immunosupresje obejmuje
plazmaferezy, dozylne wlewy immunoglobulin oraz po-
dawanie rytuksymabu. Rytuksymab to przeciwcialo mo-
noklonalne anty-CD20, ktére powoduje czasowa deplecje
limfocytéw B, stosowane rutynowo w leczeniu chloniakéw
nieziarniczych oraz RZS. Opisano korzystny wplyw tej
terapii w opornych naleczenie przypadkach NPTRU o do-
mniemanym podiozu zapalno/immunologicznym, takich
jak: majaczenie, psychozy, poprzeczne zapalenie rdzenia
i aseptyczne zapaleniu opon mézgowych [4, 11, 12].

W wielu przypadkach stosuje si¢ leczenie objawowe,
jak leki przeciwpadaczkowe w przypadku nawrotowych
napadow drgawkowych, leki przeciwpsychotyczne w psy-
chozach lub przeciwdepresyjne w zaburzeniach nastroju.
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ROLA LUDZKIEGO MIKROBIOMU W PATOGENEZIE REUMATOIDALNEGO
ZAPALENIA STAWOW - PRZEGLAD PISMIENNICTWA

Magdalena Krajewska-Wtodarczyk
0DDZIA REUMATOLOGII MIEJSKIEGO SZPITALA ZESPOLONEGO W OLSZTYNIE, OLSZTYN, POLSKA

STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekta, postepujaca, autoimmunologiczng choroba z licznymi objawami stawowymi, pozastawowymi i ogélnoustrojowymi. Patogeneza
reumatoidalnego zapalenia stawéw jest wieloczynnikowa, obejmujaca czynniki genetyczne i srodowiskowe. Postepy w technikach sekwencjonowania umozliwity bardziej precyzyjne
oznaczenie populacji mikroorganizméw bytujacych w ludzkim ciele. Dostepne dane potwierdzajg istnienie zwiazku miedzy zmianami mikroflory i reumatoidalnym zapaleniem
stawow, lecz wciaz nie jest jasne, czy zmiany mikrobiomu s czynnikiem patogenetycznym, czy tylko wynikiem choroby autoimmunologicznej. U chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow najczesciej opisywanym zwiazkiem miedzy choroba a mikroflorg jest dysbioza jamy ustnej, obserwowana zwtaszcza u osob z chorobami przyzebia. Biorac
pod uwage wysoka zmienno$¢ i mnogos¢ mikroorganizméw zyjacych w $cistej zaleznosci z ludzkim gospodarzem, okreslenie korzystnego mikrobiomu jest trudnym zadaniem.
Potrzeba jest prowadzenia dalszych badan w celu ustalenia, w jaki sposéb ludzki mikrobiom wptywa na podatnos¢ na zachorowanie oraz okreslenia roli zmian mikrobiomu w
patogenezie RZS, rozwoju objawdw Klinicznych i progresji choroby. Precyzyjne opisanie dysbiozy charakterystycznej dla reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz zrozumienie
dynamicznych zaleznosci miedzy mikroorganizmami i ich gospodarzem moze w przysztosci poméc w zaplanowaniu zindywidualizowanego postepowania leczniczego dla
kazdego chorego i osiggnieciu wyzszej skutecznosci prowadzonej terapii.

SEOWA KLUCZOWE: mikrobiom, reumatoidalne zapalenie stawow, dysbioza

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic, progressive, autoimmune disease with numerous articular, extra-articular and systemic manifestations. The cause of rheumatoid arthritis
is multifactorial including genetic and environmental factors. Recent advantages in sequencing techniques have allowed the deep characterization of the human microbiota.
Available evidence confirms the existence of an association between dysbiosis and rheumatoid arthritis but it still remains unclear whether alterations in the microbiome are
a pathogenic cause or an effect of autoimmune disease. In patients with rheumatoid arthritis the most supported association between disease and microbiota is with the oral
dysbiosis usually observed in patients with periodontitis. Given the strong variability and abundance of microbes living in close relation with human host, it becomes a difficult
task to define what should be considered the favorable microbiome. There is need for broader studies to establish how the human microbiome contributes to disease susceptibility,
and to characterize the role of microbial diversity in the pathogenesis of theumatoid arthritis, disease manifestation, and progression. The identification of dysbiosis specific for
rheumatoid arthritis and the understanding of the dynamic interaction between microbiota and their host may help in establishing an individualized management for each
patient with rheumatoid arthritis, and achieve a better efficacy of the therapy.

KEY WORDS: microbiome, rheumatoid arthritis, dyshiosis
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WPROWADZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) to ogélnoustro-
jowa choroba o przewleklym przebiegu i ztozonej patoge-
nezie obejmujacej czynniki genetyczne i srodowiskowe.
Organizm czlowieka jest jednym ze srodowisk zasiedlanych
przez mikroorganizmy, zwykle saprofityczne, komensalne
lub sporadycznie chorobotworcze, okreslane mianem mi-
krobiota. Wszystkie drobnoustroje, ich genomy oraz wza-
jemne zalezno$ci tworzg mikrobiom [1]. Liczba komérek
mikrobiomu jest dziesieciokrotnie wyzsza niz liczba ko-
morek ludzkiego ciala, a jego sktad jakosciowy ulega zmia-
nom zaleznym od wieku, sposobu odzywiania, warunkow
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socjalno-bytowych i czynnikéw genetycznych. Populacja
mikroustrojow lokalizuje si¢ w okreslonych czesciach or-
ganizmu czlowieka, a przez rywalizacje o miejsce i pokarm
z drobnoustrojami patogennymi pelni funkcje ochrona.
Wprowadzenie zaawansowanych metod genotypowych, w
tym analizy sekwencji wysoce konserwatywnego locus bak-
teryjnego DNA — genu 16S rRNA ujawnito, ze wigkszosci
drobnoustrojéw wchodzacych w sklad ludzkiego mikrobio-
mu nie mozna wyhodowac in vitro. Jednoczesnie metoda
ta ulatwila wykrycie i identyfikacje gatunkéw mikroorga-
nizmoéw przez pordwnanie nowo rozpoznanych sekwencji
16S rRNA z sekwencjami zgromadzonymi w dostepnych
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bazach danych [2]. Identyfikacja mikroustroju nie okresla
jednak ani jego biologicznych cech, ani pelnionej funkeji
w ztozonym ludzkim ekosystemie. Genomika populacyj-
na drobnoustrojow $rodowiskowych (metagenomika),
zajmujaca si¢ badaniem zbiorczego genomu mikrobiota
na podstawie DNA pozyskanego ze srodowiska, zezwala
posrednio na poznanie cech badanych mikroorganizmoéw,
przy zalozeniu, ze prawie 80% bakteryjnego genomu to re-
giony odpowiedzialne za kodowanie biatek i wigkszos¢ se-
kwencji metagenomu stanowia geny zwigzane z okreslona
funkcja [2, 3]. W naturalnych warunkach wzrost wiekszosci
bakterii wydaje si¢ zaleze¢ takze od wplywu innych bakterii
obecnych w okreslonym mikrobiomie. Technika iCHIP
(insertional chromatin immunoprecipitation) umozliwia
hodowle bakterii w ich naturalnym $rodowisku, co pozwala
na identyfikacje drobnoustrojow, ktére nie wzrastajg w
warunkach laboratoryjnych na sztucznym podtozu [4].

WPLYW MIKROBIOTA NA UKLAD ODPORNOSCI
Odporno$¢ miejscowa i ogdlnoustrojowa pozostaje w
zwigzku z mikroflorg komensaliczng obecna w przewodzie
pokarmowym, uktadzie oddechowym, uktadzie moczo-
wo-plciowym oraz na skérze [5]. Najwiecej dotychczas
przeprowadzonych badan skupia si¢ na mikroorganizmach
zasiedlajacych przewdd pokarmowy.

Bakterie komensalne wykazuja czgs¢ wspolnych cech
z bakteriami chorobotworczymi w reakcji z ukltadem
immunologicznym czlowieka. Pewne skladowe $ciany
komoérkowej, jak np. lipopolisacharyd lub endotoksyna
(LPS - lipopolysaccharide), kwasy lipotejchowe oraz pep-
tydoglikan wplywaja na ekspresje inflammasomow, lektyn
typu C, RIG podobnych helikaz (RLH — RIG-like helicases)
oraz receptoréw Toll-podobnych (TLR — Toll-like receptor)
obecnych na powierzchni komoérek tucznych, dendry-
tycznych i makrofagéw, réwniez na komorkach nablonka
jelitowego i drog oddechowych [6, 7].

Bakterie niepatogenne zasiedlajace przewod pokarmowy
s3 jednym z pierwszych czynnikéw aktywujacych rozwoj
i dojrzewanie ukladu immunologicznego. Juz w okresie
plodowym na powierzchni enterocytéw pojawiajg si¢ re-
ceptory TLR-2 i TLR-4 rozpoznajace wzorce patogennosci
(PRRs — pathogen recognition receptors), w tym endotoksy-
ne, peptydoglikan, kwasy uronowe bakterii i biatka szoku
termicznego. W wyniku aktywacji szlakéw sygnatowych
dochodzi do produkeji i wydzielania prozapalnych cytokin,
takich jak: TNFa, interleukiny (IL) 1, IL-6, IL-8, IL-12
[8, 9]. Komorki nablonka jelitowego, komorki Panetha i
komorki dendrytyczne wydzielaja endogenne substancje
przeciwbakteryjne, takie jak lizozym i fosfolipaze oraz
liczne peptydy przeciwdrobnoustrojowe, jak a-defensyny,
angiogenine 4 czy czynnik Reg III y, bedacy lektyna typu C
produkowang po aktywacji receptoréw TLR [10]. Wiele jest
dowodoéw regulujacego oddzialywania mikrobiontéw na
odpowiedz zapalng gospodarza. Szczepy ziarniakéw Ente-
rococcus regulujace fosforylacje receptoréw aktywowanych
proliferatami peroksyzomow gamma (PPAR-y — peroxiso-
me proliferators-activated receptor y) wplywaja na zwiek-

szenie wytwarzania przeciwzapalnej IL-10 [11]. Obecny
w jelitach wigkszo$ci dorostych Bacteroides thetaiotaomi-
cron aktywuje receptor PPAR-y, ktory za posrednictwem
jednostki RelA jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB
(NF-xB — nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated
B cells), hamuje pobudzenie prozapalnych szlakéw sygnali-
zacyjnych [12]. Bacteroides thetaiotaomicron, podobnie jak
Saccharomyces boulardii, produkuje czynnik zapobiegajacy
degradacji inhibitora IxBa (inhibitor of kBx) i ograniczajac
uwalnianie czynnika NF-kB zmniejsza wydzielanie pro-
zapalnej IL-8 [13]. W zachowaniu jelitowej homeostazy
wazng role regulacyjng petnig immunoglobuliny IgA wy-
dzielane przez jelitowa tkanke limfatyczng (GALT — gut-
-associated lymphoid tissues) [14] oraz jelitowa fosfataza
zasadowa, biorgca udzial w defosforylacji fosforanowych
reszt lipopolisacharydu, przez co bakterie tracg zdolnos¢
do przylegania do enterocytéw i penetracji przez komorki
nablonka jelitowego [15].

Bakterie komensalne mikrobiomu skérnego zwiekszaja
wrodzong odpornos¢ keratynocytow, nasilajac aktywnosé
adenozynomonofosforanu (AMP) i obnizajac supresje ja-
drowego czynnika NF-kB. Komensalne gronkowce skdrne
zwiekszaja produkcje peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych, w tym defensyny 3 oraz RNAzy 7 w keratynocytach
przez aktywacje TRL-7, receptora nablonkowego czynnika
wzrostu (EGRF — Epidermal Growth Factor Receptor) oraz
czynnika NF-«xB. Gronkowce patogenne poglebiajg supre-
sje czynnika NF-xB, aktywujac szlak sygnalowy kinazy
bialkowej aktywowanej mitogenem (MAPK —mitogen-ac-
tivated protein kinase) i kinazy fosfatydyloinozytolu 3 [16].
Gronkowce koagulazo-ujemne z gatunku Staphylococcus
epidermidis przy pomocy wytwarzanych modulin hamuja
wzrost paciorkowcow z grupy A oraz Staphylococcus aure-
us, a produkujac kwas lipotejchojowy aktywujacy TLR-2 i
TLR-3, oslabiaja proces zapalny w skorze [17]. Aktywacja
receptoréow Toll-podobnych, NOD-podobnych i recepto-
réw mannozy, odbywajaca sie przy udziale flageliny i lipo-
polisacharydu wytwarzanych przez bakterie Gram-ujemne,
petydoglikanu i kwasu lipotejchojowego wytwarzanych
przez bakterie Gram-dodatnie oraz zymozyny i mannanu
$cian komoérkowych grzybow, wiaze sie z zapoczatkowa-
niem odpowiedzi immunologicznej [18].

MIKROBIOM W REUMATOIDALNYM
ZAPALENIU STAWOW
Mikrobiom jamy ustnej w reumatoidalnym zapaleniu
stawow

Jame ustng czlowieka zasiedla ponad 700 gatunkow
bakterii [19]. Po dolnym odcinku przewodu pokarmowe-
g0, jama ustna jest drugim co do wielko$ci rezerwuarem
bakterii w ludzkim ciele, reprezentowanym gtéwnie
przez gromady Firimicutes, Bacteroides, Proteobacteria,
Actoniobacteria, Spirochaetes i Fusobacteria [20]. Wiele
doniesien podkresla istnienie zwigzku miedzy wystepo-
waniem choréb przyzebia i reumatoidalnego zapalenia
stawow. W najwieckszym dotychczas przeprowadzonym
badaniu populacyjnym, przeprowadzonym w Taiwanie,
obejmujacym ponad 13 tysigcy chorych z nowo rozpozna-
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nym RZS i grupe prawie 140 tysiecy osob bez zapalenia
stawow, zaobserwowano wigksza czestos¢ wystepowania
periodontopatii wsréd chorych na RZS [21]. Podobnie w
ostatnio przeprowadzonej przez Fuggle i wsp. metaanalizie
21 badan oceniajacych glebokos¢ kieszonki dzigstowej
oraz wystepowanie krwawienia podczas tego pomiaru
(BOP - risk of bleeding on probing) choroby przyzebia
czedciej obecne byty w grupie 0oséb chorych na RZS niz w
grupie kontrolnej [22]. W obu przedstawionych pracach
zwiagzek RZS z zapaleniem przyzebia byl jednak dos¢
staby, chociaz statystycznie istotny. Smit i wsp. uzywajac
wskaznika periodontologicznego DPSI (Dutch periodon-
tal screening index) oceniajacego zaawansowanie choréb
przyzebia, zdecydowanie czgsciej umiarkowane i cigzkie
zapalenie przyzebia rozpoznali wérdd chorych na RZS niz
w populacji ogélnej [23]. Liczne dostgpne doniesienia, w
wigkszo$ci oparte na ocenie matych grup, takze sugeruja
zaleznos¢ obecno$ci zapalenia przyzebia i reumatoidalnego
zapalenia stawow [24-29], a leczenie periodontopatii, w
kilku badaniach mialo nawet obniza¢ aktywnos¢ choroby
w RZS [30-32]. Nie jest wiadome, czy przewlekte choroby
przyzebia sa czynnikiem wywolujacym reumatoidalne
zapalenie stawow, ale zainteresowanie wzbudza zdolnos¢
betlenowej, Gram-ujemnej, patogennej bakterii Porphy-
romonas gingivalis (P. gingivalis), do cytrulinacji reszt ar-
gininowych za pomocg deiminazy peptydylo-argininowej
(PAD - peptidyl arginine deiminase) [33]. Utrata tolerancji
immunologicznej dla bialek cytrulinowanych jest znanym
czynnikiem biorgcym udziat w patogenezie RZS 34, 35]. P,
gingivalis jest obecnie jedyng znang bakterig wytwarzajaca
PAD i, pomimo réznic miedzy wariantami bakteryjnym
a ludzkim tych enzymoéw, u chorych na RZS PAD pocho-
dzenia bakteryjnego moze prowadzi¢ do nieodwracalnej
cytrulinacji bialek, zwlaszcza a-enolazy i fibrynogenu [36,
37]. Wyniki dotychczasowych badan, oceniajacych zwigzek
wystepowania chordb przyzebia z produkejg przeciwcial
przeciw cyklicznie cytrulinowanemu peptydowi (aCCP
— anti-cyclic citrullinated peptide autoantibodies) sg 16z-
ne. Czgs¢ badaczy nie obserwowala istotnej zaleznosci
wystepowania i nasilenia periodontopatii z obecno$cig
przeciwcial aCCP lub czynnika reumatoidalnego [23, 26,
38]. Oproécz tych badan, opublikowano réwniez liczne
doniesienia dotyczace zwigkszonej predyspozycji chorych
na RZS z obecnymi przeciwciatami aCCP do rozwoju prze-
wleklych choréb przyzebia w poréwnaniu z kontrolnymi
grupami chorych na chorobe zwyrodnieniowa stawow lub
z populacja zdrowa [33, 39-42]. Rozbieznosci te moga by¢
konsekwencjg doboru réznych grup kontrolnych, stosun-
kowo niewielkich grup badanych, réznic rasowych oraz
uzytych w pracach réznych klasyfikacji oceny ciezkosci
zapalenia przyzebia. W niedawno opublikowanym badaniu
Lange i wsp. u dzieci z mlodzienczym idiopatycznym za-
paleniem staw6w z obecnymi przeciwcialami aCCP, prze-
ciwciala przeciw P. gingivalis oznaczane byly w znacznie
wyzszych mianach niz w grupie chorych bez przeciwciat
aCCP [43]. P. gingivalis jest prawdopodobnie najlepiej
poznanym, lecz nie jedynym periopatogenem mogacym
uczestniczy¢ w patogenezie przewleklego zapalenia sta-
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wow. Wydaje sie, ze bakterie patogenne, bytujace w jamie
ustnej moga okresowo wywolywac bakteriemie na skutek
uszkodzenia blony §luzowej podczas mycia zebow, zucia i
w trakcie przeprowadzanych procedur stomatologicznych.
W plynie stawowym chorych na RZS wykrywano DNA
P. gingivalis oraz m. in. Prevotella intermedia, Tannerella
forsythia, a takze Treponema denticola, Prevotella nigrescens
i Fusobacterium nucleatum [44—47].

MIKROBIOM JELITOWY W REUMATOIDALNYM
ZAPALENIU STAWOW

Dane z badan prowadzonych na modelach zwierzecych po-
twierdzaja mozliwo$¢ wptywania jelitowego mikrobiomu
na rozwoj przewleklego zapalenia stawéw. Na podstawie
wczesniejszych prac donoszono o mozliwosci wywolania
obrazu reumatoidalnego zapalenia stawéw u transgenicz-
nych myszy hodowanych w warunkach sterylnych (germ-
-free), po ekspozycji tych zwierzat na gatunki Lactobacillus
stymulujace limfocyty Th17 i hamujace limfocyty T regula-
torowe (Treg) [48]. Badanie jelitowego mikrobiota metoda
sekwencjonowania 16S rRNA u myszy szczepu DBA/1 w
grupach, ktore rozwinely i nie rozwinely zapalenia stawow
indukowanego kolagenem (CIA — collagen induced arthri-
tis), wykazalo znaczace réznice w dystrybucji mikroflory
w obu grupach. W grupie myszy podatnych na rozwdj
CIA, przed rozwinieciem zapalenia stawéw obserwowano
wigcej operacyjnych jednostek taksonomicznych (OTUs
— operational taxonomic units) powigzanych z rodzajem
Lactobacillus, natomiast wraz z rozwojem zapalenia sta-
wow wzrastata liczebnos¢ OTUs powigzanych z rodzinami
Bacteroidaceae, Lachospiraceae i S24-7. Jednocze$nie my-
szy germ-free, ktore zostaly zasiedlone przez mikrobiota
myszy podatnych na rozwdj CIA, zdecydowanie czesciej
demonstrowaly objawy zapalne stawdw niz te, ktére eks-
ponowano na mikrobiota myszy opornych na kolagenowe
zapalenie stawow [49]. W innym badaniu przeszczepienie
probek katu pobranych od chorych z wezesnym RZS do jelit
myszy germ-free podatnych na zapalenie stawow, zwiek-
szalo szanse rozwoju zapalenia stawéw, prawdopodobnie
przez proliferacje i aktywacje limfocytow Th17 w jelicie
i regionalnych weztach chlonnych. Prébki katu chorych
na wczesng posta¢ RZS poddane sekwencjonowaniu 16S
rRNA okazaly si¢ by¢ zdominowane przez Prevotalla copri
[50]. Wyniki kolejnych prac na modelach zwierzecych za-
palenia stawdw, indukowanych bakteriami SEB (segmented
filamentous bacteria), z uzyciem myszy K/BxN, wskazuja
na regulacyjny wplyw mikrobiota na rozwdj i aktywnosé¢
RZS m.in. przez wzrost produkcji w jelicie osoczowego
amyloidu A, bedacego biatkiem ostrej fazy, aktywujacego
komorki dendrytyczne blaszki wlasciwej jelita cienkiego,
stymulujace réznicowanie limfocytéw CD4 do Th17 [51]
oraz za posrednictwem limfocytéw folikularnych pomoc-
niczych (Tth — follicular helper T cells,) niezaleznie od
limfocytéw Th17 [52].

Wyniki badan prowadzonych wsréd oséb chorych na
RZS, takze ukazujg zwiagzek obecnosci choroby z mikro-
florg jelitowa. Bakterie, takie jak Mycoplasma fermentans
[53] czy Escherichia coli [54], przedstawiane byly jako
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mikroorganizmy potencjalnie biorace udzial w patoge-
nezie RZS. W kolejnej pracy, u chorych na RZS opisywa-
no zmniejszong réznorodnos¢ czestych taksonéw przy
jednoczesnym rozroscie rzadkich taksonow, zwlaszcza
trzech rodzajow Collinsella, Eggerthella i Faecalibacterium.
Szczegblny zwigzek zaobserwowano miedzy znacznie
zwiekszong pulg Collinsella i wzrostem produkeji IL-17A,
a dodatkowo na modelu mysim stwierdzono zalezny od
obecnosci Collinsella wzrost przepuszczalnosci jelita i
nasilenie aktywno$ci zapalenia stawdw [55]. Liu i wsp. ana-
lizujgc sklad microbiota jelitowego i jego zwiazku z RZS,
wykazali w prébkach katu chorych na wezesng posta¢ RZS
zwiekszong ilo§¢ gatunkow Lactobacillus i wigksze zrdz-
nicowanie gatunkéw tych bakterii w poréwnaniu z grupa
kontrolng 0s6b zdrowych [56]. W 2015 r. opublikowano
wyniki analizy metagenomicznej mikrobiomu, opartej
o sekwencjonowanie genomu metoda shotgun (,strzalu
na $lepo”), identyfikujacej ponad 117200 markerow ge-
nowych, réznigcych si¢ migdzy chorymi na RZS i grupa
kontrolng. W oparciu o uzyskane dane opisano klastry ge-
néw Gordonibacter pamelaeae, Clostridium asparagiforme,
Eggerthella lenta, Lachnospiraceae bacterium oraz Lacto-
bacillus species, Bifidobacterium dentium i Ruminococcus
lactaris, jako wystepujace znacznie cze$ciej u chorych na
RZS. Jednoczesnie zwrécono uwage na zmniejszenie puli
Haemophilus species u chorych na RZS w poréwnaniu z
osobami bez zapalnej choroby stawéw. Dysbioza jelitowa
miata tu wplyw na stezenie w osoczu immunoglobulin A
i G, przeciwcial antycytrulinowych i czynnika reumato-
idalnego. Bardzo ciekawym spostrzezeniem byto réwniez
zwrdcenie uwagi na czeSciowe przywrdcenie rOwnowagi
mikrobiologicznej jelit po leczeniu RZS lekami modyfi-
kujacymi przebieg choroby (LMPCh) [57].

MIKROBIOTA JAKO POTENCJALNY CEL
TERAPEUTYCZNY W REUMATOIDALNYM
ZAPALENIU STAWOW

Wydaje sig, ze zaburzenia rownowagi mikroflory obserwo-
wane u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw moga
stac si¢ jednym z celéw terapeutycznych RZS. Pomimo ze
brak jest bezposrednich dowodéw na skutecznos¢ wspo-
mnianego leczenia, dostepne pismiennictwo sugeruje taka
mozliwos¢. Niektdre antybiotyki moga redukowac objawy
zwigzane z aktywnoscig RZS [58], nawet wsrod chorych
odpowiadajacych niewystarczajaco na tradycyjne LMPCh
lub zle tolerujacych takie leczenie [59], przeciwnie, cze-
$ciowa deplecja naturalnej flory bakteryjnej, wywotana
u myszy z kolagenowym zapaleniem stawow, skojarzona
byta z nasileniem aktywnosci choroby [60]. Probiotyki
— podawane doustnie wyselekcjonowane kultury bakte-
ryjne, wydaja si¢ by¢ uzyteczne w normalizacji zaburzen
mikroflory u chorych na RZS. W badaniach prowadzonych
na zwierzecym modelu zapalenia stawow, podawanie Lac-
tobacillus casei wigzalo sie ze spadkiem stezenia w osoczu
IL-1a, IL-6, IL-12 i TNFa [61, 62], a nawet ze znaczacym
zmniejszeniem stanu zapalnego blony maziowej, two-
rzenia sie tuszczki oraz destrukeji kostnej [63]. Niewiele

jest danych, dotyczacych skutecznosci suplementacji
probiotykowej w redukeji klinicznych i laboratoryjnych
manifestacji reumatoidalnego zapalenia stawow. U chorych
otrzymujacych przez dwa miesigce probiotyki zawierajace
Bacillus coagulans, wystepowala istotna poprawa w zakre-
sie bolacych i obrzegknietych stawdw oraz spadek stezenia
biatka C- reaktywnego [64]. Podobnie suplementacja
Lactobacillus casei 01, trwajaca 8 tygodni i towarzyszace jej
zmiany mikrobiota przewodu pokarmowego, skojarzona
byla ze zmniejszeniem liczby bolesnych i obrzeknietych
stawow, obnizeniem stezenia CRP oraz osoczowych TNFa,
IL-6 i IL-12 [65]. Opisano réwniez zupelny brak efektu
przyjmowania przez 3 miesiace Lactobacillus rhamnosus
i Lactobacillus reuleri na oceniane wskazniki aktywno$ci
choroby wéréd badanych 15 0s6b z rzs [66].

PODSUMOWANIE

Nowoczesne techniki molekularne pozwalaja obecnie
na znacznie bardziej szczegélowa charakterystyke mi-
kroorganizméw bytujacych w ludzkim ciele, a dostepne
pisSmiennictwo dostarcza danych dotyczacych réznic
jakosciowych i ilosciowych migdzy mikroflorg obecng u
chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw a 0s6b zdro-
wych. Wydaje sie, ze zaburzenia mikrobiomu mogg stano-
wic jeden z wielu patogenetycznych czynnikéw bioracych
udzial w rozwoju RZS. Zmiany mikroflory u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw, zwigzane ze stosowang
antybiotykoterapia lub suplementacjg probiotykami moga
wigzac sie ze zmianami aktywnosci choroby. Analiza i po-
znanie roli ludzkiego mikrobiomu, w tak ztozonej chorobie
jaka jest RZS wymaga z pewnoscia jeszcze wielu badan.
Identyfikacja charakteru dysbiozy specyficznej dla reuma-
toidalnego zapalenia stawdw przyczynilaby si¢ do rozwoju
metod terapeutycznych wycelowanych w przywrdcenie
korzystnego skladu mikroflory, posrednio wplywajac na
objawy i przebieg choroby.
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PARATHORMON | WITAMINA D W NIEWYDOLNOSCI SERCA
- TEORETYCZNY WPLYW NA ROZWOJ CHOROBY
| POTENCJALNE PUNKTY UCHWYTU TERAPII

Agnieszka Kolaszko, Grzegorz Kubiak, Ewa Nowalany-Kozielska
|| KATEDRA | ODDZIAt KLINICZNY KARDIOLOGII SUM, ZABRZE, POLSKA

STRESZCZENIE

Witamina D parathormon (PTH), hormony regulujace gospodarke wapniowo-fosforanowa organizmu, wptywaja réwniez na uktad sercowo-naczyniowy, przy czym ich dziatania
s antagonistyczne. Artykut podsumowuje dotychczasowa wiedze na temat udziatu witaminy D i parathormonu w patogenezie niewydolnosci serca (NS).

Stezenie parathormonu jest czesto zwiekszone w niewydolnosci serca. Przez receptory zlokalizowane w kardiomiocytach, komérkach srodbtonka i migsniach gtadkich naczyn
PTH wywiera niekorzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy. Powoduje wiknienie i przerost migsnia sercowego, nadcisnienie tetnicze, sprzyja powstawaniu zwapnien,
powoduje dysfunkgje srddbtonka, dziata proarytmicznie, ma dodatni efekt chronotropowy, powoduje nadmierna stymulacje adrenergiczna, przetadowanie komdrek wapniem,
nasila stres oksydacyjny, stymuluje synteze FGF-23, zwieksza aktywnos¢ uktadu renina- angiotensyna- aldosteron przez stymulacje nadnerczowej produkji aldosteronu.
Podniesione stezenie PTH jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w NS.

Witamina D, ktdrej niedobdr jest powszechny w krajach rozwinietych, ma odwrotny do PTH wptyw na ukfad krazenia. Receptory dla witaminy D (nVDR, mVDR) znajduja sie w
wielu tkankach, w tym kardiomiocytach, komdrkach srddbtonka i miesniach gtadkich naczyn. Ma dziatanie antyproliferacyjne, moduluje uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
reguluje ekspresje peptydow natriuretycznych, miozyny, uktadu metaloproteinaz, hamuje wydzielanie parathormonu, hamuje aktywno$¢ cytokin prozapalnych, dziata
antyarytmicznie i poprawia kurczliwos¢ migsnia sercowego. Witamina D obniza cisnienie tetnicze, dziata przeciwmiazdzycowo, hamuje reakgje zapalne i infekcje wirusowe, w
tym réwniez te potencjalnie kardiotropowe.

Optymalne stezenie witaminy D wydaje sie mie¢ ochronny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy.

SEOWA KLUCZOWE: witamina D, parathormon, niewydolno$¢ krazenia

ABSTRACT

Vitamin D and parathormone (PTH) are hormones regulating calcium and phosphorus homeostasis. The aim of the article is to summarize the current knowledge in the field
and to assess its impact on heart failure (HF) pathogenesis.

PTH serum concentration being frequently elevated in patients with HF has negative impact on circulatory system stimulating myocardial fibrosis, wall thickening and renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) activity. PTH reacts with smooth muscle cells receptors mediating adrenergic and chronotropic activation resulting in increased oxidative
stress, endothelial dysfunction, intracellular calcium overload and has negative influence on prognosis in chronic HF patients.

Vitamin D, which deficiency is common in developed countries, has widely distributed receptors including myocardium, endothelium and smooth muscle cells. Being an
antiproliferative agent vitamin D modulates RAAS, regulates natriuretic peptides and myosine expression, suppresses inflammatory cytokines activity, has antiarrhytmic
properties and increases myocardial contractility. It decreases arterial pressure, inhibits atherosclerosis progression and plays a protective role against inflammation including
viral infections of cardiotropic potential.

Optimal vitamin D serum concentration has potential protective impact on cardiovascular system.

KEYWORDS: vitamin D, parathormone, heart failure

Wiad Lek 2017, 71, 4, 804-811

WSTEP problem niewydolnosci serca dotyczy okoto 600 tysiecy osob
Szacuje sie, ze od 1 do 2% dorostych w populacji krajow  [2]. Niewydolno$¢ serca jest stanem, w ktérym serce nie jest
rozwinietych jest dotknietych niewydolnoscig serca, z czego  zdolne do pompowania krwi w ilosci, ktéra jest potrzebna do
u okolo polowy chorych jest to niewydolnos¢ serca z ob-  pokrycia zapotrzebowania metabolicznego organizmu lub jest
nizeniem funkcji skurczowej lewej komory [1]. W Polsce ~ w stanie to zrobi¢ przy zwiekszonym ci$nieniu napelniania.
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W niewydolnosci serca pojawia si¢ szereg mechanizméw
adaptacyjnych, pozwalajacych zachowac jak najdluzej funk-
cje serca jako pompy. Gléwne z nich to mechanizm Franka
Starlinga, aktywacja ukladu wspoétczulnego i uktadéw neu-
rohormonalnych (gléwnie uwolnienie noradrenaliny oraz
aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron) oraz
przerost i przebudowa migsnia sercowego. Mechanizmy
te w poczatkowym okresie dzialajg korzystnie poprzez
zwigkszenie obcigzenia wstepnego, podtrzymanie cisnienia
krwi na poziomie potrzebnym do zapewnienia perfuzji
kluczowych narzadéw, natomiast w dlugofalowym dziataniu
powoduja zast6j w krazeniu plucnym, zwigkszajg wydatek
energetyczny i zaostrzaja istniejaca juz dysfunkcje migénia
sercowego. Witamina D i parathormon (PTH), ktére s po-
wigzane ze sobg przez wspdlna regulacje gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej, moga modulowa¢ rozw6j niewydolnosci
serca, przy czym ich dzialanie jest przeciwstawne [3].

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC - European Heart Association) wyrdzniaja trzy grupy
zaburzen prowadzacych do rozwoju niewydolnosci serca:
choroby powodujace uszkodzenie mieé$nia sercowego
(choroba niedokrwienna serca, toksyczne uszkodzenie
miesnia sercowego, choroby autoimmunologiczne i za-
palne, naciekanie, zaburzenia genetyczne oraz zaburzenia
metaboliczne), patologie zaburzajace warunki napetniania
lewej komory (nadci$nienie tetnicze, dysfunkcje zastawek,
choroby wsierdzia i osierdzia, patologie pozasercowe zwig-
zane ze zwigkszeniem rzutu serca lub z hiperwolemia) oraz
tachy- i bradyarytmie [1].

Najczgstszymi schorzeniami prowadzacymi do rozwo-
ju niewydolnosci serca sg choroba niedokrwienna serca
i nadci$nienie tetnicze. W ich przebiegu czesto obserwuje
sie niedobdr witaminy D badz podwyzszone stezenie pa-
rathormonu w surowicy. Ponadto, wytyczne ESC zwracaja
uwage na zaburzenia hormonalne i niedobory skfadnikow
odzywczych prowadzace do rozwoju niewydolnosci serca,
migdzy innymi na dysfunkcje przytarczyc i niedobor wita-
miny D (np. kardiomiopatia hipokalcemiczna u niemowlat
w przebiegu glebokiego niedoboru witaminy D) [1, 4, 5].

Wydaje sig, ze rowniez przebieg kardiomiopatii rozstrze-
niowej (DCM - dilated cardiomyopathy), choroby o ztozo-
nej etiologii (m.in. mutacje genéw bialek sarkomerowych,
cytoszkieletu, blony jadrowej; uszkodzenie cytotoksyczne
i pozapalne) moze by¢ modulowany przez witamine D [6].

Niedobdr witaminy D sprzyja powstawaniu arytmii,
w tym migotania przedsionkéw oraz potencjalnie zagra-
zajacych zyciu komorowych zaburzen rytmu serca [7, 8].
Wydaje sig, ze niedobdr witaminy D lub podwyzszone
stezenie parathormonu moga mie¢ wplyw na wiekszos¢
mechanizméw prowadzacych do powstania badz podtrzy-
mania niewydolnosci serca [9].

Populacja polska, ze wzgledu na polozenie geograficzne, jest
szczegolnie narazona na niedobdr witaminy D, co moze wywo-
tywaé wtérng nadczynnos¢ przytarczyc [10]. Pacjenci z niewy-
dolnoscig serca, z powodu ograniczenia aktywnosci fizycznej
na $wiezym powietrzu, sg grupa wysokiego ryzyka niedoboru
witaminy D; réwniez czesciej wystepuje u nich nadczynnoéc
przytarczyc, ktéra jest wtorna do niewydolnosci krazenia.

PARATHORMON - DZIALANIE | METABOLIZM
Przytarczyce wydzielaja parathormon w odpowiedzi na
hipokalcemie. Podnosi on stezenie wapnia zjonizowanego
w surowicy, poprzez zwigkszenie jego wchlaniania zwrotnego
w cewkach nerkowych oraz uwalnia wapn z kosci, poprzez
pobudzanie funkeji osteoklastéw. Posrednio, przez swoje
dziatanie regulujace nerkowa 1 alfa hydroksylacje 25(OH)
witaminy D, powoduje wzrost wchlaniania wapnia wjelitach.

Parathormon jest hormonem polipeptydowym, wy-
dzielanym przez komorki gtéwne przytarczyc w postaci
bioaktywnego biatka, zlozonego z 84 aminokwasoéw jako
tak zwany intact PTH. Ten z kolei jest rozkladany do,
réwniez aktywnego, fragmentu N-koncowego, oraz nieak-
tywnego fragmentu C-koncowego. Fragment C-koncowy
jest wydalany bezposrednio przez nerki, natomiast obie
formy biologicznie czynne s3 metabolizowane w watrobie.
W zwigzku z powyzszym czas poltrwania najczesciej ozna-
czanego w surowicy intact-PTH nie zalezy w tak duzym
stopniu od funkgji nerek, a jego stezenie dobrze koreluje
z ilo$cig wytwarzanego hormonu i jego aktywnoscia.

PARATHORMON - PATOFIZJOLOGIA

| WPLYW NA UKLAD KRAZENIA

Podniesione stezenie parathormonu, poza pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc, wystepuje wtornie do hipo-
kalcemii, np. w niedoborze witaminy D lub w przewleklej
chorobie nerek (tzw. drugorzedowa nadczynnos¢ przytar-
czyc). Ma miejsce rowniez w trzeciorzedowej nadczynnosci
przytarczyc, gdy dlugotrwate dziatanie czynnika stymulu-
jacego nadmierng produkcje parathormonu nagle ustapi,
a przerosnigte przytarczyce nadal wytwarzaja duze, juz
nieadekwatne ilosci PTH. U pacjentéw z niewydolnoscia
serca stezenie parathormonu w surowicy jest czesto pod-
niesione, co z kolei moze nasila¢ objawy choroby i by¢
wskaznikiem gorszego rokowania [11].

Poza swoim klasycznym dzialaniem PTH wplywa na
uklad sercowo-naczyniowy poprzez receptory zlokali-
zowane w komoérkach migénia sercowego, $rodblonka
i migs$ni gtadkich naczyn. Przypisuje si¢ mu szereg nieko-
rzystnych efektow, takich jak: widknienie i przerost serca,
nadci$nienie tetnicze, powstawanie zwapnien, dysfunkcje
srédblonka, wywolywanie arytmii, dodatni efekt chrono-
tropowy, nadmierng aktywacje adrenergiczna, przetado-
wanie komorek wapniem, nasilenie stresu oksydacyjnego
[12], stymulacje¢ nadnerczowej produkcji aldosteronu czy
stymulacje produkeji FGF-23, ktory zwieksza ryzyko ser-
cowo naczyniowe i §miertelnosc¢ [14].

Na wzrost stezenia PTH u pacjentéow z NS wplywa
kilka czynnikéw: po pierwsze, w mechanizmie aktywacji
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) dochodzi
do wzrostu stezenia aldosteronu, ktéry nasila nerkowa
utrate wapnia [14]; po drugie, powszechne stosowanie
diuretykéow petlowych w tej grupie chorych zmniejsza pule
wapnia i magnezu w organizmie; po trzecie, postepujaca
niewydolno$¢ nerek na tle ich przewlektego niedokrwienia,
powoduje renetcje PTH oraz uposledzenie lalfa hydroksy-
lacji 25(OH)D; po czwarte, pacjenci z NS czesto z powodu
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obnizenia aktywnosci fizycznej i zmniejszonej ekspozycji
na sforice majg znaczne niedobory witaminy D, co pobudza
wydzielanie PTH. Jego stezenie wzrasta wraz ze stopniem
aktywacji neurohormonalnej, ktora w poczatkowej fazie NS
pelni funkcje kompensacyjng, by w pézniejszym okresie
nasila¢ niekorzystne procesy patogenetyczne [15].

Istnieje silny zwigzek miedzy wzrostem ste¢zenia pa-
rathormonu a podwyzszonym, nieprawidlowym cisnie-
niem tetniczym, co skutkuje przerostem miesnia sercowego
oraz jego wioknieniem. Parathormon moze réwniez po-
wodowac¢ widknienie mieénia sercowego w mechanizmie
bezposrednim, przez stymulacje¢ swoistego receptora
i aktywacje kinazy bialkowej A oraz C [16, 17].

Wykazano, ze PTH i jego auto/parakrynny kuzyn PTHrP
(parathyroid hormone related peptide) zwiekszajg czesto$¢
akeji serca poprzez wplyw na os$rodki rozrusznikowe [18],
co u pacjentéw z niewydolnoscia serca i wspolistniejaca
nadczynnoscig przytarczyc wywiera niekorzystny efekt
hemodynamiczny.

W niewydolnosci serca zostaje zachwiana réwnowa-
ga wapniowa na poziomie komérkowym. Dochodzi
do nadmiernej srédkomdrkowej retencji wapnia oraz
nieprawidlowego transportu jonéw wapnia miedzy cyto-
zolem a retikulum endoplazmatycznym, poprzez uklad
SERCA2A/fosfolamban. To z kolei uposledza rozkurcz
komorek mie$nia sercowego, prowadzac najpierw do jego
dysfunkcji rozkurczowej, a nastepnie skurczowe;.

PTH poprzez biatka G zwigksza naplyw jonéw wapnia
do kardiomiocytéw, prowadzac do ich przetadowania
wapniem, a w konsekwencji zaburzenia metabolizmu
energetycznego komorki na skutek niedoboru fosforanow
wysokoenergetycznych [19]. Ten niekorzystny efekt jest
redukowany przez werapamil.

Nadmiar PTH uszkadza naczynia krwiono$ne bezpo-
srednio poprzez uposledzenie funkcji §rodblonka, a zabu-
rzenia gospodarki wapniowej na poziomie ogdlnoustrojo-
wym powoduja wapnienie zastawek i mig¢$nia sercowego,
zwlaszcza u pacjentow z przewlekta choroba nerek.

Coraz wigcej przestanek przemawia za $cista dwukie-
runkowa interakcja parathormonu i aldosteronu, ktora
moze prowadzi¢ do nieproporcjonalnie podwyzszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego, w przypadku podniesie-
nia stezen obu tych hormonow [12]. Parathormon, taczac
si¢ ze swoistym receptorem, zwicksza st¢zenia wapnia
w warstwie klebkowatej kory nadnerczy, co stymuluje
wydzielanie aldosteronu. Ten ostatni z kolei, wigzac si¢
z receptorem mineralokortykoidowym uposledza m.in.
funkcje miokardium i §rodbtonka [20—22].

Wykazano, ze zwickszone stezenie PTH jest zwigzane ze
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego, a u pacjentow
zniewydolnoscig serca jest predyktorem hospitalizacji z po-
wodu zaostrzenia NS oraz jest zwigzane ze $miertelnoscia
calkowita i z przyczyn sercowo-naczyniowych [23, 24].

Wu i wsp. wykazali, ze stezenie parathormonu przy
wypisie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu NS jest
wskaznikiem ponownej hospitalizacji i/lub zgonu z powodu
zaostrzenia niewydolnoSci serca, przy czym za optymalny
punkt odcigcia uznano stg¢zenie <45,2 pg/mL [25].
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Stezenie parathormonu w surowicy nie jest rutynowo
oznaczane u pacjentdw hospitalizowanych z powodu
niewydolno$ci serca, cho¢ moze ono by¢ zar6wno wskaz-
nikiem prognostycznym cigzszego przebiegu choroby
i zwigkszonego ryzyka ponownej hospitalizacji z powodu
dekompensacji uktadu krazenia, jak réwniez narzedziem
do monitorowania skutecznos$ci leczenia pacjentdw z nie-
wydolnoscia krazenia.

Nalezy podkresli¢, ze cze$¢ niekorzystnych efektow
dziatania parathormonu jest zmniejszana, badz nawet prze-
rywana, przez leki blokujace aktywacj¢ neurohormonalna,
stosowane w niewydolnosci serca (ACEI — inhibitory
konwertazy angiotensyny, ARB — antagonistow recep-
tora angiotensyny II, inhibitory receptora aldosteronu,
leki beta-adrenolityczne). Cz¢$¢ efektow, np. zwigza-
nych z przetadowaniem komorki wapniem, potencjalnie
mogtaby by¢ hamowana przez antagonistow wapnia,
ktoére jednak nie sg zalecane w niewydolnosci serca, ale
mogtyby odgrywaé role prewencyjng np. u pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym, bez rozwinigtej skurczowej
niewydolnosci serca [26]. Niestety, inna grupa lekow
powszechnie stosowanych do redukowania objawow NS,
diuretyki petlowe, poprzez zwickszanie wydalania wapnia
z moczem, wzmaga produkcje parathormonu [26].

Nie jest wykluczone, ze leczenie nadczynnosci przy-
tarczyc (zachowanie prawidlowego stgzenia witaminy D,
leczenie przewleklej niewydolno$ci nerek, ograniczenie
spozycia fosforanow) u pacjentéw z niewydolnoscig serca,
u ktorych zastosowano juz optymalne klasyczne leczenie,
dzieki przerywaniu btednego kota aktywacji neurohormo-
nalnej, moze mie¢ korzystny wplyw na rokowanie.

WITAMINA D

Witamina D jest hormonem steroidowym, ktéry, podob-
nie jak parathormon, od lat kojarzony byt z réwnowaga
wapniowo-fosforanowg oraz metabolizmem kosci. Jednak
wlatach 90. XX wieku, po odkryciu, ze receptor dla wita-
miny D jest obecny w wiekszosci tkanek, stalo si¢ jasne,
ze witamina D ma o wiele szerszg funkcje, a jej dziatanie
jest plejotropowe [28]. Dotychczas jadrowy receptor dla
witaminy D (nVDR - nuclear vitamin D receptor) odna-
leziono w ponad 20 réznych tkankach, miedzy innymi
w kardiomiocytach, komérkach §rédbtonka i migsniach
gladkich naczyn. Szacuje sie, ze kontroluje on okoto 3%
ludzkiego genomu. Ponadto postuluje sie istnienie re-
ceptora blonowego dla witaminy D (mVDR — membrane
vitamin D receptor), kontrolujacego szybkie otwieranie
kanaléw wapniowych, co m.in. zwigksza kurczliwoé¢
kardiomiocytow.

Dalsze badania epidemiologiczne wykazaly, ze wysokie
stezenie witaminy D wiaze si¢ ze zmniejszong zapadal-
noscia na choroby nowotworowe [29], a jej niedobor
moze mie¢ wpltyw na rozwoj i progresje takich choréb,
jak: nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, choroba
niedokrwienna serca [30], cukrzyca [31], stwardnienie
rozsiane [32], reumatoidalne zapalenie stawdw [33] i inne
choroby z autoagresji [34].
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ZRODLA WITAMINY D | JEJ METABOLIZM

Gléwnym zrédlem witaminy D u czlowieka jest produkcja
skorna pod wplywem promieniowania UVB. Znacznie
mniejsza ilos¢ witaminy D, (cholekalcyferolu) dostarczana
jest w pokarmach pochodzenia zwierzecego (tluste ryby
morskie, zottka jaj, wzbogacane produkty mleczne), oraz
jako witamina D, (ergokalcyferol) z produktéw roglinnych.

W Europie Srodkowej synteza skorna jest efektywna od
kwietnia do wrzesnia, natomiast od pazdziernika do marca,
ze wzgledu na kat padania promieni stonecznych, praktycznie
nie zachodzi. Do zapewnienia optymalnej syntezy skorne;j ko-
nieczna jest, trwajgca minimum 15 minut, ekspozycja na pro-
mieniowanie UVB, obejmujaca okoto 15—20% powierzchni
ciala, to jest np. twarzy, dtoni i przedramion, bez stosowania
filtrow ochronnych. W naszej szerokosci geograficznej filtry
ochronne moga ogranicza¢ synteze¢ witaminy D nawet 0 90%.

Osoby o ciemnym kolorze skory sa bardziej podatne na nie-
dobdr witaminy D, poniewaz melanina pochfania promienio-
wanie UVB. Zauwazono rowniez, ze osoby otyle s bardziej
narazone na niedobor witaminy D, co czgéciowo thumaczy
sie faktem, ze kalcytriol jest rozpuszczalny w thuszczach
1 jego cze$¢ moze by¢ ,,uwigziona” w tkance tluszczowej,
zmniejszajac pule krazaca w surowicy, potgczona z biatkiem
wiazacym (VDBP —vitamin D binding protein). Z tego powo-
du osoby otyte (BMI>30 kg/m?) wymagaja dwu- trzykrotnie
wyzszych dawek suplementacyjnych witaminy D [35].

Wedhug wytycznych Polskiego Towarzystwa Endokry-
nologicznego podaz witaminy D u dorostych (z zywnosci i/
lub preparatow farmaceutycznych) powinna wynosi¢ 800—
2000 IU/dobe w okresie od wrzesnia do kwietnia, a takze
w miesigcach letnich, jezeli nie jest zapewniona wystar-
czajaca synteza skorna. U osob po 65. roku zycia synteza
skorna witaminy D jest znacznie ograniczona, stad zaleca
si¢ suplementacje witaming D w dawce 800-2000 Ul/dobe
przez caly rok, gtownie ze wzglgdu na udowodnione dzia-
fanie zapobiegajace ztamaniom i upadkom. W przypadku
cigzkiego niedoboru witaminy D (ponizej 10 ng/ml) PTE
rekomenduje u oséb dorostych spozywanie do 7000 IU/
dobe przez 3 miesiagce, pod kontrolg stezenia 25(OH)D,
fosfatazy alkalicznej i wapnia w surowicy, a takze wyda-
lania wapnia z moczem co 1-3 miesigce [10, 36].

Okoto 80—90% cholekalcyferolu produkowane jest
w skorze z 7-dehydrocholesterolu pod wplywem promie-
niowania stonecznego (UVB) na drodze nieenzymatycznej
fotoizomeryzacji, skad transportowany jest w potaczeniu
z biatkiem wigzacym do watroby, nerek i innych tkanek,
gdzie ulega kolejnym hydroksylacjom. W watrobie zacho-
dzi hydroksylacja w pozycji C25, natomiast wskutek kolej-
nej hydroksylacji, w pozycji C1, powstaje najbardziej ak-
tywny metabolit: dihydroksycholekalcyferol (1,25(OH),D;
kaleytriol). 1 alfa hydroksylacja zachodzi w wigkszosci
tkanek organizmu (w tym w komorkach mig$nia serco-
wego), jednakze stezenie kalcytriolu, oznaczane we krwi,
zalezy glownie od hydroksylacji nerkowe;j. Przeksztalcenie
witaminy D w jej aktywna, dwuhydroksylowana forme
w nerkach jest pobudzane przez wzrost stezenia parathor-
monu, w odpowiedzi na hipokalcemi¢. Prawdopodobnie
pozanerkowa 1 alfa hydroksylacja, regulowana glownie

dostepnoscia substratu (czyli krazacej w surowicy formy
25(0OH)D), odpowiada za dziatanie parakrynne witaminy D,
ograniczone do danego narzadu.

Kalcytriol (1,25(0OH),D) jest gtdwng aktywng postacig
witaminy D w organizmie, o czasie pottrwania okoto 2—4
godzin, natomiast w surowicy krwi najcze$ciej oznaczany
jest 25-hydroksycholekalcyferol (25(OH)D), ktdrego okres
péttrwania wynosi okoto 30 dni, przez co jest on dobrym
wskaznikiem zaopatrzenia organizmu w witaming D.

Synergistyczne dzialanie witaminy D i parathormonu gwaran-
tuje zachowanie prawidlowych wartosci jonow wapnia w ptynie
pozakomorkowym, przy czym efekt dziatania witaminy D jest
gtéwnie dtugofalowy, natomiast parathormon reguluje pozio-
my wapnia i fosforu w ciggu kilkunastu minut. Witamina D
razem z parathormonem, poprzez aktywacje osteoklastow,
powoduje uwalnianie jonéw wapnia i fosforandéw z kosci, po-
budza wchlanianie zwrotne wapnia w kanalikach nerkowych,
a zwigksza wydalanie fosforandw z moczem, natomiast w jeli-
tach zwigksza absorpcje wapnia juz bez bezposredniego udziatu
parathormonu (dziata on tutaj posrednio poprzez pobudzanie
przeksztatcania 25(OH)D do postaci dwuhydroksylowanej).

Ustalenie optymalnego stezenia 25(OH)D w surowicy
wzbudza w ostatnich latach wiele kontrowersji. W najnow-
szych miedzynarodowych wytycznych, dotyczacych suple-
mentacji witaminy D, Ptudowski i wsp. rozrézniajg dwa
odmienne cele terapeutyczne: w celu utrzymania réwno-
wagi ukfadu kostno-szkieletowego zalecaja jako optymalne
stezenie warto$ci powyzej 20 ng/ml (50 nmol/L), natomiast
w celu osiggniecia efektu plejotropowego witaminy D zale-
caja zakres powyzej 30 ng/ml (75 nmol/L) [37]. Wytyczne
zwracajg tez uwage na indywidualizacje dawki witaminy D,
w zaleznosci od wieku, masy ciala, pochodzenia etnicznego
i choréb wspdlistniejacych (m.in. ostrozna suplementacja
w sarkoidozie, niektérych chtoniakach, zespole Williama-
-Beurena ze wzgledu na ryzyko hiperkalcemii) [37].

Do podobnych wnioskéw doszli Spedding i wsp., ustalajac
warto$ci odcigcia w zaleznosci od zalozonego celu terapeu-
tycznego; i tak, dla zapobiegania krzywicy jest to 10 ng/ml,
w prewencji ztaman osteoporotycznych — 20 ng/ml,
w zapobieganiu przedwczesnym zgonom -30 ng/ml, cu-
krzycy i chorobom sercowo-naczyniowym — 32 ng/ml,
upadkom i infekcjom ukladu oddechowego — 38 ng/ml,
w prewencji choréb nowotworowych — 40 ng/ml [38].

Przeciwnicy tak wygérowanej, zwlaszcza jak na warunki
srodkowoeuropejskie, ,,normy’, lub raczej ,,stezenia doce-
lowego” zwracaja uwage, ze obserwowany u ciezko chorych
pacjentéw niedobér witaminy D jest prawdopodobnie wy-
nikiem schorzenia podstawowego, a nie jego przyczyna [39].
Wskazuja tez na potencjalng toksyczno$¢ wysokich dawek wi-
taminy D oraz na, obserwowang w kilku badaniach, zaleznos¢
miedzy stezeniem witaminy D i potencjalnymi korzy$ciami
zdrowotnymi w ksztalcie odwroconej krzywej U [40].

Warto zaznaczy¢, ze w niedawno opublikowanym, duzym
przekrojowym badaniu, dotyczacym stezenia 25(OH)D
w miesigcach pdznozimowych i wezesnowiosennych w Polsce
165,8% 0s6b wynosito ono ponizej 20 ng/ml, 24,1% badanych
mialo stezenie w zakresie 20—-30 ng/ml, natomiast optymalne
stezenie 30-50 ng/ml osiggnelo jedynie 9,1% badanych [41].
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WITAMINA D - WPLYW NA UKLAD KRAZENIA
W literaturze dobrze udokumentowane sg przypadki
ciezkiego uszkodzenia funkcji skurczowej lewej komory
u niemowlat, przebiegajace z hipokalcemig spowodowang
niedoborem witaminy D. Tomar i wsp. opisuje wyste-
powanie kardiomiopatii rozstrzeniowej (DCM- dilated
cardyomyopathy) spowodowanej niedoborem witaminy D
u 16% niemowlat skierowanych z rozpoznaniem DCM.
W badanej grupie wystepowata hipokalcemia, podnie-
sione stezenie fosfatazy alkalicznej, wtérna nadczynnosé
przytarczyc i znaczny niedoboér witaminy D [5]. W tej
grupie wiekowej trafne rozpoznanie kardiomiopatii hi-
pokalcemicznej jest szczegélnie istotne, poniewaz przy
suplementacji witaming D i wapniem u wiekszo$ci dzieci
funkcja skurczowa migénia sercowego normalizuje sig.
Zaleca sig, aby u wszystkich niemowlat z uposledzong
funkcjg skurczowa lewej komory oznaczaé stezenie wapnia
i magnezu w surowicy.

Przypadki hipokalcemicznej kardiomiopatii rozstrzenio-
wej opisywano réwniez u dorostych, np. po catkowitej pa-
ratyroidektomii. Choroba wycofywala si¢ po suplementacji
wapniem i witaming D, co nakazuje zachowa¢ szczegélng
czujnos$¢ diagnostyczng, rowniez u dorostych pacjentéw,
z rozpoznang po raz pierwszy DCM [42].

Przewlekly niedobér witaminy D moze predysponowac
do rozwoju niewydolnosci serca. Zittermann przeprowa-
dzil badanie, ktore wykazalo, ze styl zycia w dziecinstwie,
wczesnej miodosci i wieku dorostym predysponujacy do
niedoboru witaminy D (zycie w duzym miescie, mala ak-
tywno$¢ fizyczna, rzadkie wyjazdy na letnie wakacje) byt
znamiennie czgstszy u dorostych pacjentéw cierpigcych
na niewydolnos¢ serca [43].

Witamina D wplywa na stan ukladu sercowo-naczynio-
wy poprzez szereg bezposrednich i posrednich mechani-
zmow. Z dziatan bezposrednich wymienia si¢ jej silny efekt
antyproliferacyjny (wykorzystywany réwniez w onkologii)
[44], modulowanie ukladu renina-angiotensyna-aldoste-
ron, regulacje ekspresji peptydow natriuretycznych (m.in.
NT-pro-BNP), miozyny, uktadu metaloproteinaz (odpo-
wiadajacych za obrot substancji zewnatrzkomdrkowej
mies$nia sercowego), supresje wydzielania parathormonu,
hamowanie aktywnosci cytokin prozapalnych (Il-6, TN-
F-alfa), hamowanie rozwoju arytmii, a takze wplyw na
kurczliwos¢ kardiomiocytéow poprzez regulacje naplywu
jonoéw wapnia.

Po$rednio witamina D obniza ci$nienie tetnicze, po-
prawia funkcje $rodbtonka, hamuje przerost mieénia
sercowego, dziala przeciwmiazdzycowo, hamuje reakcje
zapalne i moduluje przebieg infekeji wirusowych, w tym
potencjalnie kardiotropowych [45,46].

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z gléwnych przyczyn
uposledzenia funkcji serca i rozwoju jego niewydolnosci.
Witamina D poprzez hamowanie ukladu renina-angioten-
syna-aldosteron wywiera efekt hipotensyjny [47]. Zaobser-
wowano, ze pacjenci z niskim stezeniem witaminy D maja
podwyzszone stezenie angiotensyny II [48].

Kalcytriol w polaczeniu z VDR w badaniach in vitro
bezposrednio hamowat transkrypcje genu reniny [49],
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co dalo molekularne podstawy do poszukiwania po-
tencjalnej roli analogéw witaminy D jako inhibitorow
reniny [50].

U myszy pozbawionych receptora dla witaminy D (VDR-
KO, vitamin D receptor- knock out) na skutek nadproduk-
cji reniny oraz angiotensyny II rozwijato si¢ nadci$nienie
tetnicze, skutkujace przerostem i widknieniem mie$nia
sercowego [51-53].

Zastosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny
lub antagonistéw receptora angiotensyny II hamowalo
ten efekt [54].

Podobnie w mysim modelu pozbawionym lalfa-hydrok-
sylazy (KO - la-hydroxylase) rozwijalo si¢ nadci$nienie,
przerost migsnia sercowego i zmniejszenie jego kurczli-
wosci, ktére po zahamowaniu RAAS, poprzez leczenie
kaptoprilem lub losartanem, prowadzito do normalizacji
zachwianych parametrow [49].

Wiele badan udowodnilo efekt hipotensyjny witaminy D
lub jej analogow u ludzi [55, 56].

U otylych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
u ktorych stezenie 25(OH)D wynosilo ponizej 25 ng/ml,
miesieczna suplementacja witaming D zwiekszala tkan-
kowa wrazliwo$¢ na angiotensyne II, podobnie do efektu
inhibitoréw konwertazy angiotensyny [57].

Kolejng wazng przyczyng rozwoju niewydolnosci serca
jest miazdzyca, prowadzaca do rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca, zawalu mie$nia sercowego i w konse-
kwencji uposledzenia funkcji skurczowej lewej komory.
Witamina D zmniejsza powstawanie blaszki miazdzycowej
przez hamowanie przeksztatcania makrofagéw w komorki
piankowate, hamowanie proliferacji mie$ni gtadkich na-
czyn oraz supresje mediatoréw stanu zapalnego, ktory lezy
u podstaw rozwoju miazdzycy [58, 59].

Karakas i wsp. w jednenastoletniej obserwacji wy-
kazali, ze niskie stezenie witaminy D jest zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem zawalu mieénia sercowego [60],
a Juonala i wsp. w dlugofalowym badaniu obejmujacym
tinskie dzieci wykazali, ze niskie stezenia witaminy D
wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem nieprawidlowej
grubosci kompleksu blona wewnetrzna- btona §rodkowa
tetnicy szyjnej (IMT — intima-media thickness) w wieku
dorostym [61].

Receptor dla witaminy D znajduje si¢ réwniez na ko-
morkach uktadu odpornosciowego, przez co wywiera
korzystny wplyw na uktad immunologiczny: witamina D
z jednej strony zwigksza odpornos¢ na infekcje wirusowe
i bakteryjne, z drugiej wygasza stan zapalny i dziala im-
munosupresyjnie. U pacjentéw z zastoinowa niewydol-
noscig serca suplementacja witaminy D hamuje reakcje
zapalne, m.in. poprzez zmniejszanie wydzielania cytokin
prozapalnych (np. II-6 czy TNF alfa) i zwiekszanie st¢zenia
immunosupresyjnej I1-10 [62].

Z kolei wysokie stezenie TNF alfa hamuje konwersje
witaminy D do jej aktywnej formy, co przy niedoborze
witaminy D moze prowadzi¢ do postawania blednego kota
reakeji zapalnej [63]. Liu i wsp. wykazali odwrotng korela-
cje miedzy stezeniem witaminy D i biatka C-reaktywnego
(CRP) u pacjentéw z niewydolnoscig serca [64].
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Niedoboér witaminy D moze modulowac¢ przebieg zapa-
lent mie$nia sercowego i pozapalnej kardiomiopatii roz-
strzeniowej (DCM - dilated cardiomyopathy). Witamina D,
poprzez hamowanie cytotoksyczno$ci, zwigkszanie odpor-
nosci na infekcje wirusowe oraz dziatanie immunosupre-
syjne [65], moze by¢ czynnikiem ochronnym w aspekcie
zapadalno$ci na zapalenie migs$nia sercowego lub fagodza-
cym przebieg tej choroby.

Belen i wsp. wykazali, ze niskie stezenie witaminy D
sprzyja powstawaniu anatomicznego substratu arytmii.
Poprzez aktywacje neurohormonalng, promocje stanu
zapalnego, wplyw na powstawanie nadci$nienia tetniczego,
jest ono zwigzane z wystapieniem utrwalonego migotania
przedsionkoéw u pacjentéw z niewydolnoscia serca [4, 7].
Ponadto Hanafy i wsp. wykazali, Ze witamina D chroni
przed migotaniem przedsionkéw i moze powodowac
powrét rytmu zatokowego dzieki bezposredniemu, ko-
rzystnemu wplywowi na mig¢$niowke przedsionkow [66].

Wiele badan obserwacyjnych wykazalo, ze incydenty
sercowo-naczyniowe i nagly zgon sercowy sg znamiennie
czestsze w miesigcach zimowych niz w letnich [5, 8, 67].
Postuluje si¢, ze moze mie¢ to zwiazek z sezonowymi
zmienno$ciami stezenia witaminy D i parathormonu. Deo
i wsp. wykazali, ze obnizone stezenie witaminy D i/lub
podwyzszone stezenie parathormonu jest zwigzane z wyz-
szym ryzykiem wystapienia nagtego zgonu sercowego [68].

Posrednim dzialaniem witaminy D na serce, zwigzanym
z normalizacja kalcemii jest m.in. hamowanie syntezy pa-
rathormonu, ktérego nadmiar zwigksza ryzyko sercowo-na-
czyniowe, poprzez wptyw na wiéknienie miesnia sercowego,
przerost miokardium i uposledzenie funkcji srodbtonka [69].

Udowodniono réwniez, ze niedobér witaminy D jest
zwigzany z uposledzeniem funkcji srédbtonka naczyn, a su-
plementacja witaming D poprawia jego funkcje [70, 71].

Dane o skutecznosci witaminy D w poprawie funkcji
skurczowej lewej komory u pacjentéw z niewydolnoscig
serca s sprzeczne. Kilka matych badan randomizowanych
wykazalo, ze suplementacja witaming D poprawia frakcje
wyrzutowg lewej komory u pacjentéw z niewydolnoscig
serca, a takze zmniejsza objeto$¢ lewej komory [72, 73],
jednak przeprowadzona przez Jijang i wsp. metaanaliza
wykazala, zZe suplementacja witaming D u pacjentow
z przewlekla niewydolnoscia serca obniza stezenie pa-
rathormonu i mediatoréw zapalnych, jednak pozostaje bez
wplywu na poprawe funkeji skurczowej lewej komory oraz
zwigkszenie dystansu w tescie 6 minutowego marszu [74].

Niedawno opublikowane badanie randomizowane VIN-
DICATE wykazalo, ze roczna suplementacja witaming D
w dawce 4000 j.m. dziennie, u pacjentéw z niedoborem
witaminy D i niewydolnoscig serca, po 12 miesigcach
zwigksza kurczliwos¢ lewej komory wyrazang przez frakcje
wyrzutowg lewej komory, cofa niekorzystny remodeling
(zmniejszenie wymiaru koncoworozkurczowego i konco-
woskurczowego lewej komory; EDD i ESD), jednak nie ma
wplywu na poprawe w tescie 6-minutowego marszu [73].

Posiadamy wiele dowodow na czegstsze wystepowanie
niedoboru witaminy D u 0s6b z chorobami uktadu kra-
zenia, jednak do dzi$ nie jesteSmy pewni, czy jest to tylko

efekt choroby i zmniejszonej ekspozycji na promieniowanie
stoneczne u ciezej chorych pacjentéw, czy moze niedobdr
witaminy D wpisany jest w bledne koto mechanizmoéw
prowadzacych do chordb serca i podtrzymujacych je.

Prawdopodobnie w ogdlnej populacji dlugotrwate opty-
malne zaopatrzenie w witamine D pelni funkcje ochronna
dla uktadu krazenia, a jej wieloletni niedobdr moze sprzyjaé
rozwojowi NS, jednak w przypadku rozwinietej juz choro-
by rola suplementacji witaminy D jest watpliwa. Moze to
wynikac z faktu, Ze leki stosowane w leczeniu NS (blokery
receptora betaadrenergicznego, ACEI, ARB, antagonisci
receptora mineralokortykosteroidowego) dziataja niejako
»ha koncu” szlaku rozwoju niewydolnosci serca i niweluja
potencjalnie szkodliwe efekty niedoboru witaminy D.

Dotychczas dostepne badania nie wyjasniaja osta-
tecznie, czy suplementacja witaming D w NS poprawia
rokowanie. Rozwazania teoretyczne i pojedyncze badania
randomizowane pozwalaja mie¢ nadzieje, ze odpowiednie
zaopatrzenie w witaming D moze zapobiega¢ rozwojowi
NS lub przynajmniej spowolni¢ progresje choroby, a by¢
moze u czesci pacjentow poprawic¢ funkcje serca, jednak
nie wszystkie obserwacje s3 jednoznaczne.

PODSUMOWANIE

Obecnie poszukuje si¢ wygodnych i tanich wskaznikow
gorszego rokowania i powtdrnej hospitalizacji u pacjen-
tow z niewydolnoscia serca. Do zindywidualizowanego
podejécia i poszukiwania potencjalnie odwracalnych
przyczyn NS zachecajg najnowsze wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (IIa-C) [1].

W ostatnim czasie w $wiatowym pi$miennictwie dla
oceny rokowania w NS czesto wymienia si¢ witamine D,
jednak wydaje sie, ze ze wzgledu na polozenie geograficzne
Polski oraz powszechny w naszym kraju niedobdr witami-
ny D nie nadaje si¢ ona do stratyfikacji ryzyka w tej grupie.
Wydaje sie celowe, by pacjentéw z przewlekla NS bada¢ pod
katem niedoboru witaminy D i leczy¢ ich wedlug zalecen
odnoszacych sie do ogdlnej populacji [10, 36, 37].

Z kolei monitorowanie st¢zenia parathormonu w celu
stratyfikacji ryzyka u polskich pacjentéw z NS, wydaje sie
obiecujgce, poniewaz w tej grupie wtérna nadczynno$é
przytarczyc w wiekszym stopniu zalezy od ciezkosci cho-
roby niz od stezenia witaminy D [75].

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze oznaczanie stezenia
witaminy D i parathormonu w niektérych przypadkach
NS moze wykaza¢ obecnos$¢ potencjalnie odwracalnej
przyczyny choroby [42], jak duzego stopnia wtérna nad-
czynno$¢ przytarczyc, czy znaczny niedobdr witaminy D
przebiegajacy z hipokalcemia.
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NIEDOSTATECZNY STOPIEN WSPOLPRACY PACJENTA
Z LEKARZEM PRZYCZYNA NIESKUTECZNOSCI LECZENIA
METOTREKSATEM CHOROB ZAPALNYCH STAWOW

Bogdan Batko
0DDZIAt REUMATOLOGII MALOPOLSKIEGO CENTRUM REUMATOLOGII, IMMUNOLOGII | REHABILITACJI SZPITALA SPECJALISTYCZNEGO IM. J. DIETLA,
KRAKOW, POLSKA

STRESZCZENIE

Nieprzestrzeganie przez pacjentow zaleceri w trakcie leczenia chordb przewlektych, w tym chordb zapalnych stawdw, jest jedna z gtéwnych przyczyn nieosiagania korzysci zdrowotnych.
Nawet najbardziej skuteczna farmakoterapia by byta efektywna, wymaga ze strony pacjenta zaréwno samej checi jej podjecia, jak i kontynuacji. W kazdym przypadku niepowodzenia
leczenia metotreksatem (MTX) nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ niestosowania sie pacjenta do zaleconego postepowaniai ustali¢ ewentualne tego przyczyny. W osiagnieciu zamierzonych
efektow leczenia kluczowa role odgrywa wspétpraca pacjenta i lekarza. Dokonujac przegladu pismiennictwa, warto pamietac o pewnych réznicach w rozumieniu i definicji dwéch
anglojezycznych terminéw adherence i compliance, a takze rozwazy¢, na ile niepowodzenie leczenia zwiazane jest z farmakoterapia, a w jakim stopniu wynika z niedostatecznej
wiedzy pacjenta. Edukacja chorego powinna obejmowac zrozumienie zatozen terapii z uwzglednieniem kluczowej roli MTX w obecnej strategii postepowania oraz korzysci ptynacych
z systematycznego leczenia. Warto zwréci¢ uwage na role poliglutaminianu metotreksatu w monitorowaniu skutecznosci terapii czy tez na wyhér pomiedzy postacia podskérma
adoustng MTX. WspélIne ustalenie schematu dawkowania, dogodnej drogi podania MTX i wyjasnienie watpliwosci pacjenta odnosnie mozliwych dziatar niepozadanych bedzie miato
bezposredni wptyw na przestrzeganie zaleceri lekarskich.

SEOWA KLUCZOWE: przestrzeganie zaleceri, metotreksat, choroby zapalne stawow

ABSTRACT

Failure to comply with treatment recommendations in chronic diseases, including inflammatory arthritis, is one of the main reasons why patients do not achieve health benefits.
Itis widely recognized that effective pharmacotherapy requires a conviction to undertake and continue. In case of methotrexate therapy failure, it is necessary to consider the
possibility and cause for non adherence to treatment. In order to achieve chosen therapy goals, cooperation of patient and physician is essential. A review of medical literature
brings up a necessity to consider the differences in understanding and definition of both compliance and adherence, and whether the failure in treatment s tied to pharmacology,
or inadequate patient knowledge. Patient education should entail thorough understanding of therapy goals, the mainstay role of methotrexate in current strategies and the
benefits of consistent treatment. Attention should be paid to the role of methotrexate polyglutamates in monitoring therapy effectiveness, and the choice between subcutaneous
and oral administration. A joint consideration of the dosing regimen, convenient methods of administration and dispelling any doubts over adverse events are milestones that
will translate into better adherence.

KEY WORDS: adherence, methotrexate, inflammatory arthritis
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WSTEP

Leczenie choréb przewlekltych, w tym zapalnych choréb
stawow, obejmuje dtugotrwate stosowanie farmakoterapii,
stad szczegolng role przypisuje sie systematycznosci. Jak
zauwazono juz w starozytnosci, wielu pacjentéw nie przyj-
muje lekéw zgodnie z zaleceniami, przed czym przestrze-
gal nas Hipokrates [1]. Wspolpraca pacjenta z lekarzem,
nierzadko uwazana niestusznie za drugoplanowa, odgrywa
kluczowq role w osiggnieciu zamierzonego efektu terapeu-
tycznego. Nawet najnowoczesniejsza, najbardziej obiecu-
jaca farmakoterapia, aby byla skuteczna, wymaga woli ze
strony pacjenta zaréwno do jej podjecia, jak i kontynuacji.
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TERMINOLOGIA

W nazewnictwie anglojezycznym pojawiajg si¢ 3 ter-
miny godne uwagi:compliance, adherence, persistence,
ktére okreslajg relacje pacjent-lekarz. Siegajac do za-
tozen europejskiej inicjatywy Ascertaining Barriers for
Compliance (ABC), terminem adherence mozna okresli¢
caloksztalt wspdlpracy pacjenta i lekarza w opracowa-
niu strategii leczenia z uwzglednieniem przestrzegania
zalecen (dawka, czestotliwo$¢ przyjmowania leku),
compliance dotyczy biernej realizacji tego planu przez
pacjenta, a persistence okresla dtugofalowos¢ tego wspot-
dzialania [2]. Wielu autoréw uzywa jednak terminow
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compliance i adherence wymiennie, a inni stosujg poje-
cie concordance, co przy braku odpowiednika w jezyku
polskim wprowadza niematy zamet. Stosowanie réznych
definicji tych terminéw uniemozliwia bezposrednie
poréwnanie wynikow przeprowadzonych badan kli-
nicznych. Zrédtem problemu jest brak konsensusu
towarzystw naukowych, przykltadowo National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) przyjmuje
adherence jako rozwinigte compliance z zalozeniem
zgody i aktywnego uczestnictwa pacjenta w planowaniu
strategii terapeutycznej, za$ International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)
nie odréznia wspomnianych wyzej pojec [3, 4]. W sta-
nowisku Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zale-
cane jest stosowanie terminu adherence jako okreslenia
wskazujacego na bardziej holistyczne podejscie lekarskie
w odrdznieniu do paternalistycznego compliance [5].
Nasuwa si¢ zatem pytanie, ktora definicja powinnismy
sie kierowa¢. Najbardziej intuicyjnym wyborem wydaje
si¢ wspomniana juz terminologia przyjeta w ramach
zalecen pod akronimem ABC, stanowigca wyznacznik
europejskich standardow, a zatem i obowiazujacego
w Polsce nazewnictwa.

KORZYSTNIE — TO ZNACZY ILE?

Jak wspomniano wcze$niej, niezgodno$¢ w definio-
waniu pojecia compliance i adherence stanowi trud-
no$¢ w poréwnywaniu wynikéw badan i wyltonieniu
merytorycznych wnioskow. Jesli zdefiniujemy pojecie
adherence, zgodnie z ABC, jako wspdlprace i osiagganie
celu terapetycznego, mozemy przedstawic je w skali od
0 do 100%, przy czym wynik pomiaru powyzej 100%
oznacza przekroczenie zaleconych dawek [2]. Wybdr
skaliiujednolicenie terminologii nie rozwigzuja jednak
wszystkich niescistosci. Adherence moze przyjmowac
rézne wartosci w zaleznosci od metodologii pomiaru
czy populacji chorych. Obecnie za najbardziej wiary-
godne metody pomiaru uznaje si¢ badania bezposred-
nie, oparte na oznaczaniu stezenia metabolitu badz
leku w ptynach ustrojowych. Wsréd metod posrednich
jednym z najbardziej powszechnych kryteriéw oceny sa
rézne kwestionariusze. Dla choréb zapalnych stawow
tylko jeden kwestionariusz zostal zwalidowany. Wy-
maga on jednak cierpliwosci pacjenta przy udzielaniu
odpowiedzi na 19 dos$¢ zawilych pytan. Stosowane s3
réwniez metody posrednie, jak: dzienniczki, analizy
rejestrow stuzby zdrowia czy tez ocena osobista pacjenta,
ich wiarygodnos¢ budzi jednak watpliwosci. W miare
fatwa metoda oceny adherence jest odsetek tabletek/
dawek przyjetych do przepisanych przez lekarza w danej
jednostce czasu, przy ktérym wynik co najmniej 80%
jest uwazany za wysoce pozytywny. Jednakze nie zawsze
puste opakowanie tabletek oznacza, ze pacjent przyjat
lek. Co wiecej, wérdd wielu chorych panuje przekonanie,
iz puste pudetko oznacza zakonczenie kuracji. Cytujac
C. Everett Koop’a, “leki nie dzialaja u pacjentéw, ktérzy
ich nie przyjmuja’[6].

SKALA PROBLEMU NONADHERENCE

Jak wynika z raportu WHO, niestosowanie si¢ do zalecen
lekarza jest jedng z fundamentalnych przyczyn nieosia-
gania przez pacjentéw korzysci zdrowotnych. Co wiecej,
wedtug doniesierr Swiatowej Organizacji Zdrowia, w kra-
jach rozwijajacych sig zalecen przestrzega jedynie polowa
pacjentéw [5]. W schorzeniach przewleklych najwyzsze
adherence daje si¢ zaobserwowa¢ w badaniach klinicznych
ze wzgledu na ilo$¢ czasu i uwagi, jaka poswieca sie pa-
cjentom, ale i tu $redni zakres ocenia si¢ na 43—-78% [6].
Aby nakredli¢ skale zjawiska braku efektywnej wspdtpracy
miedzy pacjentem a lekarzem w przewleklych chorobach
zapalnych stawow, warto poréwna¢ dane kliniczne od-
noszace si¢ do obecnego “zlotego standardu” w leczeniu
tych schorzen, mianowicie metotreksatu (MTX). Wedlug
przegladu systematycznego Curtisa i wsp. poziom prze-
strzeganie zalecen dotyczacych stosowania MTX w reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw (RZS) waha sie miedzy
50 a 94% po pierwszym roku terapii, a po pieciu latach
obniza sie do 25-79% [7]. W mlodzienczym idiopatycz-
nym zapaleniu stawow (MIZS) wysoki stopien wspotpracy
pomiedzy pacjentem a lekarzem zaobserwowano jedynie
u 46,5% grupy badanej [8]. W leczeniu tuszczycy stopien
stosowania si¢ do zalecen ocenia si¢ jako niski, niezalez-
nie od rodzaju leczenia, zaawansowania choroby czy tez
metodologii pomiaru [9]. Wybrane badania kliniczne,
w ktorych oceniono poziom wspdlpracy pacjent-lekarz
odnosnie stosowania MTX w leczeniu RZS, LZS, MIZS
przedstawiono w tabeli I.

DETERMINANTY | KONSEKWENCJE

NIESTOSOWANIA SIE DO ZALECEN

Celem leczenia chordb zapalnych stawdw jest osiggniecie
remisji klinicznej, a takze dlugoterminowe utrzymanie
uzyskanej jakosci zycia poprzez stalg optymalizacje¢ kom-
pleksowego postepowania. Nieprawidlowa wspotpraca
pacjenta z lekarzem niesie ze sobg szereg konsekwencji,
zaréwno dla chorego, jak i dla calego systemu opieki
zdrowia. W przypadku pacjenta nieprzestrzegajacego
ustalonej strategii leczenia beda to: zwigkszone ryzyko
wystapienia powiklan przewleklego procesu zapalnego,
a takze inwalidztwa czy hospitalizacji oraz obnizenie ja-
kosci zycia zawodowego i funkcjonowania spotecznego
[1]. Skutki ekonomiczne wynikajace z niedostatecznej
wspoltpracy pomiedzy pacjentem a lekarzem przy stan-
dardowym leczeniu choréb przewleklych wyceniono
w Stanach Zjednoczonych na ponad sto miliardow do-
laréw rocznie [10]. Nieprzestrzeganie zasad leczenia to
nie tylko zwiekszone koszty opieki medycznej, a takze
badan klinicznych oceny skutecznosci leku, ale réwniez
mozliwo$¢ wzrostu chorobowo$ci i $miertelnosci [10, 11].
Wedlug WHO predyktory braku wspolpracy w relacji
pacjent-lekarz mozemy podzieli¢ na: socjoekonomicze,
powigzane z terapia, choroba, osobg chorego badz calym
systemem opieki zdrowia [5]. W badaniach klinicznych
z zastosowaniem MTX wykazano negatywny zwigzek
pomiedzy brakiem adherencji a aktywnoscia RZS we
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Tabela I. Wybrane badania oceniajace wyniki wspétpracy pacjent-lekarz w leczeniu MTX.

Choroba Poziom wspotpracy lekarz-pacjent Metoda pomiaru Referencje
Nonadherence 23% (n=100) Kwes.tlonarlusz, Arshad i wsp [41]
wywiad
58% nie opuscito zadnej dawki leku (n=501) Kwestionariusz Dibenedetti i wsp [42]
Adherence 50% do 94% po 1 roku, .
25% do 79% po 5 latach Przeglad systematyczny Curtis i wsp [7]
RZS 88,2% ponownie kupito lek (n=18,703) Rejestr elektroniczny Bliddal i wsp [43]
Ogdlne adherence 58%, 75% omineto jedna . .
dawke podczas 16 tygodni (n=129) EMM, kwestionariusz De Cuyper [44]
Adherence od 59% do 107% Przeglad systematyczny Hope i wsp [45]
Compliance 80% u 63,7%, (n=1668) Rejestr elektroniczny Harley i wsp [46]
Adherence 59% (n=14,586%) MPR Grijalva i wsp [47]
Ogolne nonadherence 18% (n=76) . . o
(Boston 8%, Rio de Janeiro 24%) Kwestionariusz Pelajo i wsp [49]
MIZS
Nonadherence jako wysoka zmienno$¢ . .
w pomiarach MTXPG u 42,5% (n=40%¥) Pomiar MTXPG Hawwa iwsp [29]
Elektroniczna
o o - .
175 36% zrezygnowato z terapii (n=193) baza danych Nikiphorou i wsp [19]

Adherence 82,9% (n=380) po 6 miesigcach

Kwestionariusz Heiberg i wsp [48]

*populacja leczona takze innymi DMARD/terapia faczona

**populacja obejmowata takze chorych z mtodziericzym zapaleniem skdrno-migsniowym (JDM)
EMM=elektroniczne urzadzenie monitorujace, MPR=odsetek posiadanego leku

wczesnym stadium [12]. Natomiast dziatania zmierza-
jace do osiagniecia odpowiedniej wspolpracy pacjenta
z lekarzem mogg zwigkszy¢ korzysci zdrowotne z lecze-
nia. Aby lepiej zrozumiec i efektywnie wspomoc pacjenta
w osigganiu tego celu, warto spojrze¢ na najczestsze
przyczyny pominiecia dawki leku. Az 38% odstapito
od dawki leku z powodu zlego samopoczucia, 33%
z powodu efektéw ubocznych, s3 to jednak zdarzenia
bez jednoznacznie okreslonej przyczyny, mozna nawet
przyporzadkowac je zmiennosci osobniczej [13]. Dalsze
przyczyny to zastanawiajacy brak przyczyn, zapominanie
o dawce, a nawet tzw. drug holiday, czyli dzien wolny od
lekéw [13]. O ile w przypadku objawéw niepozadanych
rozwigzaniem moze by¢ zmiana samej drogi podania czy
tez zastosowanie innego leku o zblizonym dzialaniu, to
zjawisko drug holiday badz niepokojacy brak przyczyn
wymaga u$wiadomienia pacjentowi korzysci z terapii
oraz konsekwencji nonadherence.

JAK POPRAWIC | MONITOROWAC
ADHERENCE?

Ustalenie przyczyny niestosowania si¢ do zalecen lekar-
skich powinno by¢ pierwszym krokiem w przypadku
nieodpowiedniej wspdlpracy pacjenta zlekarzem (Ryc. 1).
Opierajac si¢ na wynikach badania Hope i wsp, zjawiskom
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takim jak: drug holiday, czgste zapominanie badz omijanie
dawek mozemy przeciwdziala¢ poprzez edukacje pacjenta
odnosnie prawidtowego stosowania MTX, gdyz prawdo-
podobnie wynikaja one z niewiedzy chorego. Celem po-
winno by¢ uswiadomienie pacjentowi korzysci ptynacych
z systematycznego leczenia, a takze przekonanie o istotnej
roli MTX w zalecanej strategii leczenia. Wielu pacjentow
$wiadomie rezygnuje z leczenia, bedac przekonanych
o niklym wplywie MTX na postep choroby przy towa-
rzyszacych dziataniach niepozadanych i poklada nadzieje
w lekach biologicznych. Jak wynika z ostatnich badan
epidemiologicznych w Polsce, jedynie 2,9% pacjentow
ma mozliwo$¢ skorzystania z leczenie biologicznego [14].
Natomiast szereg badan wskazuje na istotng role MTX
w hamowaniu licznych $ciezek zapalnych, ktére uznaje
sie za zasadnicze w chorobach zapalnych stawéw [15, 16].
Podtrzymuja to najnowsze wytyczne EULAR [17], ktére
nadal wskazuja MTX jako ,,zloty standard” w terapii RZS.
Jako istotng zalete¢ MTX na tle innych konwencjonalnych
lekéw modyfikujacych przebieg choroby (csDMARD)
podkresla si¢ odpowiedz na leczenie juz w ciagu pierwszych
2-3 tygodni [18]. MTX jest szeroko stosowanym lekiem,
ktory skutecznie hamuje proces zapalny i pomaga osiaggna¢
zalozenia efektywnej terapii takze w MIZS [18], LZS [19]
badz tuszczycy [20]. Lek ten moze by¢ podawany doustnie,
jako forma podania pierwszego wyboru wedtug zalecen
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Nonadherence

jako przyczyna

nieskutecznosci
terapii

Efektywna

wspétpraca

Ustalenie

przyczyny
nonadherence

Ryc. 1. Strategia postepowania w przypadku niedostatecznej wspétpracy pacjenta z lekarzem.

EULAR badz parenteralnie. Wybér formy parenteralnej
sktania si¢ ku drodze podskdrnej, ktora jest oceniana
przez chorych jako mniej bolesna i bardziej przystgpna
od domig$niowej ze wzgledu na mozliwo$¢ samodzielnego
podania leku [21].

Pomimo potwierdzenia w licznych badaniach klinicz-
nych wysokiej skuteczno$ci MTX w leczeniu zapalnych
choréb stawow, zaprzestanie leczenia lekiem w postaci
doustnej jest zjawiskiem powszechnym. W retrospektyw-
nej analizie 762 pacjentéw przyjmujacych MTX, az 34%
zrezygnowalo z powodu objawéw niepozadanych, w tym
zaburzen dyspeptycznych [10]. Aby przekona¢ pacjentow
do kontynuacji terapii, przyjmuje si¢ kilka mozliwych
strategii przeciwdziatania efektom ubocznym:

1. zmiana drogi podania,

2. obnizenie dawki,

3. wymiana na inny csDMARD,

4. leczenie biologiczne [15].

Zmiana drogi podania MTX z doustnej na podskérng moze
polepszy¢ adherence poprzez poprawe zaré6wno tolerancji,
jak i skuteczno$cileczenia. Wyniki badan Alsufyani i wsp.
wykazaly, ze az u 70% pacjentéw z MIZS, u ktérych MTX
doustny okazat si¢ nieskuteczny lub nietolerowany, zasto-
sowanie formy podskérnej umozliwilo efektywne konty-
nuowanie terapii [22]. Powinni$my si¢ upewni¢, czy nasza
wspOlpraca z chorym prowadzi do osiggniecia zamierzo-
nego celu. Mozemy to rozpatrywac z perspektywy pacjenta

badz farmakoterapii. Poprawa w zakresie przestrzegania
zalecen przez pacjenta opiera si¢ na edukacji, jedynym
czynnikiem ograniczajagcym nas na tej plaszczyznie jest
czas. Czesto chorzy siegajac po leki nie rozumiejg pisem-
nych instrukcji odnosnie ich zastosowania, co zauwazono
w badaniu prowadzonym w australijskich o$rodkach reu-
matologicznych, w ktérym wskazano, ze az 20% chorych
nieprawidlowo zrozumialo pisemne reguly dotyczace
przyjmowania MTX [23]. Przyczyn braku dobrej wspot-
pracy pacjenta z lekarzem mozna si¢ doszukiwa¢ w nie-
jasnym tlumaczeniu charakteru choroby, jaka jest RZS,
sprzecznych informacjach uzyskanych z internetu badz
od innych chorych, a takze w obawie przed potencjalnymi
efektami ubocznymi. Alternatywa, czesto niedoceniana,
w postepowaniu dotyczacym farmakoterapii, zwigkszajaca
adherence, moze by¢ uproszczenie schematu dawkowania
poprzez ograniczenie liczby przyjmowanych tabletek MTX,
ale nie stosowanej dawki (Ryc. 2), przyktadowo zamiast 8
tabletek a 2,5 mg, mozna zaleci¢ 2 tabletki a 10 mgjeden raz
tygodniu. Uzasadnienia znajdujemy w wynikach badania
Claxtona i wsp [24], ktorzy wskazali, ze wérdd chorych
przyjmujacych lek raz na dobe adherence bylo o 30%
wyzsze niz wérdd przyjmujacych lek cztery razy dziennie.
Warto nadmieni¢, ze wieczorne godziny przyjmowania
dawki leku zwiekszajg mozliwo$¢ pominecia dawki [25].
We wspdlpracy z pacjentem korzystne jest takze laczne
zmniejszenie liczby przyjmowanych lekow [26, 27].
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Uproszczony
schemat
dawkowania

Jednorazowe podanie leku
w tygodniu

Ograniczenie liczby
tabletek a nie dawki leku

Dobér
odpowiedniej
dawki leku

Poprawa adherence u
pacjentéw
przyjmujacych MTX

Zrozumiate
przedstawienie
strategii leczenia

Wybér
dogodnej
drogi podania

Preferencja postaci
podskérnej

Zalecenia w formie ustnej i
pisemnej

Ryc. 2. Dziatania poprawiajace adherence u pacjentow przyjmujacych MTX.

W optymalizowaniu efektywnosci MTX kluczowe jest
monitorowanie adherence u pacjenta, szczegdlnie, w le-
czeniu RZS, gdzie wczesne osiagnigcie remisji poprawia
dlugoterminowe efekty leczenia [28]. Jednakze ze wzgledu
na niski indeks terapeutyczny i znaczng zmiennos¢ osobni-
cza w odpowiedzi naleczenie (zréznicowane wchianianie,
szerokie spektrum objawéw niepozadanych), poszukuje
sie nowych rozwigzan [29]. MTX jest prolekiem, akty-
wowany wewnatrzkomoérkowo tworzy poliglutaminiany
metotreksatu (PGMTX), ktore taczac sie m.in. z reduktaza
dihydrofolianowg hamuja $ciezki enzymatyczne zwigzane
z syntezg puryn i pirymidyn, posredniczac w dzialaniu
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przeciwzapalnym [30, 31]. PGMTX sg obiecujacym
markerem w monitorowaniu dtugoterminowej adherence
u pacjentow. Postuluje si¢ takze ich $cisty zwigzek z efek-
tywnoscia i toksycznoscig leku, tym samym zyskujg one
wiecej uwagi klinicznej [32]. Warto nadmieni¢, ze ich
akumulacja osiaga reprezentatywne wartosci dopiero po
>6 miesigcach stabilnego dawkowania [33]. W przypad-
ku niepowodzenia leczenia MTX doustnie (or), rozwaza
sie zmiang leku na biologiczny badz zmiane samej drogi
podania. Braun i wsp wskazali, iz podskorne podanie (sc)
powinnis$my postrzegac nie tylko jako alternatywe do or,
ale jako droge podania pierwszego wyboru, takze u cho-
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rych nieleczonych uprzednio lekami z grupy DMARD
[34]. Podkresla sie wyzszy profil tolerancji sc wzgledem
or [35], a pominigcie przewodu pokarmowego minimali-
zuje zaburzenia dyspeptyczne, bedace jedng z wiodacych
przyczyn zaniechania leczenia (czytaj poprawa adherence).
Zastanawiajacy jest jednak fakt, ze skumulowane podtypy
PGMTX roznig si¢ zaleznie od drogi podania, ale catko-
wita ich suma pozostaje podobna niezaleznie od postaci
leku [36]. Z perspektywy farmakokinetyki MTX podany
sc wykazuje wyzsza biodostepnosc¢ od doustnej formy leku
[36], wyzsza akumulacje¢ dlugotancuchowych PGMTX
odpowiedzialnych za korzystniejszy efekt terapeutyczny
[32] oraz liniowa absorpcje dawki >15 mg w odrdéznieniu
od or (ograniczone wysycenie transportera jelitowego), co
przemawia za wyzszga efektywnoscig kliniczng [37].
Nalezy podkredli¢, Ze sam rodzaj preparatu podskdrnego
moze rowniez mie¢ znaczenie. W $wietle badan Mullera
Ladnera i wsp. oraz Striesova i wsp. duzy wplyw na prefe-
rencje pacjentéw odnosnie rodzaju stosowanego preparatu
metotreksatu ma prostsze w obstudze urzadzenie pozwa-
lajace na krétsza i wygodniejszg aplikacje leku podanego
droga podskdrng [38, 39]. Nawiazujac do oceny de Klerk
i wsp., za stosowanie si¢ do schematu dawkowania odpo-
wiada az w 67% klasa leku i zmiany w zachowaniu pacjenta
(unikanie dawki, biernos¢, emocje) [40]. Utatwienie przyj-
mowania leku moze przelozy¢ sie na utrwalenie nawyku
systematyczno$ci, a pozytywne przyzwyczajenia pozwalaja
na dalsze zaangazowanie si¢ w leczenie. Co wiecej, biorac
pod uwage ograniczony dostep do leczenia biologicznego
w Polsce, podanie MTX sc moze by¢ szansg dla pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie or, pozwalajac na odro-
czenie i ograniczenie kosztow terapii bDMARD.
Skutecznos¢ leczenia nalezy rozpatrywa¢ zaréwno na
plaszczyznie wspotpracy z chorym, jak i farmakotera-
pii. Nie nalezy oddziela¢ tych relacji, gdyz odpowiednio
zaplanowane postepowanie terapeutyczne opiera si¢ na
jego stosowaniu przez pacjenta, a zatem uzasadnienie
i zrozumienie podjetych krokéw przez chorego powinno
by¢ nieodlacznym elementem leczenia. Co wigcej, warto
mie¢ na uwadze personalizacje terapii, nie leczymy bowiem
tylko jednostki chorobowej, ale dbamy takze o dobrostan
psychiczny, spoteczny i ekonomiczny chorego.

PODSUMOWANIE

W kazdym przypadku niepowodzenia terapii MTX nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ niestosowania sie pacjenta do zaleconego
postepowania. Sciste wspétdziatanie poprzez odpowiednig
edukacje chorego pozwalajaca na zaznajomienie si¢ zaréwno
zrealnymi wyzwaniami, jak i zaletami terapii bedzie przektada-
lo si¢ na zwigkszenie compliance i skuteczno$c obranej strategii
leczenia. Wspdlne rozwazenie prostego schematu dawkowa-
nia, dogodnej drogi podania MTX i wyjasnienie watpliwosci
pacjenta dotyczacych mozliwych dziatan niepozadanych daje
choremu poczucie $wiadomego wyboru. Dajac pacjentowi
wybor, stwarzamy mu mozliwo$¢ podjecia wlasnej decyzji,
z ktorg bedzie sie utozsamial, co bedzie mialo przelozenie na
realizacje zalecen lekarskich, a zatem i poprawe adherence.
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RYZYKO WYSTAPIENIA NAPADOW PADACZKOWYCH W TRAKCIE
ANTYBIOTYKOTERAPII

Ewa Czapinska-Ciepiela
CENTRUM LECZENIA PADACZKI | MIGRENY, KRAKOW, POLSKA

STRESZCZENIE

Wiele antybiotykow moze wyzwala¢ napady padaczkowe lub stan padaczkowy poprzez zmniejszenie transmisji hamujacej w mozgu a tym samym obnizenie progu drgawkowego.
Najbardziej drgawkogenne sa penicyliny, cefalosporyny, fluorochinolony i karbapenemy. Do wystapienia napadow padaczkowych w trakcie antybiotykoterapii predysponuja
wszystkie stany przebiegajace z uszkodzeniem bariery krew-mézg (w tym urazy i zapalenie mézgu), wysoka dawka antybiotyku lub brak jej dostosowania u pacjenta z
niewydolnoscig nerek. Szczegélnie niebezpiecznym i trudnym do rozpoznania powiktaniem jest wystapienie niedrgawkowego stanu padaczkowego u pacjentow leczonych
cefalosporynami. Dlatego tez, w razie wystapienia zaburzen $wiadomosci u pacjenta w trakcie terapii cefalosporynami, nalezy wykonac badanie EEG. Niektdre antybiotyki,
takie jak: karbapenemy, makrolidy i leki przeciwgruZlicze, wchodza w interakeje farmakokinetyczne z lekami przeciwpadaczkowymi, powodujac spadek lub wzrost stezenia tych
ostatnich i w konsekwencji mozliwos¢ wystapienia napadow padaczkowych lub objawéw polekowej neurotoksycznosci. U pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia napadow
padaczkowych lub z rozpoznang padaczka nalezy wybrac antybiotyk o niskim potencjale prodrgawkowym i stosowac go w odpowiednio dobranej dawce, zwtaszcza u pacjentow
z niewydolnoscia nerek. Nalezy unikac stosowania antybiotykow wchodzacych w interakgje z lekami przeciwpadaczkowymi, ktérymi pacjent jest leczony.

SEOWA KLUCZOWE: stan padaczkowy, napady padaczkowe, antybiotykoterapia, interakceje lekowe

ABSTRACT

Numerous antibiotics may trigger epileptic seizures or status epilepticus by decreasing inhibitory transmission in the brain, thus lowering the seizure threshold. The most
potent seizurogenic effect is exerted by penicillins, cephalosporins, fluorochinolons and carbapenems. Predisposing factors that facilitate development of epileptic seizures
in the course of antibiotic therapy comprise all conditions accompanied by damage to the blood-brain barrier (including cerebral trauma and encephalitis), a high dose of an
antibiotic or lack of adequate dose adjustment in patients with renal failure. A particularly dangerous and difficult to diagnose complication is nonconvulsive status epilepticus
in patients treated with cephalosporins. For this reason, in case the patient presents with alterations of consciousness in the course of cephalosporin therapy, an EEG test should
be performed. Some antibiotics, such as carbapenems, macrolides and antitubercular medications enter into pharmacokinetic interactions with antiepileptic agents, causing
a decrease or increase in the plasma concentration of the latter and in consequence lead to possible epileptic seizures or drug-associated neurotoxicity. In patients with risk of
epileptic seizures or with diagnosed epilepsy, one should select an antibiotic with a low proconvulsive potential and administer it in an adequately adjusted dose, especially in

individuals with renal failure. Employing antibiotics interacting with antiepileptic medications with which the patient is treated should be avoided.

KEY WORDS: status epilepticus, epileptic seizures, antibiotic therapy, drug-drug interactions

W ostatnich latach obserwujemy wzrost czgsto$ci wyste-
powania infekcji bakteryjnych, w tym infekcji opornych na
antybiotyki. W 2014 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO - World Health Organisation) wydata raport, w ktorym
doniosta, ze z powodu wielolekoopornych zakazen bakteryj-
nych umiera rocznie 25 000 0s6b w Unii Europejskiej i 23 000
0s6b w Stanach Zjednoczonych [1]. Z tego powodu opornosé
bakterii na antybiotyki staje si¢ grozba dla zdrowia publiczne-
go. Wybor antybiotyku wleczeniu infekcji bakteryjnej nie jest
fatwy, a jego zmiana na inny moze nie by¢ mozliwa. Wyborem
antybiotyku musi kierowac jego stopien penetracji do zajetego
organu oraz rodzaj patogenu i jego antybiogram. Konieczna
jest takze znajomos¢ profilu dziatan niepozadanych, jakie
moga wywolywac poszczegdlne antybiotyki i oszacowanie in-
dywidualnego ryzyka ich wystgpienia u konkretnego pacjenta.
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Wiele antybiotykéw obniza prég wytadowan neuronal-
nych i moze wywolywa¢ napady padaczkowe [2]. Zgodnie
z definicja International League Against Epilepsy (ILAE)
napady padaczkowe zwigzane z antybiotykoterapig sa kla-
syfikowane jako ostre napady objawowe [3]. Smiertelnos¢
w razie wystgpienia napadéw objawowych szacowana jest
na 10-40%*. Moga one przybra¢ posta¢ izolowanych na-
padow toniczno-klonicznych lub ewoluowa¢ do napadéw
gromadnych lub stanu padaczkowego albo wystapi¢ od
poczatku jako niedrgawkowy stan padaczkowy [2, 4]. Ta
ostatnia manifestacja kliniczna stwarza niebezpieczen-
stwo pomylek diagnostycznych i btednego rozpoznania
encefalopatii, delirium lub neuroinfekeji. Szacuje si¢, ze az
10% pacjentow, u ktorych wystapit stan padaczkowy bylo
wezesniej poddanych antybiotykoterapii [2].
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Ryc. 1. Mechanizmy obnizania progu drgawkowego przez rézne antybiotyki w centralnym systemie nerwowym [4].

ANTYBIOTYKI B-LAKTAMOWE (PENICYLINY,
CEFALOSPORYNY, KARBAPENEMY)

Potencjal drgawkotworczy antybiotykow {3-laktamowych
jest znany od czasu wprowadzenia benzylopenicyliny do
uzycia klinicznego [4]. Zjawisko prowokowania wystapienia
napadéw padaczkowych zostalo zaobserwowane w mode-
lach zwierzecych juz w 1945 roku, kiedy wywolano napady
padaczkowe u zwierzat doswiadczalnych poprzez podanie
dokomorowe penicyliny. Pézniejsze interpretacje tych do-
$wiadczen wskazuja na mechanizm hamowania transmisji
GABA-ergicznej w mézgu przez antybiotyki 3-laktamowe, co
prowadzi do wzrostu pobudliwosci neurondw i w konsekwen-
cji do wystgpienia napadéw padaczkowych (Ryc. 1) [4-6].
Dzieje si¢ to na drodze kompetycyjnego (cefalosporyny)
badz niekompetycyjnego (penicyliny) hamowania receptora
GABA, [7]. Niewydolnos¢ nerek jest czynnikiem najsilniej
predysponujacym do wystgpienia napadéw padaczkowych
w trakcie terapii antybiotykami -laktamowymi. Dzieje sie
tak na skutek uposledzenia wydalania antybiotyku z organi-
zmu i podniesienia jego poziomu we krwi. Jednak nie tylko
ten mechanizm prowadzi do intoksykacji. Przy prawidlowej
funkgcji nerek stezenie antybiotyku w plynie mézgowo-r-
dzeniowym jest niskie dzigki zachowanej funkcji bariery

krew-mazg, przez ktérg odbywa si¢ jego aktywny transport
z ptynu mézgowo-rdzeniowego do krwi. W razie wystgpienia
niewydolnosci nerek dochodzi do akumulacji toksyn mocz-
nicowych w plynie mézgowo-rdzeniowym i kompetycyjnego
hamowania przez nie transportu antybiotyku. Wysokie ste-
zenie antybiotyku w plynie mézgowo-rdzeniowym sprzyja
wyzwoleniu aktywno$ci drgawkowej 2, 4, 5].

PENICYLINY

Benzylopenicylina obniza prég drgawkowy najsilniej ze
wszystkich antybiotykéw z grupy penicylin. W doswiad-
czalnych modelach zwierzecych jest uzywana do wywoly-
wania drgawek; w tym celu podawana jest miejscowo do
kory moézgowej. U ludzi moze wyzwala¢ napady toniczno-
-kloniczne, miokloniczne i stan padaczkowy. Do wystapie-
nia napadow padaczkowych predysponujg wysokie dawki
leku i niewydolnos¢ nerek. Uszkodzenie mézgu wydaje sie
by¢ mniej istotnym czynnikiem ryzyka [4].

Piperacylina z tazobaktamem to antybiotyk stosowany
dozylnie w cigzkich ogélnoustrojowych zakazeniach szpi-
talnych. W pi$minnictwie mozna znalez¢ doniesienia o in-
dukowaniu przez niego napadéw padaczkowych, a czynniki
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Ryc. 2. Zapis EEG pokazujacy ciagte, uogélnione, rytmiczne zmiany napadowe w postaci komplekséw iglica-fala wolna
oraz dwufazowych fal ostrych, najbardziej widoczne w odprowadzeniach czotowo-centralnych. Zapis wykonano u 38-letniego pacjenta,
ktory w piatej dobie stosowania cefepimu stat sie pobudzony i zdezorientowany. Rozpoznano niedrgawkowy stan padaczkowy [9].

predysponujace do wystapienia drgawek sa podobne jak dla
benzylopenicyliny [8].

Amoksycylina stabo penetruje do centralnego systemu
nerwowego przez bariere krew-mozg, ma tez mniejsze
powinowactwo do receptora GABA, niz benzylopeni-
cylina [4]. Mimo to, obserwowano wystapienie stanu
padaczkowego u pacjentéw leczonych tym antybiotykiem
podawanym dozylnie[2].

CEFALOSPORYNY

Wszystkie cztery generacje cefalosporyn maja potencjat
drgawkotworczy. Czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu
drgawek sa wysokie dawki antybiotyku i niewydolnos¢
nerek u pacjenta[2,4, 5]. Cefalosporyny czesto wywoluja
niedrgawkowy stan padaczkowy, ktéry moze by¢ trudny
do rozpoznania, zwlaszcza u pacjentéw bez dodatniego
wywiadu w kierunku padaczki [5, 9]. Niedrgawkowy
stan padaczkowy charakteryzuje si¢ stanem zaburzonej
$wiadomosci bez obecnosci drgawek. W badaniu EEG
widoczny jest wtedy wzor ciaglych lub nawracajacych,
uogoélnionych wytadowan napadowych (Ryc. 2). Czgsto
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wystepuje u pacjentéw w ciezkim stanie, u ktérych za-
burzony stan $wiadomo$ci moze mie¢ inne przyczyny.
Cefalosporyny moga réwniez wywotywa¢ miokloniczny
stan padaczkowy, charakteryzujacy si¢ wystepowaniem
rytmicznych mioklonii. Przypomina¢ on moze objawy
encefalopatii anoksemicznej i towarzyszacego jej objawu
o nazwie asterixis (obustronne trzepotanie wyprostowa-
nymi, grzbietowo zgietymi dforimi), co moze prowadzi¢
do pomytek diagnostycznych [4]. Roznicujace jest wtedy
badanie EEG, wykazujace w wypadku stanu padaczko-
wego typowy zapis uogélnionych wyladowan napado-
wych. Do pogorszenia stanu neurologicznego dochodzi
najczedciej miedzy 3, a 7 dobg leczenia cefalosporynami
(1-10 doba). Bardzo istotne jest wczesne rozpoznanie
stanu padaczkowego, gdyz ciagla czynno$¢ napadowa
moze prowadzi¢ do uszkodzenia neuronéw i jest zwigzana
z wysoka $miertelnoscia [5].

Najbardziej drgawkotwdrcze sposrod cefalosporyn sa
cefazolina (I generacja) oraz cefepim (IV generacja) [10, 11].
Oba to antybiotyki o szerokim spektrum dziafania, stosowane
dozylnie w cigzkich zakazeniach, miedzy innymi w zapaleniu
opon moézgowo-rdzeniowych. Z uwagi na liczne doniesienia
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Ryc. 3. Zapis EEG pacjenta leczonego meropenem pokazujacy uogdlnione, periodyczne zmiany napadowe [13].

o indukgji drgawek oraz niedrgawkowego stanu padaczkowe-
go przez cefepim organizacja Food and Drug Administration
(FDA) w 2012 roku wydata ostrzezenie dotyczace stosowa-
nia tego antybiotyku, w ktérym podkreslita koniecznos¢
modyfikacji dawki w trakcie jego stosowania u pacjentéw
z niewydolnoscia nerek [12] (FDA-alert cefepim).

Niedrgawkowy stan padaczkowy opisano réwniez po
zastosowaniu cefalosporyn III generacji, takich jak ce-
ftazydym, cefotaksym 1i ceftriakson, ktére podobnie jak
cefalosporyny IV generacji cechuja si¢ dobra penetracja
do centralnego systemu nerwowego [5].

Reasumujac, u kazdego pacjenta z niewydolnoscig nerek
leczonego cefalosporynami w postaci dozylnej nalezy zmo-
dyfikowa¢ dawke leku. W razie wystapienia lub narastania
objawéw neurologicznych, takich jak: zaburzenia swiadomosci,
halucynacje, dezorientacja czy pobudzenie, nalezy wykonac ba-
danie EEG. W razie potwierdzenia diagnozy niedrgawkowego
stanu padaczkowego w zapisie EEG nalezy wycofa¢ antybiotyk
ileczy¢ stan padaczkowy wedtug przyjetych standardéw [5, 13].

KARBAPENEMY

Karbapenemy to kolejna grupa antybiotykéw o szerokim
spektrum dzialania. Zastosowanie znajduja gléwnie w od-
dzialach intensywnej opieki medycznej w leczeniu infekcji
szpitalnych. Czesto podawane s3 pacjentom w cigzkim
stanie ogélnym. Cechg wyrdzniajaca te grupe antybioty-
kow jest ich duza zdolnos$¢ do przenikania przez bariere

krew-mozg, co umozliwia skuteczne leczenie infekcji
os$rodkowego ukladu nerwowego, ale tez moze sprzyjacé
indukecji napadéw padaczkowych. Karbapenemy bowiem
nie tylko hamujg kompetycyjnie receptor GABA, jak
wszystkie antybiotytyki f-laktamowe, ale tez przyczyniaja
sie do wzrostu pobudliwos$ci neuronéw na drodze akty-
wagcji receptora NMDA dla kwasu glutaminowego [2, 6].

Imipenem jest pierwszym antybiotykiem z tej grupy. Zaraz
po jego wprowadzeniu do leczenia pojawily si¢ pojawity
sie doniesienia o tym, ze powoduje napady padaczkowe.
Z powodu najwigkszego powinowactwa do mézgowego
receptora GABA  jest to najbardziej drgawkogenny antybio-
tyk z grupy karbapenemoéw. Czynnikiem predysponujacym
do wystapienia napadéw padaczkowych u pacjenta jest
przede wszystkim uszkodzenie mézgu. Na drodze utraty
szczelnosci przez bariere krew-moézg doprowadza ono do
wzrostu stezenia antybiotyku w centralnym systemie ner-
wowym. Imipenem moze wywotywac napady padaczkowe
nawet bez obecnosci czynnikéw sprzyjajacych wystapieniu
drgawek: wysoka dawka leku, niewydolnos¢ nerek i leczenie
teofiling. Konieczne jest zatem dostosowanie dawki imipe-
nemu i monitorowanie stezenia leku we krwi u pacjentow
z czynnikami ryzyka [4].

Meropenem to drugi pod wzgledem czgstosci stosowa-
nia antybiotyk z grypy karbapeneméw. Ma nieco nizszy
potencjal prodrgawkowy niz imipenem, jednak réwniez
moze wywolywa¢ napady padaczkowe i zmiany napadowe
w EEG (Ryc. 3) [4, 13].
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Doripenem to nowszy karbapenem, ktéry ma mniejsze
powinowactwo do receptora GABA , iz tego powodu maty
potencjal drgawkotworczy [14].

Karbapenemy wchodza w interakcje farmakokinetyczne
z kwasem walproinowym (VPA) (Ryc. 1) [4]. W watrobie
hamuja hydrolaze glukuronows, ktéra umozliwia uwolnie-
nie VPA zwigzanego z kwasem glukuronowym do wolnego
VPA. W jelicie hamuja wzrost bakterii symbiotycznych
i tym samym zmniejszajg dostepnosc¢ bakteryjnej hydrolazy
glukuronowej, co réwniez powoduje zmniejszenie dostep-
nosci wolnego VPA. Dodatkowo hamujg wchtanianie VPA
przez komorki jelitowe Caco-2. W erytrocytach natomiast,
bedac inhibitorem egzotransportera dla ksenobiotykéw
hamuja transport VPA na zewnatrz erytrocytu. Wszystkie
te mechanizmy moga powodowac obnizenie st¢zenia VPA
w osoczu prawie do zera [15, 16], co moze prowadzi¢ do
wyzwolenia napadéw padaczkowych.

FLUOROCHINOLONY

Podobnie jak antybiotyki §3-laktamowe fluorochinolony
dzialajg hamujgco na receptor GABA,,, powodujgc zmniej-
szenie transmisji GABA-ergicznej w mozgu i obnizenie
progu drgawkowego. Aktywuja réwniez receptor NMDA,
prowadzac do wzrostu pobudliwo$ci neuronéw [2].

Cyprofloksacyna to przedstawiciel tej grupy wykazjuacy
najwiekszy wplyw na transmisje GABA-ergiczng. W trakcie
leczenia tym antybiotykiem moga wystapi¢ objawy neurolo-
giczne, takie jak napady padaczkowe lub stan padaczkowy
oraz objawy psychiatryczne, jak halucynacje lub delirium.
Czynnikami ryzyka wystapienia objawéw niepozadanych
sa: wysokie dawki antybiotyku, dozylna droga podania,
jednoczesne stosowanie teofiliny lub niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych [4].

Wystepowanie stanu padaczkowego opisywano row-
niez po zastosowaniu trowafloksacyny, ofloksacyny
i gatifloksacyny [2]. Natomiast norfloksacyna, lewo-
floksacyna, moksyfloksacyna to antybiotyki z grupy
fluorochinolonéw, majace znacznie mniejszy potencjat
drgawkotworczy [4].

MAKROLIDY

Erytromycyna i klarytromycyna, dwa najczedciej stoso-
wane antybiotyki z grupy makrolidéw, wykazuja silne
interakcje farmakokinetyczne z karbamazeping (CBZ) [17].
Jako inhibitory izoenzymu cytochromu P450 CYP3A4,
ktory bierze udzial w metabolizmie CBZ, moga powodo-
wac wzrost stezenia karbamazepiny do stezen toksycznych
(Ryc. 1). W latach siedemdziesigtych XX wieku w pis-
mennictwie pojawily sie pierwsze doniesienia o objawach
zatrucia CBZ w okresie 24—-48 h po rozpoczeciu terapii
troleandromycyna, dawniej stosowanym antybiotykiem
z tej grupy. Dzialanie neurotoksyczne CBZ moze wyrazac
sie jako zespol objawodw, takich jak: podwdjne widzenie,
zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi, nudnosci i wymioty,
napady padaczkowe, a przy wyzszych stezeniach leku takze
stupor i $pigczka [18]. Objawy te, prezentujace sie zwykle
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jako nagte pogorszenie stanu neurologicznego pacjenta
leczonego z powodu zakazenia, moga by¢ mylace i nasuwac
podejrzenie neuroinfekcji.

Azytromycyna nie hamuje izoenzymu CYP 3A4 i nie
wchodzi w interakcje farmakokinetyczng z CBZ [4].

OKSAZOLIDYNONY

Linezolid, pierwszy antybiotyk z nowej grupy oksazoli-
dynonéw moze réwniez wyzwala¢ napady padaczkowe.
W pi$miennictwie donoszono o wystapieniu napadow
ogniskowych wtoérnie uogélniajacych sie oraz stanu pa-
daczkowego u pacjentéw leczonych linezolidem z wcze-
$niej zdiagnozowang padaczka [19]. Mechanizm indukcji
drgawek przez linezolid pozostaje nieznany.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Leki przeciwgruzlicze wykazujg liczne interakcje farma-
kokinetyczne z lekami przeciwpadaczowymii, powodujac
objawy neurotoksycznosci.

Izoniazyd jest inhibitorem przemiany kwasu glutami-
nowego do kwasu y-aminomastowego (GABA) poprzez
hamowanie tworzenia koenzymu koniecznego do tej prze-
miany. Efektem tej inhibicji jest zaburzenie stosunku neu-
rotransmiteré6w pobudzajacych do hamujacych w moézgu.
Akumulacja pobudzajacego kwasu glutaminowego przy
niedoborze hamujacego GABA prowadzi do hiperekscyta-
cji neurondw, co klinicznie wyraza si¢ objawami ze strony
o$rodkowego uktadu nerwowego (napady padaczkowe,
stan padaczkowy, psychoza) oraz obwodowego uktadu
nerwowego (polineuropatia) [4] (Ryc. 1). Ponadto izonia-
zyd jest silnym inhibitorem kilku izoenzymdw cytochromu
P450 (CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4).
Z tego powodu w znaczacy sposob spowalnia metabolizm
niektdrych lekéw przeciwpadaczkowych (fenytoiny, kwasu
walproinowego, etosuksymidu, karbamazepiny) i powo-
duje wzrost ich stezenia we krwi, co moze prowadzi¢ do
wystapienia objawéw neurotoksycznosci polekowej opi-
sanych powyzej lub zaostrzenia napadéw padaczkowych
[20, 21(pp1353-1354)]. Ryfampicyna jako silny induktor
izoenzymow cytochromu P450 (CYP2C9, CYP2C19, CY-
P3A4), i glukuronidaz powoduje zwigkszony metabolizm
wielu lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak: fenobarbital,
fenytoina, kwas walproinowy, karbamazepina, etosuksymid,
tiagabina, zonisamid, topiramat, perampanel, lamotrygina,
niektére benzodwuazepiny. Ten mechanizm prowadzi do
obnizenia stezenia lekéw we krwi, co moze prowadzi¢ do
wyzwolenia napadéw padaczkowych.

INNE ANTYBIOTYKI

Do antybiotykéw, ktére prawdopodobnie nie powoduja
obnizenia progu drgawkowego, naleza kotrimoksazol
(kombinacja trimetoprymu i sulfametoksazolu), amino-
glikozydy, wankomycyna, teikoplanina, lipopeptydy, nitro-
furantoina, fosfomycyna, klindamycyna i tetracykliny [2,
4]. W pismiennictwie dotychczas nie opisano przypadkow
indukcji napadéw padaczkowych przez te antybiotyki.



RYZYKO WYSTAPIENIA NAPADOW PADACZKOWYCH W TRAKCIE ANTYBIOTYKOTERAPII

DYSKUSJA

Wielu lekarzy rodzinnych i internistéw obawia sie stosowa-
nia antybiotykéw u pacjentéw z padaczka, niektdre z nich
moga bowiem wywolywac lub nasila¢ napady padacz-
kowe. Wyzwaniem dla anestezjologdéw z kolei pozostaje
wdrozenie odpowiedniej antybiotykoterapii u pacjentow
w stanie krytycznym na oddzialach intensywnej terapii.
U pacjentow takich bowiem wystepuje wiele dodatkowych
czynnikéw predysponujacych do pojawienia sie napadow
padaczkowych; antybiotykoterapia moze w takich przy-
padkach jeszcze zwigkszac ryzyko ich wystgpienia.

Wiele antybiotykéw zmniejsza transmisje hamujaca
w mdzgu a tym samym obniza prég drgawkowy, co moze
wyzwala¢ napady padaczkowe lub stan padaczkowy [4].
Do wyzwolenia aktywnosci padaczkowej dochodzi naj-
czedciej w ciggu 6—120 godzin ($rednio po 24 godzinach)
od wdrozenia antybiotykoterapii [2].

Czynniki predysponujace do wystgpienia napadow pa-
daczkowych w trakcie leczenia antybiotykiem mozna po-
dzieli¢ na zalezne od leku i zalezne od pacjenta. Czynnikami
zaleznymi od antybiotyku sa: jego potencjal prodrgawkowy,
droga podania, dawka i stopien penetracji do ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego [4]. Antybiotyki niosace najwigksze ryzyko
drgawek to penicyliny, cefalosporyny trzeciej i czwartej
generacji, fluorochinolony i karbapenemy [2]. Ze strony
pacjenta do wystapienia napadéw w trakcie antybiotyko-
terapii predysponuja: niewydolno$¢ nerek, wszystkie stany
przebiegajace z uszkodzeniem bariery krew-mézg, w tym
uszkodzenie moézgu na skutek udaru, urazu, stwardnienia
rozsianego, niedotlenienia, zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych lub moézgu; zdiagnozowana wczesniej padaczka
lub genetycznie uwarunkowany niski prég drgawkowy oraz
leczenie niektérymi lekami przeciwpadaczkowymi, ktére
moga wchodzi¢ w interakcje z antybiotykami [2, 4].

Szczegdlnie niebezpiecznym powiklaniem antybioty-
koterapii (zwlaszcza cefalosporynami) jest wystapienie
niedrgawkowego stanu padaczkowego. O ile stan pa-
daczkowy napadéw toniczno-klonicznych jest fatwy do
rozpoznania i sklania do szybkiego wdrozenia leczenia,
o tyle niedrgawkowy stan padaczkowy moze pozostac
nierozpoznany, zwlaszcza u pacjenta nieprzytomnego
i poddanego respiratoroterapii. Dlatego u pacjenta z sepsa,
u ktérego mimo stabilizacji stanu ogélnego nie dochodzi
do poprawy stanu $wiadomosci nalezy wykona¢ badanie
EEG dla wykluczenia stanu padaczkowego [2].

W trakcie antybiotykoterapii nalezy réwniez zwrdci¢
uwage na wystapienie subtelnych neurologicznych obja-
wow, takich jak: rytmiczne ruchy gatek ocznych (ocular
twitching), mioklonie, asterixis, rytmiczne drgania kon-
czyn, tulowia lub mie$ni twarzy i wzmozenie odruchow
$ciegnistych, moga one bowiem $wiadczy¢ o wystapieniu
utajonego stanu padaczkowego z tak zwanymi minimal-
nymi objawami neurologicznymi [2].

Niektdre antybiotyki wchodza w interakcje farmako-
kinetyczne z lekami przeciwpadaczkowymi powodujac
spadek ich stezenia i w konsekwencji mozliwo$¢ wystapie-
nia napadéw padaczkowych lub wzrost stezenia i objawy
intoksykacji lekowej. I tak karbapenemy obnizajg stezenie

kwasu walproinowego a niektére makrolidy podnosza
poziom karbamazepiny we krwi.

PODSUMOWANIE

U pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia napadow
padaczkowych wleczeniu infekcji nalezy wybra¢ antybio-
tyk o niskim potencjale drgawkotworczym i stosowac go
w odpowiedniej dawce, zwlaszcza u pacjentéw z niewy-
dolnoscig nerek. Jesli ryzyko wyzwolenia napadéw pa-
daczkowych jest duze, a dostosowanie dawki antybiotyku
trudne, konieczne moze by¢ monitorowanie jego poziomu
we krwi. W razie pogorszenia stanu neurologicznego
u pacjenta w trakcie antybiotykoterapii nalezy wykona¢
badanie EEG.
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WPLYW LEKOW STOSOWANYCH DO LECZENIA CUKRZYCY
TYPU 2 NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
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STRESZCZENIE

Wraz z epidemia otytosci wzrasta réwniez liczba oséb cierpiacych na cukrzyce typu 2. Choroba ta uwazana jest za rownowaznik rozpoznania choroby sercowo-naczyniowej,
zatem wazny jest wptyw lekow wykorzystywanych w leczeniu cukrzycy na rozwdj powikfar ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Ponizej prezentujemy przeglad gtéwnych
klas lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy oraz podsumowanie badan przeprowadzonych z ich wykorzystaniem, ktdre miaty na celu ocene ryzyka sercowo-naczyniowego

podczas ich stosowania.

SEOWA KLUCZOWE: choroba sercowo-naczyniowa, cukrzyca typu 2, empagliflozyna, leczenie hipoglikemizujace, powiktania sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

With the obesity epidemic, we observe increase in the number of people suffering from diabetes mellitus type 2. This illness is considered cardiovascular disease equivalent, so
influence of drugs used to manage diabetes on cardiovascular outcomes isimportant. Below we present review of main class of drugs used in diabetes treatment and summing-
up of trials conducted with their use to evaluate cardiovascular risk during treatment.

KEY WORDS: cardiovascular disease, diabetes mellitus type 2, empagliflozin, hypoglycemic treatment, cardiovascular complications

WSTEP

W ubiegtym roku wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC - European Society of Cardiology)
dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej i przewleklej niewy-
dolnosci serca po raz pierwszy zwracaja uwage, ze wybor
lekéw stosowanych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (DM2
- diabetes mellitus type 2) moze wplywac na rozwoj nie-
wydolnosci serca i przebieg samego schorzenia [1]. Warto
pamieta¢, ze od lat podkreslany jest silny zwigzek pomie-
dzy DM2, a chorobg sercowo-naczyniowg [2]. Zaleznos¢
ta jest na tyle wazna, ze DM2 uwazana jest za ekwiwalent
choroby sercowo-naczyniowej. W badaniach wykazano, ze
siedmioletnie ryzyko zawatu migs$nia sercowego w grupie
pacjentéw z rozpoznang DM2, ktdrzy nie maja w wywia-
dach zawalu migs$nia sercowego jest réwnie wysokie jak
u chorych nie cierpigcych na DM2, ktérzy juz mieli zawat
[3]. Co wiecej, osoby z cukrzyca hospitalizowane z powodu
niestabilnej dlawicy piersiowej lub zawalu bez uniesienia
odcinka ST (non ST-segment elevation myocardial infarc-
tion - NSTEMI) maja istotnie wyzszg zachorowalnos¢
i $miertelnos¢ w ciagu 2-letniej obserwacji niz pacjenci
nie chorujacy na cukrzyce [4].

Wiad Lek 2017, 71, 4, 827-833

Khaw i wsp. w swoim opublikowanym w2004 roku badaniu
donoszg o liniowej zaleznosci pomiedzy stezeniem hemoglo-
biny glikowanej a catkowitg §miertelnoscia. Zalezno$¢ tabyta
widoczna réwniez w przypadku 0séb bez rozpoznanej DM2.
Wraz ze wzrostem wartosci odsetka hemoglobiny glikowanej
o jeden punkt procentowy autorzy pracy obserwowali istotny
statystycznie wzrost ryzyka wzglednego zgonu zaréwno w po-
pulacji kobiet, jak i mezczyzn, a zwigzek ten byl niezalezny
od wieku, wskaznika masy ciala, stosunku obwodu talii do
bioder, skurczowego cisnienia tetniczego krwi, osoczowego
stezenia cholesterolu, nikotynizmu i wywiadéw w kierunku
choroby sercowo-naczyniowej [5].

Warto zatem zwrdci¢ uwage na fakt, ze dzialania majace
na celu poprawe kontroli stezenia glukozy w osoczu krwi
powinny wplywac na ograniczenie liczby zdarzen sercowo-
-naczyniowych w populacji 0s6b z DM2. Niestety, istnieje
niewiele danych dotyczacych wplywu poszczegélnych te-
rapii DM2 na powiklania i zdarzenia zwigzane z ukladem
sercowo-naczyniowym [6-8].

Ciekawy byl wynik badania, w ktérym poréwnywano
pacjentéw z DM2 leczonych intensywnie (gdzie warto$cia
docelowa bylo osiagniecie wartosci hemoglobiny gliko-
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wanej ponizej 6%) oraz leczonych ,standardowo” (gdzie
warto$¢ docelowa hemoglobiny glikowanej ustalona byla
na7-7,9%). Jego autorzy zrandomizowali ponad 10 tysiecy
pacjentow. W trakcie rocznej obserwacji nie zauwazono
istotnych statystycznie réznic co do osiagania ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego (definiowanego
jako zawatl serca nie zakonczony zgonem, udar moézgu
nie zakonczony zgonem lub zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych) pomiedzy grupami. Co wiecej, autorzy
odnotowali istotnie statystycznie wyzsza liczbe zgonow
w grupie pacjentéw ,leczonych intensywnie”. Réwniez ilos¢
epizoddéw cigzkich hipoglikemii oraz osob, ktére w trakcie
obserwacji przytyly ponad 10 kg byla znacznie wyzsza
w ramieniu badania z nizszymi warto$ciami docelowymi
hemoglobiny glikowanej [6].

W innym badaniu poréwnujacym intensywne (przy uzy-
ciu gliklazydu w terapii faczonej) i standardowe leczenie jako
pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano liczbe powiktan
zar6éwno mikro-, jak i makroangiopatycznych. Autorzy do-
nosza, ze intensywna farmakoterapia zwigzana byta z istotna
redukcjg ilosci powiktan mikro- i makroangiopatycznych,
jednakze warto zauwazy¢, ze zalezno$¢ ta wywolywana byta
gléwnie obnizeniem czgstosci wystepowania nefropatii. Na-
lezy podkresli¢, ze nie znaleziono istotnych statystycznie roz-
nic co do liczby powiktan makroangiopatycznych, zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonoéw z jakiejkolwiek
przyczyny pomiedzy grupami [7].

Ponizej oméwiono poszczegolne grupy lekow stosowa-
nych w leczeniu DM2 i ich wplyw na powiklania serco-
Wwo-naczyniowe.

METFORMINA
Nalezgca do biguanidéw metformina nadal pozostaje lecze-
niem pierwszego wyboru w DM2 [9]. Jest to spowodowane
nie tylko jej efektywnoscig kosztow, ale réwniez tym, ze jest
lekiem dobrze tolerowanym, skutecznym co do obnizania
odsetka hemoglobiny glikowanej, ma korzystny wptyw na
mase ciala oraz nie zwieksza ryzyka wystepowania epizo-
dow hipoglikemii, gdy stosowana jest w monoterapii [9].
Warto podkresli¢, ze metformina jest jednym z niewielu
lekéw wykorzystywanych w leczeniu DM2, w przypadku
ktorego opisywany jest korzystny wplyw naliczbe powiktan
makroangiopatycznych i zgonéw zwigzanych z DM.
Dane dotyczace wyzej opisanych korzysci pochodza
gléwnie z badania UKPDS - United Kingdom Prospective
Diabetes Study, czyli prospektywnego badania pacjentow
z DM prowadzonego na terenie Zjednoczonego Krolestwa,
ktérego wyniki opublikowane zostaty prawie 20 lat temu.
Do badania wlaczono ponad 4 tysigce pacjentow ze $wie-
zo rozpoznang DM2. Jedna z cz¢éci badania polegata na
poréwnaniu standardowej terapii, rozpoczynajacej si¢ od
interwencji dietetycznych i intensywnej terapii z wykorzy-
staniem metforminy w grupie otylych pacjentéw (takich,
ktorych masa ciala wynosila minimum 120% idealnej).
Wykazano, ze w poréwnaniu z pacjentami zrandomizo-
wanymi do grupy leczonej ,,standardowo” chorzy otrzy-
mujacy metformine mieli o0 32% nizsze ryzyko wystapienia
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jakiegokolwiek punktu koncowego zwigzanego z DM,
0 36% nizsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz
0 42% nizsze ryzyko zgonu z przyczyn zwigzanych z DM
[10]. W innej czgsci tego badania poréwnywano réwniez
intensywne leczenie z wykorzystaniem metforminy oraz
terapie z uzyciem chlorpropamidu, glibenklamidu i insuli-
ny. Okazalo sie, ze leczenie pochodng biguanidu zwigzane
jest z istotnie korzystniejszym wplywem na czestos¢ wy-
stepowania zwigzanych z DM punktéw koncowych, udaru
oraz zmniejszeniem $miertelnosci calkowitej. Dodatkowo,
terapia metforming wigze sie z mniejszym przyrostem
masy ciala i ryzykiem hipoglikemii niz insulinoterapia lub
leczenie z wykorzystaniem pochodnych sulfonylomocz-
nika [10]. Co wiecej, w 2008 roku opublikowano wyniki
10-letniej obserwacji chorych wilaczonych do powyzej
omowionego badania. Autorzy wykazali, ze po tym okresie
czasu, pomimo braku réznic w stezeniach hemoglobiny
glikowanej, utrzymywat si¢ korzystny efekt co do obnizenia
czestosci wystepowania punktéw koncowych zwigzanych
z DM, zawalu serca i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w poréwnaniu ze ,,standardowym leczeniem”

W 2009 roku opublikowano wyniki innej pracy, ktéra mia-
ta na celu poréwnanie insulinoterapii i terapii faczonej przy
uzyciu metforminy i insuliny. Autorzy zrandomizowali 390
0s6b do dwoch grup, a $redni okres obserwacji wynosit 4,3
lat. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice dotyczace
mniejszego przyrostu masy ciala, nizszego zapotrzebowania
na insuling oraz lepszej kontroli glikemii, na korzys¢ grupy
otrzymujacej metforming. Autorom nie udalo sie wykazac
réznic w czgstosci wystepowania ztozonego pierwszorzedo-
wego punktu koncowego definiowanego jako suma powi-
ktan mikro- i makroangiopatycznych. Jednakze, wykazano
korzysci co do ilosci powiklan makroangiopatycznych
w grupie otrzymujacej farmakoterapie faczong, co wedlug
autoréw czesciowo wytlumaczone by¢ moze mniejszym
przyrostem masy ciala. Aby zapobiec 1 powiktaniu makro-
angiopatycznemu nalezalo leczy¢ 16,1 oséb [11].

Dane dotyczace zmniejszania ilosci powiklan sercowo-
-naczyniowych podczas monoterapii metformina, czy tez
przy terapii taczonej z jej wykorzystaniem pochodzg gléwnie
zbadan obserwacyjnych, jednak zarzuca si¢ im, ze grupy po-
réwnywane nie byly dopasowane pod wzgledem wszystkich
czynnikéw mogacych wplywa¢ na wyniki tych prac [12].

Co wiecej, metaanalizy opublikowane przez Boussageon
i wsp. oraz przez Lamanna i wsp. wykazaly, ze dodanie
metforminy do terapii pochodnymi sulfonylomocznika
zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe [13, 14]. Co cieka-
we, podobne wyniki uzyskane byly juz w trakcie badania
UKPDS, jednakze jego autorzy sugerowali, ze bylo to
zwigzane z malg grupg wiaczong do badania [10].

INHIBITORY GLUKOZYDAZY

Jedynym dostepnym obecnie w Polsce przedstawicielem tej
grupy jest akarboza. Poprzez wigzanie si¢ w jelicie z wie-
lokrotnie wyzszym powinowactwem niz oligosacharydy
z alfa-glukozydaza powoduje ona zahamowanie rozkladu
wielocukréw do monosacharydéw i uposledza ich wchia-
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nianie. Taki mechanizm dziatania powoduje zmniejszenie
i spowolnienie wzrostu popositkowego stezenia glukozy we
krwi [15]. Juz w 2004 roku opublikowano metaanalize 7
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z po-
dwdjnie §lepa probg. Do analizy wiaczono ponad 2100
pacjentow z DM2. Oceniano czas od randomizacji do
wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego. Wykazano,
ze wlaczenie akarbozy istotnie obnizalo ryzyko wystgpie-
nia zawalu mie$nia sercowego i jakiegokolwiek zdarzenia
sercowo-naczyniowego. Autorzy oceniali rowniez wplyw
leczenia przy pomocy inhibitoréw a-glukozydazy na profil
metaboliczny pacjenta. Przyjmowanie akarbozy wigzalo
sie¢ z poprawa kontroli glikemii, obnizeniem nie tylko
stezenia triglicerydow, ale réwniez skurczowego ci$nienia
tetniczego krwi oraz masy ciala [16].

Co ciekawe, wykazano réwniez, ze wigczenie akarbozy
w grupie chorych z nieprawidlowa tolerancjg glukozy
obniza ryzyko wystapienia choroby sercowo-naczynio-
wej oraz nadci$nienia tetniczego. Przyjmowanie przez
pacjentow akarbozy powodowato obnizenie 0 49% ryzyka
wzglednego wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych,
spo$rdd ktorych najwigksza redukcje ryzyka zaobserwowa-
no w przypadku zawalu migénia sercowego [17].

Podnoszone byly glosy, by réwniez akarboze traktowac
jako leczenie pierwszego rzutu w leczeniu DM2. Do bada-
nia wlaczono ponad 17 tysiecy osob, ktore rozpoczynaty
leczenie akarbozg oraz ponad 230 tysiecy osob rozpoczy-
najacych leczenie metforming. Punktem koncowym byta
hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych, takich
jak m.in. zawal mie$nia sercowego, zastoinowa niewydol-
nos¢ serca i udar niedokrwienny moézgu. Wykazano, ze
leczenia tylko akarboza w poréwnaniu z leczeniem tylko
metforming zwigzane jest z wyzszym ryzykiem wysta-
pienia jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczyniowego,
zastoinowej niewydolnosci serca i udaru niedokrwiennego.
Autorzy pracy wnioskuja zatem, ze w przypadku stosowa-
nia akarbozy nie obserwujemy tak znacznego efektu kar-
dioprotekcyjnego jak w przypadku terapii metforming [18].

POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA

Pomimo, ze substancje nalezace do tej grupy skutecznie
obnizajg zaréwno glikemie na czczo (o 36-72 mg/dl) oraz
odsetek hemoglobiny glikowanej (o 1-2 punktéw procen-
towych), to jednak nalezy pamieta¢, ze ich stosowanie
wigze sie z istotnym ryzykiem wystapienia epizodow
hipoglikemii. W badaniach wykazano, zZe umiarkowanie
ciezkie epizody niedocukrzenia wystepuja az u 20-40%
pacjentow stosujacych leki z tej grupy, natomiast cigzkie
epizody hipoglikemii (czyli wymagajace interwencji osob
trzecich) u 1-7% chorych [19]. Dodatkowo, juz w latach 70
ubieglego wieku pojawily sie dane §wiadczace o wyzszym
ryzyku zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
chorych leczonych tolbutamidem w poréwnaniu z insuling
lub placebo [20]. By¢ moze jest to spowodowane faktem, iz
receptor na ktéry dzialaja substancje z tej grupy (receptor
sulfonylomocznikowy typu 1) jest czgscig kanatéw potaso-
wych K 6.2, ktére ulegajg ekspresji réowniez w komorkach

mie$ni gladkich i kardiomiocytach. W pi$miennictwie
sugerowane jest, ze zwigkszona $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych zwigzana moze by¢ z zaburze-
niem odpowiedzi wazodylatacyjnej w trakcie ostrego nie-
dokrwienia mig$nia sercowego [12]. Co wigcej, wykazano
réwniez ze inna pochodna sulfonylomocznika - glimepi-
ryd - uposledza hartowanie przez niedokrwienie przed
wystapieniem niedokrwienia (z ang. ischemic preconditio-
ning) w grupie chorych z DM 2 i chorobg wienicowg [21].

W badaniu o akronimie ADOPT, ktére na celu mia-
fo poréwnac¢ jak dlugo skuteczna bedzie monoterapia
z wykorzystaniem rozyglitazonu, metforminy i gliburydu
w przypadku chorych ze §wiezo rozpoznang DM 2 (tzn. <3
lat od rozpoznania) oraz jaka bedzie skutecznos¢ takiego
postepowania co do ograniczania progresji zmian patofi-
zjologicznych zwigzanych z DM. Autorzy w wynikach
donoszg o braku istotnych statystycznie réznic co do wy-
nikéw zwigzanych z powiklaniami sercowo-naczyniowymi
pomiedzy badanymi grupami [22]. Co wigcej, rowniez
w wynikach badan o akronimach UKPDS, ADVANCE
czy ACCORD nie donoszono o wyzszym ryzyku sercowo-
-naczyniowym wsrod chorych przyjmujacych pochodne
sulfonylomocznika [6, 7, 10, 23]. Nalezy jednak podkresli¢,
ze znajdziemy w pismiennictwie dane donoszace o zwiek-
szonym ryzyku sercowo-naczyniowym w trakcie terapii
pochodnymi sulfonylomocznika [24, 25].

TIAZOLIDYNEDIONY (GLITAZONY)

Leki nalezace do tej grupy nie powodujg hipoglikemii oraz
charakteryzuja si¢ trwalsza skuteczng kontrolg glikemii
niz biguanidy czy pochodne sulfonylomocznika [9, 19].
Jednakze, z 3 lekéw wprowadzonych do sprzedazy z tej
grupy, obecnie dostepny zostal tylko jeden. Troglitazon,
ktory byl pierwszy tizaolidynedionem wprowadzonym
na rynek, zostal wycofany ze sprzedazy ze wzgledu na
hepatotoksycznosc¢ [26]. Kolejnym lekiem z tej grupy byt
rozyglitazon, ktory zostal wycofany w 2010 roku, gdyz
wykazano, ze zwigksza on ryzyko wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych (takich jak miedzy innymi zawat
serca) [26]. Jedynym obecnie dostepnym lekiem z tej grupy
pozostal pioglitazon. Warto jednak pamietac, ze istnieja
doniesienia, ze przewlekle jego stosowanie zwigksza ryzyko
ztaman w populacji kobiet z DM 2 [27]. Waznym dziala-
niem niepozadanym, wystepujacym az u 4-6% pacjentow
przyjmujacych te leki, jest retencja ptynéw spowodowana
reabsorpcja sodu w nerkach [26].

Po licznych doniesieniach o zwigkszonym ryzyku zda-
rzen sercowo-naczyniowych w grupie pacjentéw otrzymu-
jacych rozyglitazon zaprojektowano badanie o akronimie
RECORD. Badanie to potwierdzito, ze rozyglitazon zwigk-
sza ryzyko wystapienia niewydolno$ci serca, jednak dane
dotyczace zwigkszania ryzyka zawalu serca uznane zostaty
za nierozstrzygajace problemu [28].

W celu oceny skutecznosci pioglitazonu w prewencji
wtornej powiklan makroangiopatycznych Dormandy i wsp.
przeprowadzili badanie o akronimie PROactive. Do analizy
wiaczono 5238 pacjentéw zrandomizowanych do dwéch
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grup: jednej otrzymujacej pioglitazon, drugiej otrzymu-
jacej placebo. Zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy
zdefiniowany zostat jako laczny odsetek smiertelnosci ze
wszystkich przyczyn, zawatu serca niezakonczonego zgo-
nem (facznie z tzw. ,,niemymi klinicznie” zawatami serca),
udardéw, ostrych zespoldéw wiencowych, endowaskularnych
lub chirurgicznych interwencji na tetnicach wiencowych
lub konczyn dolnych oraz amputacji powyzej kostki. Auto-
rzy pracy nie znalezli istotnych statystycznie réznic co do
czestosci wystepowania tak zdefiniowanego pierwszorze-
dowego punktu koncowego pomigdzy grupami. Jednakze,
istotnie rzadziej wystepowat drugorzedowy ztozony punkt
koncowy w grupie otrzymujacej pioglitazon (definiowany
jako taczny odsetek smiertelnosci ze wszystkich przyczyn,
zawalu serca niezakonczonego zgonem, udaru). Warto
dodag, ze pioglitazon istotnie zwiekszat liczbe hospitalizacji
spowodowanych niewydolnoscia serca, jednakze nie bylo
réznic wilo$ci zgondéw zwigzanych z niewydolnoscia serca
pomiedzy grupami [29].

W ubiegtym roku opublikowane zostaty wyniki cieka-
wego badania przeprowadzonego przez Kernan i wsp.
Naukowcy zrandomizowali prawie 4 tysigce pacjentéw
z insulinoopornoscia, ktérzy ostatnio przeszli udar lub
przemijajacy atak niedokrwienny, do dwoch grup: grupy
otrzymujacej pioglitazon i grupy otrzymujacej placebo.
Pierwszorzgdowym punktem konicowym byt udar mézgu
(zakonczony zgonem lub nie) lub zawat serca. Wykazano,
ze pierwszorzedowy punkt koncowy wystepowal istotnie
rzadziej w grupie otrzymujacej tiazolidynediony. Dodatko-
wo, ta grupa miala istotnie nizsze ryzyko rozwoju cukrzycy.
Warto jednak zauwazy¢, ze grupa otrzymujaca pioglitazon
miata wyzsze ryzyku przyrostu masy ciala, obrzekow
i wystepowania ztaman wymagajacych hospitalizacji lub
operacji. Nie znaleziono istotnych réznic co do ilosci
zgonow ze wszystkich przyczyn pomiedzy grupami [30].

Biorac pod uwage powyzej przytoczone dane wydaje sie,
ze obecnie dysponujemy bezpieczniejszymi i skuteczniej-
szymi lekami w leczeniu DM 2, a pioglitazon powinien
pozostawac lekiem terapii dalszego rzutu.

INHIBITORY DIPEPTYDYLOPEPTYDAZY 4
(DPP-4)

Leki z tej grupy nie tylko nie powoduja hipoglikemii, ale
réwniez umozliwiajg skuteczng redukcje odsetka hemo-
globiny glikowanej oraz ich stosowanie nie jest zwigzane
z przyrostem masy ciala [9].

Jedno z badan majacych na celu oceng bezpieczenstwa
stosowania saksagliptyny oraz jej skutecznosci co do re-
dukcji powiklan sercowo-naczyniowych przeprowadzone
zostato pod akronimem SAVOR-TIMI 53. Do tej analizy
wlaczono prawie 16,5 tysigca pacjentéw. Nie znalezio-
no istotnych statystycznie réznic co do wystepowania
pierwszo- i drugorzedowego punktu koncowego (defi-
niowanego jako pierwszorzedowy punkt koncowy: udar
niedokrwienny moézgu, zawal serca lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz drugorzedowy punkt kon-
cowy jako: hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy
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piersiowej, niewydolnos$¢ serca, rewaskularyzacja wien-
cowa, udar niedokrwienny mozgu, zawat serca lub zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych). Autorzy donosza
jednak o wyzszej ilosci hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca w grupie otrzymujacej saksagliptyne [31]. Co
wigcej, ostatnio opublikowano wyniki jednej z subanaliz
powyzej omowionego badania. Jego autorzy donosza,
ze saksagliptyna nie poprawia jakosci Zycia zaleznej od
zdrowia w grupie pacjentéw wlaczonych do badania [32].

W celu ustalenia zwigzku pomiedzy stosowaniem innego
inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) - alogliptyny
- iwystepowania powiklan sercowo-naczyniowych, w tym
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, przeprowa-
dzono badanie EXAMINE. Do analizy wlaczono 5380
pacjentow, ktoérzy w przeciagu ostatnich 15-90 dni prze-
byli ostry zespol wienncowy. W wynikach pracy autorzy
donosza, ze nie znalezli istotnych réznic zaréwno w ilosci
zdarzen sercowo-naczyniowych, jak i liczbie hospitalizacji
z przyczyn sercowych pomiedzy pacjentami leczonymi alo-
gliptyna, a chorymi otrzymujacymi placebo [33]. Jednakze
pdzniejsza analiza wynikéw tego badania wykazala, ze
alogliptyna zwieksza czestos¢ wystepowania niewydolnosci
serca w grupie pacjentéw, ktérzy w momencie randomiza-
cji mieli jej objawy [34].

Kolejna pracg majacg na celu okreslenie zaleznosci
pomiedzy powiklaniami ze strony uktadu sercowo-na-
czyniowego, a stosowaniem inhibitoréw DPP-4 byto
badanie TECOS. Do analizy wigczono ponad 14,5 tysiaca
pacjentow, ktérzy zostali zrandomizowani do ramienia
otrzymujacego sitagliptyne lub do ramienia otrzymuja-
cego placebo. Podobnie jak w poprzednich badaniach
pierwszorzedowy punkt koncowy stanowil taczny odsetek
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
lub udaru niezakonczonego zgonem oraz hospitalizacji
z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej. W wynikach
badania znajdujemy, ze nie tylko sitagliptyna nie byta
zwigzana z czgstszym wystepowaniem pierwszorzedowe-
go punktu koncowego, ale nie zaobserwowano réwniez
wyzszej czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca w grupie otrzymujacej lek [35]. Co wigcej, w ubie-
glym roku opublikowano wyniki subanalizy tego badania
TECOS, w ktoérej wykazano, ze sitagliptyna nie zwigksza
czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
nawet w przypadku chorych, ktérzy wczesniej mieli zdia-
gnozowang te jednostke chorobowa [36].

AGONISCI RECEPTORA

DLA GLUKAGONOPODOBNEGO

PEPTYDU 1 (GLP-1)

Leki nalezgce do tej grupy na rynku dostepne sg od 2005
roku. Ich stosowanie wigze si¢ z niskim ryzykiem wy-
stepowania hipoglikemii, chyba, ze stosowane s3 lacznie
z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika [19]. Leki
z tej grupy sa z reguly dobrze tolerowane przez pacjentéw,
a najczestszym dzialaniem niepozadanym sg zglaszane
przez chorych nudnosci, ktére zwykle mijaja po 4-8 tygo-
dniach stosowania preparatu [9].
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W badaniach na zwierzetach wykazano, ze agonisci
receptora dla glukagonopodobnego peptydu 1 (z ang.
glucagone-like peptide 1 — GLP-1) moga nie tylko popra-
wia¢ insulinowrazliwos¢ tkanek, ale rdwniez wptywaé na
remodeling mig$nia sercowego oraz poprawia¢ kurczliwos¢
migénia sercowego [37]. Co wigcej, w badaniach z udziatem
ludzi wykazano korzystny wptyw lekéw z tej grupy na liczne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak masa ciata,
ci$nienie tetnicze krwi, funkcja srédblonka, czy tez stezenie
lipoprotein niskiej gestosci [38]. Warto podkresli¢, ze Sokos
i wsp. wykazali, Ze ciagta infuzja z GLP-1 istotnie poprawia
funkcje lewej komory oraz status funkcjonalny i jako$¢ zycia
pacjentdéw z niewydolnoscia serca. Jednak wyniki tego ba-
dania nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia, gdyz grupa
badana sktadata sie tylko z 12 pacjentdw, a grupe kontrolng
stanowilo 9 chorych [39]. Na podobnie niewielkiej grupie
chorych wykazano réwniez, ze 72-godzinny wlew z GLP-1
poprawia funkcje skurczowq lewej komory u chorych po
skutecznej pierwotnej angioplastyce wienicowej z znacznie
obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory [40].

W opublikowanym w 2015 roku badaniu ELIXA na-
ukowcy zrandomizowali ponad 6 tysiecy osob chorych na
DM 2, ktére w przeciagu ostatnich 180 dni przeszly zawal
serca lub byty hospitalizowane z powodu niestabilnej dla-
wicy piersiowej do 2 grup: grupy, ktéra do standardowego
leczenia dotgczony miata liksysenatyd lub grupy otrzymu-
jacej placebo. Autorzy nie znalezli istotnych réznic zaréwno
w ilosci ciezkich powiklan sercowo-naczyniowych, jak
i ilosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca po-
miedzy grupami [41].

W ubieglym roku opublikowano wyniki badania LEADER,
w ktérym to zrandomizowano ponad 9 tysiecy pacjentéw
zwysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym do grupy otrzy-
mujacej liraglutyd lub grupy otrzymujacej placebo. Zlozony
pierwszorzedowy punkt koncowy ponownie sktadat si¢ ze
ZgONOW Z PrZyczyny sercowo-naczyniowej, zawaléw serca nie-
powiktanych zgonem oraz udaréw, réwniez niepowiklanych
zgonem. Autorzy donosza, ze u istotnie mniejszej ilosci pa-
cjentow otrzymujacych liraglutyd wystapit pierwszorzedowy
punkt konicowy. W grupie otrzymujacej substancje aktywna
wystapila réwniez istotnie nizsza liczba zgonéw z jakiejkol-
wiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych. Licz-
ba zawaléw niepowiklanych zgonem, udaréw niepowiktanych
zgonem oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca nie
roznila si¢ istotnie pomiedzy grupami [42].

Podobne badanie przeprowadzono réwniez dla semaglu-
tydu. Do pracy o akronimie SUSTAIN-6 wlaczono prawie
3300 pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Autorzy tego badania donoszg, ze zaobserwowali
istotnie mniej zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawalow niepowiklanych zgonem i udaréw niepowi-
klanych zgonem w grupie pacjentéw otrzymujacych
semaglutyd. W grupie otrzymujacej lek zaobserwowano
réwniez mniejszg ilo§¢ nowych rozpoznan nefropatii lub
jej pogarszania sig¢, jednak nalezy podkresli¢, ze terapia
semaglutydem zwigzana byla z czgstszymi powiktaniami
zwigzanymi z retinopatig, takimi jak np. krwawienie do
ciala szklistego lub slepota [43].

INHIBITORY KOTRANSPORTERA SODOWO-
-GLUKOZOWEGO TYPU 2 (SGLT-2)

Flozyny, czyli inaczej inhibitory kotransportera sodo-
wo-potasowego (z ang. sodium glucose cotransporter 2 —
SGLT?2), s3 najnowszymi lekami stosowanymi w leczeniu
DM2. Ich mechanizm dzialania jest calkowicie odmienny
od tych dotychczasowo wykorzystywanych i polega na
hamowaniu wychwytu zwrotnego sodu w cewce prok-
symalnej. Pozwala to na eliminacj¢ z moczem dziennie
60-80 mg glukozy, jednak warto$¢ ta jest silnie zalezna od
funkeji nerek i obcigzenia ich glukozg [44]. Ponownie, ich
stosowanie wigze si¢ z niskim ryzykiem wystapienia epi-
zodow hipoglikemii, pod warunkiem, ze nie sg stosowane
z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika [45].
Dodatkowo, powodujac glukozurie doprowadzajg do utraty
kalorii, a przez to do spadku masy ciala [46].

Ostatnio opublikowane wyniki badania EMPA-REG
OUTCOME przyjete zostaly z entuzjazmem zwlaszcza
wsrod kardiologéw. Jest to bowiem pierwsze badanie
pokazujace jednoznacznie korzystny i znaczny wplyw
stosowania lekéw doustnych w cukrzycy na powikfania
sercowo-naczyniowe i catkowitg $miertelnos¢ [47]. Do
badania wlaczono 7020 pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Uczestnicy badania zostali zrando-
mizowani do 3 grup: otrzymujacej 10 lub 25 mg empagliflo-
zyny dziennie lub placebo. Ztozonym pierwszorzedowym
punktem koncowym, podobnie jak w przypadku uprzednio
omoéwionych badan, byl zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawat serca niepowiklany zgonem lub udar
niepowiklany zgonem. Drugorzedowy ztozony punkt
koncowy skladatl sie dodatkowo z hospitalizacji z powodu
niestabilnej dlawicy piersiowej. Autorzy analizowali lacznie
chorych leczonych empagliflozyna w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo. Wykazano istotnie rzadsze wystepo-
wanie zfozonego pierwszorzedowego punktu koncowego
w grupie otrzymujacej flozyny. Co ciekawe, nie zaobser-
wowano istotnych réznic co do ilo$ci zawaléw mie$nia ser-
cowego lub udaréw pomiedzy grupami, natomiast wérdéd
chorych otrzymujacych inhibitor SGLT-2 istotnie rzadziej
wystepowaly zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i zgony z ja-
kiejkolwiek przyczyny. Jedynym dziataniem niepozadanym
wystepujacym czesciej w grupie leczonej empagliflozyna
byly infekcje narzadéw urogenitalnych [47]. Co wiecej,
w dalszych subanalizach badania EMPA-REG OUTCOME
wykazano, ze zmniejsza ona liczbe hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca zaréwno w grupie chorych z wezedniej
rozpoznang t3 jednostka chorobows, jak i wéroéd pacjen-
tow bez wywiadéw w kierunku niewydolnosci serca [48].
Sugeruje sie, ze rezultaty te zwigzane sg z wplywem tego
leku na parametry hemodynamiczne. Teori¢ t¢ popiera
fakt, ze flozyny powoduja obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi oraz ich stosowanie zwigzane jest z istotng redukcja
powiklan zwigzanych z niewydolnoscia serca, a nie ma
istotnego wplywu na liczbe zawatéw serca czy udaréw [12].

W tym roku opublikowano réwniez metaanalize 81
badan z randomizacjg, kontrolowanych placebo, w kto-
rych wykorzystywano inhibitory SGLT2. W ten sposdéb
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do analizy wiaczono ponad 37 tysiecy chorych z DM2.
Wykazano, ze flozyny zmniejszaly catkowita $miertel-
no$¢, $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz liczbe hospitalizacji z powodu niewydolnosci ser-
ca, w poréwnaniu z placebo. Liczba zawalow, udaréw
i przemijajacych atakéw niedokrwiennych nie réznita
si¢ istotnie pomiedzy pacjentami otrzymujacymi lek,
a grupa otrzymujaca placebo. Co ciekawe, korzysci co
do obnizania catkowitej §miertelno$ci obserwowane
byly tylko wsréd chorych leczonych przy pomocy em-
pagliflozyny [49].

PODSUMOWANIE

Pacjenci z DM2 stanowig grupe pacjentéw wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, a samo rozpoznanie
DM2 uwazane jest za rownowaznik rozpoznania choroby
sercowo-naczyniowej. W ostatnich latach opublikowano
wyniki wielu badan majacych na celu okreslenie wplywu
poszczegélnych lekéw stosowanych w terapii DM2 na
ryzyko sercowo-naczyniowe. Warto jednak pamietac,
ze niezbedne s3 dalsze badania majace na celu m. in.
okreslenie mechanizméw, w jakie wplywajg poszczegolne
substancje na przebieg choroby sercowo-naczyniowej oraz
jakie grupy chorych w szczegdlnosci skorzystaja z wiacze-
nia poszczegoélnych lekow.
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ABSTRACT

Introduction: the article analyzes the state of protection of intellectual property rights of original medicine producers, its accordance with international standards. Attention

is focused on the importance of exclusivity of medicine market.

Aim: the analysis of protection of intellectual property rights of medicine producers in Ukraine and determination of its conformity or non-conformity to the international standards.
Material and methods: the experience of certain countries is analyzed in the research. Additionally, we used statistical data of international organizations, conclusions of experts.
Results: there are numerous cases of state registration of generic medicinal products using the registration information of original medicinal products and delict of the rights

of patent holders.

Conclusions: an effective mechanism of judicial protection of the original medicine producers intellectual property rights from disorders that affect the profit was elaborated in Ukraine.

KEY WORDS: data exclusivity, original medicine producers.

INTRODUCTION

It is known, the pharmaceutical market is the most com-
petitive. According to it, is no surprise of plenty of judicial
conflicts arising from rights violations of the pharmaceu-
tical companies in the intellectual property field.

The intellectual property protection system functioning
has no sense in any country if the right-holder is not able
to maintains that belongs to him. Rights to intellectual
property objects are worthless if no effectual system that
ensures their effective protection [1].

Intellectual property right is a powerful tool which pro-
tects the investment, time and money and efforts that have
been invested by the creator of idea or product. It gives the
exclusive right to the creator for a certain period to the full
use of his invention [2, p. 674].

Especially it concerns to the protection of the exclusive
rights of medicine producers. Nevertheless, development
and full clinical trials of new medical tool cost on average
1 billion dollars [3] and a full cycle of drugs manufactur-
ing and bringing them to market is about 7-14 years. This
process consists of the search and the development of
molecules (1-6 years), preclinical disease research in vitro
\ in vivo (5-7 years) clinical trials (6 months-2 years) and
further monitoring.

Thereby, the new medicine production is expensive
and long-term process however it eventually brings the
profit of 200-300% [4] from the amount of opening costs
to multinational and national companies (corporations).

According to it, analysis of risks of the bringing of in-
novation product (medicine) to the market is a strategic
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direction of activity of each pharmaceutical company. An
analysis of judicial practice of the country which planes
to bring this product to market has to become an element
of this activity.

AIM

The judicial procedure of the intellectual property rights
protection in the field of pharmaceutics is not the same
and can often surprise with atypical solutions. It applies
primarily to Ukraine and CIS countries. Therefore, the
analysis of judicial practice in terms of the completeness
of the protection of intellectual property rights of medicine
producers in Ukraine is the purpose of our research. In
addition to it, we focus our attention to the major issues
of judicial protection of intellectual property rights of
medicines manufacturers.

MATERIAL AND METHODS
The experience of certain countries has been analyzed in
the research. Especially we analyzed the experience of the
United States, India, EU countries. Additionally, we used
statistic data of international organizations, conclusions of
scientists and the regulations of international acts, which
set the standards, and the principles of the protection
of intellectual property rights of medicine manufacturers.
The main agreement in the field of intellectual property
is The Agreement on Trade-related Aspects of Intellectual
Property Rights (the TRIPS Agreement) [5]. It has es-
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tablished a unitary standards of the intellectual property
protection. It reassured transnational pharmaceutical
companies, which were worried about states with phar-
maceutical industry which consisted of generic medicines
(India for example).

It should be noted the Paris Convention for the Protec-
tion of Industrial Property [6], the Patent Cooperation
Treaty [7] and the Directive of European Parliament and
of the Council of the EU No. 2001/83/EU [8].

The theoretical bases of our research are the following
researches: Pashkov V. [9], Olefir A. [10], Harkusha A. [11],
Gutorova N. [12] and other.

RESULTS

Intellectual property is divided into two categories: 1)
industrial property, which includes inventions (patents),
trademarks, industrial samples and geographical indica-
tions of sources; 2) copyright, which includes literary and
artistic works [2, p. 674].

The objects of copyright of pharmaceutical sector are
reports of research and development works aimed at
finding of original medicine, works of preclinical and
clinical exploring of the medicinal product, development
of methods for analyzing the substances and finished med-
icines, drafts of medical instructions for use. Inventions
are divided into five categories: a) material or substance,
auxiliary substance; b) pharmaceutical composition or
the invention of the medicine; c) the way of substance
obtaining; d) the way of using (treatment) of substances,
which are already known as a medicine; e) the application
of a substance known as remedy for a new purpose. Useful
models include the equipment for manufacture of medical
products. Commercial designation includes brand name
of medications and company name or logo. [1].

There are three key elements for the functioning of an
effective system of intellectual property: 1) it should provide
fair and effective incentives to the innovations; 2) it should
provide the certainty of innovators' rights; 3) it should en-
sure the means of coercion for protection of infringed rights
arising from patents for the patent owners. Competitors can
just copy the biopharmaceutical innovation without intel-
lectual property rights as soon as they are safe and effective.
Competitors offer their own version without spending time
and money to development of medicines. Thus, innova-
tors of biopharmaceutical industry may lose the ability to
recoup their substantial investment to the development of
new medicines [2, p. 674]. The analysis of judicial practice
helps to provide an answer to the question of certainty of
the innovators" rights and how these rights are protected.

We must note that patent are the most visible and perhaps
the most important form of intellectual property protection
and therefore profit protection. However, there are other tools
which play a significant role. On the pharmaceutical market
these tools include copyright, the protection of the exclusivity
of clinical research, protection of the trademark [13].

The patent provide an exceptional level of control and
ownership over inventions to the creators. It allows to

the inventor to forbid other persons to use the ideas or
inventions for commercial purposes without the creator's
permission for the time when a patent exists [14].

The desire for exclusivity market [14] is the engine that
runs the patent legislation and judicial practice. The market
of the exclusivity is a period, usually 20 years, when the com-
pany uses economic monopoly to its invention. These two
decades of market exclusivity can bestow immense economic
benefits for any inventor, and they have extremely impor-
tance for the success of pharmaceutical companies [15].

In accordance with article 39 the countries which have
ratified the TRIPS agreement must protect the data clinical
trials from an unscrupulous commercial use [5].

Data exclusivity of clinical studies - is the exclusive
right of the manufacturer of the original of the medicinal
product for a certain period to use your in own research
summarized in the registration dossier on the own medic-
inal product in business purposes, primarily to bringing
of the medicinal product to the market [16]. It provides a
form of market exclusivity that goes beyond the granted
patent rights [17, p. 187.]

So, in addition to the 20 years of action of property rights
of the patent on the medicines, there is a “data exclusivity;’
which is determined from the date of first marketing licens-
ing. “Exclusivity” compensates for the company-developer
the enormous costs of clinical trials of the original medi-
cines, while the generic companies to perform only a study
on bioequivalence [16].

Modes of exclusivity are different in different coun-
tries. For example, in the United States for new medicines
it is 5 years; for the medicines from orphan diseases - 7
years; for children’s medicines is 6 months; for generics
-180 days from the end of term of patent protection.

There are following modes of exclusivity in the EU: for
centralized registration procedure — 10 years; minimum
six-year period for all other drugs; for medicines from
orphan diseases — 12 years; for children’s medicines — 6
months [18].

The term of the exclusivity clinical research is 5 years
from the date of registration without any exceptions in
Ukraine.

DISCUSSION

We turn to the analyses of judicial practice when had
proved the importance of the protecting of intellectual
property rights of the producers of original medicines. We
will focus on the most important points that are critical in
building defense tactics.

The cases of protection of intellectual property rights of
the original medicine producers are under the jurisdiction
of administrative and economic courts depending on the
defendant, the subject of the dispute etc.

Thus, the patent rights are protected in the order of econom-
ic proceedings. The cases concerning illegal state registration
of generic medicines considered in administrative proceed-
ings. The plaintiffs are holders of registration certificates or the
holders of the patent in this case, and the defendants are The
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State expert center of Ministry of health of Ukraine, or The
Ministry of health of Ukraine. The offenders (the producers
of generic medicines) are third parties in the case.

If the violation of these rights of the original medicine pro-
ducers occurred, there are following ways to protect them: 1)
to annul the order of Ministry of the health of Ukraine about
the registration of medicines; 2) to admit illegal and annul
the order of Ministry of health of Ukraine on registration of
medicines; 3) to oblige the Ministry of health of Ukraine to
make changes to registry of medicines (exclude the medicines
from the State Register of medicinal products); 4) to oblige
the Ministry of health of Ukraine to annul a registration
certificate; 5) to recognize the valid registration certificate;
6) to recognize the illegal actions of State expert centre of
the Ministry of health to provide positive conclusions and
recommendations of the medicine to state registration; 7) to
recognize invalid conclusions about the recommendation for
registration medicines of The State expert center of Ministry
ofhealth of Ukraine (through unproven failure to prove indi-
cations for use); 8) to ban the medicines in civilian circulation
on the territory of Ukraine; 9) to exclude the medicines from
civil circulation on the territory of Ukraine.

To establish the presence or absence of infringement courts
examine the circumstances which are proved and evidence.
The circumstances that must be established are: 1) the fact
of using registration information of the original medicine
or the object of intellectual property (for example, applying
the generics, the presence or absence of materials research,
pre-clinical or clinical trials; the presence or absence of ma-
terials research, pre-clinical or clinical trials; the presence or
the absence of the report regarding the bioequivalence or of
questionable report on bioequivalence) by the defendant; 2)
the fact of the violation of the registration information or
intellectual property usage (the presence or the absence of
the consent of the owner of the registration information of
the patee); 3) the assessment of the legality (rule of law) of
the order, adopted by The Ministry of health of Ukraine on
registration of a medicine; 4) the fact of the violation of the
procedure of State registration of medicines (the legality of
providing positive conclusions about the effectiveness, safety
and quality of medical conclusion and the recommendations
for the registration of medicine by The State expert center
of Ministry of health of Ukraine).

These factual circumstances can be supported with the
following evidence such as the registration certificates of
the plaintiff to the original medicine, plaintift’s patent to
the medicines which are registered in Ukraine, orders of
the Ministry of health of Ukraine about the registration
of medicines, conclusions and recommendations of State
expert center of Ministry of health of Ukraine about the
registration of competitors' medicines, the materials of the
registration dossiers of the plaintiff' s original medicine, the
registration dossier of competitors' generics etc.

CONCLUSIONS

1) There are numerous cases of the state registration of ge-
neric medicines using the registration information of the
original medicines, the violation of the patentees" rights.
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2) Judicial practice of the intellectual property protection
of pharmaceutical manufacturers is formed in Ukraine.
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ABSTRACT

Inthe article the author touches upon the subject of significance of computer equipment for organization of cooperation of professor and future specialists. Such subject-subject
interaction may be directed to forming of professional skills of future specialists. By using information and communication technologies in education system range of didactic tasks
can be solved. Improving of process of teaching of subjects in high school, self-learning future specialists, motivating to learning and self-learning, the development of reflection
in the learning process. The authors considers computer equipment as instrument for development of intellectual skills, potential and willingness of future specialists to solve
communicative and communication tasks and problems on the creative basis. Based on results of researches the author comes to certain conclusions about the effectiveness of
usage of computer technologies in process of teaching future specialists and their self-learning. Improper supplying of high schools with computer equipment, lack of appropriate
educational programs, professors’ teachers’ poor knowledge and usage of computers have negative impact on organization of process of teaching disciplines in high schools.
Computer equipment and ICT in general are the instruments of development of intellectual skills, potential and willingness of future specialists to solve communicative and
communication tasks and problems. So, the formation of psychosocial environment of development of future specialist is multifaceted, complex and didactically important issue.

KEY WORDS: education system; future specialist; formation of ICT competence

INTRODUCTION
Information and communication technologies become invariant
(unprecedented) tool attribute in all spheres of human activity.
Computerization of life activity priorities and aims of each spe-
cialist (future, young, experienced) as fundamental requirement
and nowadays challenge opens for us endless opportunities for
mastering information science and skills in computer field and
at the same time, on the other hand, makes us “voluntarily” inte-
grate his consciousness in information and telecommunications
systems, subordinates natural liberty of person to phenomena of
artificial intelligence. How not to get lost in such world, how to get,
let’s say; benefit (e.g. material or creative and intellectual advantage)
from existence in boiling psychosocial environment for future
graduate of technical or pedagogical high educational institution?
Internet applications, multimedia, “web cases”, remote-
ness and many other benefits of modern civilization not
only contribute to the modernization and development
of global educational environment, but also dictate their
conditions, requirements, formats and eventually laws. This
is the relevance of our research.
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In our research, we rely on a number of scientific achievements
and practical results of Ukrainian researchers. So, we take into
account: developments in pedagogy and philosophy in high
school (Andrushchenko V., Bekh I, Voloshchuk I., Kremen V.,
Lugovyi V. and others); professional training of future specialists
(Bogdanova L, Kurliand Z. and others); definition of technology
role in terms of European integration (Artiushyna M., Bazeliuk V.,
Lushyn P, Slisarenko O, Snitsar L., Solodkov V., Pukhovska L. and
others); theoretical generalization and practical developments of
usage of computer learning tools (Hurevich R., Hurzhii A., Zhuk
Yu. Volynskyi V., Lapinskyi V. and others); recommendations of
implementation of informational technologies and teaching of
subjects by means of personal computer (Zhaldak M., Mashbyts
Yu., Morze N. and others) and so on. Considering ICT as tool of
development of global educational environment, we have also
analyzed internet publications and articles of foreign authors, in
which research problems of high schools.

Computer technology facilities, information and commu-
nication technologies in general are modernizing very fast.
Their upgrade makes rebuild education and training activities
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in high schools. So, achievements in ICT sphere influence on
transformation of form and methods of realization of content
of education, require new approaches in formation of educa-
tion programs, restructuring and reconsideration on this basis
of content of disciplines in high school.

Computerization of education, integration of local
educational nets into international virtual space remain
unsolved issue. Personal computer is used ineffectively;
mostly for surfing the Internet. IBM is very slowly turning
into machine-simulator, machine-tutor and machine-moti-
vator for self-learning of future specialists. Among the main
reasons are poor methodological internet base, absence
of free and well-structured access to resources that can
become helpers in education process, self-learning and
activities with perspective of obtaining profession.

THE AIM

In the article we try to focus on some ICT priorities and
appropriate determinants of formation of psychosocial
environment for development of future specialists.

MATERIAL AND METHODS

To solve this urgent didactic problem we applied a number
of methods, including: surveys teachers and freshmen,
questioning; interviews and engaging in conversations,
qualitative analysis of the educational process; methods
of observation, self-assessment.

RESULTS AND DISCUSSION

Processes of education in high school nowadays can’t be
imagined without mastering achievements in information
and communications technologies by teachers as well as by
future specialists. Learning technologies and appropriate
skills are tightly interconnected and, on the one hand, they
play the role of mediators in transferring of knowledge to
younger generation, and on the other hand, they act as
means of individualized education.

Education environment of high school, which is devel-
oping due to ICT, requires modern technical facilities of
learning, which is urgent need, fulfilment of which will
give possibility to fully realize basic types of competences.
It will lead to formation of professional skills of future
specialists. It is recognized that among pedagogical tech-
nologies information and communication technologies
contain huge potential of supplying educational activity
of individual and his self-evaluation, approximate to ade-
quate. Therein lies specificity and phenomenon of ICT. If
we talk about formation of self-learning skills exactly ICT
will accompany person during all life. Without competence
approach to implementation of ICT into education process,
without creation of algorithms of obtaining information
literacy there is no point to talk about strategic directions
of development of European integration processes.

In many our publications we point out the importance
of usage of modern ICT in process of fundamentalization

of knowledge. Such knowledge is necessary for formation
and development of skills of establishing cause-effect re-
lationship of processes and phenomena, for reality cogni-
tion, and also for conducting applied researches, practical
training and cognitive activity in general. Actuality of our
researches in ICT sphere is conditioned by “the state of
modern education as social institute, which provides pro-
fessional successfulness of young person and his or hers
competitiveness on labor market; significant spreading of
open forms of education, ICT, which are characterized by
implementation and usage of the Internet, which determine
usage of productive methods of work with scientific, edu-
cational and methodological materials; realization of con-
cept of humanistic education <...>. Nowadays each higher
educational establishment faces difficult multifactorial task
related to formation and development of new informational
education environment with considering requirements of
social perspective. <...> The mean of reaching aims and
also the mean of solving the problem if informatization
of education is the systematical integration of ICT into
different spheres of education [1, pp. 4-7]"

Based on the content analysis we came to conclusion
that worldwide big hopes are pinned on ICT not only in
economy or politics, but firstly, in education. In internet
resource “Information and Communication Technology
(ICT) and Education” [2] is stated that requirements of
modern society give unique possibility for education sys-
tem; traditional education (store and recall information
about certain branches of knowledge), now must take up
the challenge related to preparation of young people to in-
tegration and success in society and economy; continues the
transformation of knowledge into new ideas and programs
of personss life activity, new technology are tools, which can
be used for improvement in most branches of education;
information and communications technologies have the
exclusive significance for the future of education.

In the publication “Use of Information and Commu-
nications Technology (ICT) in Education” [3] some pe-
culiarities of usage of ICT and warnings are emphasized.
In particular it is said that on the one hand modern
achievements in information and communications sphere
provide exciting opportunities for increasing quality of
education (interactive education, software, open access to
online libraries etc) and simplify the interaction between
future specialists, teachers, employees of institutions and
communities, on the other hand digital technologies can
never exclude relationship between teacher and pupil
(and it has decisive importance in educational process
and development); educational process with usage of
ICT has to be conducted under the guidance of qualified
specialist experts in pedagogy and education in order to
avoid damage, which can be provoked by influence of
technologies, in process of education or development of
future specialists.

Researcher Charles Buabeng-Andoh, examining resources
related to problems of ICT, payed attention to computer
competence of professors, future specialists, which is defined
as ability to handle a wide range of computer applications,
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which serve different purposes, however, the majority of
professors have if not negative, then at least neutral attitude
to integration of ICT into teaching and learning, because
of the lack of appropriate knowledge and skills [4, p. 139].

Based on the result of our researches some conclusions as
for efficiency of usage of computer technologies in process
of teaching future specialists and their self-learning are
made. Inappropriate supplying with computer facilities of
higher educational establishment, lack of appropriate edu-
cational programs and lack of skill in handling and using
them by teachers influence on organization of process of
subject learning. At the same time, didactical tasks that can
be solved by the means of computer technologies remain
little-investigated.

Information technologies as systems of general pedagog-
ical, psychological, didactical, methodical procedures of in-
teraction of teachers and future specialists, of content, forms
and methods, of information educational facilities ensures
the formation of professionally important competences of
future specialists.

Hardware components, which provide adequate task for
education of future specialists, data input and output, as
well as special software have exclusive value for information
technologies.

In education process information technologies can
be used as: a) trainer; b) tutor; c) device for simulation
modeling; d) mean of diagnostic and control [5]. Usage of
such information technologies favors formation of some
professional skills and computer literacy in general among
future specialists.

We should regard computer as a tool for mastering in-
formation technologies, as it is a tool for text preparation
and its storage. Personal computer is also calculating de-
vice with lots of possibilities and tool for modeling. Lots
of applications, such as text editor, plotter, graphic editor
etc. ensure high quality performance of tasks.

Undoubtedly, introduction of computer technologies
requires future specialists’ mandatory knowledge of ap-
propriate graphic programs and understanding of purpose
of computer as tool for quick realization of creative ideas.

Nowadays various graphic editors and packages, de-
velopment programs and demonstrations of multimedia
products, text editors and programs of computer layout,
pedagogical program facilities etc. give possibility involve
to arsenal of graphic formalization and esthetic expres-
sion basic and complex geometric figures, which support
vector and raster ways to create images. In the same time,
it is possible to adjust and display rather complex lines
of different thickness and texture, points of varied sizes.
There is possibility of repainting and replacing colors,
changing of their brightness and transparency. Designing
fonts and working with graphic templates are available as
well as experimenting with zoom, composition and layout,
shadows etc.

Teaching of disciplines during classes (practicing skills
and abilities educational/practical activity during seminars,
trainings etc.) with usage of ICT has not become easier
for teaching staff of higher educational establishment it
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is caused by peculiarity of usage of computer technology
facilities and their insufficient quantity. First of all, such
computer technology facilities require high level of their
usage and skills not only digitalize the content of subject,
but also algorithmically create appropriate support for
efficient teaching of future specialists. Concern about this
matter was expressed by scientists more than once.

Methods and algorithms of data processing, and other
text, graphic, video, audio information become more
effective thanks to constant upgrading software and tele-
communications, which are absolute attribute of modern
personal computer. Computerization of education, in
Yu. Mashbitsa’s opinion, is related to necessity to solve
triune problem concerning theoretical base of education,
creation of technologies for computer education and psy-
choeducational designing of software [6], as, according to
G. Selievko’s definition, computer technologies are mac-
ro-technologies [7, p. 240].

Proficiency in ICT, professional usage of computer
technologies facilities will protect professor against loss
of classroom reality, so he will not remain beyond “here
and now”, beyond interactive processes, so he will not lose
connection with future specialists during studies. In such
conditions communication technology facilities become
assistants-mediators in transmission of important profes-
sional information, forming necessary professional skills
of future teachers. This is condition and requirement at
the same time, because young generation, feeling freer in
cyberspace, is capable to master ICT for editing and trans-
forming information, use more professionally appropriate
devices and mechanisms. Thus modeled new relationship
between teachers, teachers and future specialists, among
future specialists. The subject-subjectivity with such
organization of educational environment in higher edu-
cational establishment goes beyond established vision. It
forces mutual mastering of other (various, new) forms of
teaching-learning activity.

During direct teaching in classroom, computer should
be used with aim of modelling of imitational education, in
process of which reflection processes are activated. Process-
es of teaching by means of ICT and students’ self-learning,
formation of their professional skills are complementary
(conditioned synergically). However, it can lead to contro-
versy during evaluation of future specialists’ achievements
in studies, which, besides, does not always lead to low ed-
ucational results in mastering of subject content. Expected
recognition of student’s achievements, in form of marks,
can mismatch student’s self-evaluation. Here can be not
human factor, but computer technology facility with its
devices, mechanisms, packages and other software.

However, points discussed above do not mean that role
of human factor in such educational process is decreasing.
On the contrary, psychoeducational aspects of ICT usage,
where computer is the main facility, require vigilance. As
this main facility gives possibility to realize teaching and
educational process by ICT means, it is what allows to
realize much bigger processes in shorter time. For exam-
ple, “education « training’, “demonstration <> imitation’,
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“modelling <> experimentation” etc. mentioned pairs of
processes are not sustainable and unconditional, they can
change depending on didactic tasks.

If we take the aim to improve the teaching of subjects,
then lecturer bases on “modelling <> demonstration”, that
provides modelling of process of discipline content, with
time he chooses computer technology that realizes fully
the ideas of particular topic or subtopic. In such way, you
can create diversified virtual reality, adapted according to
similarity/difference of study groups in order to actualize
involvement of each student into educational process.

When it is a question of individualization of teacher’s
(tutor’s, trainer’s) work, individual psychological pecu-
liarities of perception of ICT and its tools should be taken
into account. So not always pattern developments, as mul-
timedia presentations, can meet requirements and needs.
In similar circumstances problem, which occurred, can be
transferred into category of task, unstereotypical solution
of which can lead to absolutely new result. In such way;, cre-
ativity potential of future specialists’ will develop, creative
task skills will strengthen, intellectual skills of perceiving
and understanding educational information will improve,
comprehend this information, discover links on interdis-
ciplinary level, systematize and generalize learnt material
etc. as the result, the content of specific disciplines will be
mastered better. In a word, as A. L. Franzoni & S. Assar
point out that it is didactic strategy, which is organized
and systematized sequence of actions and resource usage,
which professors use during teaching, the main purpose
of which is to simplify learning for students [8, pp. 15-29].

Involving future teachers in researching activity (which
requires flexibility in organization of such process) can
strengthen their motivation. Wider process “informing/
demonstrating” <> “imitation/experimentation” can be
recognized as effective. In such conditions, reflective tension
increases and vitagenic experience of listeners actualizes, set
conditions and algorithms of cooperation of professor and
future specialists submits to the main - educational results.

Today world many people reasonably consider ruthless,
which destroys personality and eliminates confidence in
the future. However, global information nets contain huge
potential to promote integration processes in society by
providing instant communication between people regard-
less of distance between them. The internet environment
influences a lot on implementation of innovative educa-
tional technologies, proving new possibilities.

Future specialists much have such knowledge which
resists negative impact of Internet environment on pupils.
Future specialists should be taught to ponder over the
content of information flows, for example, advertising.
They also should be taught how to analyze, compare, check
and doubt this data. Even one question “Why producers
of alcohol beverages don’t show terrible car accidents
committed under the influence of alcohol, children born
with horrible defects etc.?” can be enough to provoke
healthcare reflection.

In order to actively involve future specialists in critical think-
ing about advertising, develop mechanisms of self-defense

against psychological intervention, we use technology, which
is in high demand among young people. It is a question of so-
called demotivators (demotivating posters), which are mac-
ro-images, consisting of image in frame and inscription-slo-
gan that comments it in quite strict canon. This peculiarity of
demotivators is similar to specifics of advertisement posters,
billboards etc. but the purpose is another — to protect, warn,
make think, stop. Such images can be demonstrated during
lections and seminars. They act as a kind of counter-advertis-
ing, have effect of destruction of advertisement myths, they are
like ozone layer of consciousness, at the same time stimulate
stormy reflection, explosions of emotions. Demotivators
destroy stereotypes, can even influence on change of person's
behavior, who was immersed completely in advertising real-
ity, which is really a virtual phenomenon, which deprives of
common sense, dulls vigilance. Demotivators also serve as
mean of prevention of crimes and abuses. Their influence on
formation of students’ value orientations (value attitude to
life, people, society) is undeniable.

CONCLUSIONS

The current state of development of education (existing and
desired) defines means of computer technologies as irrepla-
ceable for organization of common activity of professors
and future specialists, as the realization based on informa-
tion and communications technologies provides solution
to many didactic tasks. Therefore, computer technology
facilities are tools for development of intellectual abilities,
potential and future specialists’ readiness for solution on
creative base of communicative, communication tasks and
practice problems. So the perspectives of further professional
activity of future specialists directly depend on development
of computer macro-technologies and ability to use in order
to achieve specific goals. High-quality preparation of such
specialists is determined, on the one hand, by computer
technology facilities and appropriate educational computer
technologies and, on the other hand, determined by the ne-
eds of the economy, where multidisciplinarity of knowledge
of specialists is there important factor.
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ABSTRACT

Introduction: The paper identifies key risks associated with the illegal production and sale of medicines. Also there were generalized features of criminal responsibility for acts
related to the trafficking of drugs in some Member States of the EU and analyzed legal means of combating the falsified drugs today. The problem concerning falsification of
medicines is particularly acute not only in developing countries but also in developed ones. Fake is one in ten - twenty drug. The largest share of falsified drugs comes from the
so-called «Asian tigers», already from which they come to the EU market.

The aim: In this publication authors have set following objectives: - to determine the risks associated with illegal production and sale of medicines; - organize legal means of
combating the falsified medicines in the EU member states; - clarify features of criminal responsibility for acts related to the trafficking of drugs in the EU countries.
Materials and methods: The article bases on the works of scholars and experts, statistical information and other sources. Particular attention is paid to the analysis of regulations
of the EU institutions and national criminal laws. So, provisions of the criminal codes of 10 EU member states were taken into account.

Results: There is a system of legal measures which counter the circulation of falsified medicines in the EU and consists of general and specific regulatory requirements, mainly
of economic and legal nature. The most important role among the last play package labeling requirements for drugs and license conditions.

Discussion: In the article were discussed factors that stimulate the production and sale of falsified drugs and the risks associated with these. Demarcated the concept of «falsified
medicinal product», «counterfeit drug», «substandard drug».

Conclusions: Although there are guidelines for patients to identify falsified drugs, still a major role in this process should play public authorities and enterprises. In all the
countries illegal circulation of falsified drugs is prohibited under threat of criminal or administrative responsibility.

KEY WORDS: falsified drugs, counterfeit, substandard drugs, criminal responsibility, the unique identifier, Directive 2001/83/EC, Regulation (EU) 2016/161.

INTRODUCTION

The functioning of the healthcare industry in any country is
impossible without providing enough medicines for patient care
[1]. As in any sphere of production relations, pharmaceutical
products are often subject to falsification. The problem of tur-
nover of falsified medicines haslong historical roots. Reports of
inferior therapeutic agents have found in documents of the IV
century BC [2]. In modern history, serious attention has been
paid to the problem of counterfeiting medicines since 1985,
when the International Conference of Experts on the Rational
Use of Medicines of the World Health Organization (WHO)
was held and the fight against drug fraud was recognized as one
of the priorities of WHO policies [3]. It is estimated that 6-10%
of all medicines on the world pharmaceutical market are falsi-
fied. Trade in counterfeit medicines is increasing by around 15%
ayear in Europe [4]. The largest share of falsified pills come from
China, India, Bangladesh, etc. [5]. India is a main «supplier» of
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such products in the world (35%), followed by Nigeria (23.1%),
Pakistan (13.3) and other Asian countries (14.6%) [6]. At the
same time, this problem concerns not only underdeveloped but
also developed countries. In recent years, medicines were the
leading counterfeit products seized by European customs, ahead
of cigarettes. In 2013, 99 countries collaborated on Operation
Pangea VT to fight against illegal online pharmacies. It resulted
in the closure of 13,700 websites and the seizure of more than
10 million drugs [7]. In 2011 the Austrian customs authorities
seized 41.589 counterfeit medicinal products, the vast majority
of which came from India and Singapore [2].

THE AIM

In this publication authors have set following objectives:
- to determine the risks associated with illegal production
and sale of medicines; - organize legal means of combating
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the falsified medicines in the EU member states; - clarify
features of criminal responsibility for acts related to the
trafficking of drugs in the EU countries.

MATERIAL AND METHODS

Some aspects of legal counterwork against falsified medicines

and illegal manufactures, pharmacies in the EU have been

studied by scientists such, as M. Binkowska-Bury, R.C. Bird,

M. Cordina, Z.E. Fijalek, N.M. Chaney, P. Januszewicz, T.

Kubicb, R. Kumar, R. Magesa, A. Mazur, M.D. Nair, PJ. Phi-

lip, E. Rheims, T. Santella, A. Senterfitt, J. Sherma, S. Verma,

B. Vitaris, A.I. Wertheimer, M. Wolan and others. However,

despite the dire urgency of the matter, at the academic level

problems of combating falsified drugs by general, special and
criminal measures in a complex have not investigated.
Falsified medicinal products are often mislead the buyer in
several ways (quality, components, origin etc.) and constitute
acts of unfair competition. Participants of the pharmaceutical
market may take different actions to fight against falsified
medicines. Everyone can inform state authorities, if the
impression of a fake medical product arises. In the case of
this authority must take appropriate measures to prevent
the break of law. Also counterfeit medicines can break
intellectual property rights and aggrieved party may demand
for compensation to protect their intellectual property rights.

But, nevertheless, the introduction of criminal liability for

such violations testifies to a special danger of crimes related

to the falsification of medicines. In this vein, it is necessary to
pay attention to measures of criminal responsibility provided
in the criminal codes of European countries.

1. In Germany the criminal code does not contain a special
rule that provides responsibility for the falsification of
medicines [8]. But at the same time, the Medicinal Products
Act (The Drug Law) contains special restrictions [9].
According to the articles 73, 96, 98 of this document, it is
prohibited to introduce counterfeit medicinal products or
counterfeit active substances into the territorial scope of
the present Act. Any person who introduces a counterfeit
medicinal product or a counterfeit active substance into the
purview of the present Act, shall be liable to imprisonment
for a term not exceeding one year or to a fine.

2. The Penal code of Netherlands provides charge for any
person who sells, offers for sale or delivers food or drink
or medicine, knowing that they have been adulterated,
and fails to disclose this adulteration. Such person shall
be liable to a term of imprisonment not exceeding three
years or a fine of the fifth category (Section 330) [10].

3. The Penal code of Albania provides charge for producing,
importing, storing or selling drugs which are dangerous
or harmful to life or health. This offence is punishable by
fine or up to ten years of imprisonment or even (when
action has caused death or serious harm to the health
of more than one person) by no less than five years of
imprisonment (article 288) [11].

4. The Penal code of Hungary provides charge
(imprisonment from one to eight years, depending on the
circumstances) for any person who: falsifies, produces,
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imports or exports, or transports in transit, supplies,
offers, places on the market or deals with falsified health
care products, or acquires and/or possesses such in
unreasonable quantities, or products which have not
been authorized in Hungary (article 186) [12].

5. Lithuanian Criminal Code contains Article 275 on

unlawful pharmaceutical activities where a natural
and / or legal entity who has unlawfully manufactured
medicinal products, active ingredients distributed them,
may be sanctioned with a fine, arrest, or imprisonment
up to two years, or even to eight years [13].

6. Pursuant to Article 194 of the Estonian Penal Code, illegal

carriage of medicinal products across a state border with
the intention of trafficking thereof, possession of falsified
medicinal products with the intention of manufacture,
production, marketing, supply, mediation or trafficking
thereof, if the act does not constitute a criminal offence
related to narcotic drugs or psychotropic substances, is
punishable by a pecuniary punishment or up to three
years imprisonment [14].

7.In Polish criminal law there are no special rules

that establish liability for counterfeiting medicinal
products. But there are such closely related provisions:
(1) any person who endangers the life or health of
many people or property of a significant value by
producing or marketing substances, foodstuffs or other
commonly used goods that are detrimental to health,
or pharmaceutical preparations that do not conform to
binding quality standards, is subject to imprisonment for
six months to eight years (Article 165); (2) any person
who removes, alters or falsifies identification marks, a
date of manufacture, or expiration date, is subject to
imprisonment for up to 3 years (Article 306) [15].

8. According to the provisions of the Criminal Code of

Romania (Article 357), the act of preparing, offering or
displaying medicine that is fraudulent or substituted,
which is harmful for health, shall be punishable by
no less than 6 months and no more than 5 years of
imprisonment and a ban on the exercise of certain rights.
Besides, the act of selling medicine, while being aware
that it is fraudulent, deteriorated or that their best-before
date has expired, if they are harmful for health or if it
lost its therapeutic value in whole or in part, shall be
punishable by no less than 1 and no more than 5 years
of imprisonment and a ban on the exercise of certain
rights (article 358) [16].

9. In the Criminal code of Serbia there is no special offence

for counterfeiting medicines, but at the same there is
Article 256, according to which whoever produces for
sale, sells or putsin circulation harmful medicines or
medical devices, shall be punished by imprisonment of
six months to five years and a fine [17].

10. The Criminal Code of the Kingdom of Spain punishes
trafficking of falsified medicines (subject to imprisonment
of six months to three years and special barring from
profession or trade from one to three years): (1) Whoever
alters, at the time of manufacture or preparation, or at a
subsequent moment, the quantity, the dosage or the genuine
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composition, as authorised or declared, of a medicine, fully
or partially depriving it of its therapeutic effectiveness, and
thus endangers the life or health of persons; (b) Whoever,
in order to dispense or use them in any way, imitates or
simulates medicines or substances that produce beneficial
effects for health, making them appear to be real, and thus
endangers the life or health of persons; (c) Whoever, being
aware of their alteration and in order to dispense or assign
them to use by other persons, stores on deposit, advertises
or publicises, offers, displays, sells, facilitates or in any way
uses the medicines stated, and thus endangers the life or
health of persons (article 362.1) [18].
For example, it is advisable to mention the special provisions
of the Criminal Code of Ukraine, namely under Article 321-
1: production, purchase, transportation, transfer, possession
for sale or sale of knowingly falsified drugs, are punishable
by imprisonment for a term of 3 to 5 years. In addition, the
legislation of Ukraine includes a mechanism that encourages
offenders to stop illegal activities if such actions did not
create a threat to humans life or health [19].

Thus, the illegal manufacture / sale of drugs is a criminal
act in all countries. Typically, if offenses result in grave
consequences (injury of several persons, death of a person),
for it may be provided stricter legal measures. Falsified
drugs have been directly banned in Ukraine, Spain,
Romania, Hungary and Estonia.

RESULTS
Falsified medicines require collaboration at national,
regional and international levels between the law providers,
enforcement agencies, manufacturers and suppliers [20]. In
order to ensure quality and availability of medicines in 1996
the European Directorate for the Quality of Medicines and
Health of the Council of Europe (EDQM) was established
at the European Committee of the Council of Europe [21].
In this context an important role is played by the
convention « MEDICRIME» (The Medicrime Convention
Combating Counterfeiting of Medical Products and
Related Crimes), that was adopted by the Committee of
Ministers of the Council of Europe in 2010. As of 2016,
the Convention has been signed by 24 countries, but
only 9 countries (Albania, Armenia, Hungary, Moldova,
Spain, Ukraine, Guinea and others) have ratified it. The
Convention obliges the member states to introduce
criminal, civil, administrative responsibility for the
talsification of medical products. Criminal liability
should be provided for the following crimes: - deliberate
manufacture, delivery and trade of counterfeit medical
products, active substances, components, materials and
supplies (Articles 5, 6); - falsification of any documents
related to medical products with a view to misleading
consumers as to its authenticity (Article 7); - unauthorized
production or supply of medicines and marketing of
medical products that does not meet certain requirements
(Article 8). The Convention provides for the need to
establish effective and appropriate sanctions, for example,
atemporary or permanent ban on the implementation of a
certain type of economic activity, liquidation of a business

entity, confiscation (and subsequent destruction) [22].

Countering the falsification of medicines can be carried out
at the level of general regulations and with the help of special
regulatory requirements. Regarding general regulations, it
is necessary to note such rules: - registration procedure for
admission of drugs to the market; - licensing of economic
activities in the sphere of drug turnover; - introduction of
obligatory conformity of producers, distributors, as well as
other market participants with the requirements of good
practice; - functioning of pharmacovigilance systems for
medication use, state control of drug quality and compliance
with licensing conditions. For example, each medicinal
product must receive a marketing authorization before it
can be marketed in Austria. In Finland medicinal product
manufacturers must comply with good manufacturing
practice for medicinal products [23]. According to Article 46
of the Directive 2001/83/EC, owner of a production license
is required to: - comply with GMP rules, verify compliance
by contractors; - inform owner of the marketing license and
the relevant state supervisory authority about falsifications
(suspicions) of medicinal products; - check the authenticity
(of the individual package) and the quality of the active
and auxiliary substances. Besides, at the request of a third
country, the Commission shall assess whether that country’s
regulatory framework applicable to active substances
exported to the Union and the respective control and
enforcement activities ensure a level of protection of public
health equivalent to that of the Union. If the assessment
confirms such equivalence, the Commission shall adopt a
decision to include the third country in a list [24].

In addition to general regulations, the EU directives
contain a set of special economic regulations aimed
at counteracting the trafficking of falsified medicines.
Directive 2011/62/EU of the European Parliament and of
the Council of 8 June 2011 amending Directive 2001/83/
EC was aimed at consolidating of provisions concerning
prevention of fraud in the legal supply network [25]. These
positions can be divided into several groups. Articles 77, 80
of the Directive establish special requirements for licensing
of wholesale trade in medicines. The licensee, among other
things, is obliged: - make sure that the received medicines
are not falsified, by checking the safety characteristics of
the secondary packaging; - have an emergency actions
plan to ensure effective implementation of the order to
withdraw the drug from circulation; - keep documents
on transactions of purchase and sale of drugs during 5
years; - follow the standards of the quality assessment
system, etc. [25]. The requirements of Section V of the
Directive «Labeling and the package leaflet» play the most
important role in counteracting the trafficking in falsified
medicines: in addition to the wide list of information that
must be fixed on secondary packaging (if it is not available
on the primary packaging), it is necessary to indicate the
number of preparation’s production series, assigned by the
manufacturer, and a unique identifier [25].

Experts argue that distribution channels should be
upgraded with the latest technological instruments like
Barcode, Subsurface fast internal engraving and reading
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system for anticounterfeiting applications (SFERA),
Holograms, hidden identification marks, Radio Frequency
Identification (RFID) chips and tags, so that individual
serial numbers on each product can be tracked and traced
through the supply chain [20]. Authors mention that a
thin layer chromatography (TLC) is the main screening
method used today to decide if a drug product meets label
specifications and is legal. Drug screening TLC methods
are simple, inexpensive, selective, and semiquantitative,
and they can be used in the laboratory or in the field
in locations such as a port of entry, distribution center,
clinic, pharmacy, or hospital. TLC can give an indication
whether the active ingredient is present and its level
of content, and, therefore, if the product is qualified or
authorized or legal on this basis. Some related substances
may also be detected and quantified. However, TLC will
not detect counterfeits that have wrong active or inactive
ingredients if they are not visualized by the detection
method being used for the correct active drug. The TLC
is more informative than visual inspection, dissociation
tests, or simple color reaction tests, and their standardized
format, ease of performance in the field by persons without
extensive technical training, and low cost are of great
benefit to developing countries throughout the world in
screening medicines used for fighting diseases such as TB
and malaria [26].

The EU has set the objective and a deadline of 2018
to provide a system of protection patients from falsified
medicines. The EU obligation demands that each packet
of a prescription medicine should bear a unique number
to identify individual packs. Pharmacies will need to be
equipped with a scanner and a rapid link to a central
computer, where an instant read-out will authenticate the
unique identifier, or set off an alarm if an inconsistency
is detected [27]. Commission delegated regulation (EU)
2016/161 sets out a system where the identification and the
authentication of medicinal products is guaranteed by an
end-to-end verification of all medicinal products bearing
the safety features, supplemented by the verification by
wholesalers of certain medicinal products at higher risk of
falsification. In practice, the authenticity and integrity of the
safety features placed on the packaging of a medicinal product
at the beginning of the supply chain should be verified at
the time the medicinal product is supplied to the public,
although certain derogations may apply. However, medicinal
products at higher risk of falsification should be additionally
verified by wholesalers throughout the supply chain. The
verification of the authenticity of a unique identifier (it can be
correctly recognised and decoded throughout the Union by
commonly-used scanning equipment) should be performed
by comparing that unique identifier with the legitimate
unique identifiers stored in a repositories system. When the
pack is supplied to the public, or is distributed outside the
Union, or in other specific situations, the unique identifier
on that pack should be decommissioned in the repositories
system so any other pack bearing the same unique identifier
could not be successfully verified. The manufacturer shall
place on the packaging of a medicinal product a unique
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identifier which complies with the following technical
specifications: (a) The unique identifier shall be a sequence of
numeric or alphanumeric characters that is unique to a given
pack of a medicinal product; (b) The unique identifier shall
consist of the following data elements: (1) a code allowing
the identification of at least the name, the common name,
the pharmaceutical form, the strength, the pack size and
the pack type of the medicinal product bearing the unique
identifier («product code»); (2) a numeric or alphanumeric
sequence of maximum 20 characters, generated by a
deterministic or a non-deterministic randomisation
algorithm («serial number»); (3) a national reimbursement
number or other national number identifying the medicinal
product, if required by the Member State where the product
isintended to be placed on the market; (4) the batch number;
(5) the expiry date; (c) The probability that the serial number
can be guessed shall be negligible and in any case lower
than one in ten thousand; (d) Manufacturers shall encode
the unique identifier in a two-dimensional barcode (it
shall be a machine-readable Data Matrix and have error
detection and correction equivalent to or higher than those
of the Data Matrix ECC200); (e) Barcodes must conform
to the International Organization for Standardisation/
International Electrotechnical Commission standard («ISO/
IEC») 16022:2006; (f) Manufacturers shall print the barcode
on the packaging on a smooth, uniform, low-reflecting
surface, besides there are special provisions about quality
of the printing of the two-dimensional barcode etc. [28].

3. Section 7a of the Directive establishes special
requirements for the remote sale of medicines by means of
information services, for example, with regard to products
that can be sold via the Internet, requirements for Internet
sites, as well as to business entities that carry out such
activities. The existence of special rules is due to the fact
that the Internet is the main source of distribution of fakes
[24]. Experts identify a growing worldwide criminal trend:
in over 50% of cases, medicines purchased over the Internet
from illegal sites that conceal their physical address have
been found to be falsified [29].

4. In Articles 85d, 118b of the Directive 2001/83/EU
special attention is paid to the need for information
campaigns aimed at informing general public about
dangers posed by falsified medicines [25].

5. Directive 2001/83/EC does not contain specific
sanctions for the turnover of falsified medicines: the Member
States shall lay down the rules on penalties applicable to
infringements of the national provisions adopted pursuant to
this Directive and shall take all necessary measures to ensure
that those penalties are implemented. The penalties must be
effective, proportionate and dissuasive. Also the competent
authorities shall suspend, revoke or vary a marketing
authorisation if the view is taken that the medicinal
product is harmful or that it lacks therapeutic efficacy, or
that the risk-benefit balance is not favourable, or that its
qualitative and quantitative composition is not as declared.
Therapeutic efficacy shall be considered to be lacking when
it is concluded that therapeutic results cannot be obtained
from the medicinal product (articles 116, 118a) [25].



All stake holders are encouraged to actively participate
in combating falsified medicines. Pharmacists are expected
to be aware and vigilant, purchasing their medicines only
from a reputable source. Once a falsified product has
entered the legitimate system, it becomes rather difficult
to detect [30]. To successfully stem the flow of falsified
medicines, we must attack both supply and demand. On
the supply side, pharma companies should actively monitor
their supply chains to detect the presence of counterfeits.
Forging strong partnerships with enforcement authorities
in each region and country is the keystone to a successful
anti-counterfeiting program. On the demand side, we must
continue efforts to educate patients, as well as NGOs and
trade associations to raise awareness among patients to
the threat that falsified medicines do pose to their health
and safety. As noted by the WHO, «they can be found in
illegal street markets, via unregulated websites through to
pharmacies, clinics and hospitals». Counterfeit medicines
are frequently smuggled into a country by those who either
conceal them in electronic equipment, stuffed animals, or
in false compartments constructed in shipping containers
or even gas tanks of their vehicles. We have noted that those
involved in the distribution of counterfeits use complex
transport routes in order to evade customs controls [31].
Education efforts may include teaching consumers how
to spot a fake, publishing a list of legitimate distributors,
and offering warranties, guarantees, or other after-sale
services [32]. Patients, who are usually the first to notice
something wrong with their medicine are encouraged to
make a report [30].

There are some advices how to avoid buying falsified
medicines: - before you get any new medicine for the first
time, talk to a health care professional; - buy your medicines
through a legal channel; - abnormally low prices, unusual
packaging, shape or color of the medicine may point to a
counterfeit product, so check the physical appearance of the
medicine (color, texture, shape, and packaging); - check to
see if it smells and tastes the same when you use it; - alert
your pharmacist or your doctor if you have any doubt on
counterfeiting (packaging defect, side effect etc.); - if you
suffer any severe and/or unusual secondary effects talk
to a doctor; - when you are buying drugs, make sure that
the packaging is undamaged and that there are no visible
anomalies on the box, in the instructions for use, the blister
pack, or in the drugs themselves, etc. [33].

DISCUSSION

Most often the subject of falsification are expensive drugs,
yielding high profits even with a small sales volume, and
widely used (cheap) medicines bringing in profit due to
a large volume of sales. Among them the first place in the
number of falsifications is occupied by antimicrobials,
including antibiotics, antimalarial drugs, anti-tuberculosis,
antiretroviral drugs, the second - antihistamines, the
third - hormones and steroids [3]. Besides falsified can
apply to both branded and generic products [29]. Experts
argue that «The biggest problem is the so-called lifestyle

area, which includes anabolic steroids, hair growth means,
potency or slimming products [5]. The following methods
of falsification are widely used: - an excellent imitation
(copy) of active substance and packaging of a well-known
brand; - imitation of drugs, which does not contain active
substance (insufficient quantity or another substance, that
does not correspond to Information on the package); -
preparations containing contaminants or toxic substances
[2]; - products with fake packaging [29]; - products which
deliver false information about their composition or their
real source; - products which may be ineffective [33].

The global pharmaceutical markets have always
suffered from a spate of falsified products including
fake, spurious, substandard and fraudulent preparations.
Since generic drugs attract low prices and margins,
the high cost economies of the developed countries of
North America, Europe and Japan are more than likely
to turn to the low cost economies of India, China
and Brazil to outsource their drug needs [34]. That is
why fake drugs income to develop markets from other
countries. There are two important factors responsible for
the global counterfeit drugs phenomenon in Central-East
Europe. First, the insufficient knowledge about counterfeit
medicine among professional health care workers and
government administration, mainly regarding the police
and customs service. The majority of physicians (73.5%)
and almost 30% of nurses said that they do not warn
patients against counterfeit medicines. Second, reluctance
of pharmaceutical companies to publicize their data about
counterfeit drugs. Although the pharmaceutical industry
suffers multi-billion euro losses, it still unwillingly acts
against illegal competition. Many companies do not want
to publish reports on the counterfeiting of their products
and do not share the information with the police or warn
their patients. They are afraid that their image may be
ruined, resulting in sales decreases [4]. According to the
economical rules pharmaceutical manufacturers find more
profitable investments in marketing and sales, rather than
the development of new drugs [1].

WHO identifies the following common factors
contributing to the falsification of medicines: - imperfection
of the regulatory framework; - incompetence of national
authorized bodies or their absence, as well as their ineffective
interaction; - failure to comply with requirements of the
current legislation; - insufficiently stringent penalties; -
corruption and conflict of interest; - transactions involving
many intermediaries; - demand exceeds supply; - high
prices; - improvement of illegal production of medicines; -
inefficient regulation in exporting countries and free trade
zones [2]. A number of cases have been documented within
EU member states. For example, in 2006/2007 a seizure
of counterfeit heparin (Belgium/Germany) was found to
contain a heparin like contaminant which was added to
heparin resulting in allergic reactions and possibly caused
deaths in 81 cases [30]. Polish authorities have shut down
a factory in Koronowo, near the city of Bydgoszcz capable
of making millions of counterfeit medicines. Over 100,000
counterfeit erectile dysfunction pills were seized along
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with 430,000 vials of steroids of all brands. The group had
its own websites and even brands with anti-counterfeiting
authentication codes [35]. Also organized criminals cut
huge profits by smuggling counterfeit drugs into Germany.
Unlike traditional drugs, counterfeit pills are quite easy to
smuggle and they can be sold for high prices. Criminal law
Professor Arndt Sinn has an answer why the counterfeit
drug business is booming: «Why should I kill myself as a
criminal with dangerous drug stores, if the profit margins
for counterfeit drugs are much bigger? From one kilo of
raw cocaine worth 1000 euros you can make 45,000 euros,
from one kilo of Viagra active ingredient Sildenafil, which
is sold for 50 euros, you can easily earn 90,000 euros». [5].

Falsified medicines give rise to multiple risks: - they don’t
ensure quality, security nor therapeutic efficacy, because
they may be not approved by National Health Agency, so
they can endanger patient’s health; - the spoilage of products
due to the possibility of improper storage conditions; - they
can cause harm and expenses for caregivers [29]; - if the
adulterated products contain the same substances as the
original one, their uneven maintenance in preparations is
not excluded (the active substance may be either too much
or too little); - due to the ineffectiveness of counterfeit drugs,
treatment can be delayed, or, starting too late with the use
of original drugs, runs the risks of being useless; - they can
feed a parallel and freeloading economy, which is contrary
to sustainable development; - patients lose confidence in
medicines, health systems [31].

Counterfeit medicines may be known by many names
- counterfeit, spurious, falsified, fake [31]. Let’s try to
understand this issue. The concepts of «falsified drugs»,
«counterfeit drugs», «substandard drugs» have certain
differences legally. Very often falsified and counterfeit
medicines are used synonymously, but they have different
meanings. Low-quality drugs that gave become unusable due
to the expiration of expire date (violation of the conditions
for their storage, sale, transportation. «Counterfeit» means
drugs, production and further sale of which are carried out
intentionally under a different means of individualization
(trademark) without a permission from rightholder. It is
a violation of intellectual property rights. According to
WHO definition a counterfeit medicine is a product that
is intentionally and illegally equipped with a marking that
distorts the authenticity or the manufacture. As a rule,
falsified products are also substandard and counterfeit.
Falsified preparations can be classified into «black» and
«white». «White» are such preparations, the qualitative
and quantitative composition of APIs corresponds to the
marking. As arule, they are falsified by the manufacturer’s
trademark, but often their quantitative composition can
be disrupted, other auxiliary substances can be used
and ingredients usually do not meet requirements of the
Pharmacopeia). In highly developed countries those fully
meet requirements of the Pharmacopeia. «Black» are those
medicines which qualitative and quantitative composition
does not correspond to the labeling: instead of the claimed
amount, the API contains a different (smaller) quantity, or
another, cheaper API, or it is not available at all. Turnover
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of «black» drugs provides the highest profit, but they may
be easily identified by professionals and patients. For this
reason they are presented in undeveloped countries with
a weak system of state quality control [36].

In this regard, we must agree with the definition of
falsified medicines, which is fixed in the Article 1 of
the Directive 2001/83/EC, according to which falsified
medicinal product - any medicinal product with a false
representation of: - its identity, including its packaging
and labeling, its name or its composition; - its source,
including its manufacturer, its country of manufacturing,
its country of origin or its marketing authorisation holder;
- its history, including the records and documents relating
to the distribution channels used [24]. For example, the
definition of falsified medicines in the Penal Code of
Netherlands does not correspond to this norm, since
they are understood as low-quality drugs [10]. Although
falsified medicine can be a good product. It is important
to note that counterfeit drugs can be manufactured by
officially registered and licensed manufacturers, and by
persons who do not have appropriate permits. In the
first and in the second case, such activity is illegal. The
only difference is that in the second case there is also an
additional offense - illegal entrepreneurial activity.

CONCLUSION

Thus, falsified medicines cause both social and economic harm
to society. Falsified, counterfeit and substandard medicines
should be distinguished. Although there are recommendations
for patients to identify falsified drugs, the main value in
countering their turnover is the law. Countering can be carried
out at the level of general regulations, as well as through
special regulatory requirements. The last one can be divided
into economical (establish rules for market participants how
to identify and remove falsified medicines) and those which
impose sanctions for offenses. In accordance with the special
EU directives legislation on medicines of the EU member states
has a similar character. In all examined countries, the turnover
of falsified medicines is strictly prohibited and criminal or
administrative liability is provided for such acts. At the same
time, there is no single approach to criminal liability and it is
determined by national governments.
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PICIE KAWY A ZDROWIE - AKTUALNY STAN WIEDZY. CZY TO JUZ
KONIEC ROZTEREK PACJENTOW?

Regina Wierzejska
ZAKEAD ZYWIENIA | DIETETYKI Z KLINIKA CHOROB METABOLICZNYCH | GASTROENTEROLOGII, INSTYTUT ZYWNOSCI | ZYWIENIA, WARSZAWA

STRESZCZENIE

Wptyw picia kawy na zdrowie jest od dawna w medycynie tematem aktualnym. Pacjendi, a takze czes¢ lekarzy postrzega kawe jako produkt, ktéry moze powodowac lub nasila¢ wiele
dolegliwosci. Wspétczesne badania naukowe sa jednak bardziej optymistyczne i wskazuja, ze kawa nie ma tak negatywnego wptywu na zdrowie, a nawet moze mie¢ dziatanie korzystne.
Pomimo niejednoznacznych nieraz wynikow badan, wiele z nich dowodzi braku wptywu regularnego picia kawy na cisnienie tetnicze krwi, ryzyko nowotwordw, a w przypadku
cukrzycy typu 2 i chordb neurodegeneracyjnych nie wyklucza sie jej dziatania ochronnego. Najbardziej zalecane jest picie umiarkowanej ilosci kawy, parzonej przy uzyciu filtréw
(3—4filizanki w ciggu dnia). Sktadnikami, ktére moga odpowiadac za korzystne dziatanie kawy w organizmie s gtéwnie polifenole, posiadajace silne wtasciwosci antyoksydacyjne.

SEOWA KLUCZOWE: kawa, choroby serca, nowotwory, cukrzyca, choroby neurodegeneracyjne

ABSTRACT

The impact of drinking coffee on health is still relevant in medicine. Patients, as well as some doctors noticed coffee as the product which can cause or increase a risk a lot of
health complaints. However contemporary scientific researches are more optimistic and revealed that coffee doesn't have such negative impact on health, and what's more
can has beneficial action. In spite of some differences in findings many of them demonstrated a lack of relationship between coffee and blood pressure, cancers, and in case
of type 2 diabetes and neurodegenerative diseases even a protective action is possible. Drinking moderate amount of coffee, brewed using filters (3-4 cups a day) is preferred.

Polyphenols are the main of bioactive components of coffee which act as antioxidants and can explain a positive impact of coffee on health.

KEY WORDS: coffee, cardiovascular diseases, cancers, diabetes mellitus, neurodegenerative diseases

WSTEP

W 2016 r. po raz pierwszy w graficznej piramidzie zalecen zy-
wieniowych Instytutu Zywnosci i Zywienia pojawila si¢ filizanka
z kawa. Oznacza to, ze dotychczasowe poglady i postrzeganie
kawy jedynie jako uzywki ulegaja zdecydowanej zmianie. Po-
dobne jest stanowisko amerykanskie i ekspertow innych krajow
zachodnich, w $wietle ktérych umiarkowane picie kawy moze
stac sie elementem prozdrowotnej diety [1-3]. Po diugich latach
panowania opinii, ze picie kawy nasila ryzyko wielu choréb
ostatnie dziesieciolecie dostarczylo wielu odmiennych danych
naukowych. Aktualne badania nie tylko nie potwierdzaja wcze-
$niejszych obaw, ale wrecz sugeruja pozytywny wplyw kawy na
zdrowie. W $wiatowym pismiennictwie naukowym, z roku na rok
przybywa optymistycznych publikacji, nawet o takich tytutach,
jak: Kawa redukuje ryzyko zgonu po przebytym zawale serca [4].

KAWA A CHOROBY SERCA
Jednym z najwazniejszych zagadnien, dotyczacych wplywu
kawy na zdrowie sg jej skutki kardiologiczne. Wiele badan epi-
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demiologicznych wskazuje, ze nawyk picia kawy nie zwigksza
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, a nawet moze miec
dzialanie korzystne, chociaz nie ma jeszcze pelnej zgodnosci, co
do optymalnej iloéci kawy [5-7]. W $wietle meta-analiz badan
naukowych umiarkowane picie kawy (3-4 filizanki dziennie)
moze zmniejszy¢ ryzyko choréb serca o 11-13%, ale efekt ten
nie wystepuje przy duzym spozyciu kawy [8,9]. Z kolei opubli-
kowane w 2016 . dtugoterminowe badanie duniskie wykazalo, ze
wraz ze wzrostem ilo$ci kawy w diecie maleje ryzyko migotania
przedsionkow, osiagajac spadek 0 21% przy 6-7 porcjach kawy
dziennie [10]. Badanie greckie natomiast konczy si¢ wnioskiem,
ze ochronny wplyw kawy na ryzyko wystapienia pierwszych
incydentéw sercowo-naczyniowych ma miejsce tylko przy
niewielkim spozyciu kawy (1-2 filizanki dziennie) [11].
Waznym i od lat dyskutowanym zagadnieniem jest
wplyw kawy na ci$nienie tetnicze krwi, chociaz lekarze
intuicyjnie odradzaja pacjentom picie kawy [12]. Jednym
z podstawowych skladnikow kawy jest alkaloid — kofeina
i to ona wlasnie odpowiedzialna jest za wzrost ci$nienia
krwi. Jej dawka 200-300 mg moze powodowac wzrost
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ci$nienia skurczowego o 8—14 mmHg i rozkurczowego o
5-13 mmHg, juz w ciggu pierwszej godziny od spozycia
i efekt ten utrzymuje si¢ przez 3 godziny. Jednakze na
skutek regularnego zazywania kofeiny przez dwa tygodnie
jej wplyw na ci$nienie krwi slabnie, prawdopodobnie na
skutek rozwoju tolerancji organizmu [13]. To samo dotyczy
kawy, ktora powoduje istotny wzrost ci$nienia u oséb
sporadycznie pijacych, ale nie u 0s6b zwyczajowo pijacych
kawe, co potwierdzajg liczne metaanalizy badan [9, 13, 14].

Wszyscy eksperci podkreslaja jednak ograniczenia
metodyczne badan, predyspozycje genetyczne oraz wptyw
innych czynnikéw srodowiskowych. Przede wszystkim
chodzi tu o palenie tytoniu, ktére zwigksza ryzyko
nadci$nienia oraz przyspiesza rozpad kofeiny w organizmie,
co utrudnia postawienie jednoznacznych wnioskow. Z tego
powodu Europejskie Towarzystwo ds. Nadci$nienia oraz
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne stwierdzaja, ze
aktualny stan wiedzy nie pozwala na wydanie wigzacych
zalecen, co do unikana badz tez propagowania picia kawy
przez osoby z nadci$nieniem tetniczym [15]. W Stanach
Zjednoczonych z kolei dotychczasowe restrykeje dotyczace
eliminacji kawy zostaly wykreslone z aktualnych zalecen
postepowania u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym [16].

Wplyw kawy na uklad krazenia moze mie¢ tez silny
zwigzek ze sposobem przygotowania naparu, ktory
decyduje zaréwno o zawartos$ci korzystnych, jak i
potencjalnie negatywnych skfadnikéw. Kawa parzona bez
uzycia filtréw zawiera duzg ilos¢ diterpendw (zwigzkow
lipidowych kawy), ktére podnosza st¢zenie cholesterolu
i homocysteiny we krwi, za$ kawa filtrowana niemal
catkowicie pozbawiona jest tych zwiazkéw [14]. Eksperci
podkreslajg zatem, ze pacjenci z zaburzeniami lipidowymi
powinni wybiera¢ kawe filtrowang, a unika¢ picia kawy
niefiltrowanej [5, 14].

RYZYKO CUKRZYCY

Jednym z najbardziej korzystnych skutkow picia kawy, jakie
ujawnia wspodlczesna nauka jest mniejsze ryzyko cukrzycy
typu 2. W 2002 r. opublikowano wyniki pierwszego bada-
nia przeprowadzonego w populacji holenderskiej na grupie
ponad 17 000 osob, ktore wykazato, ze regularne spozy-
wanie kawy zmniejsza ryzyko tej choroby. Stwierdzono, ze
osoby regularnie pijace kilka porcji kawy dziennie rzadziej
choruja na cukrzyce, a jej korzystny wptyw wzrasta wraz
z ilo$cig spozywanej kawy [17]. Badanie to dalo podstawe
do intensywnego rozwoju prac naukowych w tym zakresie,
prowadzonych na ogét w krajach o duzym spozyciu kawy:
Stany Zjednoczone, Szwecja, Holandia, Finlandia. Prawie
wszystkie z nich potwierdzaja, ze kawa redukuje ryzyko
rozwoju tej choroby, a minimalng ilo$cia, przy ktorej ob-
serwuje si¢ jej prewencyjny wplyw sa 3 porcje dziennie.
W badaniu prowadzonym w Holandii oraz w badaniu
japonskim wykazano, ze picie, co najmniej 3 filizanek kawy
w ciggu dnia zmniejsza ryzyko cukrzycy typu 2 0 42% [18,
19]. Korzystny wpltyw picia kawy stwierdzono takze u oséb
ze zdiagnozowang cukrzycg. Polegal on na hamowaniu
postepu choroby [20].

Metaanalizy danych naukowych zgodnie podkreslaja,
ze w $wietle wspdlczesnych badan picie kawy zmniejsza
prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy. Zauwazalna jest
nawet zalezno$¢ liniowa, sugerujaca nasilenie korzystnego
zwigzku przy wzroscie spozycia kawy [21, 22].

NOWOTWORY

Wedtug danych Swiatowej Fundacji ds. Bada nad Rakiem
ponad 1/3 pracownikow stuzby zdrowia uwaza, ze picie
kawy ma dzialanie kancerogenne [23]. Zwiazek pomiedzy
kawga a ryzykiem rozwoju nowotwor6w nie jest do dzisiaj
dobrze wyjasniony, ale wspolczesne dane wydaja si¢ by¢
duzo bardziej optymistyczne. W $wietle aktualnego sta-
nu wiedzy obecno$¢ kawy w diecie nie zwieksza ryzyka
wigkszo$ci nowotworéw, a w przypadku niektérych nie
wyklucza si¢ jej dzialania ochronnego [24]. Szczegolnie
dobre wnioski ptyng z badan dotyczacych nowotworéow
watroby, co potwierdzaja 2 publikowane ostatnio me-
ta-analizy danych naukowych. Jedna z nich konczy sie
wnioskiem, ze osoby pijace duzo kawy dwukrotnie rzadziej
choruja na nowotwory watroby [25]. Druga wskazuje, ze
w przypadku duzego spozycia kawy ryzyko tej choroby
jest mniejsze o 35% [26]. Wedtug niektdrych ekspertow
picie kawy powinno by¢ zalecane takze pacjentom z juz
istniejacymi chorobami watroby.

Optymistyczne dane dotycza takze nowotwordw
jelita grubego. W tym przypadku juz w 1991 r. Grupa
Robocza Migdzynarodowej Agencji ds. Badan nad
Rakiem sygnalizowala, Ze s3 w pimiennictwie podstawy
pozwalajace twierdzi¢, ze picie kawy moze ograniczac
ryzyko rozwoju tych nowotwordw. Sugestie te zostaly
pozniej potwierdzone przez wiele kolejnych badan
naukowych, zgodnie z ktérymi picie, co najmniej 4
filizanek kawy dziennie moze redukowa¢ ryzyko rozwoju
nowotwor6ow o 15-20% [27]. Na tym etapie znamienne sg
natomiast wyniki badan dotyczace nowotworéw pecherza
moczowego i pluc, w etiologii ktérych nie wyklucza sie
niekorzystnego wptywu kawy [28, 29].

CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

Wobec prognoz demograficznych starzenia si¢ spofe-
czenstwa, a co za tym idzie zwigkszonej zachorowalnosci
na choroby neurodegeneracyjne obiecujaco zapowiadaja
sie dane o mniejszej czesto$ci wystepowania tych choréb
wsrdd osob regularnie pijacych kawe. Warto podkreslic,
ze podczas Kongresu Nutritional Prevention of Cognitive
Decline, ktéry odbyl sie w Stanach Zjednoczonych w 2012
r. kawa, obok herbaty, witamin z grupy B i kwaséw tlusz-
czowych Omega-3, zostala wymieniona, jako korzystny
skfadnik diety, mogacy hamowac rozwéj demencji i choréb
zwyrodnieniowych moézgu.

W badaniu van Gelder i wsp. najbardziej korzystny efekt
(4-krotnie mniejsze ryzyko demencji) stwierdzono wéréd
0s6b o umiarkowanym piciu kawy (3 filizanki dziennie),
a najmniejszy u osob pijacych zaréwno malo, jak i duzo
kawy [30]. Korzystny wplyw picia 3 filizanek kawy dziennie
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potwierdza takze badanie Ritchie i wsp., w ktérym u kobiet
w wieku > 65 lat spozywajacych zazwyczaj taky ilos¢
kawy rzadziej stwierdzano pogorszenie funkcji mowy i
pamieci, w poréwnaniu do kobiet nie pijacych kawy lub
pijacych niewielkie iloéci [31]. Jednakze do ostroznosci w
formutowaniu wniosku, ze kawa zmniejsza ryzyko demencji
sklaniajg dwa dlugoterminowe badania z Finlandii, ktore
daty sprzeczne wyniki. W jednym z nich, trwajacym 21
lat wykazano, ze picie w wieku $rednim 3-5 porcji kawy
dziennie skutkuje o 65% mniejszym ryzykiem demencji w
wieku starszym [32]. W drugim badaniu, trwajacym 28 lat
nie stwierdzono jednak Zadnej korelacji pomiedzy piciem
kawy w wieku $rednim, a wystapieniem demencji w wieku
podesztym [33].

Duza liczba badan dotyczy takze wplywu picia kawy
na ryzyko rozwoju choroby Alzheimera i Parkinsona.
Metaanalizy danych naukowych, podsumowujace wiedze w
tym zakresie, wskazuja, ze picie umiarkowanej ilosci kawy
zmniejsza ryzyko tych chorob, ale nalezy mie¢ na uwadze
mozliwy wplyw innych czynnikéw nieuchwyconych w
badaniach [34, 35].

OSTEOPOROZA

Wplyw picia kawy na ryzyko osteoporozy zwigzany jest
z negatywnym oddzialywaniem kofeiny na gospodarke
wapniem w organizmie. W pismiennictwie wystepuje jed-
nak zgodnos¢ pogladow, ze wptyw kawy na gestos¢ kosci
nierozerwalnie wiaze sie z wielkoscia spozycia wapnia w
diecie. U 0s6b, ktore spozywaja codziennie zalecang ilo§¢
wapnia umiarkowane picie kawy nie ma zwigzku z pogor-
szeniem masy kostnej, a co za tym idzie przyspieszonym
rozwojem osteoporozy [36—-38].

SKLADNIKI KAWY | ICH ZWIAZEK

ZE ZDROWIEM

Wyjasnienie stwierdzonego w wielu badaniach pozytyw-
nego wptywu picia kawy na zdrowie jest trudne i do dzisiaj
zadna z hipotez nie jest ani potwierdzona, ani wykluczona.
Pod uwage bierze si¢ jednak gléwne sktadniki kawy, jakimi
sg kofeina i polifenole.

Kofeina jest skladnikiem psychoaktywnym, a jej
oddzialywanie na organizm jest silnie uzaleznione od
spozytej dawki, co thumaczy trwajaca dyskusje, czy ma ona
pozytywny, czy negatywny wplyw. Substancja ta przenika
bariere krew-mozg, przechodzi przez tozysko do plodu i
plynu owodniowego, do mleka kobiecego, jej obecnos¢
stwierdza si¢ takze w spermie. Zawarto$¢ kofeiny w naparze
filizanke [38].

Mechanizm, poprzez ktéry kofeina oddzialuje na
organizm polega przede wszystkim na blokowaniu
receptorow adenozyny, co przejawia si¢ zwigkszeniem
wydzielania katecholamin: adrenaliny, dopaminy,
serotoniny. Skutkiem tego jest pobudzenie osrodkowego
ukltadu nerwowego, przyspieszenie pracy serca, rozszerzenie
naczyn krwionosénych [39]. Waznym dzialaniem kofeiny
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jest stymulacja ukladu oddechowego, stad kofeina jest
czestym skladnikiem lekéw rozszerzajacych oskrzela.

Cze¢$¢ badan wskazuje, ze umiarkowane spozycie
kofeiny (100-300 mg dziennie) korzystnie wplywa na
wydolnos$¢ umystowy i fizyczng, sprawno$¢ myslenia,
koncentracj¢, a ponadto zmniejsza zmeczenie i sennosc.
Nadmierne spozycie kofeiny (powyzej 500-600 mg
dziennie) moze powodowac objawy niepozadane, w tym
zbytnig pobudliwo$¢, bezsennos¢, problemy zotgdkowe,
arytmie. W swietle Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb
i Zaburzen Stanu Zdrowia WHO (ICD-10) objawy
wywolane spozyciem duzych ilo$ci kofeiny uwzglednione
sa w dziale zaburzen umystowych i zaburzen zachowania,
powodowanych przez substancje stymulujgce. Przyjmuje
sie, ze bezpieczne spozycie kofeiny przez zdrowe osoby
doroste nie powinno przekracza¢ 400 mg dziennie [38].

Kolejnym aktywnym skladnikiem kawy sa polifenole
(glownie kwas chlorogenowy), ktore w gléwnej mierze
moga odpowiada¢ za dobroczynne dziatanie kawy. Dobrze
udokumentowane sg ich wlasciwosci antyoksydacyjne,
w tym hamowanie utleniania cholesterolu LDL, co
ostabia niekorzystne skutki dzialania wolnych rodnikéw
tlenowych. Szacuje si¢, ze kawa moze by¢ dobrym zrédlem
antyoksydantow i dostarcza¢ w populacji europejskiej
nawet 60% ich dziennej puli w diecie [13]. Mocne
napary kawy maja wickszg zawartos$¢ polifenoli, ale tez
jednoczesnie wiecej kofeiny, co moze wzmagac jej dzialanie
pobudzajace [21].

Wplyw picia kawy na zdrowie moze zaleze¢ takze od
innych czynnikéw stylu zycia oraz od uwarunkowan
genetycznych. Duze spozycie kawy jest czesto zwigzane
z nawykiem palenia tytoniu i gorsza jakos$cia diety [40].
Rozwazajac wplyw picia kawy na zdrowie, nalezy takze
uwzglednic¢ sposob jej przygotowania, w tym dodatek
tak popularnych sktadnikéw, jak cukier czy $mietanka.
Podnoszg one kalorycznos$¢ naparu i pule niekorzystnych
sktadnikéw w diecie i poprzez to moga niwelowac
korzystne dziatanie innych skladnikéw kawy. Warto
mie¢ takze swiadomo$¢, ze badania dotyczace zwigzkow
pomiedzy piciem kawy a zdrowiem pochodza gléwnie
z krajow zachodnich, gdzie pije si¢ duzo kawy parzonej
przy uzyciu filtréw. W Polsce wcigz popularna jest kawa
zaparzana bezposrednio w filizance i brak jest krajowych
danych na temat jej wplywu na zdrowie. Niemniej jednak,
optymistyczne wyniki badan ptyna z wielu rejonow $wiata
(Ameryki, Japonii, Europy), co wspiera hipotez¢ o jej
wlasciwosciach prozdrowotnych.

PODSUMOWANIE

W s$wietle aktualnego stanu wiedzy wplyw picia kawy na
zdrowie jest zaskakujaco korzystny. Wiekszos¢ danych
wskazuje, ze umiarkowane jej spozycie nie stanowi zagro-
zenia dla zdrowia, a niektére dowodzg nawet jej dziatania
prozdrowotnego. Zatem nie ma uzasadnienia, aby wciagz
postrzega¢ kawe, jako napdj kontrowersyjny w diecie i
odradza¢ ja tym, ktérym porcja kawy dostarcza duzo
przyjemnosci.
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WSPOLCZESNE SPOJRZENIE NA UWARUNKOWANIA ROZWOJU
| DIAGNOSTYKE TWARDZINY UKLADOWE)J

Ewa Wielosz
KLINIKA REUMATOLOGII | UKLADOWYCH CHOROB TKANKI LACZNEJ, UNIWERSYTET MEDYCZNY, LUBLIN, POLSKA

STRESZCZENIE

Twardzina uktadowa (TU) jest wielonarzadowa chorobg tkanki facznej charakteryzujaca sie duza heterogennoscia. Réznorodnosc ta wynika ze ztozonej etiopatogenezy choroby bedacej
kombinacja zaréwno zmian naczyniowych, zapalnych, jak i procesu widknienia, ktore prowadza do uszkodzenia narzadéw wewnetrznych. Patogeneza choroby nadal nie jest do korica jasha.
Duza role przypisuje sie czynnikom genetycznym, epigenetycznym i Srodowiskowym. Nadal poszukuje sie nowych komérek i mediatorow, ktdre s3 uwiktane w ztozony rozwdj choroby.
Nakfadanie sie zmian naczyniowych, autoimmunizacyjno-zapalnychiwtéknienia powoduije, iz choroba ma wielokierunkowy i nieprzewidywalny przebieg. W jednej grupie dominuja zmiany
naczyniowe, w innych przypadkach postepujace widknienie. Ponadto choroba charakteryzuje sie znacza zmiennoscia osobnicza, mimo znajomosci czynnikéw ztych rokowniczo nie zawsze
do korica mozemy przewidziec jej przebieg. Ztozonos¢ procesow powoduje, iz TU jest chorobg trudng zaréwno do rozpoznania, jak i oceny jej aktywnosci. Rozpoznanie szczegélnie nie jest
fatwe we wezesnym stadium choroby. Na przestrzeni lat byty opracowywane kolejne kryteria klasyfikacyjne choroby, 0 zwiekszonej czutosci i specyficznosci. Ostatnie kryteria klasyfikacyjne
TU pod auspicjami Europejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem i Amerykariskiego Towarzystwa Reumatologicznego (EULAR/ACR — European League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology) 22013, zwiekszyty rozpoznawalnos¢ wezesnych postaci TU, a w szczegélnosci twardziny ograniczonej. Niestety, nadal jest grupa pacjentow, ktdra nie spetnia tych kryteriow,
arozwija chorobe. W zwiazku z tym nadal poszukugje sie nowych metod diagnostycznych, ktdre mogtyby zwiekszyc rozpoznawalnos choroby.

SEOWA KLUCZOWE: twardzina uktadowa, patogeneza, kryteria klasyfikacyjne, diagnostyka

ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is a multisystem disorder of the connective tissue characterized by a great deal of heterogeneity. This variability is a result of a combination of vascular
damage inflammation and fibrosis leading to internal organ complications. The pathogenesis of disorder is still unknown. A large part is given to genetic, epigenetic and
environmental factors. There is ongoing research into the new cells and mediators involved in the complicated development of disease. The overlap of vascular, autoimmune/
inflammatory alternations and fibrosis causes the multidirectional and unpredictable course of disease. Vascular complications may dominate in one group, whereas fibrosis in
others. In addition, the disorder is characterized by individual variability; therefore although certain prognostic markers do exist, the course of disorder in largely unpredictable.
This complexity of SS¢, makes it difficult in terms of diagnosis and activity assessment, especially in early stages. Over a number of years, further classification criteria, which
were more sensitive and more specific, were developed. The 2013 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology — EULAR/ACR classification criteria
for SSc, were revised to include diagnosis in early stages and particularly in limited SSc. Unfortunately, there still exist certain groups of population which do not fulfil these
criteria but develop the disorder; therefore, the search for new diagnostic methods which could elevate SSc diagnosis continues.

KEY WORDS: systemic sclerosis, pathogenesis, classification criteria, diagnosis
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WSTEP

Twardzina ukltadowa (TU) jest wielonarzgdowa chorobg,
nalezaca do ukladowych choréb tkanki tacznej, charaktery-
zujacy sie zaburzeniem morfologii i funkcji drobnych naczyn
krwionosnych, aktywacja uktadu immunologicznego oraz
postepujacym widknieniem skory i narzagdéw wewnetrz-
nych. Etiopatogeneza choroby nie jest dokladnie poznana.
Istotna role przypisuje si¢ czynnikom genetycznym, epigene-
tycznym i srodowiskowym. Hipermetylacja i hipometylacja
DNA genéw regulatorowych wskazuje na mozliwo$¢ mody-
fikacji epigenetycznych proceséw wtdknienia w przebiegu
twardziny uktadowe;j. Z drugiej strony, wadliwa demetylacja

histonéw i zmiany w ekspresji mikro-RNA regulatorowego
moga odgrywac istotng role w aktywacji oraz proliferacji
fibroblastéw. Inne badania sugeruja, iz mechanizmy epi-
genetyczne wplywaja na zwiekszong podatnos¢ komorek
$rodblonka na procesy apoptozy i przyczyniaja si¢ do roz-
woju waskulopatii w przebiegu twardziny uktadowe;.

MECHANIZMY PATOGENETYCZNE

W TWARDZINIE UKLADOWE)J

W przebiegu TU najwczesniej dochodzi do zmian w mor-
fologii drobnych naczyn krwionosnych, okreslanych jako
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mikroangiopatia. Mikroangiopatia zwigzana jest z uszko-
dzeniem komorek srédblonka i blony podstawnej naczyn
krwiono$nych. Aktywowane komoérki srédblonka uwalnia-
ja wnadmiarze czynniki naczyniowo-skurczowe, takie jak
endotelina -1 (ET-1) czy srédblonkowo-naczyniowy czyn-
nik wzrostu - vascular endothelial growth factor (VEGF),
natomiast dochodzi do niedoboru czynnikéw naczynio-
wo-rozszerzajacych, jak prostacykliny [1]. Uszkodzone
komorki srodblonka naczyniowego uwalniaja réwniez
szereg innych substancji aktywnych biologicznie, m.in.:
cytokiny prozapalne - interleukina - IL-1, IL-6, czynniki
wzrost, takie jak: ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF
— platelet-derived growth factor), transformujacy czynnik
wzrostu (TGF-B — beta-transforming growth factor-beta),
czynnik wzrostu tkanki facznej (CTGF — connective tissue
growth factor) oraz czynniki chemotaktyczne dla mono-
cytow, makrofagéw, komorek tucznych, limfocytow T i B
iinnych komoérek aktywnych biologiczne, ktére gromadzac
sie w przestrzeni naczyniowej i okolonaczyniowej, prowa-
dza do przewleklego procesu zapalnego. W skiad nacieku
zapalnego w obrebie naczyn krwionos$nych wchodza gtow-
nie limfocyty T pomocnicze (Th), w mniejszym stopniu
T cytotoksyczne (Tc) czy komorki NK [2]. Monocyty,
neutrofile, makrofagi, mastocyty i komoérki plazmatyczne
gromadzace si¢ w przestrzeni okolonaczyniowej oddzialy-
wuja na komorki srodblonka poprzez czasteczki adhezyjne,
ktore s syntetyzowane bezposrednio przez aktywowane
komorki endotelium [3].

Wykazano, iz w przebiegu TU dochodzi do ekspres;ji cza-
steczek adhezji migdzykomorkowej i komérkowej (ICAM-
1 — intercellular adhesion molecule 11 VCAM-1 — vascular
cell adhesion molecule 1), selektyny E, selektyny P, integryn
a2f1 na komorkach srédblonka i fibroblastach oraz ekspre-
sji czgsteczek adhezyjnych LFA-1 nalimfocytach i MAC-1
na leukocytach [4]. Tak wiec molekuty adhezyjne sa me-
diatorami interakcji komoérek srodbtonka z leukocytami
i fibroblastami, co poteguje uszkodzenie $ciany naczynia
z proliferacjg i witdknieniem warstwy $rodkowej naczynia
[5]. W procesach zaburzen naczyniowych w przebiegu
TU nalezy réwniez wspomnie¢ o roli ptytek krwi, ktore
w odpowiedzi na substancje zapalne, ulegaja aktywacji
ze zwigkszeniem uwalniania substancji uszkadzajacych
naczynia, takich jak: tromboksan, PDGE, serotonina,
fibrynogen, trombospondyna, -tromboglobulina, czyn-
nik von Willebranda, TGF-a i TGF-p, IL-1p i IL-8 oraz
P-selektyna. Uwalniane w nadmiarze czynniki wzrostu,
takie jak PDGF czy TGF-p, dzialajg silnie proliferacyjnie,
aktywujac fibroblasty do syntezy sktadnikéw macierzy
pozakomdrkowej. Skurcz naczyn i proliferacja uszkodzo-
nych komorek srédblonka doprowadzajg do postepujacego
wiodknienia blony wewnetrznej i Srodkowej naczynia, oraz
widknienia okolonaczyniowego czego nastepstwem jest
zwezenie, a nawet zamkniecie $wiatla naczynia (wasku-
lopatia obliteracyjna), powodujace niedokrwienie tkanek
[6, 7]. Z drugiej strony konsekwencja aktywacji ukladu
immunologicznego jest nieswoisty proces zapalny w ob-
rebie naczyn, immunizacja z produkcja autoprzeciwcial,
aktywacjg limfocytéw oraz cytokin prozapalnych i czyn-
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nikéw wzrostu dzialajacych profibrotycznie. Czynniki pro-
fibrotyczne nasilaja proliferacje fibroblastéw. Niekontrolo-
wana aktywacja fibroblastéw prowadzi do odktadania sie
kolagenu i substancji podstawowej zewnatrzkomadrkowej
w tkankach, nastepstwem czego jest postepujace wtdknie-
nie skory i narzadéw wewnetrznych [1].

W ostatnich latach zwrédcono uwage na role adipokin
uwalnianych przez komorki thuszczowe w procesie stymu-
lacji uktadu immunologicznego. Wykazano, iz chorzy na
TU majg obnizone stezenie adiponektyny w poréwnaniu
do populacji zdrowej, a komorki tluszczowe sg zastepo-
wane przez wldkna kolagenowe. Badania te wymagaja
potwierdzenia, jednak w przyszto$ci moga pomodc w stwo-
rzeniu nowych terapii TU [ 8,9 |.

DIAGNOSTYKA TWARDZINY UKLADOWE)J
Naktadanie si¢ zmian naczyniowych, autoimmunizacyjno-
-zapalnych i wtdknienia powoduje, iz choroba ma wielo-
kierunkowy i nieprzewidywalny przebieg. W jednej grupie
dominujg zmiany naczyniowe, w innych przypadkach
postepujace wtoknienie. Zlozonos¢ proceséw powoduje, iz
TU jest choroba trudng zaréwno do rozpoznania, jak i oce-
ny jej aktywnosci. U jednego pacjenta moga wystepowac
zaréwno zmiany aktywne, jak i nieaktywne. Rozpoznanie
szczegolnie nie jest fatwe we wczesnym okresie choroby. Na
przestrzeni lat byty opracowywane kolejne kryteria klasy-
fikacyjne choroby, o zwiekszonej czutosci i specyficznosci.

Pierwsze kryteria klasyfikacyjne z 1980 r Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (ARA — American Rheu-
matism Association) pozwalaly rozpozna¢ chorobe w zaawan-
sowanych przypadkach, wowczas kiedy nastapity juz zmiany
narzadowe [10]. LeRoy i Medsger w 2001 r. zaproponowali
uznanie objawu Raynauda i kapilaroskopii w kryteriach
klasyfikacyjnych ograniczonej postaci TU [11]. W 2013
roku zostaly opublikowane nowe kryteria klasyfikacyjne
TU pod auspicjami Europejskiej Ligi do Walki z Reumaty-
zmem i Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego
(EULAR/ACR) (Tab. I) [12]. Kryteria te obejmuja wczesne
objawy TU jak objaw Raynauda, wystepujacy u 99% chorych.
Objaw ten czesto na wiele lat wyprzedza zmiany skorne czy
narzadowe [13]. Poza objawem Raynauda, innym charakte-
rystycznym wczesnym objawem TU jest poduszeczkowaty
obrzek palcow [14]. Oba objawy sg szczegdlnie przydatne
w diagnostyce bardzo wczesnych postaci i powinny sklania¢
do wykonywania dalszych badan [15].

Jednym z badan, ktoére jest szczegdlnie przydatne
w diagnostyce wczesnych przypadkow TU jest badanie
kapilaroskopowe naczyn waltu paznokciowego. [16].
W przebiegu TU w kapilaroskopii sg obecne charaktery-
styczne zaburzenia w mikrokrazeniu okreslane jako mi-
kroangiopata typowa dla TU. Poza kapilaroskopia naczyn
watu paznokciowego, kolejnym badaniem, ktére powinno
by¢ wykonane we wczesnej diagnostyce TU jest oznaczenie
przeciwcial przeciwjadrowych markerowych dla TU: prze-
ciwciala: przeciwcentromerowe (ACA — anti-centromere
antibodies), przeciw topoizomerazie I (anti-Scl-70) oraz
przeciw RNA polimerazie III [17].
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Tabela I. 2013 Kryteria klasyfikacyjne twardziny uktadowej (EULAR/ACR) [12].

Kryteria Podkryteria Punktacja
Pogrubienie skéry palcow oraz obszaréw
. N - 9
proksymalnie do stawéw srédreczno-paliczkowych:
o ) Poduszeczkowaty obrzek palcow 2
— pogrubienie skory palcéw ——
caty palec, dystalnie do stawoéw srédreczno-paliczkowych 4
Owrzodzenia opuszek palcéw 2
— uszkodzenia opuszek palcéw
blizny naparstkowate 3
— teleangiektazje 2
— zmiany w kapilaroskopii 2
—TNP lub CHSP 2
— objaw Raynauda 3
Autoprzeciwciata (anty-centromerowe, anty-Scl-70 3

lub anty-RNA polimerazie Ill)

TU mozna rozpoznac, jezeli catkowita punktacja wynosi 9 lub wigcej

Zaréwno objaw Raynauda przechodzacy w poduszecz-
kowaty obrzek palcéw, zmiany kapilaroskopowe, jak
i przeciwciala markerowe dla TU zostaly uwzglednione
w kryteriach klasyfikacyjnych TU z 2013 r. Koenig i wsp.
w opublikowanym w 2008 r. badaniu wykazali, ze obecnos¢
swoistych autoprzeciwciat dla TU i/lub typowej mikroangio-
patii twardzinowej u chorych z objawem Raynauda wiaze si¢
z istotnie wyzszym ryzykiem rozwoju TU [18]. W zwigzku
z tym objaw Raynauda, zmiany kapilaroskopowe w naczy-
niach watu paznokciowego typowe dla mikroangiopatii
twardzinowej oraz obecnos¢ przeciwcial markerowych dla
TU naleza do bardzo wczesnych objawéw tej choroby [19].
Kryteria klasyfikacyjne TU obejmujg réwniez inne aktywne
zmiany naczyniowe jak teleangiektazje, owrzodzenia opu-
szek palcéw z wytworzeniem naparstkowatych blizn czy
obecnos¢ tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP). Zhang
i wsp wykazali, iz objaw Raynauda, owrzodzenia opuszek
palcow i blizny na opuszkach palcéw istotnie czedciej
stwierdza si¢ u chorych na TU z obecnoscig teleangiektazji
[20]. Bruni w wsp. wykazali, iz owrzodzenia opuszek palcow
korelujg z zajeciem narzagdéw wewnetrznych w przebiegu
twardziny uktadowej, zwlaszcza z zajeciem przewodu po-
karmowego, stawow i obecnoscig TNP [21].

W zwigzku z tym, iz powazne powiklania narzadowe, jak
TNP czy choroba $rédmigzszowa ptuc (CHSP) moga wy-
stepowac¢ we wczesnym okresie choroby, bardzo istotnym
jest wyodrebnienie objawdw i wykonywanie badan, ktore
zwigkszajg wczesng diagnostyke TU [22].

W 2011 roku Grupa dzialajaca przy Europejskiej Lidze
Antyreumatycznej do Badan Klinicznych i Naukowych
w Twardzinie Ukladowej (EUSTAR - The European Sclero-
derma Trials and Research Group) opracowala projekt bardzo
wczesnej diagnostyki TU (VEDOSS- Very early diagnosis
of Systemic Sclerosis), w ktorym zmiany takie jak: objaw
Raynauda, poduszeczkowaty obrzek palcéw i obecnos¢ prze-
ciwcial przeciwjadrowych okreslono jako objawy z grupy
~czerwonej flagi”’[14]. W przypadku wystepowania objawow
~czerwonej flagi’, ze wzgledu na ryzyko podejrzenia bardzo

wezesnej TU, kazdy pacjent powinien mie¢ wykonane ba-
danie kapilaroskopowe naczyn watu paznokciowego i test
na obecno$¢ przeciwcial markerowych dla TU. Jezeli jedno
zwykonanych badan jest pozytywne — cechy mikrongiopatii
twardzinowej w badaniu kapilaroskopowym lub stwierdze-
nie markerowych przeciwcial — nalezy rozpocza¢ diagno-
styke zmian narzagdowych: wykonac badania czynnosciowe
pluc, tomografie komputerowa wysokiej rozdzielczosci
(TKWR), badanie echokardiograficzne serca czy skopie
przetyku [23, 24]. Wykazano, iz juz we wczesnym okresie
TU, moze dochodzi¢ do zajecia narzadéw wewnetrznych.

PODZIAL TWARDZINY UKLADOWE)J

Chorzy na TU wykazujg duzego stopnia réznorodnos¢ co
do rozleglosci zajetej skory, zajecia narzadéw wewnetrz-
nych, szybkosci postepowania choroby, a co za tym idzie,
co do rokowania. LeRoy i wsp. wyodrebnili 2 postaci TU
[25]: posta¢ uogolniona TU, bardziej progresywna o gor-
szym rokowaniu oraz posta¢ ograniczona TU o lepszym
rokowaniu. Poza zasiegiem zmian skoérnych, jest wiele
innych réznic pomiedzy tymi postaciami, jak stopien
zajecia narzagdow wewnetrznych, okres od pojawienia sie
objawu Raynauda do wystapienia zmian skérnych czy
narzadowych, profil serologiczny, zmiany kapilarosko-
powe. Postaci te nie zawsze sg tak ostro odgraniczone od
siebie, w niektérych przypadkach, mimo réznic w zasiggu
zmian skérnych typowych dla obu postaci, posta¢ ogra-
niczona bywa réwniez progresywna, z ciezkim zajeciem
narzadéw wewnetrznych, gorszym rokowniczo profilem
serologicznym, sg réwniez przypadki przejscia jednej
postaci w druga. Z drugiej strony jest populacja chorych,
u ktérych ograniczona posta¢ choroby poza obrzekiem
palcow nie postepuje. W przypadku uogélnionej postaci,
mimo znajomosci czynnikéw ztych rokowniczo, przebieg
nadal nie jest przewidywalny. Istnieje grupa chorych o bar-
dzo szybkim postepie choroby, prowadzacym do ciezkich,
nieodwracalnych zmian narzadowych, u innych choroba
po 3-5 latach ulega czesciowej regres;ji.
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PROBLEMY DIAGNOSTYCZNE

I TERAPEUTYCZNE

Kryteria klasyfikacyjne opracowane w 2013 r. znacznie zwigk-
szyly rozpoznawalnos¢, zwlaszcza ograniczonej postaci cho-
roby, a takze wczesnych przypadkéw obu postaci TU. Kryteria
te charakteryzuja si¢ rowniez wiekszg czutoscia i swoistoscia
w poréwnaniu z kryteriami ACR z 1980 r. W Kanadyjskiej
Grupie przebadano 724 chorych na TU, wsréd ktérych nowe
kryteria byly spelnione u 98,3 % w poréwnaniu do 88,3%
spelniajacych ACR kryteria klasyfikacyjne z 1980 r. [26].

Nadal istnieje grupa chorych z wczesnymi objawami
TU niespelniajaca kryteriow tej choroby. Przykladowo,
pacjenci z obecnoscig objawu Raynauda, zmianami kapi-
laroskopowymi o charakterze mikroangiopatii twardzi-
nowej i obecnosciag markerowych przeciwcial dla TU wg
kryteriéw klasyfikacyjnych uzyskuja punktacje 8, ktéra
nie jest wystarczajaca dla rozpoznania choroby, jednak
jest to grupa osob wysokiego ryzyka rozwoju TU. Warto
doda¢, iz obserwacji wymaga grupa cierpigca na objaw
Raynauda i mikroangiopatie twardzinowa w kapilaroskopii
(5 pkt) lub z objawem Raynauda i obecnoscia przeciwcial
markerowych dla TU (6 pkt) [27, 28].

Istniejg, rowniez inne problemy, ktére nadal nie sa
rozwigzane. Jednym z nich jest barak kryteriow diagno-
stycznych twardziny ukladowej. Innym, iz takie objawy
jak zwapnienia, TPN czy zajecie przewodu pokarmowego
nie s3 ujete w kryteriach klasyfikacyjnych. Objawy te s3
znaczgce klinicznie, aczkolwiek wedtug autoréw obecnych
kryteriéw nie zwigkszajg istotnie czuloéci i swoistosci [29].

PODSUMOWANIE

Biorac pod uwagg, iz zajecie narzagdéw wewnetrznych moze
wystepowac we wezesnych okresach TU, poglebianie wiedzy
na temat etiopatogenezy oraz wczesna diagnostyka choroby
ma szczegolne znaczenie, gdyz otwiera okno mozliwosci
na monitorowanie, leczenie i spowolnienie progresji TU.
Odkrywanie nowych mechanizméw epigenetycznych moze
odgrywac istotng role w patogenezie TU, pozwala na doktad-
niejsze poznanie uwarunkowan wptywajacych na jej rozwoj,
jak i w przyszlosci moze da¢ nadzieje na leczenie objawéw
choroby na poziomie molekularnym. Zlozona etiopatogeneza
TU jest zwigzana z duzg heterogennoscia choroby, zaréwno
w zakresie jej przebiegu, jak i stopnia zajecia narzadoéw we-
wnetrznych. Czynniki te powodujg, iz TU jest chorobg trudna
zaréwno do rozpoznania, oceny jej aktywnosci, jak i leczenia.
Wykrywanie coraz to nowych $ciezek patogenetycznych,
poszukiwanie nowych komoérek i mediatoréw uwiklanych
W proces rozwoju twardziny w przyszlosci moga ulatwic
proces diagnostyczny i zalezienie nowych metod terapii.
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STOMATOLOGICZNE SPOJRZENIE NA CHOROBE LESNIOWSKIEGO
| CROHNA. PRZEGLAD PISMIENNICTWA

Beata Glowacka, Matgorzata Radwan-Oczko
ZAKLAD PATOLOGII JAMY USTNEJ PRZY KATEDRZE PERIODONTOLOGII, UNIWERSYTET MEDYCZNY, WROCKAW, POLSKA

STRESZCZENIE

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) jest przewlektym, nieswoistym zapaleniem przewodu pokarmowego, ktdrego przyczyna nie zostata dotychczas ustalona. Moze
wystepowac w kazdej czesci przewodu pokarmowego, jednak najczesciej umiejscawia sie w koricowym fragmencie jelita kretego i poczatkowym jelita grubego. Charakteryzuje
sie przewlektym przebiegiem z okresami remisji i zaostrzen. Wykazuje zréznicowany obraz kliniczny w zaleznosci od lokalizacji. Nawet u 80% dzieci i 90% dorostych z ChLC
moga pojawiac sie zmiany w jamie ustnej, gtéwnie o charakterze obrzeku z obrazem brukowania btony $luzowej, owrzodzenia, kandydozy, zapalenia katéw ust. Trudnos¢ w
diagnozowaniu, wynikajaca z nieswoistosci obrazu klinicznego, utrudnia wtasciwe rozpoznanie i opdznia rozpoczecie leczenia. W pracy przedstawiono etiologie, epidemiologie,
objawy towarzyszace i podstawowe mozliwosci postepowania terapeutycznego u pacjentéw z ChLC na podstawie dostepnego pismiennictwa. Szczegéing uwage poswiecono
ustno-twarzowej manifestacji tego schorzenia.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Lesniowskiego-Crohna, zmiany patologiczne btony $luzowej jamy ustnej

ABSTRACT

Crohn’s disease (CD) is a chronic, idiophatic inflammatory process of the gastrointestinal tract and its cause remains unknown. It can affect any part of the digestive system, but
preferentially involves the terminal part of the small intestine and the beginning of the large intestine. The disease course is usually long-term with episodes of remission and
relapses. The clinical presentation of the disease varies and depends on the site of inflammation. Oral lesions can occur in 80% of pediatric and 90% of adult patients with CD. The
most frequent are swelling of the oral mucosa with surface cobblestoning, ulcerations, candidiasis, angular cheilitis. The difficulty in diagnosis, resulting from the non-specific
clinical manifestation, hamper proper diagnosis and delay the start of treatment. This paper presents etiology, epidemiology, clinical features and basic therapeutic capabilities

for (D in the light of the literature. Oral manifestation of this disease was particularly emphasized.

KEY WORDS: Crohn’s disease, pathological lesions of oral mucosa

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) to pelnoscienne,
przewaznie ziarniniakowe, nieswoiste zapalenie przewodu
pokarmowego o charakterze odcinkowym - zdrowe frag-
menty jelita wystepuja naprzemiennie z objetymi zmiana-
mi zapalnymi. Etiologia tej choroby nie zostala dotychczas
poznana. Sktadaja sie na nig najprawdopodobniej czynniki
srodowiskowe, genetyczne oraz immunologiczne [1, 2].
Z czynnikéw zewnetrznych brane s3 pod uwage antygeny
i substancje chemiczne zawarte w pozywieniu (zwlaszcza
dieta bogata w pokarmy typu fast food) [3], drobnoustroje
flory jelitowej (Mycobacterium avium, Escherichia coli,
grzyby) oraz peptydoglikany bakteryjne. Wykazano tez
zbiezno$¢ zachorowan na ChLC z otrzymanymi w dziecin-
stwie szczepieniami oraz przebytymi zachorowaniami na
odre [4, 5]. Méwiac o udziale czynnika genetycznego w pa-
togenezie choroby, podkredla si¢ jej rodzinne wystepowanie
w okoto 5-10% przypadkéw oraz potwierdzenie istnienia
genu NOD2/CARD15 potegujacego podatnos¢ na jej wy-
stapienie. Udziat zaburzen immunologicznych polega m.in.
na wzmozonej aktywacji komoérek T pomocniczych (Th)
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produkujacych zwigkszone ilosci cytokin warunkujacych
przebieg odpowiedzi immunologicznej. Brak réwnowagi
pomiedzy dominujgcymi cytokinami prozapalnymi (m.in.
IL-1a, IL-1f, IL-2, TNF) a przeciwzapalnymi (IL-4, IL-10,
IL-11, IL-13) ma udzial w rozwoju przewleklego nacieku
zapalnego zlozonego gléwnie z neutrofiléw i makrofagow
[1, 4, 6]. Role limfocytéw Th potwierdzono takze w pato-
genezie powstawania procesu zapalnego w obrebie jamy
ustnej [7].-

ChLC jest rozpoznawana coraz czgs$ciej. Wystepuje
we wszystkich grupach wiekowych, szczyt zachorowan
przypada na 2. i 3. dekade zycia, w réwnym stopniu u obu
plci. Dotyczy przede wszystkim wysoko rozwinigtych
krajow Europy Zachodniej i Ameryki Pélnocnej, gdzie
na 100000 mieszkancéw odnotowuje si¢ 5-7 przypadkow
zachorowan rocznie. W Polsce zapadalno$¢ na nig wynosi
1/100000 i wykazuje tendencje do wzrostu [8, 9]. Wedlug
ostatnich danych z sierpnia 2016 r. zebranych w Krajowym
Rejestrze Choroby Le$niowskiego-Crohna w Polsce
zarejestrowano 6238 chorych (www.chorobacrohna.pl).
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Przebieg ChLC jest przewlekly z naprzemiennie
wystepujacymi okresami zaostrzen i remisji. Czesto
objawy wystepuja stale, wywierajac destrukcyjny wplyw
na organizm i psychike chorego oraz znaczgco obnizajac
jakos¢ zycia [1].

Obraz kliniczny zwigzany jest z lokalizacja
i nasileniem zmian zapalnych. Objawy ogoélne to
zmeczenie, ostabienie, gorgczka, utrata apetytu i masy
ciala (wskutek niedostatecznego odzywienia lub zespotu
zlego wchlaniania). W najczesciej spotykanej postaci
(40-50%) z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego
(ileitis terminalis) poczatek jest zwykle skryty, przypomina
zapalenie wyrostka robaczkowego. Rozwojowi choroby
czgsto towarzyszg niedokrwistos$¢, gorgczka o nieznanej
przyczynie, niecharakterystyczne dolegliwosci bolowe
(przede wszystkim w prawym podbrzuszu), biegunka.
Objawami ChLC w innych cz¢s$ciach przewodu
pokarmowego s3: w przetyku - dysfagia, odynofagia;
w zoladku i dwunastnicy - bdl brzucha oraz wymioty;
w okolicy odbytu - wyroéla skorne, owrzodzenia, szczeliny,
ropnie i przetoki okoloodbytowe [1, 2]. Na rozwdj choroby
u dzieci mogg natomiast wskazywac biegunka, krew
w stolcu, béle brzucha zwlaszcza w okolicy prawego dotu
biodrowego, spadek masy ciata, zahamowanie wzrostu
i przewlekla goraczka [9-11].

W obrazie endoskopowym jelita najwczesniejsza zmiang
sa drobne nadzerki i podiuzne owrzodzenia biony §luzowe;.
Wraz z nasileniem intensywnosci zapalenia dochodzi do
jej nieregularnego obrzeku dajacego charakterystyczny
obraz ,brukowania” W 10% przypadkow u chorych
w $cianie jelita stwierdza si¢ obecno$¢ nieserowaciejgcych
ziarniniakow [2]. Na uwage zastuguje fakt, iz w wycinkach
blony sluzowej z jamy ustnej ziarniniaki obserwowane sg
znacznie cze$ciej niz w badaniach histopatologicznych
blony §luzowej jelita pobranej podczas endoskopii. Wigze
sie to z wystgpowaniem w okolicy ustno-twarzowej
tzw. ziarniniakowatosci ustno-twarzowej (OFG -
orofacial granulomatosis), czyli zmian histopatologicznie
i klinicznie podobnych do ChLC, ktérym nie towarzysza
objawy ze strony przewodu pokarmowego [7, 12].
W zwigzku z tym, aby potwierdzi¢ u pacjenta ChLC,
nie wystarczy stwierdzenie obecnosci owrzodzen oraz
nieserowaciejacych ziarniniakéw w wycinkach pobranych
zjamy ustnej. Oprocz kryteriow klinicznych, konieczne jest
endoskopowe stwierdzenie obecnosci odcinkowych zmian
zapalnych z charakterystycznymi owrzodzeniami $ciany
przewodu pokarmowego oraz wykluczenie innych chorob,
w tym infekcji jelitowych, uchylkowatosci jelit, enteropatii
indukowanej przez NLPZ [2, 13]. Co istotne, u pacjentéw
ze zmianami odpowiadajgcymi ziarniniakowatosci ustno-
twarzowej, czgsto obserwowane sa subkliniczne zmiany
jelitowe odpowiadajace ChLC, ktore z czasem mogg ulega¢
progresji do pelnoobjawowej postaci ChLC [12].

Stomatolog dla wielu pacjentow jest lekarzem pierwszego
kontaktu. Dobry, nieinwazyjny dostep do zmian w obrebie
jamy ustnej oraz fatwo$¢ pobrania materialu do badania
histopatologicznego moze odegraé znaczgca role we
wczesnej diagnostyce i umozliwi¢ lekarzowi dentyscie

udzial w zespotowym postepowaniu prowadzacym do
prawidlowego rozpoznania oraz leczenia opisywanej
jednostki chorobowej. Niektore patologie moga zosta¢
niezauwazone podczas pobieznego badania, dlatego
konieczna jest dokladna ocena stanu blony sluzowej jamy
ustnej w trakcie kazdej wizyty.

W pismiennictwie polskim i zagranicznym ukazato si¢
stosunkowo niewiele prac omawiajgcych ustno-twarzowa
manifestacje nieswoistych zapalen jelit oraz proponowane
postepowanie terapeutyczne. Wystepowanie zmian w jamie
ustnej w przebiegu ChLC obserwowane jest czesciej
u pacjentéw plci meskiej [11, 13]. Ich czestos¢ wediug
réznych autoréw szacuje sie na 41,7-80% przypadkow
u dzieci [14, 15] 1 0,5-90% u dorostych [16, 17]. Tak duze
rozbieznosci sg trudne do wyjasnienia. Zwigzane s one
prawdopodobnie z niewielkg liczebno$cig badanych grup
oraz subiektywnymi réznicami w ocenie badaczy

Zmiany w obrebie jamy ustnej u pacjentéw z ChLC
moga stanowi¢ zwiastun typowych zmian w obrebie jelit,
pojawi¢ sie rownoczes$nie z nimi badz w nastepstwie
dlugotrwatej choroby. Podluzne owrzodzenia, obrzek,
»brukowanie” blony sluzowej obserwowane w jamie ustnej
wygladem nierzadko przypominajg zmienione zapalnie
jelito obserwowane przy uzyciu endoskopu [18].

Scheper i Brand przedstawili klasyfikacje zmian
w jamie ustnej i na twarzy zwigzanych z ChLC [19].
Zaprezentowano ja w Tabeli I. Czgsciej spotykane sg
zmiany nieswoiste, czyli mogace towarzyszy¢ réznym
jednostkom chorobowym [10, 13, 14,23]. Ich wystepowanie
mozna powigzaé z towarzyszgcymi ChLC czynnikami
predysponujacymi, takimi jak: obnizenie odpornosci
(opryszczka nawracajaca), niedobory zelaza, witamin
z grupy B i kwasu foliowego (afty nawracajace, zapalenie
jezyka), preparaty stosowane w terapii ChLC (zmiany
zabarwienia blony $luzowej, zaburzenia smaku).

W badaniach prospektywnych dzieci z rozpoznang
ChLC przeprowadzonych przez Hartyego i wsp. u ponad
1/3 pacjentéw stwierdzono wystepowanie towarzyszacych
chorobie podstawowej zmian na blonie §luzowej jamy
ustnej. Zaobserwowano nastepujace zmiany: zapalenie
blony $luzowej jamy ustnej (60% badanych), stwardniale,
polipowate przerosty blony $luzowej jamy ustnej (20%),
glebokie owrzodzenia (20%), brukowanie blony sluzowej
jamy ustnej (15%) oraz obrzek warg (5%). Ponadto
w badaniu histopatologicznym pobranego od czesci
chorych z widocznych makroskopowo zmian w jamie
ustnej materiatu biopsyjnego we wszystkich przypadkach
stwierdzono nieserowaciejace ziarniniaki [14].

Przebieg ChLC u pacjentéw pediatrycznych w oparciu
o obserwacje wlasne przedstawili rowniez Mierzwa
i wsp. Zmiany zapalne w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego zaobserwowano u 36,6% badanych. U 22,7%
badanych odnotowano wystepowanie aft w jamie ustnej
[20].

Analizy wykwitéw na blonie §luzowej jamy ustnej
w przebiegu ChLC dokonali takze Slebioda i wsp.
W badaniu obejmujacym 70 dorostych z ChLC oceniono
stan blony sluzowej jamy ustnej w zaleznosci od aktywnosci
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Tabela I. Podziat zmian na btonie Sluzowej jamy ustnej i twarzy towarzyszacych ChLC.

1.Zmiany swoiste

Polipowate, stwardniate zmiany przerostowe btony sluzowej w obrebie przedsionka jamy ustnej i w tréjkacie
zatrzonowcowym

Uogdlniony obrzek warg, policzkéw lub dzigset
Ogniskowe zmiany przerostowo — zapalne btony sluzowej ze szczelinami tworzacymi obraz brukowania
Ziarniniakowe zapalenie czerwieni wargowej

2.Zmiany nieswoiste

Zmiany patologiczne
na btonie $luzowej jamy ustnej i twarzy

Gtlebokie, przewlekte owrzodzenia w jamie ustnej, czasem aftowe, otoczone hyperplastycznym brzegiem
Obrzek wokot ust
Pekniecie warg w linii srodkowej
Zapalenie katow warg
Zapalenie jezyka
Zapalenie dzigset
Ropne, przerostowe zapalenie jamy ustnej
Rumien wokot ust
Zmiany zabarwienia btony $luzowej

Zaburzenia smaku

Liszaj ptaski

Przewlekta limfadenopatia

choroby podstawowej, zastosowanych metod leczenia oraz
palenia papieroséw. Stwierdzono czgstsze niz u 0séb ogélnie
zdrowych wystepowanie bialego, jezyka obtozonego (61,4%
vs 51,4%), aft przewleklych nawrotowych (27,1% vs. 8,6%)
oraz obrzeku blony Sluzowej policzkéw z brukowaniem
powierzchni(31,4% vs. 4,3%). Zmiany rumieniowo-
zanikowe jezyka (jezyk atroficzny, romboidalne zapalenie
jezyka i jezyk geograficzny) oraz zapalenie katow warg
obserwowano, gtéwnie u pacjentéw z wysoka aktywnoscia
choroby [21].

Cho¢ w pismiennictwie podkresla si¢, iz czynnikiem
$rodowiskowym wywierajacym niekorzystny wpltyw na
przebieg ChLC jest palenie tytoniu [1, 13], u chorych
palacych stwierdzono rzadsze niz u niepalgcych
wystepowanie aft przewleklych nawracajacych (6,2% vs.
33,3%). Ma to prawdopodobnie zwiazek z wystepujacym
u 0s6b palacych przewleklym mechanicznym i termicznym
draznieniem blony s$luzowej przez dym tytoniowy,
powodujacym jej nadmierne rogowacenie i co za tym
idzie — wigkszg odpornos¢ na mikrourazy, ktére sg jednym
z potencjalnych czynnikéw etiopatogenetycznych aft
przewleklych nawracajacych [21, 22].

Wsrod zmian wystepujacych u pacjentéw z ChLC
wymienia si¢ kandydoze blony $luzowej jamy ustnej
(64,3% chorych), najczesciej ostra rzekomobtonniczg.
W wymazach z blony $luzowej jamy ustnej stwierdzono
blisko dwukrotnie czgstsze niz u 0s6b ogélnie zdrowych
wystepowanie Candida (64,3% vs. 35,7%), gtownie
w grupie z wysokg aktywno$cia choroby [21, 23]. Slebioda
iwsp. czestszg obecno$¢ objawowej kandydozy jamy ustnej
i nosicielstwa Candida wéréd badanych z ChLC wiaza
z towarzyszacymi chorobie podstawowej zaburzeniami
immunologicznymi, stosowaniem antybiotykow
oraz przewleklym przyjmowaniem preparatéow
przeciwzapalnych steroidowych i niesteroidowych, a takze
z gorsza higieng jamy ustnej w pordwnaniu z osobami
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ogodlnie zdrowymi [23].

W pi$miennictwie znajduja si¢ réwniez doniesienia na
temat czgstszego wystepowania prochnicy oraz gorszej
higieny jamy ustnej u oséb z ChLC [24]. Czestos¢
wystepowania zapalenia przyzebia badana w tej grupie
pacjentéw wyniosta 89%, przy czym zlokalizowane formy
zapalenia przyzebia stwierdzano blisko dwukrotnie
cze$ciej niz uogdlnione [25]. Na stan przyze¢bia oraz
wystepowanie prochnicy u oséb z ChLC moga mieé
wplyw zaniedbania higieniczne zwigzane z intensywnymi
dolegliwo$ciami towarzyszacymi chorobie oraz czeste
spozywanie niezbyt obfitych positkéw stanowigcych
doskonate zrédto cukréw dla flory bakteryjnej bytujacej
w jamie ustnej. Slebioda i wsp. na podstawie badan
wlasnych podjeli probe okreslenia stomatologicznych
potrzeb leczniczych oséb dorostych z ChLC. W odniesieniu
do choréb przyzebia 76,6% dorostych reprezentujacych
te grupe pacjentow zakwalifikowano do drugiej kategorii
periodontologicznych potrzeb leczniczych, co oznacza,
ze wymagaja oni wykonania instruktazu higieny jamy
ustnej, skalingu nad- i poddzigstowego oraz usuniecia
ewentualnych nawiséw wypelnien lub koron jako miejsc
retencyjnych dla plytki [26].

Jak donoszg autorzy krajowi i zagraniczni, terapia zmian
wjamie ustnej towarzyszacych ChLC nie jest fatwa. Zwiazane
jest to z niewyjasniong etiologia i brakiem mozliwosci
leczenia przyczynowego, polipragmazjg i towarzyszacymi
jej interakcjami lekow, wystepowaniem u pacjentow
niedoboréw pokarmowych spowodowanych toczacym si¢
wjelicie procesem zapalnym uposledzajacym wchlanianie,
gorsza higieng jamy ustnej. Owrzodzenia w jamie ustnej
u pacjentow z ChLC charakteryzuja si¢ dtugotrwatym
wystepowaniem oraz tym, iz nielatwo poddaja sie
miejscowej terapii. Jesli objawy w jamie ustnej towarzysza
aktywnemu procesowi chorobowemu w dalszych odcinkach
przewodu pokarmowego, podstawowe znaczenie ma
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zastosowanie terapii systemowej (leki przeciwzapalne,
glikokortykosteroidy, leki immunomodulujace) [27].
Proponuje si¢, by w stomatologicznej czesci postepowania
zacza¢ od higienizacji pacjentow, wyeliminowania zmian
zapalnych zebopochodnych oraz ograniczenia spozywania
weglowodanow. W leczeniu zmian o ustno-twarzowej
lokalizacji wykorzystywane sg antybiotyki, kortykosterydy
(réwniez w formie iniekcji do zmian w jamie ustnej) oraz
leki przeciwgrzybicze (po uprzednim potwierdzeniu
zakazenia w badaniu mykologicznym) [26, 28, 29]. Hegarty
i wsp. osiagneli sukces terapeutyczny w leczeniu zmian
w obrebie jamy ustnej towarzyszacych ChLC, stosujac
niewielkie dawki talidomidu. Lek ten wptywa na obnizenie
produkcji TNF-a (cytokiny odgrywajacej kluczows role
w rozwoju stanu zapalnego) [30].

Obecnie najwigksze nadzieje wigze si¢ ze stosowaniem
lekéw biologicznych ukierunkowanych na rézne ogniwa
procesu zapalnego. W terapii biologicznej ChLC stosowane
sg przeciwciala anty-TNF-a: infliksymab (chimeryczne
przeciwciato ludzko-mysie) oraz adalimumab
(rekombinowane ludzkie przeciwcialo). Doniesienia
z piSmiennictwa podkreslaja, iz jest to postep w leczeniu
ChLC, jednak konieczne s3 dalsze badania oceniajace
zaréwno skuteczno$¢ tej grupy lekow, jak tez bezpieczenstwo
wieloletniego ich stosowania[31]. Obiecujaca perspektywe
stanowig doniesienia o skutecznym zastosowaniu
infliksimabu w terapii opornych na leczenie owrzodzen
jamy ustnej towarzyszacych ChLC [29]. Niestety wcigz
brak jasno sformutowanych zalecen dotyczacych sposobu
postepowania stomatologicznego u pacjentéw z ChLC.

Podsumowujac doniesienia réznych autorow, najczesciej
stwierdzane schorzenia blony $luzowej jamy ustnej
w przebiegu ChLC stanowig afty przewlekte nawrotowe
i kandydoza. Ich wystapienie, zwlaszcza u 0s6b mtodych,
nieuzytkujacych protez podpartych sluzéwkowo, powinno
nas sktoni¢ do uwzglednienia w rozwazaniach réznicowo-
rozpoznawczych choroby zapalnej jelit.
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INFORMACJA PRASOWA

DeoMed® Cotton - skarpetki zdrowotne z przedzy bawelnianej najwyzszej jakosci

Jezeli do tej pory wydawalo Ci sie, ze skarpetki sa ztem koniecznym — musimy je nosic,
zeby nie marzna¢ w stopy - jeste$§ w bledzie. Prawdziwie idealne skarpetki nie tylko
chronia nasze stopy, ale tez dbaja o ich dobrostan i zdrowie, a nawet je pielegnuja. Taki
pakiet ,,ustug gwarantowanych” mamy do dyspozycji, decydujac si¢ na zakup zdrowotnych
skarpetek DeoMed Cotton. SKARPETKI

Skarpetki zdrowotne DeoMed Cotton zarejestrowane sg jako wyrob medyczny. e
Produkowane i doskonalone we wspolpracy z lekarzami, fizjoterapeutami i pacjentami. Moze
je nosi¢ kazdy dbajacy o wygode i profilaktyke stdp, ale stworzono je z mysla o najbardziej
wymagajacych stopach: z cukrzycg, stanami zapalnymi skory, grzybica, obrzekami stop,
nadpotliwoscig, otyloscig i zaburzeniami krazenia.

Specjalna konstrukcja cholewki, czyli $ciggacza skarpetki i niewielka domieszka elastanu
w skladzie sprawiaja, ze dopasowujg sie §wietnie do nogi, przylegajac do niej jak druga
skora, a jednoczes$nie nie uciskajac jej. Ucisk na noge udalo si¢ ograniczy¢ do minimum,
koniecznego do tego, zeby skarpetki nie zsuwaly si¢ z nogi. Sa bardzo elastyczne i nie tamuja
przeptywu krwi, dlatego ich noszenie jest komfortowe nawet dla opuchnietych nég.

Bezszwowe laczenie nad palcami gwarantuje wygode nawet posiadaczom wyjatkowo
wrazliwych stop, na przyklad stép diabetykow.

Skarpetki hamuja rozwdj grzybow i bakterii, zapobiegajac przykremu zapachowi
podczas uzytkowania. Te wlasciwos¢ zawdzieczajg zastosowaniu trwatej, odpornej na
spieranie, opatentowanej apretury antybakteryjnej i antygrzybiczej szwajcarskiej firmy
Sanitized'. Apretura to inaczej uszlachetnianie materiatu przez nadanie mu nowych, lepszych cech, ktére uprzyjemniaja
jego uzytkowanie i czynig zdrowszym. Jest ona trwale zwigzana z materialem i odporna na spieranie.

Do produkcji skarpetek DeoMed™ Cotton uzywana
jest czysta bawelna — naturalna przedza najwyzszej
jakosci.

Dlaczego skarpetki DeoMed Cotton s3 idealne dla
naszych stop? Maja szczegdlne wlasciwosci, bo sa:

* bezuciskowe (nie uposledzajg krazenia w nogach),

* bezszwowe (nie powodujg otar¢),

* bardzo elastyczne (mozemy je zaklada¢ nawet na
opuchnigte nogi),

* antybakteryjne i antygrzybicze (zapobiegaja

Nieuciskajacy
Sciggacz =
infekcjom i normalizujg flore bakteryjng skory),
* przewiewne (umozliwiaja prawidtowe wydzielanie

Bardzo duza N
elastycznosc ¥
i parowanie potu, pozwalajg na swobodny dostep

Dziatanie % powietrza do skdry)
antymikrobowe * antyzapachowe (dzialajg jak bezzapachowy dezodorant,

dlatego skarpetki nie majg zapachu nawet po catym
dniu noszenia),

Bezszwowe @ \\\

faczenie b 3 Sklad: bawelna (72%), poliamid (25%), elastan (3%),
apretura Sanitized
Rozmiary: 35-38, 39-42, 43-46
Kolory: bezowy, bialy, szary ciemny, popielaty, czarny,
granatowy
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MEDICAL SOCKS
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Sprostowanie

W pracy pt. ,Listerioza o$rodkowego ukladu nerwowego u pacjenta z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego - opis przypadku”- Agnieszka Zak-Golab, Krzysztof Dagbrowski, Antoni Hrycek, Wiad Lek 2017,
70, 3, cz. II, 685-688 zamieszczono biedna liczbg chorych zakazonych Listeria monocytogenes
We wstepie pracy jest: ,W latach 2014-2016 liczba zachorowan na 100 tys. ludnosci

wynosita w Polsce odpowiednio 69; 82; 44 przypadki (do lipca 2016r.) [2].
Natomiast powinno by¢ : ,W latach 2014-2016 liczba zachorowan wynosita w
Polsce odpowiednio 82; 69; 47 przypadki (do lipca 2016r.) [2].
Za blad serdecznie przepraszamy
Autorzy
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| SZPITAL POMOCY MALTANSKIEJ
POD WEZWANIEM Bf. GERARDA W BARCZEWIE

Nasza misja:
»lam, gdzie jest nadzieja i cierpienie, tam i my jestesmy...”

Powiatowy Szpital Pomocy Maltanskiej pw. bt.
Gerarda Fundacji Polskich Kawaler6éw Maltanskich
w Warszawie ,Pomoc Maltaniska” Oddziat
w Barczewie jest prowadzony przez Fundacje
Polskich Kawaleréw Maltanskich w Warszawie
»Pomoc Maltafiska” od kwietnia 2004r.

Placéwka organizacyjnie jest zakladem
opiekuniczo - leczniczym, ktory aktualnie dysponuje
77 Yozkami, w tym 15 l6zkami dla pacjentow
przewlekle wentylowanych mechanicznie
i 62 l6zkami dla pozostatych pacjentow,
w tym znajdujacych sie w stanie wegetatywnym
wymagajacych zywienia dojelitowego.

Placowka posiada umowe z Warminsko —
Mazurskim Oddzialem Wojewddzkim
Narodowego Funduszu Zdrowia w Olsztynie. Rocznie obejmuje opieka ponad 300 pacjentéw, gtéwnie w wieku podesztym. Pacjenci
zaktadu to w 95% osoby ze schorzeniami neurologicznymi, w tym z przewlekla niewydolnosécia oddechows, po rozlegtych udarach
mozgu, po zatrzymaniu krazenia i oddychania z nastepowym niedotlenieniem mozgu, ze stwardnieniem zanikowym bocznym
(SLA), przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP), chorobg Alzheimera i chorobg Parkinsona w koncowym stadium choroby,
niewydolnoscig wielonarzadows, po urazach czaszkowo - mézgowych itp. Chorzy w takim stanie sg przyjmowani do zaktadu
bezposrednio z oddzialéw szpitalnych w trybie pilnym w miare dostepnosci miejsc. Szpital Maltanski w Barczewie przyjmuje
pacjentow z calego kraju.

Nasz ZOL zatrudnia ponad 80 os6b, gtéwnie personel medyczny - lekarzy specjalistow w dziedzinie choréb wewnetrznych,
anestezjologii i intensywnej terapii, neurologii, psychiatrii, chordb pluc, rehabilitacji medycznej i chirurgii, wysoko wykwalifikowane
pielegniarki specjalistki, fizjoterapeutdw, psycholog, neurologopeda i terapeuta zajeciowy oraz opiekunki medyczne.

Wszyscy razem bardzo zaangazowani w opieke nad pacjentem, z wysokim poziomem empatii, z ,,Judzkim” podejsciem do
cierpigcego cztowieka. Wszyscy dokonali §wiadomego wyboru takiej a nie innej pracy zawodowej w takim wlasnie miejscu.

Silg naszej placowki nie sg piekne wnetrza budynku, lecz pracownicy, ktorzy chca by¢ tutaj i pomaga¢ cigzko chorym pacjentom.

Kolejnym bardzo waznym elementem jako$ci opieki zdrowotnej jest wyposazenie placowki w sprzet medyczny, ktorego nie moze
zabrakng¢. Nasz zaktad opiekunczo - leczniczy dysponuje respiratorami do przewleklej wentylacji, kardiomonitorami, ssakami
medycznymi, przewoznym aparatem RTG, pompami infuzyjnymi, pompami Zywieniowymi, nebulizatorami i innym drobnym
sprzetem medycznym. Dzial fizjoterapii jest za§ wyposazony w sprzet rehabilitacyjny stosowany w kinezyterapii, elektroterapii,
laseroterapii, hydroterapii, magnetoterapii, $wiattolecznictwa itp.

Naszym pacjentom mozemy obecnie zaproponowaé diagnoze i terapi¢ z zastosowaniem sytemu multimedialnego C-Eye
i terapie polisensoryczna. Mamy réwniez duze sukcesy w leczeniu odlezyn i terapii neurologopedycznej. Planujemy dalszy
rozwdj i wdrozenie kolejnych metod rehabilitacyjnych i pielegnacyjno - opiekunczych.

Informacje o zasadach przyjecia do naszego ZOL mozna znaleZ¢ na stronie internetowe;j.

Serdecznie zapraszamy do wspdtpracy
dyrektor Edyta Skolmowska

Nasz adres

Powiatowy Szpital Pomocy Maltanskiej pw. bl. Gerarda Fundacji Polskich Kawaleréw Maltanskich w Warszawie ,,Pomoc
Maltanska” Oddzial w Barczewie

11-010 Barczewo, ul. Niepodlegtosci 9

tel./fax. +48 89 514 14 72

mail: copid.fpkm@usr.pl

Wigcej danych na stronie: www.szpitalmaltanski.pl



V Swietokrzyskie Spotkama Reumatologiczne
Polsko - Kanadyjskie Foru

26-27 maja 2017r.
Hotel Uroczysko, Cedzyna 44 k. Kielc

W dniach 26-27 maja odbyta sie V juz edycja Konferencji ,,V Swietokrzyskie
Spotkania Reumatologiczne; Polsko- Kanadyjskie Forum Dyskusyjne” pod
kierownictwem naukowym Pana Doktora Jézefa Gawedy ze Swietokrzyskiego
Centrum Reumatologii w Konskich.
Swoim udziatem zaszczycit ponownie Profesor Wojciech P. Olszynski - Dyrektor
Centrum Osteoporozy i Choréb Reumatycznych w Sakston (Kanada)
Tradycyjnie Konferencje wsparli naukowo wybitni opinion leaderzy w dziedzinie
choréb reumatologicznych z catej Polski.
i Gtéwne tematy konferencji: choroby reumatyczne, efektywnos$¢ leczenia
' biologicznego, osteoporoza i sarkopenia. Bardzo bogaty merytorycznie program
i interdyscyplinarna formuta Konferencji zachecita do udziatu ponad 150 lekarzy
praktykow.

Patronat naukowy:

Dr med. Jozef Gaweda
Swietokrzyskie Centrum Reumatologii w Konskich

Prof. dr hab. med. Anna Filipowicz-Sosnowska
Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji
im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher

Prof. dr hab. med. Wojciech Olszynski
Organizator Konferencji Saskatoon Osteoporosis and Arthritis Infusion Centre
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Conference & Event Agen o

Batumi Conference & Event Agency
ul. Sielanki 9 A, 02-946 Warszawa

tel. 22 885 89 47

email: biuro@batumi-agency.pl
www.batumi-agency.pl







