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Hubert Szyller', Aleksandra Farys?, Kinga Brawanska®

Cukrzyca — nieunikniona klgtwa ludzkosci,
przeglad literatury

1. Epidemiologia i etiologia podstawowych typow cukrzycy

Cukrzyca juz od poczatku XXI wieku jest uznawana za zagrozenie 0 znaczeniu
cywilizacyjnym, rzutujace na ogdlny stan zdrowia populacji, a co za tym idzie — obcia-
zajacym system opieki zdrowotnej globalnie. Analizujac skale wzrostu zachorowalnos$ci
od estymacji WHO z lat 80. ubiegtego stulecia, wedtug ktorych okres$lano liczbe choruja-
cych na rozne stany patologicznych hiperglikemii, zbiorczo nazywanych cukrzycami,
szacowano ich liczebno$¢ na 108 milionéw przypadkow [1]. Literatura z lat 90. opisy-
wata wzrost liczby zachorowan ponad wczeéniejsze przewidywania oraz zakltadata, ze
pacjentow dotknietych cukrzyca w roku 2000 begdzie ok. 100 miliondéw [2], po czym
juz w roku 2014 Swiatowa Organizacja Zdrowia zarejestrowata az 422 miliony
przypadkow cukrzycy. Bez watpienia mamy zatem lawinowy przyrost odnotowy-
wanych obcigzen patologiami hiperglikemicznymi, ktory w ciggu nastgpnych dekad
ma siegna¢ do ok. 600 miliondéw pacjentéw diabetologicznych w roku 2035 [3, 4].

Sktonno$¢ do cukrzycy jest uzalezniona od wielu czynnikow oraz patogenezy
schorzenia, dzielacej t¢ zbiorczg grupe na typy.

Cukrzyca typu 1, nazywana insulinozalezna, stanowi 10-15% hiperglikemii pato-
logicznych [5] i najczgécie] jest rozpoznawana juz w wieku dziecigcym, co umozliwia
wdrozenie leczenia pacjenta pediatrycznego, jak i stosowna edukacje rodzicéw, a pdznie;j
dziecka na temat koniecznosci aplikowania insuliny, regulacji diety, monitorowania
samopoczucia.

Zroznicowanie geograficzne udzialu cukrzykéw typu 1 w spoleczenstwie jest
uzaleznione od dwoch zasadniczych czynnikow.

Pierwszym z nich jest czynnik genetyczny — oparty o dziedziczenie gendw zwigk-
szajacych sktonno$¢ do autoimmunoagresji, dotyczy to gldwnie genéw wptywajacych
na funkcjonowanie uktadu HLA (Human Leukocyte Antigens), usytuowanych na
6 chromosomie. Czynnik ten jest gldwng przyczyna powstawania spolecznos$ci o znacznie
zwickszonym udziale cukrzykow. Przykladowym miejscem wystepowania takiego zja-
wiska jest Sardynia, bedaca z przyczyn historycznych i geograficznych odizolowana od
Europy. Zmniejszony transfer genow, stosunkowo mata liczebnos¢ zatozycieli populacji
przed wiekami i wysoce homogeniczna populacja odpowiadajg za wigkszg sktonnosé
do dziedziczenia zestawow gendw stymulujacych autoagresje skierowang ku koméorkom
B wysp Langerhansa w trzustce. Aby wykluczy¢ mozliwy udzial czynnikéw $rodo-
wiskowych populacje porownano z innym krajem o analogicznej, izolacjonistycznej
historii — Finlandia, w ktorej liczba cukrzykoéw jest rOwniez znacznie wyzsza niz u jej
sasiadow. W ten sposob udato si¢ wykluczy¢ mozliwy udzial promieniowania

! Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu, Studenckie Koto Paleoanatomii Vertex.
2 Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu, Studenckie Koto Paleoanatomii Vertex.
3 Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu, Studenckie Koto Paleoanatomii Vertex.
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stonecznego, klimatu, stosowanej diety i syntezy witaminy D jako potencjalnych
»zapalnikow” dla stanéw przedcukrzycowych i1 cukrzycy [6]. Co wigcej, przepro-
wadzono obserwacj¢ spolecznosci imigrantdow z Sardynii, posrdd ktorych utrzymuje
si¢ zwigkszona tendencja zapadalnosci na cukrzyce typu 1, co takze dowodzi jej
genetycznego podioza, poniewaz $rodowisko zycia pacjentow oraz ich potomstwa
zostato zmienione i nie oddziatywalo juz na ich stan zdrowia [7]. Do istotnych wyni-
kow badan populacji nalezy rowniez Stwierdzenie wystgpowana znacznie wWyzszego
wspotczynnika ilosci cukrzykéw pochodzenia europejskiego w stosunku do pozo-
statych grup etnicznych o pochodzeniu pozaeuropejskim, co ponownie potwierdza
mozliwy wptyw ,.efektu zalozyciela” 1 obecnosci grup genéw podatnych na cukrzyce
typu I wsrdd Europejezykow i narodow pochodzacych od europejskich osadnikow [8].

Druga istotna grupa czynnikow sa czynniki $rodowiskowe. Naleza do nich
liczne potencjalne ,,zapalniki” uruchamiajgce patologiczne mechanizmy prowadzace
do autoimmunoagresji skierowanej przeciwko komorkom trzustki, nalezace do $rodo-
wiska zycia pacjenta. Posrdd aktualnie rozwazanych mozliwos$ci wymienia si¢ urozma-
icenie diety dziecka, dlugo$¢ okresu karmienia piersig i opoznione przejscie na mleko
krowie badz inne zamienniki wypierajace pokarm matki, niedobory witaminy Dj
wynikajace z r6znic w nastonecznieniu regionu (co jednak podwaza przyktad podbie-
gunowej Finlandii i $rédziemnomorskiej Sardynii) i dostepno$ci kwaséw omega-3
W pozywieniu. Wzrost tendencji do autoimmunizacji przeciwciat jest tez prawdopo-
dobnie zwigzany z eliminacja mikroorganizmow ze Srodowiska czlowieka w znacznie
wigkszym stopniu niz ma to miejsce w krajach azjatyckich lub afrykanskich [8].

Cukrzyca typu 2, nazywana insulinoniezalezng lub cukrzyca wieku dorostego,
stanowi wigkszo$¢ przypadkow patologicznych hiperglikemii — 80-90% cukrzykow na
swiecie. Wskaznik standaryzowany dla Polski wynosi obecnie ponad 5% i wcigz
wykazuje tendencje wzrostowa. Wspolczynniki zapadalnosci dla wielu regiondéw
kraju od lat 80. ubiegtego wieku zwickszyly si¢ nawet trzykrotnie, co $wiadczy
0 lawinowym przyroscie ilosci cukrzykoéw w naszym spoteczenstwie [9]. W roku 2008
cukrzyca typu 2 stanowita w Polsce nawet gldéwnag przyczyne hospitalizacji [10].
Gléwnymi przyczynami zgonu pacjentdw diabetologicznych pozostaja powiktania
sercowo-naczyniowe, powiktania po koniecznych amputacjach konczyn i niewy-
dolno$¢ nerek. Choroba powoduje rowniez obcigzenie psychiczne oraz finansowe, nie
tylko w perspektywie jednostki, ale takze za sprawa kosztow swiadczen zdrowotnych,
stanowi coraz wieksze obcigzenie shuzby zdrowia w rozumieniu poszczegdlnych
krajow i ich globalnych zrzeszen.

Patomechanizmy w najwiekszym stopniu prowadzace do rozwoju cukrzycy typu 2
to wzrost insulinooporonosci tkanek obwodowych takich jak migsnie szkieletowe,
watroba, serce, tkanka thuszczowa i inne, oraz spadek ogétu produkowanej przez
komorki trzustki pacjenta insuliny. Natezenie tych dwoch objawdéw ma miejsce
w spektrum, poczynajac od skrajnej insulinooporno$ci przy jednoczesnym nieznacznym
spadku produkcji insuliny, a konczac na znacznym spadku wydzielanej insuliny przy
jednoczesnie znikomej insulinoopornosci [11].

Czynniki wplywajace na rozwoj cukrzycy insulinoniezaleznej mozna podzielic,
podobnie jak w poprzednim przypadku, stosujac ta sama kolejno$é.
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Czynniki Srodowiskowe: zalicza si¢ tu zazwyczaj te sktadowe, ktore powoduja
otylo$¢ (zbyt duza warto$¢ energetyczng oraz nieregularno$¢ spozywania positkow,
szeroko pojety styl zycia, czy indywidualnie preferowany lub lokalnie wystepujacy),
cho¢ moze ona posiadac tez podloze genetyczne. Czynniki srodowiskowe zdaja si¢
jednak gorowac¢ nad przyczynami genetycznymi, poniewaz z punktu widzenia ewolucji
genom ludzki nie ulegt zmianom na tyle znacznym, aby w ciggu ubieglego stulecia
doprowadzi¢ do tak lawinowego przyrostu ilosci cukrzykoéw. Co wigcej, populacje
ludzkie przez zdecydowanie dtuzszy czas zyly w warunkach odmiennych od tych,
ktére umozliwia nam aktualne, przeksztalcone cywilizacyjnie §rodowisko. Pomimo
wykazania zwigzku statystycznego miedzy otyloscig i ryzykiem cukrzycy typu 2,
patomechanizm odpowiedzialny za rozw6j choroby wcigz jest poznawany. Przy
znacznym uproszczeniu poprawne jest stwierdzenie, iz substancje wydzielane przez
trzewng tkanke thuszczowa o nadmiernej masie, takie jak rezystyna, angiotensynogen
czy adypsyna, uposledzaja obwodowa wrazliwos¢ na insuling. ROwniez wolne kwasy
thuszczowe, bedace produktem metabolizmu zasobow energetycznych, uposledzaja
wychwyt glukozy i jej transport przez biatko GLUT4 [11, 12].

Czynniki genetyczne: sktonno$¢ do cukrzycy typu 2 oraz intensywno$¢ rozwoju
wielonarzadowych objawoéw z niej wynikajacych ma réwniez podloze genetyczne.
Badania w tym kierunku majg za zadanie nie tyle okresli¢ zwigzek migdzy odziedzi-
czonym garniturem chromosomow a choroba, co wskaza¢ szereg dziedziczonych gendéw
najdotkliwiej zwigkszajacych ryzyko rozwoju insulinoopornosci i wezesne zastosowanie
prewencyjnej diety w przypadku ich wykrycia u pacjenta. W ten sam sposob interpre-
towane s3 statystycznie zestawienia genotypdw 0sob otytych oraz pochodzacych z rodzin,
w ktorych wystepuje czesta otylo$¢, poniewaz jest to przypadto$¢ nierozerwalnie
Zwigzana z rozwojem cukrzycy [13].

Do innych czgsto spotykanych patologicznych hiperglikemii, okreslanych zbiorczo
jako cukrzyce typu 3, cukrzyce wtdrne lub cukrzyce o znanej przyczynie, nalezy wiele
jednostek chorobowych o zréznicowanej etiologii. Moga one by¢ zwigzane ze stanem
zapalnym i uszkodzeniem trzustki (np. ostre zapalenie trzustki, hemochromatoza),
zaburzeniem uktadu endokrynologicznego (np. akromegalia, zespdt Cushinga) czy by¢
efektem niepozadanym farmakoterapii, jakiej poddawany byt pacjent (np. podczas
terapii kortykosteroidami lub neuroleptykami) [14]. Na wyjatkowa uwage zashuguje
rowniez tzw. cukrzyca ciezarnych (ang. gestational diabetes mellitus). Jest to kazda
nietolerancja przez organizm glukozy, ktéra po raz pierwszy zostala rozpoznana
w trakcie cigzy, wystepujaca w 2-15% wszystkich ciaz. Za jej gldwna przyczyng uznaje
si¢ hormony wydzielane przez uktad hormonalny ci¢zarnej. Estrogeny, progesteron,
hormon wzrostu i prolaktyna wykazuja dziatanie antagonistyczne wobec insuliny, ktorej
ilos¢ niezbedna do pokrycia rosnacego zapotrzebowania nie moze by¢ skutecznie
dostarczona przez trzustkg. Dodatkowym czynnikiem jest szybki przyrost masy ciata
ciezarnej. Cukrzyca ci¢zarnych moze skutkowa¢ przedwczesnym porodem, makrosomia
plodu, a kobiety, ktore w okresie cigzy wykazywaty hiperglikemie, maja wicksze
ryzyko rozwoju insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2 w przysztosci [15, 16].

2. Farmakoterapia i diagnostyka cukrzycy

Pacjenci chorujacy na cukrzyce typu 2 zmagajg si¢ z wieloma przewleklymi
powiktaniami, m.in. stopa cukrzycows, niewydolnoscig nerek lub pogarszajacym si¢
wzrokiem, a nawet $lepota. Dlatego tak waznym aspektem jest znalezienie leczenia,
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ktore bedzie osiggato pelne cele terapeutyczne, co zmniejszy ryzyko wystepowania
powaznych powiktan [17].
Chorzy na cukrzyce sg aktualnie leczeni preparatami nalezacymi do 6 grup [18]:
metformina;

pochodne sulfonylomocznika;

akarboza;

leki inkretynowe;

inhibitory SGLT2;

pochodne tiazolidynodionu.
Lekiem, ktory podaje si¢ prawie zawsze jako pierwszy po rozpoznaniu cukrzycy
typu 2 jest metformina. Jej dziatanie skutkuje zmniejszeniem insulinoopornosci. Jezeli
nie jest ona skuteczna i, pomimo przyjmowania, glikemia pacjentéw nadal rosnie, to
lekarz decyduje o zastosowaniu terapii wielolekowej, a co za tym idzie, dotaczeniu
kolejnego specyfiku [17].

Ponizej skupimy si¢ jedynie na najnowszych lekach stosowanych w terapii cukrzycy
typu 2. Sa one nadzieja na zmniejszenie ryzyka wystepowania ciezkich powiktan
wsrod tej grupy pacjentow.

Inhibitory SGLT2 — flozyny (gliflozyny) sa najnowszg grupg lekow stosowanych
w terapii cukrzycy typu 2. W leczeniu stosuje si¢ m.in. dapagliflozyne (np. Forxiga),
wprowadzong na rynek UE stosunkowo niedawno, bo dopiero w 2012 r. [18].

Leki te sa inhibitorami kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT2), wyste-
pujacego w cewkach blizszych nefronu i odpowiedzialnego za wychwyt zwrotny ok.
90% glukozy z moczu [19].

Efektem dziatania tej grupy lekow jest zwickszenie wydalania glukozy z moczem
(zwigkszenie glikozurii), co w konsekwencji prowadzi do obnizenia glikemii, masy
ciala oraz RR (ci$nienia tetniczego) [18].

Leki te pomagaja kontrolowaé glikemi¢ poprzez zmniejszenie resorpcji zwrotnej
glukozy z moczu pierwotnego. Ilo§¢ wydalanej glukozy przez nerki ma bezposredni
zwigzek ze stezeniem glukozy we krwi oraz wartoscia GFR (wskaznika filtracji
kiebuszkowe;j) [20].

Kotransporter SGLT2 ma niskie powinowactwo wzgledem glukozy, ale duza
wydajnos¢ oraz wystepuje prawie tylko w komorkach srodbtonka kanalikow blizszych
nefronu, dzigki czemu nie obserwujemy skutkéw ubocznych blokowania tego sym-
portera, jak w przypadku innych narzagdéw. Dodatkowo w przeprowadzonych badaniach
stwierdzono, iz u 0sob z cukrzyca typu 2, stezenie mRNA SGLT2 w moczu jest wyzsze,
niz u 0s6b zdrowych, co $wiadczy, iz posiadaja oni wigcej tych symporterow. Stosowanie
wiec inhibitorow SGLT2, w tej grupie pacjentow, powinno by¢ bardzo efektywne [19].

Podobnym mechanizmem charakteryzuje si¢ inna choroba — rodzinna glukozuria
nerkowa (FRG). Choroba ta wynika z mutacji genu kodujacego SGLT2, a skutkuje
brakiem Iub ograniczeniem aktywnos$ci tego kotransportera. Jedynym powaznym
objawem tego schorzenia jest zwigkszenie glikozurii, doktadnie tak samo jak podczas
stosowania inhibitorow SGLT2 [19].

W grupie inhibitorow SGLT2 znajdziemy:

e floryzyng — odkryta w 1835 r. i bedaca pierwszym inhibitorem symporterow
gluzkowo-sodowych. Nie jest ona aktualnie stosowana w leczeniu cukrzycy,
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poniewaz stabo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego oraz nie jest wybidrczym
inhibitorem SGLT2 i hamuje rowniez SGLTTI,;

o dapagliflozyne — syntetyczny, kompetycyjny, odwracalny oraz selektywny
inhibitor SGLT2. Zostala dopuszczona do obrotu w krajach UE w 2012 r. Szybko
nastgpuje jej wchianianie z przewodu pokarmowego, a T1/2 wynosi 16 h. Glu-
kozuria ro$nie wraz ze zwiekszaniem dawki tego leku. W badaniach klinicznych
nad skutkami dziatania tego leku wykazano zmniejszenie hemoglobiny glikowanej,
redukcje glikemii na czczo oraz istotng redukcje masy ciala;

o empagliflozyne — dopuszczong ok. 2014 r.;
kanagliflozyne;

e inne inhibitory SGLT2 — niestety jeszcze niedostatecznie przebadane, wigc nie-
wprowadzone do uzytku [19].

Najczesciej zalecane jest stosowanie tych lekow 1 x dziennie w skojarzeniu z met-
forming [18]. Zwigkszenie glikozurii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 nastgpuje zaraz po
podaniu leku z tej grupy, i trwa przez 24 godziny i skutkuje bardzo szybkim spadkiem
poziomu glukozy we krwi u tych oséb. Leki te dziatajg niezaleznie od przyjmowania
positkow, insuliny i czynnosci trzustki, wigc wystepuje bardzo niewielkie ryzyko
hipoglikemii [20].

Leki nalezace do tej grupy sa bezpieczne i dobrze tolerowane. Spadek poziomu
glukozy we krwi oraz jej utrata z moczem przyczyniajg sie do powstania ujemnego
bilansu energetycznego, co prowadzi do utraty masy ciata. Wystepuje rowniez maty
efekt diuretyczny, ktory skutkuje obnizeniem RR [19]. Poprawa glikemii oraz spadek
zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu problemow sercowo-naczyniowych to naj-
wazniejsze efekty dziatania tych lekow [20].

Podczas zazywania powyzszych lekow nalezy szczegodlnie dbac o higieng, poniewaz
zwigkszenie stezenia glukozy w moczu zwigksza prawdopodobienstwo infekcji drog
moczowych i rodnych [18].

Zapadanie na infekcje, przewaznie grzybicze, uktadu moczowo-piciowego jest
najczestszym, a jednoczesnie prawie jedynym skutkiem niepozadanym dziatania tego
leku. Infekcje objawiaja si¢ u kobiet jako grzybicze zapalenie sromu, a u me¢zczyzn
grzybicze zapalenie zotedzi. Z powodu anatomicznej budowy uktadu moczowo-ptcio-
wego kobiet, infekcje te podczas stosowania inhibitorow SGLT2 zdarzajg si¢ czgsciej,
ale przybierajg charakter tagodny lub umiarkowany. Zapalenia te leczy si¢ standardo-
wymi lekami, uzywanymi podczas tego typu zakazen [19].

Wsrod osob stosujacych inhibitory SGLT2 zdarzaja sie rzadkie przypadki cukrzy-
cowej kwasicy ketonowej, niektore zakonczone zgonem. Jednak najczgsciej zwiekszenie
glukozy we krwi byto niskie lub umiarkowane, ponizej 14 mmol/l [20].

U wszystkich chorych na cukrzyce bardzo istotna jest profilaktyczna pielegnacja
stop [18]. Podczas przeprowadzanych badan klinicznych, dot. stosowania SGLTZ2,
zauwazono rowniez zwiekszong liczb¢ amputacji w okolicach konczyn dolnych
(szczegoblnie palucha) [20]. Nie wiadomo jednak, czy jest to efekt stosowania lekow
z tej konkretnej grupy.

Z powodu braku dostatecznych badan nie zaleca si¢ stosowania tych lekoéw przez
kobiety w ciazy oraz matki karmiace piersia [20].
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3. Powiklania w biernym i czynnym ukladzie ruchu zwigzane z cukrzyca

Wyjasnienie przyczyn powstawania danego zespolu chorobowego, bedacego na-
stepstwem nieleczonej cukrzycy, jest bardzo trudne. Wiadomo, ze uszkodzone mogg
by¢ co najmniej trzy szlaki metaboliczne.

W cukrzycy stwierdzono nadmierng aktywacje biatkowej kinazy C. Wymaga ona
obecnosci wtornego przekaznika DAG, a jego synteza jest stymulowana przez wewnatrz-
komorkows hiperglikemi¢. Aktywowana kinaza wytwarza czgsteczki proangiogenne
(czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego VEGF). Powoduje to zwigkszenie syntezy
macierzy pozakomorkowej i sktadnikow bton podstawnych [21, 26].

W niektorych tkankach glukoza, osiagajaca wysokie stezenie wewnatrzkomorkowe,
jest metabolizowana przez reduktaz¢ aldolowa do sorbitolu, poliolu lub fruktozy
z udziatem NADPH jako kofaktora. Zuzywanie NADPH przez ten enzym nie pozwala
na jego udzial w regeneracji zredukowanego glutationu, a wigc ostabiony zostaje
wazny mechanizm antyoksydacyjny [27]. Komorkami szczegdlnie podatnymi na stres
oksydacyjny sa neurony, zatem hiperglikemia jest to jedna z przyczyn neuropatii.

W wyniku nieenzymatycznych reakcji miedzy pochodnymi wewnatrzkomorkowe;j
glukozy tworza si¢ tzw. koncowe produkty zaawansowanej glikacji (AGE). Wiaza si¢
one z receptorem RAGE, ktorego ekspresja zachodzi w komoérkach zapalnych, §rod-
btonku i migsniach gtadkich. Powoduje to m.in. synteze¢ cytokin i czynnikow wzrostu,
ktére réwniez przyczyniajg si¢ do odktadania materiatu btony podstawnej, a takze
generuje wolne rodniki w komorkach $rodblonka. Co wazne, AGE wigza krzyzowo
biatka macierzy pozakomoérkowej. Powoduje to odkladanie np. lipoprotein o niskiej
gestosci w sieci utworzonej przez nie i rozwoj miazdzycy lub nagromadzenie albumin
(rozwoj mikroangiopatii) [21, 26, 28].

Wszystkie te zaburzenia metabolizmu przyczyniajg si¢ do powstania ogdlnoustro-
jowych powiktan. Jednym z wazniejszych jest neuropatia cukrzycowa. Istniejg dwie
wiodace teorie wyjasniajace jej etiologie:

a) naczyniowa — w wyniku cukrzycy dochodzi do grubienia $cian tetniczek i wlo-
$niczek; nerwy sg niedostatecznie odzywione, a dodatkowo przez chorobowo zmie-
niong blone¢ podstawng do $rodnerwia przenikajg biatka osoczowe, co powoduje
obrzek i ucisk na nerwy; w naczyniach odktada si¢ wioknik i powstaja zakrzepy;

b) metaboliczna — podwyzszony poziom glukozy i niski insuliny skutkuja nasileniem
aktywacji szlaku poliolowego; w wyniku dziatalno$ci reduktazy aldolowej groma-
dza si¢ nadmierne ilosci sorbitolu, ktory odktada si¢ w ostonkach mielinowych
i prowadzi do naplywu wody, obrzeku i uszkodzeniu komoérek Schwanna;
wewnatrz komorek nerwowych spada takze zawarto$¢ mioinozytolu; czynnosc¢
pompy sodowo-potasowej zostaje przez to zahamowana, zaburza si¢ wytwarzanie
gradientu sodowego i spowalnia przewodzenie bodzcow [29].

Degeneracja moze dotyczy¢ nerwdéw czuciowych, ruchowych i autonomicznych.
Najbardziej wrazliwe sag komorki posiadajagce wiele przewezen Ranviera, czyli wypo-
sazone w najdtuzsze aksony. Z tego powodu objawy neuropatii obwodowej dotycza
dystalnych czesci konczyn, zwlaszcza stop [30]. W przypadku uszkodzenia neuronow
czuciowych zniesione zostaje czucie wibracji, temperatury, dotyku i bolu, zaréwno
powierzchownego, jak i glebokiego. Degeneracja neuronéw ruchowych niesie ryzyko
ostabienia sity migsniowej 1 zaniku migs$ni (zwlaszcza prostownikow i zginaczy palcow
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stopy), a wiokien autonomicznych — niemal catkowity zanik potliwosci skory i powstanie
przetok tetniczo-zylnych [31].

Nie bez znaczenia dla migsni i kosci jest podwyzszone ryzyko choroby miazdzy-
cowej u 0sob zapadajacych na cukrzyce. Charakterystyczny liniowy typ wapnienia
$cian naczyn o duzych $rednicach (makroangiopatia) powoduje, Ze tetnice sg zwezane
na znacznych odcinkach [32]. W mikroangiopatii obserwuje si¢ zmniejszenie przeptywu
(lub nawet catkowite zamkniecie) §wiatta naczyn wlosowatych odzywiajacych tkanki
powodowane zwigkszong lepkoscig krwi 1 sklonno$¢ krwinek do agregacji [33].
Wytwarza si¢ wtedy krazenie oboczne wykorzystujace anastomozy. Niektore tkanki
moga ulec niedozywieniu i hipoksji, a co za tym idzie — martwicy [31].

3.1. Przeglad powiklan choroby cukrzycowej w biernym i czynnym
ukladzie ruchu

3.1.1. Osteopenia i osteoporoza cukrzycowa

U 20-50% chorych na cukrzycg diagnozowana jest osteoporoza. Pacjenci ze
zdiagnozowang cukrzyca typu 1 maja obnizong gesto$¢ mineralng kosci, natomiast
U 0sob z cukrzyca typu 2 stwierdzono znaczne ubytki w warstwie korowej niektorych
kosci [34, 35].

Mechanizm powstawania osteopenii jest ztozony i nie do konca poznany. Do
ostabienia struktury kosci przyczyniajg sig:

a) hiperglikemia — prowadzi do uszkodzenia migzszu nerek, czyli nefropatii cukrzy-
cowej, co wptywa negatywnie na wytwarzanie 1,25-dihydroksycholekacyferolu,
awiec rowniez na mineralizacj¢ kosci [25], bowiem od tej substancji zalezy
bowiem produkcja biatka niekolagenowego osteokalcyny w osteoblastach, a to
wlasnie ona, wigzac jony wapnia, przyczynia si¢ do wytwarzania hydroksyapatytu
w kosciach [36, 37];

b) ograniczone wytwarzanie osteoklastyny spowodowane niedoborem insuliny w
chorobie cukrzycowej (w osteoblastach znajduja si¢ receptory dla insuliny) [37];

c) brak polaczenia insuliny z receptorem W osteoblastach powoduje rowniez wzrost
aktywnosci osteoprotegeryny, ktora blokuje dojrzewanie osteoklastow i prowadzi
do ich apoptozy — zostaje zaburzony remodeling kosci [38];

d) Zle kontrolowana cukrzyca typu 1 lub leczenie cukrzycy typu 2 insuling moze
prowadzi¢ do obnizenia produkcji watrobowej i w konsekwencji takze stezen
insulinopodobnych czynnikoéw wzrostu, €O Ostabia to pozytywny efekt dziatania
parathormonu na odzywienie osteoblastow, a takze na ich proliferacje i wytwa-
rzanie kolagenu typu 1 [35, 39-41];

e) w przypadku cukrzycy typu 1 niesystematyczne uzupetnianie insuliny moze
doprowadzi¢ do przejsciowej kwasicy ketonowej, ktora zwigksza aktywnosé
osteoklastow [38].

Szczegolnie narazone na osteopeni¢ sa kosci obcigzone masg ciata. Stad wigkszos¢
zmian zwyrodnieniowych i ztaman wystgpuje wlasnie w tych miejscach [34].

3.1.2. Stopa cukrzycowa

Jedynym z najbardziej znanych powiklan cukrzycy jest zespot stopy cukrzycowej,
ktorego lekcewazenie moze doprowadzi¢ do rozleglej martwicy tkanek i koniecznos$ci
amputacji. W istocie, ponad potowg amputacji konczyn dolnych niezwiazanych z urazem
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przeprowadza si¢ u chorych na cukrzyce. Sa znane rézne obrazy kliniczne stopy
cukrzycowej, a od prawidlowego rozpoznania zalezy odpowiednio dobrane leczenie.
Opisano dotychczas neuropatyczna (50% przypadkow) i niedokrwienng (20%) postac
stopy cukrzycowej. U pozostaltych pacjentow wystgpuje posta¢ mieszana, czyli
neuroniedokrwienna [42].

W etiologii stopy cukrzycowej niedokrwiennej nieodpowiednie odzywienie tkanek
powodowane mikro- i makroangiopatia moze prowadzi¢ do powstawania matych,
rozsianych ognisk zgorzeli i zanikowych zmian skérnych. Te drugie z kolei wytwa-
rzaja owrzodzenia, ktore moga sta¢ si¢ wrotami zakazenia. Gdy zgorzel staje si¢
rozlegta, konieczna jest amputacja.

Stopa cukrzycowa neuropatyczna jest skutkiem degeneracji neurondw czuciowych,
ruchowych i autonomicznych. Utrata czucia w stopie prowadzi do nieuswiadamiania
sobie ograniczenia ruchowego stawu, a wigc chory bezbolesnie wykonuje ruchy uszka-
dzajace polaczenia kosci. Stopa staje si¢ takze niewrazliwa na urazy mechaniczne,
termiczne i chemiczne. Zanik mig$ni powodowany degeneracja neuronéw ruchowych
przyczynia si¢ do remodelacji kosci, znieksztalcenia stopy i wytworzenia nowych
punktéw ucisku. Problematyczne jest rowniez uszkodzenie nerwdéw autonomicznych,
poniewaz nie jest wytwarzany pot, a wysychajaca skora pgka. Otwarta rana z czasem
wytwarza rozlegla zgorzel [25].

Zespot neuroartropatii Charcota jest bezbolesnym, stale nasilajagcym si¢ zwyrod-
nieniem stawu. W zaleznosci od choroby, z ktorg ten zespot wspotistnieje, mozna obser-
wowac zwyrodnienia r6znych stawow. W cukrzycy sa to: stawy skokowe, srodstopne,
$rddstopno-paliczkowe. W patogenezie neuroartropatii Charcota wystepuje opisana
wyzej neuropatia obwodowa. Ruchy w stawach stajg si¢ nadmierne, a dodatkowo urazy
zewnetrzne (powodowane np. uciskiem obuwia) moga nadwyrezac aparat wi¢zadtowy
i torebke stawu. Z czasem nieprawidtowo ustawione powierzchnie stawowe przenosza
wektory sit tarcia i naprezenia tak, ze dochodzi do rozpadu chrzastek stawowych
i osteolizy. Po pewnym czasie, kiedy to przewazata destrukcja kosci, nastgpuje okres
wzmozonej sklerotyzacji, a stopa zostaje stale zdeformowana [25, 31, 43, 44].

3.1.3. Zespol ograniczonej ruchomosci stawow

LIMS (limited joint mobility syndrome), inaczej cheiroartropatia nie jest zespotem
chorobowym swoistym dla cukrzycy, ale ryzyko jego wystapienia jest wicksze u dia-
betykow, zwlaszcza tych obciazonych cukrzyca typu 1. Zespdt ten jest konsekwencja
mikroangiopatii, neuropatii, a przede wszystkim nieprawidtowej glikacji kolagenu
skory. Polega on na pogrubieniu tkanki tagcznej okotostawowej drobnych stawow rak,
rzadziej stawow nadgarstka, tokcia, kolana i kregostupa. Prowadzi to do bezbolesnego
ograniczenia zginania i prostowania oraz uczucia sztywnosci palcow. Efektem statego,
lekkiego przykurczu w stawach jest niemozno$¢ plaskiego ulozenia ragk na ptaskiej
powierzchni (,test stolu” i ,test rgk do modlitwy”) [31, 44-47]. Dodatkowo wg
kryteriow Rosenblooma [48] u chorego obserwuje si¢ brak mozliwosci rozciagnigcia
palcow do kata > 1800, stawow nadgarstka <700 i/lub stawu tokciowego < 1800.
Zmniejszona moze by¢ rowniez ruchomos¢ stawow skokowych, a nawet bocznego
zgiecia kregostupa (> 350).
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3.1.4. Zespot pochewek Sciegnistych (,,palec zatrzaskujacy™)

Nie jest to zespot charakterystyczny dla cukrzycy, ale u blisko 1/3 chorych diagnozuje
sie rowniez cukrzyce. Wystepuje w obu typach cukrzycy, czeséciej jednak w cukrzycy
typu 1. Etiopatologia tego zespolu jest taka sama jak w cheiroartropatii. Pojedyncze
palce (najczgséciej serdeczny 1 wskazujacy) sa ulozone w przegigeiu skurczowym.
Zjawisko poczatkowo moze by¢ przejSciowe (np. wystepuje tylko rano). Polega na
powstaniu izolowanego guzka w $ciggnie mig$nia zginacza palcow. Podczas zginania
palca guzek swobodnie przechodzi przez fizjologiczne przewezenie pochewki $ciggna,
ale blokuje si¢ przy prostowaniu. Palec ustawia si¢ w potozeniu zatrzaskujacym. Dalsze
prostowanie prowadzi do uwolnienia guzka z trzaskiem i bolem. Leczenie polega na
wstrzykiwaniu glikokortykosterydow lub na interwencji chirurgicznej [22, 31, 44, 45].

3.1.5. Przykurcz Dupuytrena

Rowniez nie jest swoisty dla cukrzycy, ale blisko potowa pacjentow cierpiagcych na
to schorzenie ma stwierdzong takze cukrzyce [48]. Przykurcz palcow (zwtaszcza palca
obraczkowego i malego) powodowany jest przez zgrubienie i stwardnienie powiezi
dloniowej, a takze skory. Stwierdzono nacieki fibroblastow na $ciggnach i powiezi
oraz ztogi kolagenu typu III na rozciegnie dloniowym. Choroba nie jest bolesna, ale
znaczaco utrudnia pacjentom wykonywanie codziennych czynnosci. W leczeniu
stosuje si¢ terapi¢ sterydami wstrzykiwanymi domiejscowo lub interwencje chirur-
giczng [31, 44, 45, 49, 50].

3.1.6. Zespot kanalu nadgarstka

U okoto 20% pacjentéw cierpiacych na zesp6t kanalu nadgarstka wystepuja takze
zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Powstajace ztogi kolagenu, odktadajace si¢
w troczku zginaczy, uciskajg przebiegajacy pod nim nerw posrodkowy. Wystgpienie
zespolu cie$ni nadgarstka moze by¢ rowniez skorelowane z mikroangiopatig i neuro-
patig. Przemawiajg za tym przypadki, gdy uposledzony jest takze nerw tokciowy.
Glownymi objawami sg parestezje w obrebie kciuka i palca wskazujacego, w okresie
pdzniejszym takze zanik miesni kciuka i niektorych migsni miedzykostnych. W leczeniu
stosuje si¢ terapi¢ sterydami, fizykoterapie, a ostatecznie interwencj¢ chirurgiczng [31,
44, 45].

3.1.7. Zarostowe zapalenie torebki stawowej barku (bark zamrozony)

Wystepuje u ok. 30% chorych na cukrzyce, zdecydowanie czgsciej w cukrzycy typu 1,
ale nie jest dla niej charakterystyczny [51]. Etiologia choroby nie jest w petni poznana,
przypuszcza si¢, ze kluczowa role odgrywaja nieprawidtowa glikacja kolagenu i mikro-
angiopatie naczyn zaopatrujacych staw ramienny. Torebka stawowa ulega Scienczeniu,
a nastepnie zwloknieniu. W przebiegu choroby wyrdznia si¢ trzy stadia:

a) stadium bolowe (zamarzanie) — trwa 2-9 miesiecy, Charakteryzuje si¢ bdlem
(zwtaszcza w nocy), przeczulicg, obrzgkiem i postepujacym ograniczeniem rucho-
mosci stawu,

b) postepujaca sztywnos¢ (bark zamrozony) — trwa 3-13 miesiecy. Bol ulega
zmnigjszeniu, ale pacjent nie ma mozliwoséci wykonywania ruchu w jakiejkolwiek
plaszczyznie;
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c) wyzdrowienie (topnienie) — zwykle trwa 1-3 lat, dotyczy wigkszo$ci pacjentow.
Choroba wykazuje tendencj¢ do nawrotow.
W terapii zaleca si¢ jak najwcze$niejsze rozpoczgcie terapii fizykalnej, dobre efekty
daja rowniez iniekcje dostawowe sterydow [44, 45, 52].

3.1.8. Zespol ramie-reka (odruchowa algodystrofia wspoélczulna)

Jest to zespol towarzyszacy zarostowemu zapaleniu torebki stawowej barku. Do-
datkowo obejmuje takze zmiany w dtoni. Przypuszcza sig, ze czynnikiem wywotujacym
moze by¢ uraz, ktory doprowadza do skurczu naczyn w dystalnej czgéci konczyny
i w konsekwencji — niedokrwienia [53]. Druga, wazng przyczyng jest rozregulowanie
uktadu wspotczulnego, co doprowadza do przeczulicy. Oprocz objawdw charaktery-
stycznych dla zamrozonego barku, wystepuja takze periodyczne zaburzenia w funkcjo-
nowaniu reki. W pierwszym etapie zauwaza si¢ nadmierny, nieadekwatny do sity
dziatajacego bodzca, bdl reki, blado$¢ skory (przyczynia si¢ do tego skurcz naczyn)
i plamisty obraz osteoporozy na zdjg¢ciu rentgenowskim. Pozniej nastgpuje czasowe
ustgpienie objawow bolowych, natomiast rozpoczynaja si¢ atroficzne zmiany skory.
W koncowej fazie palce ulegaja sztywnieniu, punkty osteopenii stajg si¢ coraz bardziej
rozlegle, moze wystapi¢ zanik skory i tkanki podskornej [31, 44, 45, 54]. W leczeniu
zaleca si¢ fizykoterapi¢ wzmacniajagcg migsnie barku. W terapii farmakologicznej
stosuje si¢ bisfosfoniany hamujace resorpcje kosci, gabapentyng stosowang w bolach
neuropatycznych. Podajac klonidyng mozna blokowa¢ przewodnictwo neurondw wspot-
czulnych [53].

3.1.9. Cukrzycowy zawal mi¢Sniowy

Rzadkie, mato znane powiktanie swoiste dla cukrzycy. Czgséciej wystepuje u kobiet,
zwykle jako nastgpstwo Zle kontrolowanej, dlugotrwalej cukrzycy. Powstaje ogniskowa
martwica w jednym lub w grupie migéni, najczesciej sa to migsnie obszerne (boczny
i przy$rodkowy), migsien przywodziciel, dwuglowy uda, a czasem nawet zajete sg
miegsnie goleni. Patogeneza nie jest w petni poznana, przypuszcza si¢, ze za rozwinigcie
cukrzycowego zawatu migSniowego odpowiadaja mikroangiopatie powodowane zwtok-
nieniem S$cian naczyn, a to prowadzi do niedokrwienia tkanek i martwicy mig$nia.
Objawy obejmujg bdl i przeczulice migsni konczyny dolnej, obrzek i nadmierne
ucieplenie uda. Tetno jest wyczuwalne zarbwno na te¢tnicy piszczelowej tylnej jak i na
tetnicy grzbietowej stopy. Potwierdzeniem diagnozy jest MRI, na ktorym obserwuje
si¢ obrzgk miesni 1 obecnos¢ ptynu tkankowego Iub biopsja miesnia. W leczeniu zaleca
sie odciagzanie konczyny, a nawet jej unieruchomienie, fizjoterapig, wtasciwa kontrole
cukrzycy, w wypadku silnego bolu stosowanie analgetykow. Choroba ma duza
tendencje do nawracania [22, 55, 56].
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Streszczenie

Cukrzyca (diabetes) jest niejednorodng jednostka chorobowa, ktdrej wzrostowa tendencja zapadalno$ci
$wiadczy o jej szczegdlnym znaczeniu klinicznym w kontekscie przysztej dekady. Wedtlug przewidywan,
do 2035 roku moze dotkna¢ nawet do ok. 600 milionéw pacjentow.

Praca stanowi przeglad literatury, skupiajacy si¢ na nowoczesnej farmakoterapii cukrzycy, diagnostyce i jej
powiktaniach zwigzanych z uktadem biernym i czynnym ruchu.

Podstawowy podziat ze wzgledu na patomechanizm typow cukrzycy wyroznia: typ 1, wynikajacy z braku
insuliny za sprawa autoimmunoagresji; typ 2, najpowszechniejszy i zwigzany ze wzrostem insulino-
opornosci; zaburzenia gospodarki weglowodanowej o roznorodne;j etiologii okreslane jako typ 3.
Farmakoterapia cukrzycy wykorzystuje kilka grup lekow, z ktorych najstarszym i czgsto wykorzystywanym
na poczatku terapii jest metformina, nalezaca do grupy biguanidow. Najnowszymi sg flozyny (inhibitory
SGLT-2). Efektem ich dziatania jest zwigkszenie wydalania glukozy z moczem, co prowadzi do obnizenia
glikemii, masy ciala oraz ci$nienia tetniczego. Zwickszaja jednak ryzyko infekcji grzybiczych. Zaleca si¢
szczegblng dbatos¢ o higiene w trakcie leczenia.

Do najczesciej spotykanych powiktan uktadu ruchu nalezy osteoporoza, dotykajaca do 50% chorujacych,
zwigzana z nefropatig cukrzycowa i neuropatia o podlozu naczyniowym lub metabolicznym oraz wiele
patologii czgsto spotykanych w praktyce klinicznej, np. stopa cukrzycowa — czgsta przyczyna amputacji
konczyny.

Stowa kluczowe: cukrzyca, choroby cywilizacyjne, powiktania cukrzycy, uktad ruchu
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Diabetes — the inevitable curse of mankind, a literature review

Abstract

Diabetes mellitus (lat. diabetes) is a heterogeneous disease entity which increasing incidence shows its
particular clinical importance in the context of the next decade. According to forecasts, by 2035 it may
affect up to 600 million patients.

The work is a literature review focusing on modern pharmacotherapy of diabetes, diagnostics and its
complications related to the passive and active locomotor system.

The basic division due to the pathomechanism of the types of diabetes includes type I, resulting from the
lack of insulin due to autoimmune aggression, type 1, the most common and associated with an increase in
insulin resistance, and carbohydrate metabolism disorders of various etiology, referred to as type IlI.

The pharmacotherapy of diabetes uses several groups of drugs, the oldest and frequently used at the
beginning of therapy is metformin, which belongs to the biguanide group. The newest ones are floosins
(SGLT-2 inhibitors). The effect of their action is to increase the excretion of glucose in the urine, which
leads to a reduction in glycemia, body weight and blood pressure. However, they increase the risk of fungal
infections, and it is recommended to pay special attention to hygiene during treatment.

The most common complications of the locomotor system include osteoporosis affecting up to 50% of
patients, associated with diabetic nephropathy and vascular or metabolic neuropathy, and many pathologies
frequently encountered in clinical practice, e.g. diabetic foot —a common cause of limb amputation.
Keywords: diabetes, civilization diseases, diabetes complications, locomotor system
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Proces lipoperoksydacji w przebiegu cukrzycy typu 2

1. Wstep

Cukrzyca jest jedng z najczgsciej wystepujacych chorob metabolicznych na §wiecie,
a jej podstawa jest stan hiperglikemii wywotany przez defekt wydzielania lub/i od-
dzialywania insuliny na komorki [1, 2]. Kluczowa role w patogenezie i progresji
cukrzycy odgrywa dhugotrwata hiperglikemia. Stan ten wywoluje bowiem w organizmie
stan zapalny, wynikajacy ze zwigkszenia ekspresji biatek ostrej fazy oraz zwigkszenia
stezenia reaktywnych form tlenu (RFT) — gtownie anionorodnika ponadtlenkowego,
rodnika hydroksylowego oraz nadtlenku wodoru [3, 4].

Oprocz stymulacji syntezy wolnych rodnikow, cukrzyca uposledza takze zdolno$é
komorek do usuwania negatywnych skutkow zwigkszonego obcigzenia antyoksydacyj-
nego poprzez dezaktywacje enzymow antyoksydacyjnych, a co za tym idzie, obniza
catkowitg zdolnos$¢ antyoksydacyjna. Prowadzi to z kolei do zachwiania rownowagi
oksydacyijnej (zjawisko stresu oksydacyjnego) w organizmie, a w konsekwencji do
niszczenia struktur komorkowych, zwlaszcza bton komoérkowych (w wyniku procesow
lipoperoksydacji i oksydacyjnej modyfikacji bialek) oraz materialu genetycznego
(poprzez oksydacje DNA). Ponadto oksydanty moga wptywac takze w sposob nega-
tywny na ekspresj¢ genéw oraz transdukcje sygnatow w komorce. Dotyczy to gldwnie
bialek zaangazowanych w mechanizmy detoksykacji komorek i biorgcych udziat
w szlaku sygnatowym [5-7].

We wspotczesnym §wiecie obserwuje si¢ staty wzrost liczby nowych zachorowan
na cukrzyce. Wedtug Swiatowej Federacji Cukrzycy w latach 80. XX wieku problem
ten dotyczyt ok. 30 milionow ludzi na calym $wiecie, podczas gdy wspotczesnie liczbe
te szacuje si¢ na ok. 380 miliondw 0s6b chorych. Do roku 2050 liczba chorych
wzro$nie do ok. 525 milionow [8].

Zwracajac uwage na aktualno$¢ poruszanego problemu oraz daleko idace konse-
kwencje cukrzycy dla organizmu, nie tylko na poziomie narzadow i tkanek, ale takze
na poziomie molekularnym, celem niniejszego artykutu jest zebranie aktualnej wiedzy
na temat wptywu cukrzycy typu 2 na natezenie procesu lipoperoksydacji, stanowigcego
jeden z elementow stresu oksydacyjnego.

2. Cukrzyca typu 2
Swiatowa Organizacja Zdrowia wprowadzila podziat cukrzycy na typy ze wzgledu
na etiologi¢ choroby, wyrdzniajac:
e cukrzyce typu 1 (autoimmunologiczng i idiopatyczng);
cukrzycg typu 2;
inne specyficzne typy cukrzycy;
cukrzyce cigzowa.

! sebastian.szmyjda@apsl.edu.pl, Szkota Doktorska, Akademia Pomorska w Stupsku, www.apsl.edu.pl.
2 halyna.tkachenko@apsl.edu.pl, Katedra Biologii, Instytut Biologii i Nauk o Ziemi, Akademia Pomorska
w Stupsku, www.apsl.edu.pl.
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Sposrod wymienionych typow najczgéciej wystepuje cukrzyca typu 2, ktora
stanowi ok. 90-95% wszystkich przypadkow cukrzycy [1, 9, 10].

Patogeneza cukrzycy typu 2 opiera si¢ glownie na uszkodzeniu mechanizmow utrzy-
mujgcych wrazliwo$¢ tkanek na insuling, co w konsekwencji prowadzi do uposledzenia
funkcji wydzielniczej komorek B trzustki oraz narastajgcej insulinoopornosci [11-14].

Insulinooporno$é jest uwarunkowana genetycznie. Mimo tego staty przyrost nowych
przypadkdéw zachorowan na cukrzyce typu 2 obserwowany jest w krajach rozwi-
nietych, w ktorych dominuja niekorzystne zmiany stylu zycia: dieta zlozona z wysoko
przetworzonych produktow, niska aktywno$¢ fizyczna, a w konsekwencji narastanie
otylo$ci. Zarowno otylo$¢, jak 1 zmniejszona aktywno$¢ fizyczna przyczyniajg si¢ do
powstawania insulinoopornos$ci, zwlaszcza jezeli naloza si¢ na odziedziczone od
rodzicow geny powodujace niewrazliwo$¢ tkanek na insuling [10, 12, 14-16].

Insulinooporno$¢ powoduje znaczne obcigzenie pankreocytow, ktore intensyfikuja
wydzielanie insuliny w celu przezwyci¢zenia opornosci na dziatanie tego hormonu
(hiperinsulinemia kompensacyjna). Glikemia jest prawidtowa do momentu, w ktérym
komorki B nie beda w stanie produkowac wystarczajacej ilosci insuliny. Konsekwencja
takiej sytuacji jest zwickszenie (poczatkowo) glikemii popositkowej, a nastepnie
glikemii na czczo, co z kolei prowadzi do ,,ujawnienia si¢” cukrzycy [12, 14, 16, 17].

DeFronzo [12] wskazuje, ze w patogenezie i rozwoju cukrzycy typu 2 bierze udziat
osiem elementow powodujacych narastanie hiperglikemii, nazwanych przez autora
»ztowieszczym oktetem” (rys. 1):

1) zwigkszona produkcja glukozy w watrobie (ang. hepatic glucose production,
HGP) na skutek intensyfikacji procesu glukoneogenezy, wynikajacej z niewrazli-
wosci tkanek watroby na dziatanie insuliny;

2) zwigkszenie podstawowego stezenia glukagonu u chorych z cukrzycg typu 2 oraz
wplyw pozostatych czynnikoéw na zwiekszenie sekrecji tego hormonu przez
komorki o trzustki;

3) zmniejszenie wydzielania insuliny przez komorki B trzustki;

4) ostabiony efekt inkretynowy, wynikajacy z zaburzeh w wydzielaniu inkretyn:
zmniejszenie sekrecji peptydu glukagonopodobnego 1 (ang. glucagon-like peptide 1,
GLP-1) oraz uposledzenie dziatania glukozozaleznego polipeptydu insulinotro-
powego (ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP), co prowadzi
do zwigkszenia wydzielania glukagonu oraz zaburzen supresji HGP;

5) zwigkszona lipoliza, wynikajaca z niewrazliwosci adipocytow na antylipolityczne
dziatanie insuliny, co z kolei prowadzi do zwigkszenia st¢zenia wolnych kwasow
thuszczowych w surowicy i lipotoksycznosci;

6) zwigkszona reabsorbcja glukozy w nerkach na skutek aktywacji kotransporteru
glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2) i wzrostu
pojemnosci reabsorbcyjnej dla glukozy;

7) zmniejszony wychwyt glukozy przez watrobe i migénie;

8) dysfunkcja neurotransmitera w osrodkach regulacji apetytu wskutek przewlekle;
hiperinsulinemii.
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Ostabiony efekt

inkretynowy
Zwigkszona lipoliza
Zmniejszone
wydzielanie insuliny
Komérka «
" \d ~
» HIPERGLIKEMIA . SWigkazona
reabsorpcja
glukozy

Zwigkszone wydzielanie
glukagonu

Zmniejszone zuzycie
glukozy

Zwigkszona HGP

¢
Dysfunkcja
neurotransmitera

Rysunek 1. ,,Ztowieszczy oktet” [12]

Jak juz wspomniano, duza role w patogenezie cukrzycy typu 2 odgrywaja dieta
i aktywnos$¢ fizyczna. Vasquez i in. [18] wskazuja takze na zwigzek migdzy wysokim
wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) a zwigkszeniem ryzyka wysta-
pienia cukrzycy typu 2. Ponadto na rozwdj cukrzycy majg takze wptyw preferencije
zywieniowe: spozywanie duzej ilo$ci nasyconych kwasoéw thuszczowych, spozywanie
pokarmow bogatych w tluszcze, niskie spozycie blonnika czy nadmierne spozycie
produktéw zawierajacych cukry proste [10, 19, 20].

Badania prowadzone przez Malika i in. [21] oraz Immamure i in. [22] wskazuja
takze na wysoka korelacje miedzy spozyciem stodzonych napojow gazowanych oraz
wystepowaniem cukrzycy typu 2, natomiast raport WHO [10] wskazuje na zwigk-
szenie ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 u nalogowych palaczy tytoniu.

Dane literaturowe pokazuja takze, iz na pozniejszy rozwoj cukrzycy typu 2 moga
mie¢ wptyw nawyki zywieniowe utrwalone w okresie wczesnego dziecinstwa, a ponadto
inne czynniki wystepujace w okresie pre- i postnatalnym, takie jak: staby rozwoj
ptodu, niska masa urodzeniowa i szybki wzrost dziecka, wysoka masa urodzeniowa i in.
[12, 23, 24].

Przez wiele lat cukrzyca typu 2 byla uwazana za cukrzyce wieku dorostego, lecz
w ostatnich latach obserwuje si¢ ja takze u dzieci [10].

3. Podatnos¢ komorek B na stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny to zaburzenie rOwnowagi mi¢dzy natgzeniem procesow oksyda-
cyjnych, indukujacych powstawanie reaktywnych form tlenu (RFT) oraz przeciw-
dziatajacym temu zjawisku mechanizmom obrony antyoksydacyjnej [25, 26].

RFT wykazuja destrukcyjne dziatanie na organizm. Wywotujg one szereg r6znych
procesow: utlenianie lipidow (lipoperoksydacja), biatek (agregacja i denaturacja),
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nukleotydow i cukrow, co w konsekwencji przyczynia si¢ do niszczenia struktur
komoérkowych i catych komorek. Toksyczne produkty reakcji utleniania, poprzez
uszkadzanie bton komorkowych, wykazujg dziatanie cytostatyczne i cytotoksyczne, co
prowadzi z kolei do $mierci komoérki na drodze nekrozy lub apoptozy [16, 25].

Komorki B trzustki sg szczegdlnie wrazliwe na dziatanie endogennego lub egzogen-
nego stresu oksydacyjnego, ktory przyczynia si¢ do ich dysfunkcji, a w konsekwencji
takze do ich $mierci [26]. Mitochondria sg glownym Zrodlem wewnatrzkomorkowych
RFT. W mitochondrialnym tancuchu oddechowym tworzy si¢ reaktywny anion
ponadtlenkowy (‘O,). Rodnik ten moze ulega¢ dalszej przemianie w komoérkach f
w nadtlenek wodoru (H,O,) w wyniku dziatania dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) [27].
Katalaza (CAT) i peroksydaza glutationowa (GPX) moga neutralizowa¢ H,0,, jednak,
z racji faktu, iz komorki P posiadajg bardzo niskie poziomy Cu,Zn-SOD, Mn-SOD,
CAT i GPx w porownaniu z innymi komoérkami w organizmie [28], sa bardziej podatne
na stres oksydacyjny. Ponadto reaktywne aldehydy, ktore majg dtuzszy okres pot-
trwania niz wspomniane powyzej rodniki, s3 uwazane za ,,drugie przekazniki wolnych
rodnikow” biorace udziat w reakcjach B komorek na stres oksydacyjny [29].

Jak wskazuje literatura, stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role zwlaszcza
W rozwoju powiktan naczyniowych cukrzycy. Jak juz wspomniano, dtugotrwata hiper-
glikemia, wskutek uszkodzenia nabtonka naczyn krwiono$nych, wywotuje stan zapalny
prowadzacy do zwigkszenia stezenia wolnych rodnikéw, a insulinooporno$é¢, bedaca
podstawg etiologiczng cukrzycy typu 2, uposledza wytwarzanie enzymow antyoksy-
dacyjnych (SOD, CAT, GPx). Wszystkie te aspekty prowadza do zwigkszenia
podatnosci tkanek na destrukcyjng dziatalno$¢ wolnych rodnikdéw, zwigkszenia nate-
zenia stresu oksydacyjnego i w konsekwencji rozwoju naczyniopochodnych powiktan
cukrzycy typu 2 [5-7, 16, 30-33].

3.1. Wolne rodniki

Wolne rodniki to atomy lub czasteczki zawierajace niesparowane elektrony. Moga
one powstawa¢ na skutek oddziatywania czynnikow zewnetrznych, takich jak np.
promieniowanie jonizujace, ale gldéwnym ich zrédtem sg fizjologiczne procesy zacho-
dzace w zywym organizmie, zwlaszcza te zwigzane z przemianami fancucha odde-
chowego [25, 34-36].

Jedna z najbardziej charakterystycznych reaktywnych form tlenu jest anionorodnik
ponadtlenkowy ('O, "), powstajacy w sposdb ciagly podczas transportu elektronéw lub
protonéw wodorowych na czasteczke tlenu poprzez przenosniki biatkowe w tancuchu
oddechowym [36].

Gléwnym zroédtem wolnych rodnikow w tancuchu oddechowym sg protony wodo-
rowe oraz elektrony opuszczajace tancuch oddechowy, co z kolei prowadzi do redukcji
tlenu na drodze procesu jednoelektronowego, prowadzac do wytworzenia wolnych
rodnikow tlenowych. Najwazniejszymi kompleksami odpowiadajacymi za ,,przeciek”
elektronow sa: kompleks I (dehydrogenaza NADH) oraz ubichinon, przenoszacy
elektrony miedzy dehydrogenaza NADH na kompleks cytochromow bel. Oprocz tego
w tworzeniu wolnych rodnikow udziat maja takze enzymy mitochondrialne [36-38].

Dalsze etapy redukcji tlenu prowadzg do powstawania innych wolnych rodnikéw:
rodnika wodoronadtlenkowego (HO,") czy rodnika hydroksylowego (HO'). Szczegol-
nym rodnikiem o duzej reaktywnosci, a co za tym idzie, o duzym znaczeniu biolo-
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gicznym, jest rodnik hydroksylowy. Jego reakcje polegaja na odrywaniu atoméw wodoru
od atakowanych czasteczek, co z kolei prowadzi do uszkodzenia struktur komor-
kowych [36, 38].

Oprocz wspomnianego juz wyzej fancucha oddechowego jako gtownego, endogen-
nego zrodta wolnych rodnikow, nalezy zwroci¢ uwage na dodatkowe ich zrodta, takie
jak: eozynofile, neutrofile, monocyty czy makrofagi. Do czynnikow egzogennych
natomiast nalezy doda¢ takze nieprawidtowa dietg, palenie tytoniu czy spozywanie
alkoholu [38].

3.2. Podwdjna rola sygnalowa reaktywnych form tlenu w komorkach p
trzustki

Podobnie jak w przypadku innych typow komorek, dynamiczne zmiany w pozio-
mach ATP i wytwarzaniu RFT przez metabolizm glikolityczny i oddechowy stanowia
kluczowy metabolizm energetyczny, bedacy podstawg takze w przypadku sygnali-zacji
komorek 3 [39]. Poczatkowo sadzono, ze RFT sg produktami ubocznymi metabolizmu
mitochondriow w oddychaniu, jednakze obecnie uwazane sg za istotne elementy
licznych szlakoéw sygnalizacyjnych, regulujacych roznorodne odpowiedzi komorkowe
[40, 41]. Przyktadowo, H,O, jest rozpoznawany jako wszechobecny przekaznik
wewngtrzkomorkowy, a liczne czgsteczki sygnalowe zaangazowane w wydzielanie
insuliny w komorkach B zostaly uznane za jego dalsze cele. Stad H,O, pochodzacy
Z metabolizmu glukozy stanowi jeden z sygnaldéw metabolicznych wydzielania in-
suliny [39].

Niemniej jednak nadmierna i/lub dtugotrwata produkcja RFT moze zagrozi¢ inte-
gralnosci i fizjologicznym funkcjom makroczasteczek oraz przyczynic si¢ do aktywacji
mechanizméw w patogenezie cukrzycy [42]. Wykazano, ze wysokie poziomy H,0,
dezaktywuja mitochondria i zmieniajg sygnaly mitochondrialne regulujace wydzielania
insuliny [43]. Przejéciowa ekspozycja komoérek B na stres oksydacyjny przerywa
transdukcje sygnatdw taczacych metabolizm glukozy z wydzielaniem insuliny [44].
Gléwnym sktadnikiem obrony komorkowej przed toksycznoscia RFT jest czynnik
transkrypcyjny zwiagzany z czynnikiem 2 [ang. nuclear factor erythroid 2 (NF-E2)-
-related factor 2 (Nrf2)], ktéry w odpowiedzi na podwyzszony poziom RFT indukuje
transkrypcje wielu enzymow antyoksydacyjnych [45]. Chociaz dziatanie Nrf2 jest
konieczne dla wtasciwej homeostazy oksydacyjno-redukcyjnej, moze rowniez ostabié
mechanizmy sygnalowe RFT [46]. Co ciekawe, nadmierna aktywnos$¢ przeciwutle-
niaczy w komorkach § powoduje rozregulowanie wydzielania insuliny [47].

Istotna role w proliferacji, przezyciu i funkcji komorek 3 petnig czynniki transkryp-
cyjne trzustkowo-dwunastnicze: czynnik 1 promotora insuliny (ang. pancreatic and
duodenal homeobox 1, PDX1), biatka FOX (forkhead box O, FOXO) i biatko rozprze-
gajace mitochondrialne 2 (ang. mitochondrial uncoupling protein 2, UCP2). Biatka te
sg szczegblnie wrazliwe na podwyzszony poziom RFT [48]. Stres oksydacyjny reguluje
rowniez aktywnos$¢ FOXO poprzez rozne modyfikacje potranslacyjne (tj. fosforylacje,
acetylacj¢ 1 ubikwitynacje) [49]. Wykazano, ze podwyzszone poziomy RFT prowadza
do aktywacji FOXO, ktory reguluje transkrypcje genéw przeciwutleniaczy [50]. Po-
dobnie UCP2, ktory dziala jako czujnik molekularny i supresor ‘O, pochodzenia mito-
chondrialnego, jest rowniez uwazany za negatywny regulator uwalniania insuliny [51].
Wykazano ponadto, ze nadekspresja GPx w komorkach f moze zapobiegal utracie
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V-maf mig$niowego homologa onkogenu widkniakomigsaka (ang. V-maf musculo-
aponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog A, MafA) i chroni¢ komorki przed
przewlekla dysfunkcja wywotang hiperglikemig [52]. RFT mogg ingerowa¢ w ten
mechanizm poprzez dezaktywacje MafA i1 tym samym naraza¢ ten mechanizm
obronny [53].

3.3. Proces lipoperoksydacji

Cukrzyca typu 2 powoduje zaburzenia w profilu lipidowym organizmu, w wyniku
czego komorki sg bardziej podatne na proces lipoperoksydacji [54]. Peroksydacja
lipidow (lipoperoksydacja) jest wielorodnikowym procesem utleniania nienasyconych
kwasow ttuszczowych oraz innych lipidow, w wyniku ktoérego powstajg nadtlenki tych
zwigzkow. Proces ten sktada si¢ z trzech faz: inicjacji, propagacji oraz terminacji [35, 38].

Inicjacja lipoperoksydacji polega na oderwaniu atomu wodoru od reszty wielonie-
nasyconego kwasu tluszczowego, wchodzacej w sktad fosfolipidu (glownego sktad-
nika budulcowego blon komorkowych). Najczgséciej proces ten inicjowany jest przez
rodnik hydroksylowy (HO"), ale zdolne sg do tego rowniez: rodnik nadtlenkowy (LOO"),
alkoksylowy (LO") badz alkilowy (L) (L — czasteczka nienasyconego kwasu thusz-
czowego). Oprocz wymienionych rodnikoéw, lipoperoksydacje moga inicjowac takze
ozon, tlenek i dwutlenek azotu oraz tlenek siarki [35, 55].

Podczas inicjacji peroksydacji lipidow czasteczka kwasu thuszczowego przeksztat-
cana jest w wolny rodnik alkilowy (L"). W wyniku utraty elektronu nastepuje przegru-
powanie wigzan podwojnych, co w konsekwencji prowadzi do powstania, nieprze-
dzielonych atomem wegla, wigzan sprzezonych. W naturalnie wystgpujacych nienasy-
conych kwasach thuszczowych wigzania sprzezone nie pojawiaja si¢, totez sa one
oznaka przebiegu procesu lipoperoksydacji [35, 55, 56].

Prolongacja (propagacja) jest to reakcja, podczas ktorej wolne rodniki alkilowe (L)
wchodzg w reakcje z tlenem, tworzac wolne rodniki nadtlenkowe (LOO):

L*+ 02— LOO*

Powstale w ten sposob rodniki nadtlenkowe maja zdolno$¢ odrywania protonow
wodorowych od kolejnych czasteczek wielonienasyconych kwasow thuszczowych (LH):

LOO* + LH —» LOOH + L¢

Powyzsza reakcja prowadzi do powstania nadtlenku kwasu thuszczowego (LOOH)
oraz kolejnego rodnika alkilowego (L"). Rodnik ten atakuje kolejng czasteczke niena-
syconego kwasu thuszczowego, a taki cykl reakcji moze powtarzac si¢ wielokrotnie, az
do momentu terminacji. Moze to doprowadzi¢ do przeksztalcenia w nadtlenek nawet
kilkuset czasteczek kwasow thuszczowych [35, 55, 56].

Terminacja procesu lipoperoksydacji zachodzi wowczas, kiedy miedzy wolnymi
rodnikami zachodzi tzw. rekombinacja wolnych rodnikow — reakcja prowadzaca do
powstania produktu, ktéry nie jest wolnym rodnikiem. Terminacja moze obejmowac
reakcje miedzy dwoma wolnymi rodnikami alkilowymi, nadtlenkowymi lub réznymi,
wystepujacymi w uktadzie:

L'+ L > L—L
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LOO*+LH—->L=0+LOH + O,
LOO*+ L - L=0+ OH

Produktami terminacji sa dimery fosfolipidéw oraz okso- lub hydrokwasy
thuszczowe (zmodyfikowane czasteczki fosfolipidow). W zywych komorkach peroksy-
dacja zachodzi takze w blonach zawierajacych rowniez biatka. Na skutek takiej reakcji
powstaja wolne rodniki biatkowe, mogace uczestniczy¢ w reakcji terminacji, tworzac
mieszane potgczenia biatkowo-lipidowe [35, 55, 56].

Jedng z komplikacji procesu peroksydacji lipidow jest zjawisko reinicjacji, ktore
polega na rozktadzie nierodnikowych produktow lipoperosydacji, co z kolei prowadzi
do powstania, po raz kolejny, produktéw wolnorodnikowych. Reinicjacja jest poczat-
kowana przez jony metali, glownie zelaza i miedzi:

LOOH + Fe?+ — Fe3*+ + OH- + LO°
LOOH* + Fe3+ —» Fe2+ + H+ + LOO*

Dalsze przemiany produktow lipoperoksydacji prowadza do rozpadu reszt wielo-
nienasyconych kwasoéw ttuszczowych i ich fragmentacji. Jednym z gléwnych pro-
duktow jest dialdehyd malonowy (MDA). Oprocz niego powstaja takze inne aldehydy
i hydroksyaldehydy oraz weglowodory [16, 35].

Dialdehyd malonowy wykazuje si¢ duza aktywnoscig biologiczng. Ma dziatanie
cytotoksyczne, mutagenne i rakotworcze. Ponadto ma wlasciwosci miazdzycogenne
oraz posiada zdolno$¢ do inaktywacji enzymow. Poza tym MDA modyfikuje wlasci-
wosci fizyczne blon komoérkowych, zaburza funkcjonowanie komoérek, a w konse-
kwencji prowadzi do dysfunkcji poszczegdlnych narzadow.

Calkowite stezenie MDA mozna oznaczy¢ i wykorzysta¢ jako wskaznik dtugotrwa-
tego stresu oksydacyjnego. Opracowano prosta i wysoce czuta metode spektrofotomet-
ryczng do oznaczania substancji reagujacych z kwasem 2-tiobarbiturowym (ang.
2-thiobarbituric acid reactive substances, TBARS) jako markera peroksydacji lipidow.
Metoda wykorzystuje reakcje miedzy dialdehydem malonowym (MDA) i kwasem
2-tiobarbiturowym (ang. 2-thiobarbituric acid, TBA) w srodowisku lodowatego kwasu
octowego, ktora charakteryzuje si¢ precyzja, duza powtarzalnoscia i czutoscig w iloscio-
wym oznaczaniu MDA, na podstawie ktorej mozna wnioskowa¢ o intensywnoscCi
procesu lipoperoksydacji w organizmie [57].

3.4. Stres oksydacyjny indukowany w hiperglikemii

Podwyzszony poziom glukozy we krwi przyczynia si¢ do powstawania RFT
w roznych tkankach, a takze do powstawania tzw. ,,pamigci hiperglikemicznej/glike-
micznej”. ,Pami¢¢ glikemiczna” to termin okre$lajacy dalszy postgp uszkodzenia
tkanek, ktory utrzymuje si¢ po zniesieniu hiperglikemii i osiggnigciu normoglikemii.
Zjawisko to zostalo cze$ciowo wyjasnione na podstawie utrzymujacych si¢ zmian
epigenetycznych wywotywanych przez wytwarzanie RFT w szlakach mitochondrial-
nych w stanie hiperglikemii. Wykazano, ze RFT indukujg dlugotrwatag monometylacje
reszty lizyny histonowej H3K4 w proksymalnym promotorze podjednostki p65
czynnika jadrowego kappaB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells, NF-xB), co w konsekwencji prowadzi do trwatego wzrostu ekspresji
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genu p65 1 dalszej ekspresji gendw prozapalnych zaleznych od p65. Z drugiej strony,
nadprodukcja RFT wywolana hiperglikemia moze powodowaé demetylacje H3K9,
zmniejszajac w ten sposéb hamowanie ekspresji genu p65 i dzialajac synergicznie
Z innymi zmianami epigenetycznymi, ktore moga przyczynia¢ si¢ do wystapienia
cukrzycy [40, 58, 59].

Istnieja cztery glowne $ciezki metaboliczne, na ktore wptywa nadprodukcja RFT
wywotana hiperglikemia: (1) aktywacja izoform kinazy biatkowej C (PKC), (2) zwigk-
szony przeptyw glukozy w szlaku heksozaminy i zwickszony przeplyw glukozy oraz
innych cukrow przez szlak poliolowy, (3) zwigkszone tworzenie koncowych produktéw
zaawansowanej glikacji (AGE), (4) zwigkszona ekspresja receptora dla koncowych
produktow zaawansowanej glikacji (ang. receptor for advanced glycation end products,
RAGE) i jego aktywujacych ligandow [60].

Oprocz wyzej wymienionych bezposrednich skutkéw dziatania RFT, rownie wazne
sg efekty posrednie, spowodowane kowalencyjnymi modyfikacjami biatek przez reak-
tywne zwigzki karbonylowe (ang. reactive carbonyl compounds, RCC). Mianowicie:
W przeciwienstwie do bardzo krotkiego okresu pottrwania RFT, ktory miesci si¢ w za-
kresie nanosekund i milisekund, RCC sg bardziej stabilne i majg $redni okres péitrwania
wynoszacy od minut do godzin [61]. Ze wzglgdu na swoja wyzsza stabilno$¢, nienata-
dowane RCC mogg ,,uciec” z komorek i reagowaé ze strukturami pozakomoérkowymi,
a zatem sta¢ si¢ bardziej szkodliwe niz RFT. RCC moga modyfikowaé¢ makrocza-
steczki i zmienia¢ szlaki sygnalizacji komorkowej. RCC powstaja w wyniku samo-
utleniania weglowodanow, lipidow lub aminokwasow. Te z RCC, ktoére moga mody-
fikowa¢ biatka lub lipidy wytwarzajace produkty koncowe zaawansowane glikacji
(ang. advanced glycation end products, AGE), powstaja w wyniku samo-utleniania
weglowodanow 1 obejmujg glioksal, metyloglioksal i aldehyd glikolowy [62]. Klu-
czowy mechanizm dziatania AGE w zmianie ekspresji genoOw zostal opisany juz we
wczesniejszych badaniach [63]. AGE wiaza si¢ z receptorem RAGE na powierzchni
komorki i indukuja fosforylacje kinazy biatkowej C, a nastepnie aktywacje oksydazy
NADPH, ktora prowadzi do nadmiernego wewnatrzkomoérkowego tworzenia RFT
i aktywacji kluczowych czynnikow transkrypcyjnych, takich jak NFkB i AP1, ktore
powoduja liczne patologiczne zmiany w ekspresji genow [64]. Ponadto zasugerowano,
ze AGE moga pogarsza¢ funkcje B komorek u pacjentéw z dlugotrwaly hiperglikemia
[65]. Szlak sygnalowy RAGE jest rowniez zaangazowany w dodatnig regulacje
wspotczynnika szoku cieplnego 1 (ang. heat shock factor 1, HSF1) [66], ktory reguluje
transkrypcje biatek szoku cieplnego (HSP), chronigcych biatka narazone na
nieenzymatyczne modyfikacje. Dlatego dostgpne dane sugeruja, ze HSP moga mieé
zasadnicze znaczenie w zapobieganiu insulinoopornosci w otytosci [67].

RCC utworzone przez peroksydacje lipidow wiclonienasyconych kwasow thusz-
czowych (ang. polyunsaturated fatty acids, PUFA) to wodoronadtlenki i endonad-
tlenki, ktore dalej ulegajg fragmentacji i wytwarzaja réznorodne potprodukty RCC [61].
Najbardziej reaktywnymi RCC pochodzacymi z PUFA sa a, f-nienasycone aldehydy,
takie jak 4-hydroksylo-trans-2-nonenal (HNE) i akroleina, a nastepnie dialdehydy,
takie jak dialdehyd malonowy (MDA) i ketoaldehydy, takie jak 4-okso-trans-2-nonenal
(ONE) [57]. Niektore z nich, w szczegdlnosci HNE, moga by¢ zatrzymywane w btonach
komorkowych ze wzgledu na ich wilasciwosci liofilowe. Moga rowniez poruszac si¢
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w komorce 1 miedzy komorkami, nawet jesli sa skoniugowane z biatkami lub pepty-
dami [68]. Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze HNE moze wywotywaé insulinoopor-
nos¢, tym samym ujawniajac jego wazng rol¢ w patogenezie cukrzycy [69]. Grupy
nukleofilowe w makroczasteczkach, takie jak aminofosfolipidy lub niektére ugrupowa-
nia aminokwasow, sg wrazliwe na RCC, co powoduje ich modyfikacj¢ poprzez two-
rzenie wigzan poprzecznych i adduktow. Nazywane sg produktami koncowymi zaawan-
sowanej lipoksydacji (ang. advanced lipid peroxidation end products, ALEs) [61].
Roézne addukty ALE, takie jak HNE-His i akroleina-Lys, moga by¢ tworzone przez
reakcje RCC z miejscami nukleofilowymi biatek (tj. His, Cys, Lys lub Agr).

Jak dotad dostarcza si¢ coraz wigcej dowodow na to, ze reaktywne aldehydy pocho-
dzace z PUFA odgrywaja réwniez wazna role w sygnalizacji komdrkowej, zar6wno
w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych [70]. Aldehydy pochodzace z PUFA
mogg bezposrednio zmienia¢ szlaki sygnalizacji komoérkowej poprzez zaklocanie
funkcji r6znych czynnikoéw transkrypcyjnych. Wykazano, ze HNE i akroleina hamuja
NF«B, podczas gdy przez fosforylacje c-Jun aktywuja AP-1 [71]. Zaréwno NFkB, jak
i AP1 sa odpowiedzialne za ekspresj¢ cytokin prozapalnych i przyczyniajg si¢ do
propagacji powiktan cukrzycowych.

Co wiecej, RCC pochodzace z PUFA, takie jak MDA, HNE i akroleina, moga
reagowaé z egzocyklicznymi grupami zasad DNA, dajac rézne produkty alkilowane.
Najczesciej modyfikowang zasada DNA jest guanina, ktdra w reakcji z RCC pocho-
dzacym z PUFA moze dawa¢ etenoadukty, takie jak MDA-dG [61]. Demozay i wspot-
pracownicy w 2008 r. wykazali, ze egzogennie dodany HNE do mysich adipocytow
3T3-L1 powodowatl opornos¢ na insuling, zwigkszajac degradacj¢ bialek receptora in-
suliny IRS-1/IRS-2. Wykazano réwniez, ze neutralizacja HNE poprzez ekspresj¢ dehy-
drogenazy formaldehydu (ang. formaldehyde dehydrogenase, FaldDH) w komoérkach,
czesSciowo przywraca indukowang insuling fosforylacje tyrozyny IRS-1 i nieprawidlowe
odpowiedzi metaboliczne wywotane przez HNE [72].

Patofizjologiczne powigzanie HNE z cukrzyca typu 2 wykazano rowniez w badaniu
klinicznym dotyczacym analizy zwigzkéw migdzy peroksydacja lipidow w migsniach
szkieletowych, zawartoscia lipidow wewnatrzkomoérkowych i wrazliwoscia na insuling
u dziewigciu 0sob wrazliwych i opornych na insuling, a takze u pacjentow z cukrzyca
typu 2 [73]. Mianowicie: addukty biatkowe HNE byty 1,6-krotnie podwyzszone
u dorostych z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z dorostymi wrazliwymi na insuling,
podczas gdy dorosli oporni na insuling wykazywali poziomy posrednie. Ponadto
zawarto$¢ lipidow wewnatrzkomorkowych byta zwickszona 4,0- i 1,9-krotnie u pa-
cjentow z cukrzyca typu 2 i insulinoopornoscia, odpowiednio — w poréwnaniu z osobami
wrazliwymi na insuling. Jednak karbonylowe pochodne bialek nie r6znity si¢ miedzy
grupami i nie korelowaly z innymi zmiennymi. Badanie wykazato, ze st¢zenie
adduktow biatkowych HNE w miegsniach szkieletowych jest powiazane z nasileniem
insulinooporno$ci u ludzi i1 Zze peroksydacja lipidow w mig$niach moze by¢ zaan-
gazowana w rozwoj insulinoopornosci [73]. Odkrycia te potwierdzaja ogdlne koncepcje
patofizjologii peroksydacji lipidow w oparciu o efekty sygnalizacyjne HNE i jego
wysokie powinowactwo do wigzania si¢ z biatkami i peptydami, powodujac ich
nieenzymatyczne modyfikacje struktury i funkcji [74].

29



Sebastian Szmyjda, Halyna Tkachenko

Cukrzycowa kwasica ketonowa (ang. diabetic ketoacidosis, DKA) jest niebezpiecz-
nym powiklaniem cukrzycy i wigze si¢ z obnizonymi poziomami SOD w surowicy
W poréwnaniu z osobami zdrowymi [75]. Ponadto DKA jest rowniez zaangazowana
w przewlekle powiktania encefalopatii cukrzycowej, ktore moga by¢ zwiazane
Z blgdnym kotem stresu oksydacyjnego i wtornym uszkodzeniem moézgu. Przyktadowo
DKA jest zwigzana ze zwickszonym poziomem HNE, 8-hydroksyguanozyny (80OHG)
i hemooksygenazy-1 (HO-1) w neuronach piramidalnych hipokampu w przypadku
obrzeku mézgu ptodu [76].

Dane literatury wykazuja, ze addukty biatkowe HNE gromadza si¢ rowniez
w komoérkach $rodblonka i komoérkach Schwanna nerwéw obwodowych, neuronach,
astrocytach i oligodendrocytach rdzenia krggowego oraz neuronach i komorkach glejo-
wych zwojow korzeni grzbietowych [77]. Hamowanie aktywnoS$ci polimerazy poli
(ADP-rybozy) (ang. poly(ADP-ribose) polymerase, PARP) moze zmniejsza¢ groma-
dzenie si¢ adduktow biatkowych HNE w nerwach obwodowych, rdzeniu krggowym
i neuronach zwojowych korzenia grzbietowego, wskazujac na wazng rol¢ PARP i HNE
w obwodowej neuropatii cukrzycowej [77], podczas gdy wykazano réwniez, ze HNE
reguluje aktywno$¢ reduktazy aldozowej, enzymu szlaku poliolowego zwigzanego
z powiktaniami mikronaczyniowymi w przebiegu cukrzycy [78]. Rzeczywiscie, szlak
karbonylowy i peroksydacja PUFA moze aktywowac miejscowy stres oksydacyjny
w tkankach wrazliwych na uszkodzenia spowodowane cukrzyca, takich jak siatkowka
i tkanki aorty [79]. Dane te wskazuja nie tylko ogdlnie na stres oksydacyjny, ale
w szczegdlnosci na HNE i pokrewne aldehydy jako wazne czynniki patofizjologii
cukrzycy.

4. Whnioski

Cukrzyca typu 2 jest najczesciej wystepujacym typem cukrzycy, stanowigcym ok.
90-95% wszystkich przypadkow. Patofizjologia tego schorzenia opiera si¢ na kombi-
nacji czynnikow genetycznych (predyspozycja do insulinoopornosci) oraz naktada-
jacych si¢ na nie czynnikow $rodowiskowych, takich jak nieprawidtowa dieta i niska
aktywno$¢ fizyczna, ktore z kolei prowadza do otylosci. Badania eksperymentalne
wykazaty powigzanie miedzy otyloscig, wysokim BMI, spozywaniem napojow gazo-
wanych czy paleniem tytoniu a wystepowaniem cukrzycy typu 2.

Drugim elementem w przebiegu choroby, obok insulinoopornosci, jest zwigzana
z nig hiperglikemia, wzbudzajaca w organizmie stan zapalny (poprzez niszczenie na-
btonka naczyn krwionos$nych), co z kolei prowadzi do zwigkszenia st¢zenia wolnych
rodnikow.

W warunkach fizjologicznych organizm jest w stanie przeciwdziataé procesom
oksydacyjnym poprzez wydzielanie enzymdéw antyoksydacyjnych (m.in. SOD, CAT,
GPx), natomiast insulinooporno$¢ w przebiegu cukrzycy typu 2 wplywa na uposle-
dzenie dziatalnosci tych enzymoéw, co z kolei obniza zdolno$¢ antyoksydacyjng orga-
nizmu. Wielu badaczy wykazato, Ze stres oksydacyjny jest jedng z przyczyn powsta-
wania naczyniowych powiklan cukrzycy (m.in. miazdzyca naczyn krwionos$nych,
zespot stopy cukrzycowej), do czego przyczynia si¢ rdwniez, wykazujacy dziatanie
cytotoksyczne 1 kancerogenne, zwigzek bedacy produktem procesu peroksydacii
lipidow — dialdehyd malonowy.
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Wiele badan wykazalo, ze zwigzkami najbardziej narazonymi na dziatalno$¢ wolnych
rodnikéw sa wielonienasycone kwasy tluszczowe, wystepujace w blonach komorko-
wych, a natezenie procesu lipoperoksydacji jest zdecydowanie wyzsze u chorych na
cukrzyce typu 2, anizeli u os6b zdrowych. Taka tendencje potwierdzity rowniez badania
prowadzone przez autorow niniejszego opracowania (por. [7]).

Reaktywne aldehydy powstajace w réznych patofizjologicznych procesach oksyda-
cyjnych, a przede wszystkim zwigzanych z peroksydacja lipidow, pelnig rol¢ wtormych
przekaznikow RFT, przez co moga mie¢ duze znaczenie w rozwoju i progresji roznych
chorob metabolicznych, w szczegdlnosci cukrzycy. Jednakze, aby wyjasni¢ pelny
mechanizm dziatania reaktywnych aldehydéw pochodzacych z PUFA i ich role
w patofizjologii cukrzycy, potrzebne sa dalsze badania.

Wszystkie powyzsze argumenty kaza stwierdzi¢, ze coraz powszechniej wyste-
pujaca cukrzyca, zwlaszcza cukrzyca typu 2, powoduje szereg niekorzystnych powiktan,
zwlaszcza na poziomie molekularnym. Powiklania te rzutuja na funkcjonowanie catego
organizmu, wywolujac w dalszej kolejnosci w innych uktadach organizmu schorzenia
mogace powodowac $mierc.
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Streszczenie

Cukrzyca jest schorzeniem, ktore z roku na rok przybiera na sile, a liczba nowych przypadkéw caly czas
wzrasta. 90-95% wszystkich przypadkow cukrzycy stanowi cukrzyca typu 2. Z powodu swojej ztozonej
etiologii, dlugotrwalego oddziatywania zwigkszonego st¢zenia glukozy we krwi i niezdolnosci do zapobie-
gania fluktuacjom glikemii w trakcie dlugotrwalej choroby, cukrzyca moze prowadzi¢ do chronicznych
komplikacji, takich jak: zespot stopy cukrzycowej, angiopatie, zaburzenia uktadu krwiono$nego, retino-
patie czy neuropatie. Kluczowa role w przebiegu cukrzycy typu 2 odgrywa stan zapalny i zwigzany z nim
stres oksydacyjny, wywotywany przez chroniczng hiperglikemig. Stres oksydacyjny to stan braku réwnowagi
miedzy procesami oksydacji, indukowanymi przez reaktywne formy tlenu, a przeciwdzialajacymi mecha-
nizmami obrony antyoksydacyjnej. Najbardziej narazonymi na destrukcyjna dziatalno$¢ wolnych rodnikow sa
wielonienasycone kwasy ttuszczowe, bedace sktadnikiem bton komorkowych. Cukrzyca typu 2 zwigksza
intensywno$¢ procesu lipoperoksydacji poprzez insulinooporno$é, bedaca gtdéwnym czynnikiem patofizjo-
logicznym choroby, powodujaca obnizenie aktywno$ci enzyméw antyoksydacyjnych oraz dlugotrwatg
hiperglikemi¢ wplywajaca na nadmierng produkcje wolnych rodnikéw. Jakkolwiek insulinoopornos¢ jest
warunkowana genetycznie, to nie bez znaczenia dla rozwoju choroby jest prowadzaca do otylosci nie-
prawidlowa dieta bogata w cukry proste i thuszcze oraz niska aktywno$¢ fizyczna. Badania wskazuja, ze
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proces lipoperoksydacji jest natezony bardziej u osob z cukrzyca typu 2, anizeli u 0s6b zdrowych, na co
wskazuje zwigkszenie W surowicy stezenia dialdehydu malonowego (MDA), stanowigcego glowny
produkt peroksydacji lipidow.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, stres oksydacyjny, lipoperoksydacja, dialdehyd malonowy

Lipid peroxidation in diabetes mellitus type 2

Abstract

Worldwide, the prevalence of diabetes is increasing at an alarming rate. Type 2 diabetes is 90-95% of all
diabetes cases. Due to its complex etiology, the long-term effects of increased blood glucose levels, and the
inability to prevent glucose fluctuations during long-term disease, diabetes mellitus can lead to chronic
complications such as diabetic foot syndrome, angiopathy, cardio-vascular disorders, retinopathies, or
neuropathies. Inflammation and the related oxidative stress caused by chronic hyperglycemia play a key
role in the etiology of type 2 diabetes. Oxidative stress is a state of imbalance between oxidation processes
induced by reactive oxygen species and antioxidant defense mechanisms. The most exposed to the
destructive activity of free radicals are polyunsaturated fatty acids, the main components of cell
membranes. Diabetes increases the intensity of lipid peroxidation through insulin resistance, which is the
main pathophysiological factor of the disease, causing a reduction in the activity of antioxidant enzymes
and prolonged hyperglycemia affecting the excessive production of free radicals. Although insulin
resistance is genetically determined, improper diets rich in simple sugars and fats, and low physical activity
leading to obesity are significant for the progression of the disease. Many studies reveal that the level of
lipid peroxidation is higher in individuals with type 2 diabetes than in healthy people, as evidenced by an
increase in serum malonic dialdehyde (MDA), the main biomarker of lipid peroxidation.

Keywords: type 2 diabetes, oxidative stress, lipid peroxidation, malonic dialdehyde
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Niewydolnos¢ serca u osob po 60. r.z.

1. Wstep

Starzenie si¢ ludnosci Polski i Europy jest procesem globalnym, prognozujacym, iz
w najblizszej perspektywie kilkudziesigciu lat ta tendencja nasili si¢ i w konsekwencji
doprowadzi do znaczgcych zmian w proporcjach 0séb starszych i ludzi mtodych. Dane
mowia, ze w 2011 r. 11% ogodlnoswiatowej populacji byto osobami starszymi, czyli po
60. roku zycia. Te znaczace zmiany w strukturze wieku przyczynia si¢ do dalszego
spadku liczby osob mtodych i znacznego wzrostu liczby seniorow. W konsekwencji
spoteczenstwo musi przygotowac si¢ na wzrost zapotrzebowania na opieke 1 pomoc
osobom w podesztym wieku [1].

Niewydolnos$¢ serca to zespot klinicznym, ktory jest koncowym etapem licznych
chordb naczyniowo-sercowych. Niewydolnos$¢ serca jest stanem patologicznym, gdzie
migsien sercowy nie moze przepompowac krwi w ilosci wystarczajacej, aby sprosta¢
zapotrzebowaniu metabolicznemu organow i tkanek [2].

Mimo postepow w dziedzinie medycyny, w szczegdlnosci w kardiologii, wdrozenie
profilaktyki i nowoczesnych metod leczenia jest wyzwaniem dla krajow wysoko
rozwinigtych [2].

2. Epidemiologia

Niewydolno$¢ serca stanowi ogolnoswiatowy dylemat i problem zdrowotny.
W przeciagu najblizszych 10 lat dynamika zachorowalno$ci na niewydolno$¢ serca
bedzie najwigksza wsrod wszystkich chorob nalezacych do schorzen uktadu sercowo-
-naczyniowego. W Polsce liczba chorych wynosi okoto 750 000, co plasuje kraj na
3. miejscu w kategorii czestosci zachorowania na wszystkie schodzenia sercowo-naczy-
niowe. Warto takze zauwazy¢, iz najczestsza przyczyna hospitalizacji seniorow po 65.
roku zycia jest niewydolnos¢ serca. Czesto$¢ hospitalizacji pacjentow z tg jednostka
chorobowa wymaga zoptymalizowania Polskiej opieki ambulatoryjnej oraz wprowa-
dzenia nowych rozwigzan przeciwdziatania zapadalnosci i rozwijania si¢ choroby.
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Poprawienie jakosci zycia pacjenta z niewydolno$cig serca stalo si¢ priorytetem holi-
stycznego podejscia do leczenia niewydolnosci serca u 0séb po 60. roku zycia [2].

Niewydolnos$¢ serca nazwana zostata ,,epidemia XXI wieku” [3]. Wiaze si¢ z wysoka
zapadalnoscig, $miertelnos$cia, liczbg powiklan oraz ogromnym obcigzeniem systemu
ochrony zdrowia. Jest najkosztowniejsza przyczyna hospitalizacji pacjentow po 60.-65.
roku zycia [4, 5]. Wystepowanie HF (ang. heart failure), czyli niewydolnosci serca
wzrasta wraz z wiekiem. Dlugos¢ zycia i poprawa skutecznosci leczenia HF przyczynia
si¢ do zwigkszenia ilosci chorych na niewydolnos¢ serca. Dotyczy to okoto 2-3%
populacji ogdlnoswiatowej u oséb po 60. roku zycia, za§ po 80. roku zycia moze
stanowi¢ nawet 12%. Za gtéwna przyczyne dolegliwosci w Stanach Zjednoczonych
oraz Europie uznaje si¢ nieleczone lub niewlasciwie kontrolowane nadci$nienie
tetnicze, kardiomiopatie oraz wady zastawkowe serca [5].

Wedlug Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia, w Polsce niewydolnos¢ serca
w 2012 roku stata si¢ najczgstsza przyczyna hospitalizacji kobiet i mg¢zczyzn w kategorii
chordb sercowo-naczyniowych, a 50% pacjentow z HF w podesztym wieku jest po-
nownie hospitalizowanych w przeciggu 6 miesiecy od opuszczenia szpitala. Swia-
dectwem ciaglego pogarszania si¢ stanu zdrowia jest kazda kolejna hospitalizacja [5].

Umieralno$¢ pacjentow z niewydolnoscia serca jest bardzo wysoka, sigga prawie
50% pacjentow, ktorym postawiono diagnoze¢ HF w przeciagu 4-5 lat [5, 6].

3. Niewydolnos¢ serca a pacjent geriatryczny

Pacjenci geriatryczni sg grupa szczegodlnie wrazliwa w leczeniu i diagnostyce HF.
Rozpoznanie subtelnych zmian w badaniu fizykalnym lub w wywiadzie jest najtrud-
niejszym i najwazniejszym czynnikiem w leczeniu i ocenie tych pacjentow. Objawy sa
nietypowe w szczeg6lnosci u pacjentow z:

e zespolem stabosci;

zaburzeniami poznawczymi;

ograniczeniem ruchomosci;

siedzacym trybem zycia,;

licznymi chorobami wspélistniejacymi — mogg wplyngé na pdzniejsze rozpoznanie

I pojawienie si¢ objawow HF.
Zjawiskiem charakterystycznym dla osob starszych jest obnizenie aktywnosci fi-
zycznej, ktora przyczynia si¢ do zmniejszonego stanu czynnosciowego, a W dalszej
kolejnosci do utrudnionej diagnostyki i leczenia do czasu wystgpowania zaawansowanej
niewydolno$ci serca.

Utrudniona diagnostyka jest jednym z najwigkszych wyzwan medykow. U pacjentow
geriatrycznych wystepujg: niedozywienie — gtéwnie z powoddw spoteczno-ekonomicz-
nych, bezsenno$¢, nowotwory, zaburzenia pamieci, zaburzenia lekowe, psychozy. Do
choréb wspoétistniejacych mogacych przyspieszy¢ zaostrzenie HF u 0s6b po 60. roku
zycia mozna zaliczy¢: zakazenia, niedokrwisto$¢, choroby nerek oraz najpowszech-
niejsze nadcis$nienie tetnicze.

U pacjentow geriatrycznych do najczgstszych rozpoznawanych objawoéw mozna
zakwalifikowa¢ zmeczenie, zmiang stanu psychicznego oraz ostabienie i zawroty glowy.
Do wczesnych objawdéw nie mozna zaliczy¢ dusznosci wysitkowej, poniewaz u seniorow
wystepuje zmniejszona wydolno$é fizyczna przez czynniki jatrogenne (leki), spadek
aktywnosci, ubytek masy kostnej oraz niedozywienie. Objawy przedmiotowe i pod-
miotowe sg bardzo trudne do interpretacji i wykrycia zwlaszcza u senioré6w otytych [5].
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4. Rodzaje niewydolnosci serca

Niewydolno$¢ serca mozna podzieli¢ ze wzglgdu na czas trwania choroby:
Niewydolnos$¢ §wiezo rozpoznana to taka, ktora wystepuje po raz pierwszy. Jest
niezalezna od szybkoS$ci rozwoju objawow.

Niewydolnos¢ przemijajaca. Mozna ja wyr6zni¢, gdy objawy chorobowe stwierdza
si¢ tylko w okreslonym przedziale czasowym. Na przyktad w przypadku ostrej
fazy zawalu serca.

Niewydolnos¢ przewlekta (stabilna bez zmian nasilenia, pogarszajaca sig¢, Niewy-
rownana) w zaleznosci od przebiegu.

Ponadto mozna wyr6zni¢ HF:

Ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory, z zachowang frakcja wyrzutowa
lewej komory oraz z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory;
prawo- i lewokomorows, uzalezniong od wiodacego zespotu objawow w krazeniu
duzym i matym,;

ze zwigkszong pojemnoscia minutowg serca [7].

5. Klasyfikacja niewydolnosci serca
Tabela 1. Klasyfikacja czynno$ciowa wg NYHA
Klasa Opis
Klasa | Brak ograniczenia aktywnosci fizycznej, przy czym normalna aktywnos$¢ nie
powoduje dusznosci, kotatania serca czy zmgczenia
Klasa Il Male ograniczenie aktywnosci fizycznej, przy spoczynku nie wystepuja

objawy za$ podczas normalnej aktywnosci pojawiaja si¢ dusznos¢, kotatanie
serca i zmeczenie

Klasa 11 Znaczace ograniczenie aktywnosci fizycznej. Brak dyskomfortu podczas
spoczynku. Mata aktywno$¢ powoduje dusznosc¢, kotatanie serca i zmeczenie

Klasa IV | Dyskomfort wystepuje podczas kazdej aktywnosci fizycznej. Objawy HF
wystepuja w spoczynku

Zrodto: Ponikowski P. i in., Wytyczne ESC dotyczqce diagnostyki i leczenia ostrej i przewleklej niewydolnosci
serca w 2016 roku, Kardiologia polska, 2016, t. 74, nr 10, s.1037-1147

6. Diagnostyka

Diagnostyka pacjenta z niewydolnoscig serca jest bardzo trudna nie tylko ze wzglgdu

na liczne objawy mogace wystepowaé w tej jednostce chorobowej, ale takze liczne
choroby wspotistniejace wystepujace u oséb po 60. roku zycia. Proces diagnostyczny
pogarsza rowniez otylos¢.

Diagnozujac HF mozna poshuzy¢ si¢ badaniami nalezacymi do grupy badan inwa-

zyjnych oraz nieinwazyjnych:

Badania nieinwazyjne: elektrokardiogram EKG, echokardiografia (USG serca),
RTG klatki piersiowej, badania radioizotopowe, spirometri¢, EKG metoda Holtera,
badania hematologiczne krwi, badania biochemiczne krwi, ocena funkcji skurczo-
wej LK, rezonans magnetyczny serca, badania wysitkowe;

Badania inwazyjne: koronarografia — cewnikowanie serca [8].
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7. Wskazniki demograficzne oraz choroby wspolistniejace powiazane z HF

Istnieje wiele wskaznikow (na przyktad demograficznych) oraz choréb wspoétistnie-

jacych bedacych trwale zwigzanych z niewydolno$cig serca:

oo

osoby starsze;
nadcisnienie tetnicze;
pte¢ zenska,

zespot metaboliczny;
migotanie przedsionkow;
dysfunkcja nerek;
otylos¢;

POChP;

bezdech senny;

mata aktywno$¢ fizyczna;
nadcisnienie ptucne [9].

. Przyczyny niewydolnosci serca

Do gléwnych przyczyn niewydolnosci serca nalezy zaliczy¢:

choroby migénia sercowego: choroby niedokrwienne serca (choroby duzych naczyn,
blizny, zaburzenia mikrokrazenia wiencowego, dysfunkcja $rédbtonka, migsien
oghuszony/hibernowany), uszkodzenia toksyczne (substancje psychoaktywne, leki,
napromieniowanie, metale ci¢zkie), uszkodzenia zwigzane z reakcjag immunolo-
giczng i zapaleniem (infekcje grzybicze i bakteryjne, niezwigzane z infekcja —
choroby autoimmunologiczne), choroby naciekowe, zaburzenia metaboliczne (odzy-
wiania i hormonalne), zaburzenia genetyczne [10];

zaburzenia obcigzenia wstgpnego oraz nastepczego: nadci§nienie tetnicze, choroby
zastawek, strukturalne zaburzenia mig$nia sercowego, przewodnienie, zespoly wyso-
kiego rzutu, choroby osierdzia, choroby wsierdzia;

zaburzenia rytmu serca: bradyartymie oraz tachyarytmie [9].

9. Objawy podmiotowe oraz przedmiotowe

Tabela 2. Objawy podmiotowe i przedmiotowe w HF

Objawy podmiotowe i przedmiotowe w HF
Podmiotowe | Przedmiotowe
Typowe
— dusznosé, — podwyzszone cisnienie w zytach szyjnych,
— napadowa duszno$¢ nocna, —trzeci ton serca,
— orthopnoe, — objaw watrobowo-szyjny,
— obrzeki okotokostkowe, — przemieszczenie uderzenia koniuszkowego,
— Mniejsza tolerancja wysitku fizycznego,
— znuzenie,
— mgczliwose,
— dluzszy czas odpoczynku po wysitku,
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Mniej typowe
— kaszel nocny, — utrata masy ciata/wzrost masy ciala,
— uczucie pelosci, — SZmer Sercowy,
— depresja, — trzeszczenia nad ptucami,
— zawroty glowy, — Wyniszczenie,
— utrata apetytu, — obrzeki obwodowe,
— $wiszczacy oddech, — tachykardia,
— splatanie, — tachypnoe,
—omdlenia, — wodobrzusze,
— bendopnea, — niemiarowy puls,
— kofatanie serca — skapomocz,

— zimne dystalne czesci konczyn

Zrodto: Ponikowski P. i in., Wytyczne ESC dotyczqce diagnostyki i leczenia ostrej i przewleklej niewydolnosci
serca w 2016 roku, Kardiologia polska, 2016, t. 74, nr 10, s. 1037-1147

10. Rokowanie

Niewydolnos¢ serca nalezy do jednostek chorobowych z bardzo ztym rokowaniem.
Zwlaszcza gdy zbyt pdzno zostanie wdrozone optymalne leczenie. U pacjentow
hospitalizowanych ze stwierdzonymi objawami w 11/1V klasie NYHA, czyli New
York Heart Association $miertelno$¢ moze siega¢ nawet do 40-60% [11].

Rokowanie pacjentdow z niewydolno$cig serca nie jest optymistyczne. Szacuje sie,
iz w ciggu 5 lat od postawienia diagnozy umiera okoto 50% pacjentoéw. Ponad 90%
przypadkow sg to zgony zwigzane z krancowg niewydolnoscig serca oraz nagle zgony
sercowe wywotane trwatym czgstoskurczem komorowym lub migotaniem komor [8].

11. Leczenie i poprawa jakosci zycia pacjenta z HF

Niewydolno$¢ serca nieleczona lub leczona nieskutecznie wiaze si¢ ze zlym
rokowaniem. Dlatego postepowanie terapeutyczne oraz odpowiednia profilaktyka sa
niezbedne, aby osiggnac¢ sukces w walce z HF. Istnieje koniecznos¢ zachowania
cigglo$ci leczenia od hospitalizacji po wypis do domu, dlatego tak wazng rolg odgrywa
wspotpraca miedzy kardiologiem, lekarzem rodzinnym, pielegniarka i resztg zespotu
terapeutycznego [12]. Koniecznym elementem w poprawie jakoSci zycia pacjenta
Z niewydolnoscig serca jest utworzenie multidyscypilinarnego zespolu sktadajacego sie
z: lekarza, pielggniarki, psychologa, dietetyka oraz fizjoterapeuty. Kazdy z czlonkow
ma swoje zadania i obowiazki:

e Lekarz. Wstepna diagnostyka, badanie podmiotowe, badanie przedmiotowe, skie-
rowania do osrodkéw specjalistycznych, dlugotrwata opieka, ustalenie postepo-
wania.

o Piclegniarka. Edukacja, weryfikacja wiedzy pacjenta, ustalanie terminéw wizyt,
koordynacja procesu leczniczego, ustalenie dodatkowych konsultacji (dietetyk,
psycholog, rehabilitant).

o Dietetyk. Edukacja, ustalenie diety.

o Fizjoterapeuta. Edukacja w zakresie ¢wiczen, wykonanie testu 6-minutowego.

e Psycholog. Pomoc w akceptacji choroby, monitorowanie stanu psychicznego,
wlaczenie bliskich do procesu terapeutycznego, wykonywanie testow, ocenianie
jakosci zycia [13].
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Postepowanie niefarmakologiczne. Jednym z rodzajéow leczenia niefarmakolo-
gicznego jest trening wysitkowy. Systematyczny wysitek fizyczny u chorych z niewy-
dolnoscig serca polepsza tolerancje wysitku fizycznego, a przy tym wplywa pozytywnie
na jakos$¢ zycia oraz zmniejsza czgsto$¢ hospitalizacji. Trening fizyczny moze takze
wplywac na czynno$¢ rozkurczowsg serca oraz poprawe wydolnosci wysitkowej [14].

Farmakoterapia. Rozpoczecie leczenia farmakologicznego musi rozpoczaé sie od
rozpoznania stanu klinicznego chorego. Leczenie w niewydolno$ci serca obejmuje
zastosowanie: ACEI, MRA, B-blokerow, warlsartanu/sakubitrylu, diagoksyny, lekow
moczopednych oraz iwabradyny. Wsrdéd grupy B-blokerow zaleca si¢ wylacznie
metoprololu, bisoprololu, karwedilolu o przedtuzonym dziataniu. B-blokery oraz ACEI
nalezy stosowac¢ jednoczesnie, przez ich dziatanie komplementarne. Iwabradyne nalezy
stosowac u pacjentow z rytmem zatokowym [14]. ACEI to grupa lekow wptywajaca na
zwiekszenie przezywalnosci pacjentdw, przy czym zmniejsza objawy, a przede
wszystkim czestos¢ hospitalizacji [15].

Zmiana stylu zycia. Pierwszoplanowymi zaleceniami majacymi ogromny wptyw
na zmniejszenie objawoéw HF oraz poprawienie jakos$ci zycia sg zmiany stylu zycia:
regularna aktywno$¢ fizyczna z uczestnictwem w programach rehabilitacyjnych;
kontrolowanie masy ciata, redukcja masy ciata;
ograniczenie spozycia sodu,;
ograniczenie podazy ptynow (1,5-2 1/dobg);
ograniczenie spozywania alkoholu,
zaprzestania palenia tytoniu [15].

12. WhiosKki

Starzenie si¢ spoteczenstwa przyczynia si¢ do powaznych probleméw ekono-
micznych oraz organizacyjnych, wraz z dtugoscia zycia senioréw zapotrzebowanie na
opieke oraz leczenie ros$nie. Pacjenci geriatryczni dotknigci HF sg grupg szczegolnie
wymagajaca ze wzgledu na wielochorobowos¢, zaburzenia poznawcze, siedzacy tryb
zycia oraz zespot stabosci.

Niewydolnos¢ serca nalezy do chorob przewlektych, gdzie migsien sercowy nie
moze pompowac wystarczajacej ilosci krwi, aby zaopatrzy¢ tkanki i komérki w wtasci-
wosci odzywcze. Mimo postepéw w dziedzinie medycyny oraz kardiologii, niewydol-
no$¢ serca nadal jest chorobg wymagajaca od zespotu leczacego duzego doswiadczenia
1 holistycznego podejscia.

Niewydolnos¢ serca dzigki swojej dynamice stala si¢ najszybciej rozwijajaca si¢
chorobg sercowg. Stanowi najczgstsza przyczyne hospitalizacji u 0sob starszych, a ilos¢
hospitalizacji ro$nie wraz z zaawansowaniem choroby i dlugoscia jej trwania. HF stata
si¢ ,,epidemiag XXI wieku”. Umieralno$¢ pacjentow z HF sigga nawet 50% przy
wykryciu choroby w przeciagu 4-5 lat.

Diagnostyka seniora z niewydolnoscig serca jest utrudniona ze wzgledu na liczne
objawy wspotwystepujace przy innych jednostkach chorobowych. Na HF zapadaja
glownie osoby starsze, najczesciej pici zenskiej, z nadcisnieniem tetniczym, otyloscia
oraz z malg aktywnoscia fizyczna. Istnieje wiele przyczyn HF, do najczgsciej wymie-
nianych naleza choroby mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca oraz inne obcigzenia
chorobowe, jak nadci$nienie tetnicze.
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HF nalezy do choréb ze ztym rokowaniem. Ryzyko zgonu wzrasta z p6znym
wykryciem choroby oraz nieprzestrzeganiem zalecen terapeutycznych.

Leczenie zawiera elementy terapii farmakologicznej oraz niefarmakologicznej, lecz
najwazniejszym elementem jest edukacja pacjenta, przyblizenie pacjentowi rodzaju
choroby, niepokojacych objawdw, konieczno$ci stosowania si¢ do zalecen, ktore
uchronia go przed rozwijaniem si¢ niewydolnosci serca.
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Niewydolnos¢ serca u oséb po 60. r.z.

Streszczenie

Niewydolno$¢ serca jest postgpujacym zespotem objawodw, spowodowanym zmniejszona pojemnoscia
serca. HF nalezy do przewlektych schorzen, czyli trwa przez dtugi czas i nie ustgpuje do §mierci.
Spoteczenstwo w Europie oraz na calym $wiecie drastycznie si¢ starzeje. Ilos¢ osob starszych ciagle
wzrasta, co powoduje zwigkszone zapotrzebowanie spoleczenstwa na opieke i leczenie. Wraz z postgpem
medycyny przezywalno$¢ osob starszych wzrasta i niesie za soba liczne choroby oraz deficyty.

Celem tego artykutu jest opisanie najnowszych doniesien zwigzanych z niewydolnoscia serca.
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Wyodrebnienie niewydolnosci serca w pracach badawczych oraz licznych analizach ukazuje globalng
skalg problemu. Warto takze zauwazy¢, ze niewydolnos¢ serca czgsto koreluje z innymi chorobami wspot-
istniejacymi i brakiem aktywnosci fizycznej. Wielochorobowos$¢ 0sob po 60. roku zycia przyczynia si¢ do
utrudnionego wykrywania niewydolnos$ci serca. Wplyw na wykrywalno$¢ moze takze mie¢ nadwaga oraz
leczenie farmakologiczne.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, HF, osoby starsze, senior, osoby po 60. roku zycia

Heart failure in people over 60

Abstract

Heart failure is a progressive group of symptoms caused by a reduced heart capacity. HF is a chronic
disease, which means that it lasts for a long time and does not go away until death.

Society in Europe and around the world is drastically aging. The number of elderly people is constantly
increasing, which causes an increased demand for care and treatment in society. With the advancement of
medicine, the survival rate of the elderly increases.

The purpose of this article is to describe the latest reports of heart failure. Distinguishing heart failure in
research works and numerous analyzes shows the global scale of the problem. It is also worth noting that
heart failure often correlates with other comorbidities and a lack of physical activity. The multi-morbidity
of people over 60 years of age contributes to the difficult detection of heart failure, overweight and
pharmacological treatment may also affect detection.

Keywords: heart failure, HF, elder people, senior, people over 60 years of age
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Choroby sercowo-naczyniowe

1. Wprowadzenie

Choroby sercowo-naczyniowe to obecnie powszechny problem wsrdéd populacii,
zarowno w Polsce, jak i na catym $wiecie. Przypadto$¢ ta zaliczana jest do chordb
cywilizacyjnych, czyli takich, ktore rozpowszechnione sa na calym $wiecie 1 sg
spowodowane rozwojem cywilizacji. Niestety najwigcej 0séb w Polsce umiera wiasnie
z powodu choréb uktadu krazenia. Statystyki jednoznacznie pokazuja, iz na choroby
Sercowo-naczyniowe umiera wigcej mezczyzn anizeli kobiet. W niniejszej pracy
opisano réznego rodzaju choroby sercowo-naczyniowe oraz metody ich leczenia.
Opisano najwazniejsze czynniki, ktore maja wptyw na jak najwigksze zmniejszenie
prawdopodobienstwa zachorowania na choroby ukladu krazenia. Poruszono takze
kwestie anatomii tego uktadu i roli, jakg spetnia on w organizmie cztowieka [1-3].

2. Cel pracy

Celem niniejszego rozdzialu monografii byto zebranie, w oparciu o najswiezsze
doniesienia naukowe, najwazniejszych zagadnien z zakresu choréb sercowo-naczy-
niowych.

3. Materialy i metody

Dokonano przegladu baz danych zawierajacych publikacje naukowe z dziedziny
kardiologii i choréb sercowo-naczyniowych. Glownym kryterium podczas wyszuki-
wania literatury byto skupienie uwagi na jak najswiezszych artykutach. Skorzystano
z baz danych takich jak: EBSCO, Google Scholar, Reaserch Gate.

4. Budowa i funkcje ukladu krazenia

Uktad krwionosny czlowieka jest ukladem zamknietym. Nadrzednym i najwaznie;j-
szym organem jest serce. Nazywane jest ono ,,pompa”, poniewaz tloczy krew do
calego organizmu cztowieka. Potozone jest w srodpiersiu, czyli centralnej czesci klatki
piersiowej. Serce otoczone jest workiem osierdziowym. Jest narzadem czterojamowym,
bowiem w jego budowie wyrézni¢ mozna dwa przedsionki i dwie komory. W ciele
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ludzkim krew krazy w naczyniach krwionosnych. Na cze$¢ uktadu krazenia sktadaja
si¢: tetnice, zyly, a takze naczynia wlosowate.
Do najwazniejszych funkcji uktadu krwiono$nego cztowieka zaliczy¢ mozna:
e transport tlenu i substancji odzywczych do kazdej komorki organizmu;
e odprowadzanie dwutlenku wegla oraz produktow przemiany materii [4, 5].

5. Choroby sercowo-naczyniowe

5.1. Nadcisnienie tetnicze

Nadci$nienie t¢tnicze definiuje si¢ jako stan chorobowy, w ktorym cisnienie tetnicze

krwi stale lub okresowo podwyzsza si¢. Prawidlowe wartosci ci$nienia to:

e skurczowe — ponizej 120 mmHg;

e rozkurczowe — ponizej 80 mmHg.
Na rozwoj nadci$nienia tetniczego maja wptyw czynniki, takie jak:

stres;

zla dieta;

brak aktywnosci fizycznej;

naduzywanie uzywek;

starzenie si¢ spoleczenstwa;

pted.

Nieleczone nadcisnienie tetnicze moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji
zdrowotnych, migedzy innymi uszkodzenia nerek, udaru mézgu, choroby niedokrwien-
nej serca, retinopatti, choroby wiencowej, przerostu lewej komory serca. Trzeba bardzo
mocno podkresli¢, iz zachorowanie na nadci$nienie tgtnicze w gldwnej mierze przy-
czynia si¢ do rozwoju innych chorob sercowo-naczyniowych. W celu zminimalizo-
wania ryzyka zachorowania na nadcisnienie tetnicze nalezy przyjrze¢ si¢ elementom
w swoim stylu zycia, ktore da si¢ zmieni¢. Wczesne wykrycie choroby i odpowiednia
metoda leczenia pod okiem specjalistow pozwala na normalne funkcjonowanie
pacjenta w codziennym zyciu [1, 6-10].

5.2. Miazdzyca tetnic

Miazdzyca tetnic to kolejna choroba uktadu krazenia, ktora zalicza si¢ do chorob
cywilizacyjnych. Jest to choroba zapalna, przewlekta. Polega ona na odktadaniu si¢
znaczacych ilosci cholesterolu, co w konsekwencji prowadzi do tworzenia si¢ tak
zwanych blaszek miazdzycowych, ktore powodujg czesciowe badZz zupelne zwezenie
si¢ tetnic. Do rozwoju miazdzycy przyczyniaja si¢ gtownie: zta dieta, palenie papie-
rosow, siedzacy tryb zycia, ple¢ meska i wiek. Istotng role odgrywa réwniez obecno$é
chorob przewlektych, migdzy innymi: cukrzycy, nadci$nienia tetniczego oraz otytosci.
Niektore z tych czynnikow jesteSmy w stanie zmieni¢. Mianowicie chodzi tutaj 0 mo-
dyfikacje codziennej diety. Przede wszystkim nalezy w znacznym stopniu ograniczy¢
badz catkowicie wyeliminowa¢ tluszcze pochodzenia zwierzgcego. Istotnym elementem
jest takze bezstresowy styl zycia, niepalenie papierosow, znalezienie w ciggu dnia czasu
na jakakolwiek aktywno$¢ fizyczng dostosowang do naszych mozliwosci. Obecnie
stosuje si¢ wiele sposobow leczenia miazdzycy tetnic. Dobor poszczegdlnych metod
zalezy od stopnia jej zaawansowania. Sa to na przyktad: leczenie farmakologiczne,
pomoc fizjoterapeutow, leczenie chirurgiczne. Leczenie farmakologiczne polega na
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podawaniu lekow moczopednych czy przeciwplytkowych. Leczenie fizjoterapeutyczne
ma na celu uSmierzenie bélu oraz spowolnienie rozwijania si¢ miazdzyc poprzez
dostosowanie odpowiednich zabiegow z zakresu kinezyterapii i fizykoterapii oraz, jesli
to mozliwe, potaczenie ich z umiarkowang aktywnoscia fizycznag [2, 11, 12, 22].

5.3. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ, ang. VTE)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest to schorzenie spowodowane powstaniem
skrzepow w zytach. Jest to bardzo niebezpieczne schorzenie, niejednokrotnie zagra-
zajace zdrowiu i zyciu. Choroba ta przyjmuje dwie postaci:

e zatorowos$¢ ptucng (ang. PE);
o zakrzepice zyl glebokich (ang. DVT).

Z zatorowo$cig ptlucng mamy do czynienia wowczas, gdy skrzep oderwie si¢ od
zyty 1 przeplynie wraz z krwig do pluc. Szacuje sie, iz w krajach UE rocznie na zato-
rowos¢ ptucng choruje 435 000 os6b, natomiast na zakrzepice zyt gltebokich — 684 000
0s0b. Statystyki moéwia takze o $miertelnosci blisko okoto 543 000 ludzi. W Polsce na
zakrzepice zyl glebokich choruje 57 000 osob, natomiast na zatorowo$¢ plucng —
35 000 osob. Zakrzepica zylna objawia si¢ bdlem, obrzgkiem, zaczerwienieniem
i podwyzszong temperaturg konczyny. W przypadku zatorowos$ci ptucnej mamy do
czynienia z duszno$ciami, bolem w klatce piersiowej, utrata przytomnosci. Nalezy
bardzo mocno podkresli¢, iz nieotrzymanie jak najszybciej specjalistycznej pomocy
moze doprowadzi¢ do zgonu pacjenta. Dlatego bardzo wazne jest, by nie lekcewazy¢
nawet najmniejszych sygnatow, ktore moga swiadczyé o poczatkach choroby. Ryzyko
zachorowania na ZChZZ wzrasta wraz z wiekiem. Ponadto wptyw na ryzyko rozwoju
choroby maja takze:

przebyte operacje;

stosowanie antykoncepcji;

urazy konczyn;

dhugotrwate przebywanie w pozycji siedzace;j;

cigza;

palenie papieroséw;

otytos¢;

nowotwory.
W ZChZZ leczenie obejmuije trzy etapy:

leczenie poczatkowe;

leczenie dlugoterminowe;

leczenie przewlekte.
Metody leczenia przeciwkrzepliwego opierajg si¢ na leczeniu farmakologicznym,
czyli doborze odpowiednich lekéw. Warto podkresli¢, iz proces ten musi by¢ dosto-
sowany do pacjenta [13-15].

5.4. Zylaki konczyn dolnych (ZKD)

Zylaki konczyn dolnych to kolejna z chordb przewleklych uktadu krazenia. ZKD
powstaja na skutek modyfikacji w budowie $cian naczyn zylnych. Nastepuje niewy-
dolnos$¢ zastawek zylnych, skutkiem czego jest cofanie si¢ krwi zylnej. Interesujacym
faktem wydaje si¢ by¢ pewna zalezno$¢ pomiedzy zakrzepica zyt glebokich a zylakami
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konczyn dolnych. ZKD jest bowiem jedng z czotowych przyczyn zachorowalnosci na
Z7G. Schorzenie to zostalo opisane w podrozdziale 5.3. Wplyw na to maja miedzy
innymi: pte¢ meska, nadmierna waga, zta dieta, brak aktywnosci fizycznej. Waznym
czynnikiem jest takze wiek pacjenta. Wraz z wiekiem wzrasta prawdopodobienstwo
zachorowania na ZKD. Warto w tym miejscu pochyli¢ sie nad znaczeniem prawi-
dlowej masy ciata. Nadwaga bowiem ma bardzo negatywny wplyw na stan zdrowia
pacjenta, rowniez jesli chodzi o zylaki konczyn dolnych i zakrzepice zyl glebokich.
U pacjentow z nieprawidlowa masg ciata, ktorzy dodatkowo maja zylaki moze dojs¢ do
Z7G, poniewaz mamy tutaj do czynienia z sytuacja, w ktorej nastepuje wzrost ci$nienia
wewnatrzbrzusznego, co z kolei prowadzi do podwyzZszenia ci$nienia zylnego w kon-
czynach dolnych. Zylaki konczyn dolnych to, niestety, coraz czestszy problem, z ktorym
borykaja si¢ kobiety bedace w ciazy. Przyczynia si¢ do tego migdzy innymi spadek
czestotliwosei wykonywania ¢wiczen fizycznych, przyrost masy ciata, obcigzenia
genetyczne, rozszerzenie si¢ macicy. Z uwagi na stan, w jakim znajdujg si¢ kobiety
cigzarne, nie kazda metoda leczenia i radzenia sobie z zylakami konczyn dolnych
bedzie dla nich odpowiednia. W sytuacji, gdy mamy do czynienia z ZZG u ci¢zarnych
dobrym rozwigzaniem bedzie stosowanie opasek uciskowych, na przyktad specjalnych
rajstop, ktore maja za zadanie uciska¢ konczyny. Ponadto zaleca si¢ uzywanie kremow,
ktoére maja w sktadzie wyciag z kasztanowca. Efektem aplikowania tego rodzaju pro-
duktow jest zwiekszenie napigcia $cian naczyn krwionosnych, co wplynie na zmniej-
szenie obrzgkow. Co ciekawe, dla rozwoju zylakow konczyn dolnych ma takze zna-
czenie ilos¢ przebytych cigz oraz odstepy pomigdzy nimi. Warto wspomniec, iz pomocne
W zapobiegnieciu rozwojowi zylakéw bedzie regularne podejmowanie aktywnos$ci
fizycznej oraz prawidtowe odzywianie si¢ [16-18, 20].

6. Czynniki prozdrowotne zapobiegajace rozwojowi choréb sercowo-
-naczyniowych

6.1. Rola profilaktyki w zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowym

Pierwszym i nadrzednym punktem profilaktyki chordb sercowo-naczyniowych jest
uswiadamianie pacjentom skutkéw nieprzestrzegania podstawowych zasad dbania
0 siebie i swoje zdrowie. Naglasnianie prozdrowotnych zachowan, czyli zachg¢canie do
aktywnosci fizycznej, lepszego odzywiania, powstrzymywanie si¢ od uzywek, unikanie
w miar¢ mozliwosci sytuacji stresowych oraz znalezienie czasu na odpoczynek i relaks
moze przyczyni¢ si¢ do zmiany nawykoéw wielu ludzi, a co za tym idzie zmniejszy¢
statystyki zachorowan na choroby sercowo-naczyniowe. Wszak zdecydowanie
najlepsza drogg jest zapobieganie, nizeli eliminowanie skutkéw wczesniejszego braku
dbatosci o swoje zdrowie. Istnieje wiele narzedzi, ktére mozna w tym celu wykorzystac.
Wraz z rozwojem technologii wzrastaja mozliwos$ci dotarcia do pacjentdéw. Mowa tutaj
oczywiscie o sieci komputerowej. W dzisiejszych czasach znaczna wigkszo$¢ osob ma
dostep do komputera, smartfonéw z dostepem do Internetu, dlatego najlepszy kontakt
i najwigcej informacji mozna przekaza¢ wilasnie ta droga. Najwigksza zaleta tego
rodzaju komunikacji jest szybki przekaz oraz znalezienie wiadomosci na kazdy mozliwy
temat. Z drugiej za$ strony nalezy pamigtac, iz nic nie zastapi kontaktu ,twarza
w twarz” [3, 21, 23, 24].
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6.2. Rola aktywnosci fizycznej w zapobieganiu chorobom sercowo-
-naczyniowym
Kolejng wazng kwestig jest rola aktywnosci fizycznej w zapobieganiu chorobom

uktadu krazenia. Wraz z zwigkszeniem uprawiania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej,
dostosowanej do swoich mozliwosci, spada prawdopodobienstwo zachorowania na
choroby sercowo-naczyniowe. Jest to oczywiscie jeden z elementow profilaktyki.
W praktykowaniu ¢wiczen trzeba by¢ systematycznym. Optymalna ilo$¢ treningdow to
4-5 razy w tygodniu. Nalezy wyrozni¢ korzysci dla organizmu, jakie plyng z regu-
larnego uprawiania ruchu. Sa to:

e obnizenie ci$nienia krwi;

spadek tetna;

poprawa profilu lipidowego;

poprawa stezenia hormonow ptciowych.
Istotnym faktem jest, iz rodzaj i czgsto§¢ aktywnosci fizycznej dostosowuje si¢ do
indywidualnych potrzeb pacjenta, to znaczy jego aktualhego stanu zdrowia i spraw-
nosci oraz mozliwosci [1, 19, 24].

6.3. Rola diety w zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowym

Kolejnym kluczowym elementem w zapobieganiu rozwojowi chordb sercowo-naczy-
niowych jest rola prawidlowego odzywiania si¢. Jak wspomniano w podrozdziale 5.2.
zmniejszenie ilosci spozywania produktow pochodzenia zwierzecego, ktore zawierajg
bardzo duzo nasyconych kwasow thuszczowych, jest pomocne w zapobieganiu miaz-
dzycy, jak réwniez innym chorobom ukladu krazenia. Podobnie jest w przypadku
nabiatu. Dobrym rozwigzaniem wydaje si¢ wybieranie produktow, ktore zawieraja
mniej thuszczu. Co ciekawe, jedzenie ro$lin strgczkowych (na przyklad soi), produktow
petnoziarnistych, orzechow, warzyw i owocoOw przyczynia si¢ do obnizenia ryzyka
rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. Warto tutaj wspomnie¢ réwniez o leczniczych
wlasciwo$ciach miodu. Stosowanie go w odpowiednich ilo$ciach dziata pozytywnie na
organizm czlowieka. Dzieje si¢ tak za sprawg zawartych w nim sktadnikéw, migdzy
innymi zwigzkéw fenolowych (dzialanie przeciwniedorkwienne, przeciwkrzepliwe,
przeciwutleniajace). Na szczeg6lng uwage zastuguja midd gryczany, a takze miod
lipowy. Spozywanie pierwszego z wymienionych uniemozliwienie pgkania naczyn
krwiono$nych oraz tworzenia si¢ wybroczyn. Stosowanie drugiego powoduje obni-
Zenie ci$nienia krwi oraz minimalizuje obrzeki. Spozywanie miodu jako dodatku do
zbilansowanej diety moze skutecznie pomoc w zapobiegnigciu rozwojowi chorob
sercowo-naczyniowych [12, 22, 23].

7. Podsumowanie

Na podstawie przestudiowanej literatury mozna wyciagna¢ wiele interesujacych
wnioskow. Choroby uktadu krazenia to nadal powazny problem wsrod wielu pacjentow.
Nie nalezy bagatelizowa¢ pierwszych symptomow, ktére moga $wiadczy¢ o zachoro-
waniu na dang chorobe. Jak wida¢ na choroby sercowo-naczyniowe moze zachorowaé
kazdy, niezaleznie od wieku, ptci, obecnosci chordb wspdtistniejacych badz jej braku.
W tej sytuacji najrozsadniejszym rozwigzaniem wydaje si¢ znalezienie ztotego srodka
oraz balansu w prowadzeniu dobrego stylu zycia. Wszak nie na wszystkie czynniki
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ryzyka mamy wplyw, na przyktad wspomniane wczes$niej w tekscie uwarunkowania
genetyczne, pte¢, wiek. Jednakze prowadzenie zdrowego stylu zycia moze pomoc
zniwelowa¢ prawdopodobienstwo zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe
w przysztosci. Niezwykle wazne jest przestrzeganie wszystkich zasad, aby cieszy¢ sig¢
zdrowiem na dlugie lata. Wezesne wykrycie choréb i wczesne dobranie i wprowa-
dzenie odpowiedniego programu leczenia jest gwarantem na uzyskanie zadowalajacych
rezultatow 1 poprawe jakosci zycia pacjenta, a przede wszystkim uratowanie jego zdrowia,
a nawet zycia.

Literatura

1. Jankowski P., Zasady profilaktyki chorob uktadu krgzenia w 2018 roku, Kardiologia
Inwazyjna, 12(6), 2017, s. 42-48.

2. Bartoszewicz M., Ra¢ M., Czynniki ryzyka choroby wienicowej — diagnostyka, leczenie
i prewencja, Hygeia Public Health, 53(3), 2018, s. 253-261.

3. Kolasa J., Krzowski B., Balsam P., Peller M., Grabowski M., Znaczenie nowoczesnych
technologii w edukacji pacjentow kardiologicznych, Medycyna Faktow, 12(2), 2019.

4. Michalska M., Modele uktadu krwionosnego cztowieka, [W:] Prace doktorantéw Wydziatu
Elektrotechniki i Informatyki Politechniki Lubelskiej. Wybrane zagadnienia z zakresu
elektrotechniki i inzynierii biomedycznej, Dzierzak R., Gradz Z. (red.), Wydawnictwo
Politechniki Lubelskiej, Lublin 2018, s. 80-91.

5. Bochenek A., Reicher M., Anatomia cztowieka, podrecznik dla studentow medycyny, tom
111, uktad naczyniowy, PZWL Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2010.

6. Wojciechowska M., Izdebska E., Profilaktyka nadcisnienia tetniczego, Medycyna Ogdlna
i Nauki o Zdrowiu, 20(4), 2014, s. 370-373.

7. Stachowska M., Szalbierz H., Szewczyczak M., Biskupska M., Jakosé¢ zycia pacjentow
chorujqcych na nadcisnienie temicze, Hygeia Public Health, 49(4), 2014, s. 813-819.

8. Kropornicka B., Baczewska B., Szalast E., Krzyzanowska E., Luczyk R., Nowicka E.,
Olszak C., Muraczynska B., Lorencowicz R., Styl Zycia pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym, Journal of Education, Health and Sport, 6(12), 2016, s. 338-352.

9. Baszczuk A., Kopcezynski Z., Musialik K., Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego na
swiecie i w Polsce, Forum Zaburzen Metabolicznych, 5(4), 2014, s. 141-147.

10. Mroczek A., Pawlicki M., Pawlicka M., Batabuszek K., Misztal Z., Nadcisnienie tetnicze —
epidemiologia i etiologia [w:] Nauki przyrodnicze i medyczne: zywienie, sport oraz
zdrowie, Bednarski J., Bajda M. i in. (red), Instytut Promocji Kultury i Nauki Dr Jerzy
Bednarski, Lublin 2018, s. 143-151.

11. Dabek J., Majewski M., Batys M., Gasior Z., Rokowanie chorych z wczesng miazdzycq
tetnic wienicowych w 4-letniej obserwaciji, Annales Academiae Medicae Silesiensis, nr 73,
2019, s. 1-7.

12. Urbanska M., Rola fizjoterapii w leczeniu miazdzycy, Zeszyty Studenckiego Ruchu
Naukowego Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach, 28(2), 2019.

13. Zawilska K., Zawilska K., Praktyczne aspekty leczenia zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej, Hematologia, 7(3), 2016, s. 231-242.

14. Strzelczyk J., Strzyzewska P., Profilaktyka i leczenie powikian zakrzepowo-zatorowych
U pacjentow z chorobg nowotworowg, Kardiologia w Praktyce, 14(3-4), 2020, s. 3-14.

15. Wilkowska A., Kujawska-Danecka H., Hajduk A., Ryzyko i profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentow hospitalizowanych z powodu zaburzen psychicznych.
Przeglgd badan, Psychiatria Polska, 52(3), 2018, s. 421-435.

16. Fuerst N., Adamczewska K., Znaczenie aktywnosci fizycznej i zalecane formy éwiczen
ruchowych u kobiet w cigzy, Prace Naukowe Akademii im. Jana Diugosza
w Czestochowie. Kultura Fizyczna, 16(3), 2017, s. 139-151.

50



Choroby sercowo-naczyniowe

17. Krasinski Z., Aniukiewicz K., Krasinska A., Krasinska B., Dzieciuchowicz L.., Operacje
zylakéw — czy niosq za sobq ryzyko zakrzepicy zyt glebokich? Poréwnanie laserowej
obliteracji zyly odpiszczelowej i klasycznej safenektomii, Pediatria i Medycyna Rodzinna,
13(3), 2017, s. 317-326.

18. Aniukiewicz K., Krasinski Z., Czy nalezy operowa¢ zylaki przed przeprowadzeniem
operacji ortopedycznych w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zatorowo-zakrzepowych?
Punkt widzenia angiologa, Pediatria i Medycyna Rodzinna, 13(2), 2017, s. 186-193.

19. Zarski T., Goracy A., Aktywnosé fizyczna w zapobieganiu chorobom uktadu krgzenia
(ChUK), Aktywnos¢ Fizyczna i Zdrowie, 12, 2017, s. 1-9.

20. Skorupinska A., Sekuta N., Zmiany zachodzqce w organizmie kobiet w cigzy,
Kosmetologia estetyczna, 3(6), 2017, s. 283-286.

21. Wos-Szymanowska A., Bryl N., Szekietda A., Posadzy-Mataczynska A., Czynniki
psychospoteczne w profilaktyce i leczeniu chordb uktadu krgzenia, Forum Medycyny
Rodzinnej, 12(2), 2018, s. 64-69.

22. Frontczak M., Olas B., Midd i jego skladniki chemiczne — rola w profilaktyce i leczeniu
chordb uktadu krgzenia, Kosmos, 70(1), 2021, s. 115-119.

23. Parol D., Mamcarz A., Diety roslinne w kontekscie chorob ukiadu sercowo-
-naczyniowego, Folia Cardiologica, 10(2), 2015, s. 92-99.

24. Makowiec-Dabrowska T., Wplyw aktywnosci fizycznej w pracy i Zyciu codziennym na
uktad krgzenia, Forum Medycyny Rodzinnej 6(3), 2012, s. 130-138.

Choroby sercowo-naczyniowe

Streszczenie

Z chorobami sercowo-naczyniowymi zmaga si¢ wiele 0sob zarowno w Polsce, jak i na $wiecie. Zaliczane
s one do chorob cywilizacyjnych. W powyzszym tekscie opisano aspekty §cisle zwigzane z uktadem naczy-
niowym. Pierwszy z nich to che¢ dostarczenia podstawowych informacji na temat budowy uktadu krazenia
ijego funkcji. W dalszej czg$ci rozprawy poruszono zagadnienia zwigzane z chorobami sercowo-naczy-
niowymi. Opisano wybrane schorzenia oraz sposoby ich zapobiegania. Nastegpnym punktem byto opisanie
sposobow zapobiegania chorobom uktadu krazenia. Podkreslono pierwszoplanowa role profilaktyki
i edukacji pacjentow. Ponadto wyodrebniono rodzaje produktow, po ktore wato siega¢ bedac na zakupach
oraz te, ktore lepiej ograniczyé badz catkowicie wyeliminowaé z diety. Uwage skupiono takze na roli
aktywnosci fizycznej jako niezbgdnego elementu, by poprawi¢ samopoczucie, a przede wszystkim stan
zdrowia. Wnioski, ktore nasungly si¢ podczas pisania monografii zebrano w podsumowaniu. Podczas pisania
powyzszej pracy starannie wyselekcjonowano informacje i pod uwage wzigto najSwiezsze doniesienia ze
$wiata nauki.

Stowa kluczowe: choroby sercowo-naczyniowe, profilaktyka, uktad krazenia

Cardiovascular diseases

Abstract

Cardiovascular diseases are faced by many people both in Poland and worldwide. They are considered to
be civilization diseases. This text describes aspects closely related to the vascular system. The first of them
is to provide basic information about the structure of the cardiovascular system and its functions. In the
following part of the dissertation, issues related to cardiovascular diseases are addressed. Selected diseases
were described as well as ways to prevent them. The next point was to describe ways to prevent cardio-
vascular diseases. The primary role of prevention and patient education was emphasized. Moreover, the
types of products, which are worth reaching for while shopping, and those, which are better to limit or
completely eliminate from the diet, were distinguished. Attention was also focused on the role of physical
activity as a necessary element to improve well-being and health. Conclusions that arose during the writing
of the monograph have been gathered in the conclusion. During the writing of this monograph, information
was carefully selected and the most recent reports from the world of science were taken into account.
Keywords: cardiovascular diseases, prevention, cardiovascular system
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Zespol stabosci —
wazny problem wspolczesnej medycyny

1. Wprowadzenie

Starzenie si¢ spoleczenstwa w Polsce jest waznym problemem, ktory pociaga za
sobg powazne konsekwencje spoteczno-ekonomiczne [1], a takze stanowi wyzwanie
dla pracownikéw systemu opieki zdrowotnej. U chorych w podesztym wieku cze$ciej
wystepuje zjawisko wielochorobowosci 1 polipragmazji, co wraz ze stanem ogdlnym
pacjenta musi zosta¢ uwzglednione w procesie podejmowania decyzji diagnostycznych
i terapeutycznych [2].

Badania przeprowadzone w ramach interdyscyplinarnego projektu badawczego
PolSenior wykazaty, ze wsrdd polskich senioréw najczesciej wystepujg takie problemy
zdrowotne, jak otepienie oraz zaburzenia depresyjne, co zwigksza ryzyko upadku i zwig-
zanego z nim urazu, a takze przewlekta choroba nerek, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
dyslipidemia, otyto$¢, niedobor witaminy D oraz dysfunkcja wzroku i stuchu [3].

Zespét stabo$ci, zwany takze zespotem kruchoéci (ang. frailty syndrome) jest
interdyscyplinarnym zjawiskiem, ktore wynika z wieloukladowego obnizenia rezerw
fizjologicznych, co wigze si¢ z utrudniong adaptacja do warunkoéw stresogennych,
zaburzeniami regulacji endokrynologicznej oraz dysfunkcja w zakresie odpowiedzi
immunologicznej. Wszystkie wspomniane zjawiska wigza si¢ ze zwigkszong predyspo-
zycja do rozwoju kolejnych niekorzystnych nastepstw zdrowotnych, wigkszym ryzykiem
hospitalizacji, a nawet zgonu. Chory z nasilonym zespotem stabosci jest uzalezniony od
opieki osob drugich, co, w zalezno$ci od konkretnej sytuacji, jest wyzwaniem dla rodziny
pacjenta lub stanowi obcigzenie dla systemu opieki spotecznej. Zespotu stabosci nie
nalezy utozsamia¢ z problemem wielochorobowosci oraz niesprawnosci. Zespot stabosci
cechuje si¢ przede wszystkim subklinicznym obnizeniem rezerw fizjologicznych ukta-
dow narzadéw, co prowadzi do wigkszej sktonnosci do istotnego zaburzenia home-
ostazy, nawet pod wptywem niewielkiego stresora. Istotg wielochorobowosci jest nato-
miast wspoélistnienie co najmniej dwoch chorob przewleklych, a wigc w przeciwien-
stwie do zespotu stabosci, w tym przypadku musi wystepowac jawna klinicznie dys-
funkcja pewnych proceséw fizjologicznych. Chory z niesprawnoscig, mimo iz wymaga
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opieki osob drugich, jest w stanie wzglednie stabilnym, bez tak znacznego ryzyka utraty
homeostazy pod wptywem czynnika stresogennego, jak u 0soby z zespotem stabosci.
Problem zespotu stabosci najczesciej dotyczy osob po szesédziesigtym pigtym roku
zycia, natomiast moze dotyczy¢ rowniez 0oso6b mtodszych [4, 5].

Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury i przedstawienie najwazniejszych
informacji na temat zespotu stabosci w zakresie kryteriow rozpoznania, epidemiologii
oraz wybranych zjawisk istotnych w jego etiopatogenezie. Przeglad literatury zostat
przeprowadzony w oparciu o0 prace indeksowane w bazach PubMed oraz Google
Scholar.

2. Kryteria rozpoznania

W 2001 roku Linda Fried zaproponowata kryteria rozpoznania zespotu stabosci, ktore
do dzisiaj sa powszechnie stosowane: (1) niezamierzony spadek masy ciala (co naj-
mniej 5 kg w ciggu 12 miesigcy); (2) ostabienie, ocenione na podstawie dynamome-
trycznego pomiaru sity migsni dloni, z uwzglednieniem wieku oraz wskaznika masy
ciala (BMI); (3) wyczerpanie, rozpoznane na podstawie skali depresji Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D); (4) spowolnienie chodu, mierzone
czasem przejscia dystansu 15 stop (okoto 4,6 m) z uwzglednieniem pici i wzrostu,
(5) obnizona aktywno$¢ fizyczna oceniona na podstawie Minnesota Leisure Time Activity
Questionnaire (MLTAQ). Zespo6t stabosci mozna rozpoznac u osoby, ktora spetnia trzy
spo$rod wymienionych kryteriow. Osoby, ktore spetniajg jedno lub dwa kryteria
znajdujg si¢ w stanie posrednim pomigdzy brakiem zespolu stabosci a zespotem
stabosci (ang. pre-frailty) [5].

Poza kryteriami Lindy Fried istnieja rowniez inne narzedzia stuzace do rozpoznania
oraz oceny stopnia zaawansowania zespotu stabosci. Nalezy do nich Frailty Index (FI)
oraz wersja skrocona znana pod nazwa modified Frailty Index (mFI). Ocena wedtug
mFI obejmuje 11 kryteriow, przy czym w przypadku spetnienia jednego chory otrzymuje
1 punkt, za§ w przeciwnym razie 0 punktow. Suma punktow jest nastepnie dzielona
przez 11, a otrzymany wynik oznacza koncows punktacje wedtug mFI. Do tych kryte-
riow nalezy zalezno$¢ od innych os6b w zakresie spetniania codziennych potrzeb,
zaburzenia $wiadomosci oraz rozpoznanie choréb somatycznych, takich jak cukrzyca,
przewlekta obturacyjna choroba phuc, nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca, choroba
tetnic obwodowych, a takze stan po zawale serca, stan po rewaskularyzacji migsnia serco-
wego, stan po przemijajgcym ataku niedokrwiennym (TIA, ang. transient ischemic
attack), stan po udarze mézgu z przetrwatym deficytem neurologicznym. Wedlug
r6znych publikacji za punkt odciecia dla rozpoznania zespotu stabosci uwaza si¢ wynik
rowny co najmniej 0,27 lub 0,4 [6].

Dwa szczegdtowo opisane narzgdzia stuzace do rozpoznania zespotu stabosci (kry-
teria Lindy Fried oraz mFI) znaczaco si¢ r6znig. Ocena wedlug mFI duzy nacisk kladzie
na choroby somatyczne, ktore wprost w ogodle nie wystepuja w kryteriach opracowanych
przez Linde Fried. To pokazuje, ze w zaleznosci od przyjetych kryteriow w otrzyma-
nych wynikach mogg by¢ rozbieznosci oraz sugeruje potrzebe dalszego poszukiwania
jednoznacznych, powszechnie akceptowanych kryteriow rozpoznania zespotu stabosci.
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3. Epidemiologia

W badaniu epidemiologicznym, przeprowadzonym przez badaczy z Danii, w ktorym
uczestniczylo 113 299 oséb w wieku powyzej 50 lat pochodzacych z krajéw euro-
pejskich stwierdzono, ze ryzyko rozwoju zespotu stabosci jest istotnie wicksze u kobiet
niz u mezezyzn [7].

Manfredi i in. przeanalizowali dane pochodzace od 60 816 0s6b w wieku powyzej
50 lat celem oceny czesto$ci wystepowania zespotu stabosci w Szwajcarii, 1zraelu oraz
w siedemnastu krajach nalezacych do Unii Europejskiej. Stwierdzono, ze w calej
badanej populacji zespot stabosci rozpoznano u 7,7% osob, a odsetek ten znacznie
wzrastal wraz z wiekiem. U 0sob w wieku 50-64 lata wynosit 3,0%, u 0sob w wieku
65-74 lata 6,0%, u 0sob w wieku 75-84 lata 16,0%, za$ u os6b wieku 85 lat i wigcej
32,8%. Czestos¢ wystepowania zespotu stabosci byta najwigksza w takich krajach, jak
Portugalia (15,6%), Izrael (14,0%) oraz Polska (13,1%), za$ najmniejsza w Szwajcarii
(3,0%), Szwecji (4,2%) i Danii (5,0%). Wsréd wszystkich uczestnikow badania
czesto$¢é wystepowania stanu pre-frailty wynosita 42,9% i ten odsetek wzrastat wraz
z wiekiem, chociaz wzrost nie byt tak dynamiczny jak w przypadku opisanej czgstosci
wystepowania zespotu stabosci w poszczegdlnych przedziatach wiekowych: 50-64 lata
— 38,7%; 65-74 lata — 41,7%; 75-84 lata — 50,5%; 85 lat i wigcej — 52,3%. Najwigksza
czesto$¢ wystepowania stanu pre-frailty zostata odnotowana w takich krajach jak
Estonia (52,8%), Wiochy (49,7%) i Portugalia (47,6%), za$ najnizsza w Austrii (34,0%),
Stowenii (36,4%) oraz Danii (37,0%). Rowniez w tym badaniu stwierdzono wyzsza
czesto$¢ wystepowania zespotu stabosci oraz pre-frailty u kobiet niz u mezczyzn [8].

W badaniu przeprowadzonym w Chinach w okresie od wrze$nia 2018 roku do
lutego 2019 roku, ktore obejmowato 1 000 os6b w trakcie hospitalizacji, w wieku co
najmniej 65 lat, stwierdzono, ze do niezaleznych czynnikow ryzyka rozpoznania zespotu
stabosci nalezy zaawansowany wiek, niski stopien wyksztalcenia, przyspieszona czgsto$¢
akcji serca, obnizone stezenie albuminy we krwi, podwyzszone stezenie dimeru D we
krwi, wspotistnienie co najmniej pieciu jednostek chorobowych oraz przyjmowanie co
najmniej pieciu lekow [9]. W badaniu przeprowadzonym w Japonii, ktore obejmowato
1 527 0s6b w wieku co najmniej 65 lat stwierdzono, ze na rozwoj zespotu stabosci maja
wplyw samotno$¢, niska ocena wilasnego stanu zdrowia, zaburzenia lekowe oraz depre-
syjne, spozywanie alkoholu, niskie zaangazowanie w zycie spoleczne i towarzyskie,
a takze zaburzenia funkcji poznawczych [10].

4. Etiopatogeneza

4.1. Przewlekly proces zapalny

Przewlekty proces zapalny jest uwazany za jeden z kluczowych elementow pato-
genezy zespotu stabosci, ktory zardbwno posrednio, jak i bezposrednio przyczynia si¢
do rozwoju jego poszczegdlnych cech. Aktywnos$¢ interleukiny 6 (IL-6) jest uwazana
za czynnik, ktory bezposrednio przyczynia si¢ do obnizenia masy oraz ostabienia sily
migsniowej. Przewlekly proces zapalny przyczynia si¢ do rozwoju niedokrwistosci,
chorob sercowo-naczyniowych, zaburzen stanu odzywienia oraz dysfunkcji uktadu
wewnatrzwydzielniczego [11].

Leng i in. przeprowadzili badanie, w ktorym uczestniczyto 30 osob, z ktorych u 11
(w wieku 84,9 £6,7 lat) rozpoznano zespot stabosci, zas 19 (w wieku 81,3 4,1 lat) nie
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mialo cech tego zespotu. U 0s0b z zespotem stabosci stwierdzono istotnie wigksze
stezenie IL-6 we krwi (4,4 £2,9 vs. 2,8 £1,6 pg/mL; p < 0,05) oraz istotnie nizsze
stezenie hemoglobiny we krwi (12,1 1,1 vs. 13,9 £1,0 g/dL; p < 0,001), a takze
mniejsze wartosci hematokrytu (35,8 £3,1% vs. 40,6 +£2,8%; p < 0,001) w porownaniu
z osobami bez cech zespotu stabosci [12].

W innym badaniu braty udziat 144 kobiety w wieku co najmniej 50 lat z rozpo-
znanym rakiem piersi oraz 142 bez choroby nowotworowej, dobrane pod wzgledem
wieku, stanowigce grupe kontrolng. Stwierdzono, ze ws$rdd pacjentek, u ktorych
stezenie we krwi IL-6 oraz rozpuszczalnych receptorow dla czynnika martwicy
nowotworé6w TNF-o (sTNFRI oraz sTNFRII) bylo powyzej $redniej uzyskanej dla
catej badanej populacji, sredni wynik uzyskany w ocenie nasilenia zespotu stabosci
wedtug kryteriow Fried byt istotnie wyzszy niz wsrod pacjentek, dla ktorych stezenia
wymienionych parametrow osiggnety warto$ci ponizej $redniej uzyskanej dla calej
badanej populacji (2,31 vs. 1,86 oraz p = 0,027 dla IL-6; 2,30 vs. 1,88 oraz p = 0,039
dla sTNFRI; 2,30 vs. 1,88 oraz p = 0,039 dla sTNFRII) [13].

Neopteryna jest wskaznikiem aktywacji monocytow i makrofagow, dlatego jej
podwyzszone stezenie we krwi wskazuje na zwigkszong aktywno$¢ nieswoistej odpo-
wiedzi immunologicznej. W badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych,
W ktérym uczestniczyly 133 osoby w wieku od 72 do 97 lat wykazano, ze wsrdéd osob
z zespotem stabosci $rednie stgzenie neopteryny we krwi jest wyzsze niz w podgrupie
pacjentéw bez rozpoznanego zespotu stabosci (8,94 vs. 8,35 nmol/l; p < 0,001). Co
istotne, podwyzszone stezenie neopteryny bylo czynnikiem zwickszajacym ryzyko
zespotu stabosci niezaleznie od podwyzszonego stezenia IL-6 [14].

Marcos-Pérez i in. opublikowali w 2020 roku wyniki przegladu systematycznego
oraz metaanalizy dotyczacej zaleznosci pomiedzy wartoscig parametrow stanu zapalnego
a obecnoscia cech zespolu stabosci. Do ostatecznej analizy wlaczono 49 badan.
W przeprowadzonej analizie statystycznej autorzy metaanalizy postugiwali si¢ stan-
daryzowang roznica $rednich (SMD). Biatko C-reaktywne (CRP) oraz IL-6 byly
parametrami stanu zapalnego, ktore w badaniach wtgczonych do metaanalizy oceniano
najczgsciej. Stwierdzono statystycznie istotne réznice w zakresie stgzenia CRP
pomiedzy osobami z zespotem stabosci w stosunku do 0sob bez zadnych cech zespotu
stabosci (SMD = 0,66; 95% CI: 0,45-0,88; p < 0,0001), pomigdzy osobami w stanie
posrednim pre-frailty oraz osobami bez cech zespotu stabosci (SMD = 0,14; 95% CI:
0,09-0,19; p<0,0001), jak rowniez pomigdzy osobami z zespolem stabosci a osobami
w stanie posrednim pre-frailty (SMD = 1,50; 95% CI: 0,76-2,25; p < 0,0001).
Stwierdzono réwniez, ze st¢zenie IL-6 bylo istotnie wyzsze u 0sob z zespotem stabosci
niz u 0séb bez zadnych cech zespolu stabosci (SMD = 0,63; 95% CI: 0,38-0,89;
p <0,0001), a takze u osob w stanie posrednim pre-frailty niz u oséb bez zespotu
stabosci (SMD = 0,81; 95% ClI: 0,42-1,21; p < 0,0001) oraz u 0sob z zespotem stabosci
w stosunku do o0s6b z cechami pre-frailty (SMD = 0,95; 95% CI. 0,54-1,37;
p < 0,0001). W mniejszym odsetku badan oceniono zwiagzek stgzenia czynnika martwicy
nowotworéw TNF-a z zespotem stabosci. Metaanaliza wykazata roznice w zakresie
stgzenia tej cytokiny pomiedzy osobami z zespotem stabosci a osobami bez zadnych
cech zespotu stabosci, a takze pomigdzy osobami z zespolem stabosci a osobami
spetniajacymi kryteria pre-frailty, podczas gdy nie stwierdzono statystycznie istotnej
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réznicy pomiedzy osobami spetniajacymi kryteria pre-frailty a osobami bez zadnych
cech zespotu stabos$ci. Jedynie w pojedynczych badaniach wiaczonych do metaanalizy
oceniono takie parametry jak IL-1B, IL-10, STNF-RI, sSTNF-TRII, receptor dla inter-
leukiny 6 (IL-6R), biatko chemotaktyczne monocytow MCP-1 oraz czasteczka adhe-
zyjna ICAM-1 [15].

4.2. Zaburzenia regulacji hormonalnej

Uklad wydzielania wewnegtrznego pehni kluczowg funkcje w utrzymaniu homeostazy,
za$§ zaburzenia w jego funkcjonowaniu wigza si¢ z pogorszeniem regulacji licznych
procesow metabolicznych, prowadzac do pogorszenia zdolnosci adaptacyjnych ustroju
do sytuacji stresogennych, co jest podstawowa cecha zespotu stabosci. Wykazano
zwigzek licznych zaburzen w zakresie funkcjonowania uktadu endokrynnego z roz-
wojem zespotu stabosci [16].

Obnizone stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-I oraz podwyzszone
stezenie biatka wigzacego IGF-1 (IGFBP-1) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju zespotu stabosci. Prawdopodobnie ma to zwigzek z obnizeniem masy i sity
mig$niowej w wyniku wymienionych zaburzen [17, 18].

Stwierdzono, ze obnizone stgzenie we krwi 25-hydroksycholekalcyferolu wigze sig
ze zwigkszong predyspozycja do rozwoju zespolu stabosci [19]. Istnienie istotnej
zaleznosci pomiedzy obnizonym stgzeniem 25-hydroksycholekalcyferolu a rozwojem
zespotu stabosci u 0s6b w podesztym wieku zostato potwierdzone rowniez w wynikach
metaanalizy obejmujacej 13 badan, ktore opublikowano w 2020 roku. Badania wia-
czone do metaanalizy pochodzity z takich krajow, jak Stany Zjednoczone, Meksyk,
Australia, Tajwan, Chiny, Wielka Brytania, Hiszpania, Francja, Wlochy oraz Niemcy.
Uczestnikami badan byly osoby w wieku co najmniej 60 lat [20].

Podwyzszone stezenie parathormonu (PTH) oraz czynnika wzrostowego fibrobla-
stow 23 (FGF-23) rowniez jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju zespotu
stabosci [21, 22]. Wspomniane substancje biologicznie czynne wraz z aktywna postacia
witaminy D tworza o$§ hormonalng odpowiedzialng za regulacje gospodarki wapniowo-
-fosforanowej. W prospektywnym randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie
Slepa probag nie stwierdzono jednak, aby suplementacja 25-hydroksycholekalcyferolu
przez 6 miesiecy u os6b w podesztym wieku z potwierdzonym niedoborem witaminy
D oraz rozpoznanym zespotem stabosci wplywala istotnie na transkrypcje genow
w obrebie komorek migsni szkieletowych. W badaniu uczestniczyly 22 osoby, w tym
10 0s6b (w wieku 71,8 £5,7 lat) zostatlo wiaczonych do grupy badawczej, zas 12 osob
(w wieku 74,1 £5,8 lat) do grupy kontrolnej [23]. Opublikowany w 2011 roku przeglad
systematyczny i metaanaliza, do ktorej ostatecznie wlaczono 13 badan, w ktorych
uczestniczyly osoby w wieku co najmniej 60 lat, wykazaty pewien korzystny efekt
suplementacji witaminy D w dobowej dawce w zakresie 800-1000 jednostek na dobg
na site¢ migsniowa i zdolno$¢ utrzymania réwnowagi. Autorzy pracy zwrécili jednak
uwage na duzg zmienno$¢ w zakresie wlaczonych prac i na potrzebe dalszych badan
w tym zakresie [24].

W badaniu przeprowadzonym w Australii, w ktorym przeanalizowano dane pocho-
dzace od 3 943 mezczyzn w wieku 70-89 lat, zgromadzone w latach 1996-1999 oraz
2001-2004, wykazano, ze wyzsze stgzenie tyroksyny (fT,), nawet znajdujace si¢ jeszcze
w zakresie wartosci referencyjnych, ale w gornym jego zakresie, wigze si¢ ze zwigk-
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szonym ryzykiem rozwoju zespotu stabosci [25]. W innym badaniu, przeprowadzonym
w Rzymie, w ktorym uczestniczyto 112 os6b w wieku co najmniej 65 lat stwierdzono,
ze obnizone stezenie wolnej trijodotyroniny (fT3) jest zwigzane z obecno$cig cech
zespohu stabosci. Wykazano, ze warto$¢ stezenia fT3 we krwi ponizej 2,3 pg/ml jako
marker zespotu stabosci posiada czulo$¢ na poziomie 73,91% oraz swoisto$¢ na
poziomie 74,19% [26].

W kolejnym badaniu wykazano, ze obnizone stezenie siarczanu dehydroepiandro-
steronu (DHEAS) we krwi oraz podwyzszona warto$¢ stosunku stezenia kortyzolu do
stezenia DHEAS we krwi wiaza si¢ ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju zespohlu
stabosci u 0sob w wieku podesztym, w obserwacji trwajacej 10 lat [27]. W innym
badaniu, przeprowadzonym w Niemczech, w ktorym uczestniczyto 745 osob w wieku
65-90 lat stwierdzono, ze zaburzenia w zakresie rytmu dobowego wydzielania
kortyzolu, ktorego st¢zenie oznaczano w $linie badanych osob, czeSciej wystepuje
U pacjentow z zespotem stabosci [28]. W innym badaniu, przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych w latach 2004-2005, w ktorym brato udziat 214 kobiet w wieku
80-90 lat, zwrocono uwage rowniez na zalezno$¢ pomigdzy zwigkszonym stgzeniem
kortyzolu we krwi a ryzykiem rozwoju zespotu stabosci [29].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej takze wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju stabosci [30].

4.3. Dysfunkcja ukladu mi¢Sniowego

Sarkopenia, czyli utrata masy mig¢sniowej, jest istotnym czynnikiem przyczynia-
jacym sie do rozwoju zespotu stabosci u 0sob w wieku podesztym. Patogeneza sarko-
penii jest procesem ztozonym i wieloczynnikowym. Rozwdj sarkopenii przyspieszaja
choroby przewlekle, takie jak przewlekta obturacyjna choroba phuc, cukrzyca, niewydol-
nos¢ serca oraz przewlekta choroba nerek, a takze przewlekte choroby watroby [31].

W patogenezie sarkopenii zwraca si¢ uwage na takie czynniki, jak zaburzenia meta-
boliczne, dysfunkcja mitochondriéw, stres oksydacyjny, zapalenie, jak rowniez zabu-
rzenia w zakresie mikrobioty jelitowej [32].

W zakresie zaburzen metabolicznych stwierdzono, ze osoby z sarkopenia cechuja
si¢ istotnie wyzszym stgzeniem we krwi asparaginy, kwasu asparaginowego, cytruliny,
etanoloaminy, kwasu glutaminowego, sarkozyny oraz tauryny, a takze nizszym
stezeniem we krwi kwasu alfa-amino-mastowego oraz metioniny [33].

Wraz z procesem starzenia oslabia si¢ szczelno$¢ bariery jelitowej, co wigze si¢ ze
zwigkszong translokacjg bakterii ze $wiatla jelita do krwiobiegu, a to moze wigzac si¢
z indukowaniem przewleklego stanu zapalnego prowadzacego do rozwoju sarkopenii.
Ponadto innym mechanizmem wigzacym dysbioze jelitowg z rozwojem sarkopenii jest
produkcja przez bakterie jelitowe krotkotancuchowych kwasow thuszczowych, ktore
Z jednej strony stanowig substrat energetyczny, za$ z drugiej peltnig role immunomo-
dulujacy [32].

4.4. Inne procesy

W rozwoju zespotu stabosci odgrywaja rowniez rolg zaburzenia metaboliczne, takie
jak obnizone stezenie we krwi mikroelementow, modyfikacja aktywnos$ci niektdrych
enzymoOw, jak rowniez akumulacja koncowych produktow metabolizmu, takich jak
karboksymetylolizyna [16].
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Zaburzenia w zakresie osrodkowego uktadu nerwowego rowniez odgrywaja rolg
W procesie rozwoju zespotu stabosci. Tian i in. opublikowali wyniki badania, w ktorym
uczestniczylo 670 osob w wieku co najmniej 60 lat bez jawnych klinicznie zaburzen
funkcji poznawczych. Wedtlug kryteriow Lindy Fried 29 osob spetniato kryteria
rozpoznania zespolu stabosci, 362 osoby nie mialy zadnych cech zespolu stabosci,
natomiast 279 osob mialo cechy stanu pre-frailty. Za pomoca rezonansu magne-
tycznego stwierdzono istotne réznice w strukturze moézgowia pomiedzy chorymi
w zaleznosci od obecnosci 1 nasilenia cech zespotu stabosci, mimo Ze nikt z pacjentow
nie mial zaburzen funkcji poznawczych. Osoby z zespotem stabosci mialy wigksza
srednig dyfuzyjnos¢ istoty szarej w Srodkowej korze czotowej oraz w obrebie przedniej
kory zakretu obreczy, a takze skorupy, jadra ogoniastego i wzgdrza w pordwnaniu
z osobami bez zadnych cech zespotu stabosci, a takze malejacy trend frakcjonowanej
anizotropii istoty biatej w obrebie ciala modzelowatego [34].

Istnieja rowniez dane wskazujace na rolg stresu oksydacyjnego w rozwoju zespotu
stabosci. W wieloosrodkowym prospektywnym badaniu obserwacyjnym, przeprowa-
dzonym w Hiszpanii w latach 2012-2016, w ktorym uczestniczyly 444 osoby w wieku
77,3 £8,4 lat stwierdzono, ze u 0sob z cechami zespotu stabosci stwierdza si¢ istotnie
wyzsza aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) we krwi, nizsza catkowita
zdolnos$¢ antyoksydacyjng (TAC) oraz istotnie mniejsza dlugos¢ telomerow [35].

5. Podsumowanie

W niniejszym rozdziale opisano najwazniejsze informacje z zakresu aktualnego stanu
wiedzy na temat kryteridw rozpoznania, epidemiologii oraz etiopatogenezy zespotu
stabosci. Najbardziej rozpowszechnione sg kryteria rozpoznania opracowane przez
Linde Fried. Istnieje jednak duza r6znorodno$¢ w zakresie narzedzi stuzacych do oceny
pacjentow pod katem rozpoznania zespotu stabosci, co moze prowadzi¢ do niejedno-
znacznos$ci i wskazuje na potrzebe dalszego poszukiwania optymalnych metod rozpo-
znania tego stanu.

Zespot stabosci nie jest jednostka chorobowa, tylko interdyscyplinarnym pojeciem
odnoszacym si¢ do ogolnoustrojowego obnizenia rezerw fizjologicznych organizmu,
co przyczynia si¢ do ostabienia odporno$ci na czynniki stresogenne i sprawia, ze nawet
pozornie niewielki czynnik naruszajacy stan homeostazy moze doprowadzi¢ do ciggu
nastepstw, ktory moze skutkowac znacznym pogorszeniem stanu zdrowia lub nawet
zgonem. W praktyce najczesciej dotyczy oséb w wieku podesztym, ale moze wystapic
rowniez u os6b miodszych. Niemniej jednak z uwagi na postgpujacy proces starzenia
sie spoteczenstwa w krajach rozwinietych zesp6t stabosci odgrywa coraz wieksza rolg
w praktyce medycznej.

Ocena chorych w wieku podesztym pod katem obecnosci i nasilenia zespotu stabosci
powinna by¢ brana pod uwage w podejmowaniu decyzji diagnostyczno-terapeutycz-
nych, zwlaszcza jesli chodzi o kwalifikacje pacjentow do procedur inwazyjnych, ktére
wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan, jak rowniez wydluzong rekonwa-
lescencja. Pomijanie calosciowej oceny chorego w kwalifikacji do takich procedur
moze bowiem przyczyni¢ si¢ do zaistnienia sytuacji, w ktorej sama procedura diagno-
styczna lub terapeutyczna w wigkszym stopniu przyczyni si¢ do pogorszenia stanu
zdrowia lub zgonu chorego z nasilonym zespotem stabosci niz choroba lub dolegli-
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wos$¢ czy tez nieprawidtowos$¢ w badaniu dodatkowym, ktora byta wskazaniem do jej
przeprowadzenia.

W patogenezie zespotu stabosci najwazniejsza role odgrywa przewlekty proces

zapalny, a takze dysfunkcja uktadu wewnatrzwydzielniczego, zaburzenia funkcji uktadu
mig¢$niowo-SzKieletowego, zaburzenia metaboliczne, stres oksydacyjny, a nawet wska-
zywano w literaturze na rol¢ mikrobioty jelitowej. Sposrod markeréw stanu zapalnego
najlepiej ugruntowana jest wiedza na temat podwyzszonej wartosci stezenia CRP oraz
IL-6 u 0s6b z zespotem stabosci. W pracy zwrdcono uwagg na wybrane, stosunkowo
najszerzej zbadane zjawiska patogenetyczne uczestniczace w rozwoju zespotu stabosci.
Kompletne przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat patogenezy zespotu
stabosci znacznie przekroczyloby ramy niniejszego rozdziahu.
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Zespol stabosci — wazny problem wspoélczesnej medycyny

Streszczenie

Celem niniejszej pracy byt przeglad literatury i przedstawienie najwazniejszych informacji na temat kryte-
riow rozpoznania, epidemiologii i wybranych mechanizméw patogenezy zespohu stabosci. Przeglad litera-
tury przeprowadzono w oparciu o prace indeksowane w bazach PubMed oraz Google Scholar. Zespot
stabosci jest problemem interdyscyplinarnym, ktory dotyczy przede wszystkim oséb powyzej szeSédzie-
sigtego piatego roku Zzycia i cechuje si¢ wielouktadowym obnizeniem rezerw fizjologicznych ustroju, co
wigze si¢ z pogorszeniem odporno$ci na czynniki stresogenne oraz zwigkszonym ryzykiem niekorzystnych
nastepstw zdrowotnych. Kryteria opracowane przez Linde Fried sa powszechnie stosowane w celu roz-
poznawania zespotu stabosci, cho¢ istnieja rowniez inne kryteria, co moze moze prowadzi¢ do rozbiez-
nosci w zakresie otrzymanych wynikow. W patogenezie zespotu staboéci biora udziat migdzy innymi takie
procesy jak przewlekly stan zapalny, zaburzenia funkcji ukladu wydzielania wewnetrznego, dysfunkcja
uktadu mig$niowego, stres oksydacyjny, zmiany strukturalne i funkcjonalne w obrebie uktadu nerwowego,
zaburzenia metaboliczne oraz dysbioza jelitowa.

Stowa kluczowe: zesp6t staboscei, epidemiologia, przewlekty proces zapalny, sarkopenia, kryteria Fried
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The frailty syndrome — a significant problem for contemporary medicine

Abstract

The purpose of this study was to review the literature and present the most important information on the
criteria of diagnosis, epidemiology and selected mechanisms of the frailty syndrome pathogenesis. The
literature review was based on the works indexed in PubMed and Google Scholar databases. Frailty
syndrome is an interdisciplinary problem, which mainly affects people above the age of sixty-five and is
characterized by a multi-system reduction in the body's physiological reserves, which is associated with
a deterioration of resistance to stressors and an increased risk of adverse health consequences. The criteria
developed by Linda Fried are commonly used to identify the frailty syndrome, although there are other
criteria that may lead to discrepancies in the results obtained. The pathogenesis of the frailty syndrome
involves processes such as chronic inflammation, disorders of the endocrine system, dysfunction of the
muscular system, oxidative stress, structural and functional changes within the nervous system, metabolic
disorders and intestinal dysbiosis.

Keywords: the frailty syndrome, epidemiology, chronic inflammatory process, sarcopenia, Fried’s criteria
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Zespol stabosci a choroby ukladu sercowo-naczyniowego

1. Wprowadzenie

Starzenie si¢ spoleczenstwa jest istotnym wyzwaniem dla zdrowia publicznego,
zwlaszcza w krajach wysoko rozwinigtych [1]. Procesy patofizjologiczne zachodzace
W czasie starzenia si¢ organizmu predysponuja do rozwoju takich probleméw zdro-
wotnych, jak m.in.: nadci$nienie tetnicze, miazdzyca, niewydolno$¢ serca, nabyte
wady zastawkowe, niewydolno$¢ nerek, bezsennos¢, zespoly otgpienne, choroba zwy-
rodnieniowa stawow, osteoporoza, a takze nietrzymanie moczu oraz stolca [2].

Zespot stabosci (ang. frailty syndrome) jest interdyscyplinarnym pojeciem, ktore
odnosi si¢ do ogdlnoustrojowego obnizenia rezerw fizjologicznych, co wiaze si¢
z utrudniong adaptacja do sytuacji stresogennych. W wyniku tego u chorego z roz-
wini¢tym zespotem stabosci kazdy czynnik zaburzajacy stan homeostazy, taki jak m.in.
infekcja czy uraz, moze prowadzi¢ do znacznego pogorszenia stanu zdrowia, a nawet
zgonu [3]. Wedlug Lindy Fried do rozpoznania zespotu stabosci jest konieczne spet-
nienie co najmniej trzech spos$rod nastepujacych kryteriow: nieintencjonalny spadek
masy ciata o co najmniej 5 kilogramoéw w ciagu 12 miesigcy, ostabienie sity uscisku
mies$ni dloni ocenione za pomoca dynamometru, wyczerpanie, spowolnienie chodu
oraz obnizona aktywno$¢ fizyczna. Gdy spetnione jest jedno badz dwa kryteria, mozna
rozpozna¢ stan posredni pomigdzy zespoltem stabosci a stanem w petni prawidlowym
(ang. pre-frailty) [4]. Poza kryteriami Lindy Fried istnieja jeszcze inne narzedzia
stuzace do rozpoznania oraz oceny stopnia zaawansowania zespolu stabosci. Wsrod
nich warto wyr6zni¢ wskaznik Frailty Index (FI), a takze jego wersj¢ uproszczong
znang jako modified Frailty Index (mFI), ktora uwzglednia 11 elementdéw. W ocenie za
pomocg mFI uwzglednia si¢ gldéwnie somatyczne choroby wspdtistniejace, takie jak
m.in. choroba niedokrwienna serca, stan po rewaskularyzacji mig$nia sercowego, stan
po udarze mézgu, niewydolno$¢ serca, przewlekta obturacyjna choroba ptuc [5].
Istnieje wiele innych skal stuzacych do oceny stopnia zaawansowania zespotu sta-
bosci, ktdrych omdwienie przekraczatoby ramy niniejszego opracowania.

Celem niniejszej pracy bylo dokonanie przegladu literatury oraz przedstawienie
najwazniejszych informacji z zakresu aktualnego stanu wiedzy na temat zwigzku
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zespotu stabosci z wybranymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak:
choroba tetnic obwodowych, choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ serca oraz
nabyte wady zastawkowe.

2. Zespol stabosci a choroba tetnic obwodowych

Jedna z najwazniejszych manifestacji klinicznych choroby tetnic obwodowych jest
przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych, ktérego podstawowym objawem podmio-
towym jest chromanie przestankowe, ktore polega na wystepowaniu bolu migsni
konczyn dolnych pod wptywem wysitku fizycznego, za$ ustgpowaniu w spoczynku [6].
Najcigzsza postacia choroby jest krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych (CLI),
cechujace si¢ bolem w spoczynku lub obecno$cia owrzodzenia lub martwicy tkanek
w obrebie konczyn dolnych [7]. Podstawowym narzgdziem stosowanym w diagnostyce
choroby tetnic obwodowych jest pomiar wartos$ci wskaznika kostka-rami¢ (ABI), ktory
jest obliczany jako stosunek wartosci ci$nienia tgtniczego skurczowego na poziomie
ramienia do wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego na poziomie kostki. Kryterium
rozpoznania choroby tetnic obwodowych jest wartos¢ ABI ponizej 0,9. Wartos¢
powyzej 1,3 wskazuje na nadmierng sztywnos$¢ naczyn i moze wynika¢ ze zwapnienia
srodkowej warstwy $ciany tetnic, co jest szczeg6lnie czgste u chorych z cukrzyca [8].

Singh 1 wsp. przedstawili wyniki badania, majacego na celu ocen¢ zalezno$ci
pomigdzy wartoscia wskaznika ABI, a czgstoScia wystgpowania zespolu stabosci.
Stwierdzono, ze w grupie 0s6b z wartoscig ABI ponizej 0,9 czesto§¢ wystepowania
zespotu stabosci jest istotnie wyzsza niz w grupie osob z wartoscig ABI wigkszg lub
réwng 1,1 oraz mniejsza niz 1,4 (17,5% vs. 4,7%; p < 0,0001). Czgsto$¢ wystepowania
zespotu stabo$ci byla rowniez istotnie wigksza wsrod osob z wartoscia ABI wigksza
lub ré6wng 0,9 oraz mniejszg niz 1,1 w poréwnaniu z osobami z warto$cig ABI wigksza
lub réwna 1,1 oraz mniejsza niz 1,4 (6,7% vs. 4,7%; p = 0,001) [9].

Retrospektywna analiza danych pacjentow biorgcych udziat w badaniu OMEGA-
PAD wykazata zwiazek pomigdzy obecnoscia cech zespotu stabosci a ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak: zawat serca, koniecznos$¢ przeprowadzenia
rewaskularyzacji migsnia sercowego, udar oraz $mier¢ z powodu choroby sercowo-
naczyniowej, wsrod chorych z chorobg tetnic obwodowych. W badaniu uczestniczyto
129 o0s6b, wsrod ktorych u 29% stwierdzono brak zespotu stabosci, u 56% cechy stanu
posredniego pre-frailty, zas 15% osob spetniato kryteria rozpoznania zespotu stabosci.
Stopien nasilenia zespotu stabosci oceniono za pomoca skali mFI. Ryzyko wystapienia
wymienionych zdarzen sercowo-naczyniowych, ocenione za pomocg wspotczynnika
hazardu, bylo istotnie wyzsze w grupie 0sob w stanie posrednim pre-frailty w porow-
naniu z grupa 0sob bez cech zespotu stabosci (HR 4,3; 95% CI 1,37-13,7; p = 0,01),
atakze u 0sob z zespotem stabosci ryzyko bylo istotnie wyzsze niz u osoéb bez cech
zespotu stabosci (HR 9,2; 95% CI 2,6-32,4; p = 0,001) [10].

Takeji 1 wsp. przedstawili wynik badania majacego na celu oceng wplywu obecnos$ci
zespotu stabos$ci na wyniki leczenia inwazyjnego krytycznego niedokrwienia konczyn
dolnych. W badaniu braty udziat 643 osoby, spos$rod ktorych 486 bylo leczonych za
pomoca procedury wewnatrznaczyniowej, zas 157 osob bylo leczonych chirurgicznie
poprzez wszczepienie pomostu omijajgcego. Stopien nasilenia zespotu stabosci oceniono
za pomocg 9-stopniowej skali CFS (ang. Clinical Frailty Scale). W zalezno$ci od
wyniku uzyskanego w skali CFS kazdego chorego przyporzadkowano do grupy o niskim
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(1-3), posrednim (4-6) lub wysokim (7-9) stopniu zaawansowania zespotu stabosci.
Stwierdzono, ze przynaleznos¢ do grupy o posrednim lub wysokim stopniu zaawanso-
wania zespotu stabosci wigzala si¢ z wigkszym ryzykiem $mierci z jakiejkolwiek
przyczyny, w obserwacji dwuletniej, w stosunku do 0so6b o niskim stopniu zaawan-
sowania zespotu stabosci w modelu analizy wieloczynnikowej (odpowiednio HR 1,64;
95% CI 1,12-2,42; p = 0,01 oraz HR 2,22; 95% CI 1,52-3,23; p < 0,001), jak rowniez
z wigkszym ryzykiem wystgpienia ztoZzonego punktu koncowego obejmujacego zgon
z jakiejkolwiek przyczyny oraz duza amputacje (odpowiednio HR 1,72; 95% CI
1,19-2,48; p = 0,004 oraz HR 2,34; 95% CI 1,64-3,35; p < 0,001) [11].

3. Zespol stabosci a choroba niedokrwienna serca

Termin ,,choroba niedokrwienna serca” odnosi si¢ do wszystkich sytuacji, w ktorych
dochodzi do obnizenia podazy tlenu i skladnikoéw energetycznych w obrebie migsnia
sercowego w stosunku do zapotrzebowania, niezaleznie od patomechanizmu. Choroba
wiencowa jest najczestszym podtypem choroby niedokrwiennej serca, w ktorym
niedokrwienie mig$nia sercowego wynika z patologii tetnic wiencowych, najczgsciej
W przebiegu miazdzycy. Ze wzgledu na przebieg Kliniczny choroby wiencowej mozna
wyr6zni¢ stabilng chorobg wiencows, niestabilng chorobg wiencows, ostry zespot
wiencowy bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI), ostry zespot wiencowy z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI) oraz nagly zgon sercowy. Leczenie choroby wienicowe;j
obejmuje farmakoterapie oraz metody inwazyjne, takie jak przezskorna angioplastyka
tetnic wiencowych (PCI), opcjonalnie z zalozeniem stentu, a takze pomostowanie
aortalno-wiencowe (CABG) [12].

Alonso Salinas i wsp. przedstawili wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego,
majacego na celu ocene wptywu zespotu stabosci na rokowanie krétkoterminowe (obej-
mujace okres hospitalizacji) u chorych w podesztym wieku z rozpoznanym ostrym
zespotem wiencowym. W badaniu uczestniczyly 202 osoby w wieku co najmniej 75
lat, w$rod ktorych u 35,1% rozpoznano zespot stabosci. W grupie osob z zespotem
stabosci stwierdzono istotnie wigksza Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (8,5%
vs. 0,8%; p = 0,004). Wsrdd osob z zespotem stabosci odsetek chorych, u ktorych wy-
stapito krwawienie ze spadkiem st¢zenia hemoglobiny co najmniej o 3 g/dl byt istotnie
wyzszy niz wérod badanych bez cech zespotu stabosci (19,7% vs. 9,2%; p = 0,032) [13].

W prospektywnym wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym, w ktorym uczestni-
czyto 307 oséb w wieku co najmniej 75 lat hospitalizowanych z powodu NSTEMI,
wsrod ktorych u 48,5% rozpoznano zespot stabosci na podstawie oceny w skali
CSHA-CFS (ang. the Canadian Study of Health and Aging Clinical Frailty Scale)
wykazano, ze zespot stabosci jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu w obserwacji
co najmniej piecioletniej (HR 2,06; 95% CI 1,51-2,81; p < 0,001) [14].

Wedlug wynikéw innego badania, w ktorym uczestniczyli chorzy w wieku co
najmniej 85 lat z rozpoznanym STEMI, zesp6t stabo$ci rozpoznany na podstawie oceny
w skali CSHA-CFS byl czynnikiem zwigzanym z istotnie zwigkszonym ryzykiem
zgonu w trakcie hospitalizacji (OR 6,38; 95% CI 1,21-44,7; p = 0,028) [15].

Wyniki interesujgcego badania, w ktérym oceniono zalezno$¢ pomigdzy obecnos$cia
zespolu stabosci a morfologig blaszek miazdzycowych w tetnicach wiencowych oce-
niong za pomocg optycznej tomografii koherentnej, zostaly przedstawione przez Amano
1 wsp. Wykazano, Ze u chorych z zespotem stabosci, blaszki miazdzycowe w tetnicach
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wiencowych czesciej wykazuja cechy morfologiczne predysponujace do ich uszko-
dzenia, takie jak duza zawarto$¢ lipidow, cienka czapeczka widknista oraz pekniecia
w obrebie blaszki miazdzycowej [16].

4. Zespol stabosci a niewydolnos¢ serca

Niewydolnos¢ serca to choroba, ktorej istotg jest wystepowanie typowych objawow
klinicznych wynikajacych z obnizenia pojemnosci minutowej serca lub z faktu, ze
adekwatna do zapotrzebowania pojemno$¢ minutowa serca jest utrzymywana kosztem
podwyzZszonego ci$nienia napetniania [17]. Ze wzgledu na symptomatologi¢ niewy-
dolno$¢ serca mozna podzieli¢ na lewokomorowa (w obrazie klinicznym dominuja
objawy wynikajace z zastoju w krazeniu matym, tj. duszno$¢ oraz trzeszczenia nad
polami plucnymi), prawokomorowa (w obrazie klinicznym dominuja objawy wynika-
jace z zastoju w krazeniu duzym, m.in. obrzeki obwodowe, wodobrzusze, ptyn w jamie
ophucnej, hepatomegalia, zottaczka) lub obukomorowa. Ze wzgledu na wartos¢ frakcji
wyrzutowe] lewej komory mozna wyr6zni¢ niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory (HFTEF), niewydolno$¢ serca z posrednig frakcjg wyrzutowa
lewej komory (HFmrEF) oraz niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowsa
lewej komory (HFpEF). Leczenie przewleklej niewydolnosci serca obejmuje farmako-
terapie, leczenie rewaskularyzacyjne w przypadku niedokrwiennej etiologii choroby,
natomiast w niektorych przypadkach chorzy sa kwalifikowani do terapii resynchronizu-
jacej, wszczepienia kardiowertera-defibrylatora czy tez do przeszczepienia serca [18].

Denfeld i wsp. przedstawili wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy,
obejmujacej 26 badan, w ktorych uczestniczylto 6 896 osdéb. Wedlug wynikow tej pracy
czestos¢ wystepowania zespotu stabosci u chorych z przewlekta niewydolnoscia serca
zostata oszacowana na poziomie 44,5% (95% CI 36,2%-52,8%; z = 10,54; p < 0,001) [19].

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Uchmanowicz i wsp., ktora obejmowata
30 badan, wykazaly, ze obecnos¢ zespotu stabosci u chorych z przewlekta niewydol-
noscig serca jest czynnikiem zwigzanym ze zwigkszona $miertelnoscig z jakiejkolwiek
przyczyny (HR 1,48; 95% CI 1,31-1,65; p < 0,001) oraz ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia koniecznosci hospitalizacji (HR 1,40; 95% CI 1,27-1,54; p < 0,001).
Stwierdzono réwniez, ze zespot stabosci jest czynnikiem istotnie zwigkszajagcym $mier-
telno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny u chorych z niewydolnoscia serca hospitalizowanych
w zwigzku z wszczepieniem urzadzenia wspomagajacego funkcj¢ lewej komory (HR
1,46; 95% CI 1,18-1,73; p < 0,001), a takze u chorych z niewydolnoscia serca pozo-
stajagcych w leczeniu ambulatoryjnym (HR 1,53; 95% CI 1,28-1,78; p < 0,001). W przy-
padku chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca wpltyw zespotu
stabos$ci okazat si¢ nieistotny statystycznie [20].

W badaniu, w ktorym uczestniczylo 181 oso6b z rozpoznang niewydolnos$cia serca
potwierdzono, ze w podgrupie chorych, ktorzy jednoczesénie spetniali takie warunki, jak
ostabienie sity uscisku dloni, wyczerpanie oraz spowolnienie chodu, $miertelno$¢
w obserwacji dwuletniej wynosita 41,1%, za$ w podgrupie chorych, ktorzy nie
spetniali zadnego z tych warunkow, bylta to warto$¢ na poziomie 11,6% [21].

Wykazano, ze zesp6t stabosci rowniez wplywa na rokowanie u chorych poddawa-
nych transplantacji serca. Do retrospektywnego badania przeprowadzonego przez
Macdonald i1 wsp. wlaczono 140 o0sob, u ktorych w okresie ponizej 6 miesiecy przed
operacja dokonano oceny pod katem obecnosci oraz stopnia zaawansowania zespotu
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stabosci. Odsetek osob, ktore przezyly miesigc oraz 12 miesigcy po zabiegu trans-
plantacji serca wynosit odpowiednio 97% (95% CI 93-100%) i 95% (95% CI 91-99%)
w podgrupie 0sob bez zespolu stabosci oraz odpowiednio 86% (95% CI 76-96%)
i 74% (95% CIl 60-84%) w podgrupie 0sob z rozpoznanym zespotem stabosci
(p < 0,0008). Zespot stabosci rozpoznany przed zabiegiem przeszczepienia serca okazat
si¢ istotnym czynnikiem ryzyka zwickszonej §miertelnosci po zabiegu (HR 3,8; 95%
Cl11,4-10,5) [22].

Mauthner i wsp. przedstawili wyniki przegladu systematycznego, dotyczacego
zespotu stabosci u chorych z przewlekta niewydolnoscig serca, w tym kwalifikowanych
do przeszczepienia serca. Stwierdzono, ze zespot stabosci wystepuje u 33% chorych,
u ktorych rozwaza si¢ przeprowadzenie transplantacji serca. Zwrocono uwage, ze
kryteria Lindy Fried s3 uzytecznym narzedziem stuzacym do szybkiego wyodrebnienia
podgrupy chorych o najwiekszym ryzyku zdarzen niepozadanych. Autorzy stwierdzili
jednak potrzebe rozwijania narzg¢dzi stuzacych do rozpoznania oraz oceny nasilenia
zespotu stabosci w tej populacji [23].

5. Zespol stabosci a nabyte wady zastawkowe

Stenoza zastawki aortalnej jest najczgstsza nabyta wada zastawkowa, ktora polega
na utrudnieniu odptywu krwi z lewej komory do aorty w wyniku zmniejszenia po-
wierzchni ujsécia aortalnego. Stenoza aortalna zwykle wynika z procesu degeneracyjnego
w obrgbie platkow zastawki, rzadziej spowodowana jest choroba reumatyczng. W przy-
padku cigzkiej stenozy aortalnej podstawowa metoda leczenia jest operacyjna wymiana
zastawki aortalnej, natomiast u chorych niekwalifikujacych si¢ do operacji, u ktorych
przewiduje si¢ korzy$¢ z wymiany zastawki, alternatywng metoda jest przezcewnikowe
wszczepienie zastawki aortalnej (TAVI) [24].

Niedomykalnos$¢ zastawki mitralnej polega na wstecznym przeplywie krwi z lewej
komory do lewego przedsionka wskutek nieprawidlowego zamknigcia platkow zastawki
mitralnej. Moze mie¢ charakter organiczny (niedomykalno$¢ spowodowana pierwotna
patologia aparatu zastawkowego obejmujacego platki zastawki oraz struny $ciggniste)
lub czynnosciowy (niedomykalno$¢ wtorna do zmian geometrii lewej komory) [25].

5.1. Stenoza zastawki aortalnej

Wyniki badania przeprowadzonego w Korei Potudniowej wykazaly, ze obecno$é
cech zespotu stabosci istotnie wplywa na rokowanie u chorych w wieku podesztym
poddawanych chirurgicznej wymianie zastawki aortalnej. Do badania wlgczono 154
osoby w wieku powyzej 75 lat. Zespot stabosci rozpoznano poprzez ocene laboratoryj-
nego wskaznika stabosci (FI-L), ktorego wartos$¢ jest obliczana na podstawie wynikow
wybranych badan laboratoryjnych krwi i moczu, czestosci akcji serca oraz wartosci
ci$nienia tg¢tniczego. Autorzy badania stwierdzili, ze warto$¢ wskaznika FI-L réwna
25% jest punktem odcigcia wskazujacym na zwigkszong $miertelno$¢ po operacji
wymiany zastawki aortalnej. W populacji osob z wartoscig FI-L powyzej 25% $mier-
telnos¢ w okresie okotooperacyjnym oceniono na 12,2%, podczas gdy w populacji
0sob z wartoscia FI-L ponizej 25% byto to 0,9% (p = 0,005) [26].

Li i wsp. przeprowadzili przeglad systematyczny i metaanaliz¢ badan oceniajacych
rokowanie u chorych z rozpoznanym zespotem stabosci poddawanych procedurze TAVI.
Do metaanalizy wlaczono ostatecznie 49 badan. Czesto$§¢ wystgpowania zespotu
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stabosci w populacji 0s6b bioracych udziat w badaniu wykazywata duza zmienno$¢
pomiedzy poszczegdlnymi pracami i miescita si¢ w zakresie od 5,67% do 90,07%.
Wedlug wynikow metaanalizy 30-dniowa $miertelno$¢ u chorych z zespotem stabosci,
poddawanych procedurze TAVI, wynosi 7,32% (95% CI 5,66-9,42%), za$ roczna
smiertelno$é¢ 23,98% (95% CI120,71-27,58%) [27].

Wykazano, ze obecno$¢ zespotu stabosci rozpoznanego za pomocg skali EFS (ang.
the Erasmus Frailty Score) jest niezaleznym czynnikiem ryzyka obnizonej jakosci zycia
chorych rok po procedurze TAVI przeprowadzonej z powodu objawowej cigzkiej
stenozy zastawki aortalnej (OR 2,24; 95% CI 1,07-4,70; p = 0,003). Jakos¢ zycia zwig-
zang ze stanem zdrowia (HRQoL) oceniano za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L [28].

5.2. Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej

Wykazano, ze inwazyjne leczenie niedomykalnosci zastawki mitralnej poprzez
implantacje systemu MitraClip (Abbott Vascular, Santa Clara, California) cechuje si¢
podobng efektywno$cia u chorych z zespotem stabosci oraz bez zespolu stabosci,
jednakze $miertelno$¢ w okresie 6 tygodni od zabiegu jest istotnie wyzsza u chorych
z zespotem stabosci (8,3% vs. 1,7%; p = 0,03). W badaniu uczestniczylo 213 osob ze
srednia wieku réwna 78 lat (zakres: 50-95 lat). W obserwacji dlugoterminowej
obecno$¢ zespolu stabosci istotnie zwigkszata ryzyko $mierci (HR 3,06; 95% CI
1,54-6,07; p = 0,001) oraz ztozonego punktu koncowego, na ktory sktadata si¢ Smier¢
lub dekompensacja przewleklej niewydolnosci serca (HR 2,03; 95% CI 1,22-3,39;
p = 0,007). Sredni czas trwania obserwacji dlugoterminowej wynosit 429 dni (IQR:
239-618 dni) [29].

Iyengar i wsp. opublikowali wynik badania, dotyczacego wpltywu obecnosci zespotu
stabos$ci na rokowanie po operacji wymiany zastawki mitralnej. Do badania wigczono
50 410 osob ze srednia wieku 65 lat, sposrod ktorych 7,9% badanych spetniato kryteria
rozpoznania zespotu stabosci. Kryterium wilaczenia do badania bylo przeprowadzenie
operacji wszczepienia protezy zastawkowej, bez uwzgledniania wskazan do tego
zabiegu. Powiklania w okresie okolooperacyjnym wystapily u znacznie wyzszego od-
setka chorych wsrdd pacjentéw z zespotem stabosci w poréwnaniu z osobami bez
zespotu stabosci (76,7% vs. 46,7%; p < 0,001). Dla poszczegdlnych powiktan w okresie
okolooperacyjnym uzyskano nastgpujace wyniki w zakresie odsetka zdarzen u osob
z zespotem stabo$ci w porownaniu z osobami bez zespotu stabosci: zawat serca (7,7%
vs. 2,6%; p < 0,001), zatorowo$¢ ptucna (3,3% vs. 1,1%; p < 0,001), sepsa (21,3% vs.
3,9%; p < 0,001), niewydolno$¢ oddechowa (54,1% vs. 20,5%; p < 0,001), ostra nie-
wydolno$¢ nerek (44,3% vs. 17,9%; p < 0,001). U 0s6b z zespotem stabosci stwierdzono
rowniez istotnie wigkszy odsetek zgonow w trakcie hospitalizacji (11,6% Vvs. 3,9%;
p <0,001), a takze wickszy odsetek powtdrnych hospitalizacji w okresie 30 dni (27,8%
vs. 20,1%; p < 0,001) [30].

6. Podsumowanie

Zwigkszajaca si¢ liczba chorych w wieku podesztym stanowi wyzwanie dla pra-
cownikow systemu opieki zdrowotnej. Mozna jednakze zaobserwowac, ze stan ogdlny
0s6b w podesztym wieku jest zréznicowany, dlatego wiek metrykalny bez uwzgled-
nienia cato$ciowej oceny stanu chorego, obejmujacej choroby wspotistniejace i przebyte,
funkcjonowanie w zyciu codziennym i stopien uzaleznienia od opieki innych osdb, jest

68



Zespol stabosci a choroby ukiadu sercowo-naczyniowego

niedoskonalym czynnikiem rokowniczym i nie powinien samodzielnie przesadzaé
o dyskwalifikacji chorego z wykonania procedur diagnostycznych i terapeutycznych
obarczonych zwickszonym ryzykiem, a dla ktorych sa wskazania z powodu podejrze-
wanych lub rozpoznanych schorzen. Ocena chorego pod katem obecnosci i stopnia
nasilenia zespolu stabosci dobrze wpisuje si¢ w koncepcje calosciowej geriatrycznej
oceny stanu pacjenta.

Przedstawione w niniejszym rozdziale wyniki badan dowodza, ze zespodt stabosci
jest waznym problemem u 0s6b z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego, ktory
istotnie wplywa na rokowanie. Ocena pod katem zespotu stabosci powinna by¢ brana
pod uwage w rutynowej praktyce klinicznej, zwlaszcza w zakresie kwalifikacji chorych
do inwazyjnych metod diagnostycznych i terapeutycznych o zwigkszonym ryzyku
powiktan. Pewna trudnos¢, zaréwno z punktu widzenia rutynowej praktyki kliniczne;j,
jak rowniez prowadzenia badan naukowych, stanowi mnogos¢ narzedzi stuzacych do
oceny stopnia nasilenia zespolu stabosci, uwzgledniajacych rézne kryteria, co moze
prowadzi¢ do rozbieznosci w zakresie otrzymywanych wynikow. Istnieje potrzeba opra-
cowania jednoznacznych, powszechnie akceptowanych kryteriow rozpoznania oraz
oceny stopnia zaawansowania zespotu stabosci.
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Zespol stabosci a choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Streszczenie

Zespot stabosci jest stanem wynikajacym z wieloukladowego obnizenia rezerw fizjologicznych, ostabienia
odpornosci na sytuacje stresogenne, w wyniku czego kazdy czynnik naruszajacy stan homeostazy, nawet
0 stosunkowo niewielkim nasileniu, moze prowadzi¢ do znacznego pogorszenia stanu zdrowia, a nawet
zgonu. Zespot stabosci wystepuje najczesciej u osob w wieku podesztym. Choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego sa jedna z najczestszych przyczyn zgondéw w krajach rozwinigtych. Obecno$¢ zespotu stabosci
istotnie wptywa na rokowanie u chorych z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Celem
niniejszej pracy byt przeglad literatury i przedstawienie najwazniejszych informacji na temat zwiazku zespotu
stabo$ci z wybranymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak choroba tetnic obwodowych,
choroba wiencowa, niewydolnos¢ serca, zwezenie zastawki aortalnej oraz niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej.

Stowa kluczowe: zespo6t stabosci, choroba wiencowa, niewydolnos$¢ serca, choroba tetnic obwodowych,
zwezenie zastawki aortalnej

The frailty syndrome and cardiovascular diseases

Abstract

The frailty syndrome is a condition resulting from a multi-system lowering of physiological reserves,
weakening of resistance to stressful situations, as a result of which any factor disturbing the homeostasis,
even of a relatively minor intensity, may lead to a significant deterioration of health and even death. The
frailty syndrome most often occurs in the elderly. Cardiovascular disease is one of the most common
causes of death in developed countries. The presence of the frailty syndrome significantly influences the
prognosis in patients with diagnosed cardiovascular disease. The purpose of this study was to review the
literature and present the most important information on the relationship between the frailty syndrome and
selected cardiovascular diseases, such as peripheral arterial disease, coronary artery disease, heart failure,
aortic stenosis and mitral regurgitation.

Keywords: frailty syndrome, coronary heart disease, heart failure, peripheral arterial disease, aortic stenosis
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Etiologia Zespolu Przewleklego Zme¢czenia —
podsumowanie aktualnej wiedzy

1. Wstep

Zespot przewleklego zmeczenia (ZPZ, ang. chronic fatigue syndrome (CFS)/
myalgic encephalomyelitis (ME)/post-viral fatigue syndrome (PVES)) jest to cigzka
i obezwladniajaca choroba (prawdopodobnie obejmujaca osrodkowy uktad nerwowy).
Cechuje sig¢ przede wszystkim stalym, przewleklym uczuciem zmgczenia, charaktery-
stycznie nasilajgcym sie po podjeciu wysitku fizycznego lub umystowego i towarzy-
szagcymi mu roznymi objawami dodatkowymi. Temat zespotu przewlektego zmeczenia
jest obecnie bardzo aktualny z uwagi na trwajgca pandemie¢ choroby COVID-19
(wywotywanej przez wirusa SARS-CoV-2), ktorej jednym z powiktan jest wiasnie
rozwoj przewleklego zmeczenia. Etiologia ZPZ nie zostata jak dotad potwierdzona, co
implikuje duze trudno$ci w jej diagnozowaniu i leczeniu. W tej publikacji chciatabym
podsumowa¢ aktualne doniesienia naukowe na temat rozwazanych mozliwych
przyczyn rozwoju zespohu przewlektego zmeczenia.

2. Material i metody

Niniejsza monografia powstata na bazie przegladu literatury naukowej, ktorego
dokonano przeszukujac bazy naukowe Google Scholar i PubMed. Wyszukiwano stowa
kluczowe: zespdt przewleklego zmeczenia, etiologia ZPZ, zmgczenie poinfekcyjne,
COVID-19 a zmgczenie (ang. chronié fatigue syndrome, etiology of CFS, post viral
fatigue, post-covid fatigue). Na podstawie wyszukanych publikacji dokonano podsumo-
wania aktualnej wiedzy na temat etiologii i czynnikéw ryzyka rozwoju zespotu prze-
wlektego zmeczenia.

3. Definicja i kryteria rozpoznania Zespotu Przewleklego Zmeczenia

Zespot przewlektego zmgcezenia zostat zdefiniowany w 1988 r. przez amerykanskie
Centrum Kontroli Chordb (ang. Centres for Disease Control and Prevention, CDC) [1].
Jednak poprawione i obecnie obowigzujace kryteria diagnostyczne zespotu przedstawili
w 1994 r. Fukuda i wsp. [2]. Zaprezentowano je w tabeli 1.
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Tabela 1. Definicja Zespotu Przewlektego Zmeczenia [2]

1. Kryteria duze:

Wystepowanie przez co najmniej 6 miesi¢cy statego lub nawracajacego uczucia
zmeczenia u osoby negujacej podobne objawy w przesziodci; uczucie zmeczenia nie
ustgpuje pomimo odpoczynku w t6zku i jest wystarczajaco silne, aby znaczaco
wplyna¢ na aktywno$¢ zawodowa, spoteczng i osobistg chorego.

Wykluczenie obecnosci innego schorzenia somatycznego lub psychicznego
objawiajgcego si¢ uczuciem zmeczenia.

2. Kryteria male:

Przedtuzone uczucie ogdlnego zmeczenia po wezesniej tolerowanym wysitku
fizycznym lub mentalnym (trwajace dtuzej niz 24h).

Nadmierna senno$¢ lub bezsennos¢.

Znaczace pogorszenie pamigci i/lub koncentracji.

Boéle migsniowe.

Wedrujace bole stawowe bez obrzeku i zaczerwienienia.

Niezlokalizowane bole glowy o charakterze innym niz bole glowy przed choroba.
Bolesne, powigkszone wezty chlonne szyjne lub pachowe.

Czeste lub nawracajace bole gardia.

Kryteria mate wystgpuja lub nawracaja w ciagu przynajmniej 6 kolejnych miesi¢cy choroby,
ale nie pojawily si¢ przed wystapieniem uczucia ciaglego zmeczenia.

Zrodio: wg Fukudy i wsp. w modyfikacji wiasnej

Do rozpoznania zespotu przewleklego zmegczenia upowaznia spetnienie przez
chorego kryteriow duzych oraz wystgpienie co najmniej 4 z 8 objawdw stanowigcych
kryteria mate [3]. Diagnoza stawiana na podstawie powyzszych kryteriow jest dia-
gnoza z wykluczenia, gdy zadna inna choroba pacjenta nie jest w stanie wyjasni¢ poja-
wiajgcych sie u niego objawow [2, 4].

Czg$¢ objawow niezawartych w kryteriach opracowanych przez CDC,zglszaja
pacjenci z rozpoznanym ZPZ znamiennie cze$ciej, w porownaniu do pacjentow bez
rozpoznanego zespotu [5]. Sa to m.in.: przewlekly kaszel, bole uszu, dzwonienie
w uszach, ptytki oddech, uczucie dusznos$ci, anoreksja, biegunki, nudnosci, wzdgcia
i bole brzucha, zawroty glowy, uczucie suchosci blon $luzowych, hipotensja orto-
statyczna [5, 6]. Objawy te jednak nie majg wartosci diagnostycznej.

Wielospecjalistyczny zesp6t lekarzy zgromadzonych w Myalgic Encephalomyelitis
Association (MEA) zdefiniowat w 2003 r. nowe Kkryteria kanadyjskie dla ZPZ
(Carruthers i in., 2003) [6]. Kryteria te sg lepsze w praktyce klinicznej, poniewaz bardziej
stawiajg nacisk na objawy dysfunkcji uktadu neurologicznego i immunologicznego,
pojawiajace si¢ u pacjentdw z ZPZ [6]. Inne kryteria diagnostyczne zostaly opubliko-
wane w 2011r. jako International Consensus Criteria (ICC; Carruthers i in., 2011) [6].
W kryteriach tych podkreslono znaczenie powysitkowego uczucia zmgczenia, niskiej
wytrzymalosci fizycznej chorych (przy wykonywaniu wczesniej tolerowanych wysit-
kow), szybkiej meczliwos$ci, narastajacego charakteru objawdw klinicznych oraz prze-
dhuzonego okresu regeneracji po wysitku fizycznym lub mentalnym. Badania, przepro-
wadzone przez Jasona i wsp. [7], ktére porownywaly pacjentow z rozpoznaniem ZPZ
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postawionym zgodnie z kryteriami ICC z pacjentami spetiajagcymi kryteria CDC,
ujawnity, ze kryteria ICC identyfikuja tych pacjentow z zespotem przewleklego zme-
czenia, ktorzy maja wigksze nasilenie objawow klinicznych. W 2015 r. brytyjski
Instytut Medyczny (US Institude of Medicine) zarekomendowat zmiang nazwy zespotu
przewlektego zmeczenia (ZPZ, ang. CFS/ME) na — ogdlnoustrojows nietolerancje
wysitku (ang. systemic exertion intolerance disease, SEID). Zarekomendowano rowniez,
aby diagnoza ZPZ nie byla stawiana z wykluczenia, tylko na podstawie nowej klinicz-
nej definicji i kryteridéw rozpoznania przedstawionych w tabeli 2 [6].

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne SEID — US Institude of Medicine, 2015 r. [6]

Pacjent musi spelnia¢ 3 ponizsze kryteria:

1 Trwajace minimum 6 kolejnych miesigcy, znaczne ostabienie poziomu
angazowania si¢ w zycie zawodowe, edukacje, Zycie spoteczne czy sprawy
prywatne, w porownaniu z okresem sprzed wystapienia choroby, ktoremu
towarzyszy przewlekle, cigzkie zmeczenie, niebgdace skutkiem cigglego,
nadmiernego wysitku i nieustepujace po odpoczynku.

2. Zte samopoczucie i zmgczenie narastajace po wysitku fizycznym lub
umystowym.

3. Zmgczenie nie ustgpuje po $nie.

Pacjent musi spelniaé 1 z ponizszych kryteriow:

1 Ostabienie funkcji poznawczych.

2 Hipotensja ortostatyczna.

Aby kryteria bylo mozna uznac za spetnione, objawy muszg wystgpowac przez
minimum polowe czasu trwania choroby z umiarkowanym, znacznym albo ciezkim
nasileniem.

Zrodto: wg US Institude of Medicine w modyfikacji whasnej

W 2018 r. Cotler i wsp. [8] sformutowali Kwestionariusz DePaul (DePaul Symptom
Questionnaire, DSQ), w ktorym jako klucz do rozpoznania zespotu przewleklego
zmeczenia uzyli oceng wystgpowania i nasilenia zmgczenia powysitkowego (ang. post-
exertional malaise, PEM), czyli przedtuzonego uczucia ogdlnego zmgczenia po wcze-
$niej tolerowanym wysitku fizycznym lub mentalnym (trwajacego min. 24 h). Zmeczenie
powysitkowe uznawane jest za objaw patognomoniczny zespotu przewlekltego zme-
czenia, dlatego zastosowanie Kwestionariusza DePaul w diagnostyce ZPZ moze
zwigkszy¢ prawdopodobienstwo rozpoznania.

Kryteria Fukudy z 1994 r., przyjete w celu wyodrebnienia grupy przypadkow kli-
nicznych i zapobiegania przypadkowym rozpoznaniom ZPZ, s3 obecnie najczgscie]
uzywanymi kryteriami diagnostycznymi ZPZ u pacjentow bioracych udziat w projek-
tach naukowych i badaniach klinicznych dotyczacych ZPZ [9]. Z uwagi na mnogosé
kryteriow i1 kwestionariuszy, stuzacych do rozpoznawania ZPZ, a takze biorgc pod
uwage fakt, ze ZPZ jest rozpoznaniem z wykluczenia, do jego postawienia rekomen-
duje sie uzycie wiecej niz jednego zestawu kryteriow.

4. Epidemiologia zespolu przewleklego zmeczenia

Czestos$¢ wystepowania ZPZ nie jest doktadnie okreslona. W zalezno$ci od przyje-
tych kryteriow rozpoznawczych oraz od stopnia restrykcyjnosci w ich przestrzeganiu,
rozne zrodla podaja czgstos¢ od 0,002% do 1% populacji [10]. Wiemy jednak, Ze
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z uwagi na brak jednoznacznej definicji tej choroby oraz jasnych kryteriow jej rozpo-
znania, rzeczywista ilo$¢ pacjentow z ZPZ jest z pewnoscig duzo wigksza. Stereo-
typowy obraz pacjenta z ZPZ to kobieta rasy biatej, w wieku 20-50 lat, nalezaca do
klasy biatej, najczeSciej wyksztalcona i ambitna (yuppie flu) [11]. Osoby takie cierpig
z powodu cigzkiego, przewlektego zmeczenia, ktore obniza jako$¢ ich zycia (QOL) na
wiele miesigcy lub lat z powodu braku specyficznego leczenia. ZPZ przynosi
wymierne straty ekonomiczne spoteczenstwu oraz stuzbie zdrowia [12].

5. Etiologia zespolu przewleklego zmeczenia

Etiologia oraz patogeneza zespolu przewleklego zmegczenia nie jest jak dotad
jednoznacznie wyjasniona. Dlatego tez nie istnieje na razie zaden specyficzny test lub
marker pozwalajacy jednoznacznie rozpoznac t¢ chorobe [9, 13].

Duza czestos¢ chordb wspotistniejacych z zespotem przewleklego zmeczenia suge-
ruje, ze jego patogeneza musi obejmowac caty uktad, mechanizm albo wiele uktadow
wplywajacych na siebie nawzajem, takich jak np. o§ mozgowo-jelitowa albo autono-
miczny uktad nerwowy [12]. Badania zwracajg uwage na role uktadu immunologicznego
w patogenezie ZPZ [14]. Objawy ZPZ sa czgsto poprzedzone grypopodobna infekcja
wirusowa, a mononukleoza zakazna jest udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju
ZPZ [15]. Dodatkowo u pacjentdéw z ZPZ wystepuje podwyzszony poziom cytokin
prozapalnych, zwigkszona ekspresja markeréw aktywacji limfocytow T — CD26
i CD38 oraz spadek poziomu komérek NK [16, 17].

Zwraca uwage duza czesto$¢ wystgpowania zaburzen ze strony uktadu pokarmo-
wego, takich jak m.in. béle brzucha, zmiana rytmu wyprdznief, nudnosci, biegunki czy
wzdecia, u pacjentow z ZPZ [5, 13]. Pacjenci z przewleklym zmeczeniem znaczaco
czgsécie] maja w wywiadzie medycznym wczesniejsze rozpoznanie zespohu jelita dra-
zliwego (ang. irritable bowel syndrome, IBS) [18]. Czeste wspotwystepowanie zespotu
przewleklego zmeczenia oraz zespotu jelita drazliwego moze by¢ zwigzane z podwyz-
szonym poziomem cytokin prozapalnych, aktywujacych o§ mézgowo-jelitowa [19].
U pacjentdow z rozpoznanym ZPZ oraz zespotem jelita drazliwego udowodniono wyste-
powanie wyzszego poziomu IL-6, IL-8, IL-1p oraz czynnika TNF-a [19]. Badania
sugeruja, ze u pacjentow z przewleklym zmeczeniem utrzymuje si¢ stale w $cianie jelit
rozlany, przewlekty stan zapalny o niskim stopniu nasilenia [20], ktory stale aktywuje
uktad immunologiczny i nasila produkcje cytokin prozapalnych. Waznym potaczeniem
pomiedzy uktadem immunologicznym a moézgiem jesy o$§ podwzgodrzowo-przysad-
kowo-nadnerczowa [21]. Aktywacja uktadu immunologicznego i zwigkszony poziom
cytokin prozapalnych nasilaja poprzez t¢ 0§ uwalnianie kortykoliberyny (CRH) z pod-
wzgorza, co aktywuje 0§ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczows, podnosi poziom
hormondw stresu w organizmie [21, 22] oraz, w odpowiedzi na ogolnoustrojowa reakcije
stresowa, powoduje dysfunkcje i stan zapalny jelit [20].

Jedng z postulowanych etiologii zespotu przewlektego zmeczenia jest, wspomniany
weczesniej, utrzymujacy si¢ wysoki poziom cytokin prozapalnych oraz przewlekty,
rozlany stan zapalny jelit [20]. W przewodzie pokarmowym cziowieka znajduje sie
unikatowa mikroflora jelitowa sktadajaca si¢ z ponad 17 rodzajéw bakterii, liczacych
facznie ok. 500 r6znych gatunkéw bakterii jelitowych [13]. W zdrowym organizmie
bakterie te pozostaja ze sobg w rownowadze i reguluja szereg reakcji 0raz procesoOw ustro-
jowych u swojego gospodarza. Sktad mikroflory jelitowej moze jednak zostaé zabu-
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rzony przez szereg czynnikow, takich jak m.in. stres [23]. Udowodniono, zZe stres moze
zmniejszaé liczebno$¢ populacji Bifidobacteria oraz Lactobacilli w mikroflorze jelito-
wej [24]. Wykazano, ze bakterie z grupy Bifidobacteria redukuja poziom jelitowego
lipopolisacharydu (LPS) u myszy [25]. Powoduje to hamowanie LPS-zaleznej aktywacji
komoérek NK, co znaczgco zmniejsza poziom cytokin prozapalnych i cyklooksygenazy 2
(COX-2) [25]. Co ciekawe, stres (psychologiczny lub spowodowany wyczerpaniem
fizycznym) jest dobrze udowodnionym czynnikiem ryzyka zespotu przewleklego
zmeczenia [16].

Badania dowodza, ze u oséb z ZPZ wystgpuja wyrazne, oznaczalne zmiany
w sktadzie mikroflory jelitowej, a mianowicie znaczaco obniza si¢ poziom Bifidobac-
teria i jednoczesnie podwyzsza si¢ poziom bakterii tlenowych [26]. Oznaczenia sktadu
mikroflory jelitowej z probek katu pacjentow z zespolem przewleklego zmeczenia
udowodnity, ze bakterie Escherichia coli stanowity 92,3% sktadu mikroflory tlenowe;j
w grupie kontrolnej w poréwnaniu do 49% w grupie pacjentow z ZPZ. Natomiast
tlenowe bakterie z rodzaju Enterococcus oraz Streptococcus byty nadmiernie reprezen-
towane w mikroflorze u pacjentow z ZPZ [27, 28]. Ponadto wykazano, ze im wigkszy
rozrost bakterii Enterococcus u pacjentdow z ZPZ, tym cigzsze wystepujg u nich
zaburzenia funkcji poznawczych oraz zaburzenia neurologiczne, takie jak niepokoj,
nerwowos¢, zaburzenia pamigci, tatwe zapominanie, dezorientacja [27]. Zmieniona
mikroflora jelitowa moze produkowa¢ wigksze ilosci endotoksyn bakteryjnych, co
moze wptywaé na wysoki poziom LPS u pacjentéw z ZPZ [29].

Przewod pokarmowy w celu zabezpieczenia przed rozwojem niekontrolowanego,
przewlektego stanu zapalnego, rozwinat szczelng barierg jelitows, ktora ma za zadanie
ogranicza¢ nadmierny rozrost mikroflory jelitowej, hamowa¢ bezposredni kontakt
Sciany jelita z bakteriami oraz chroni¢ przed rozsiewem bakterii z $wiatla jelit do
sgsiadujacych tkanek. Sluzéwkowa bariera jelitowa, zbudowana z pojedynczej warstwy
komorek nablonkowych, jest jednym z najwazniejszych mechanizméw odpornosci
nieswoistej [13]. Oddziela wngtrze organizmu od ,brudnego” $rodowiska zewnetrz-
nego 1 przeciwdziata powstawaniu infekcji lub reakcji zapalnych [13]. Wykazano, ze
na skutek stresu u pacjentow z ZPZ moze dochodzi¢ do rozluznienia potaczen w barierze
jelitowej oraz przerwania jej cigglosci [16]. Dysfunkcja bariery jelitowej prowadzi do
zmian w motoryce przewodu pokarmowego, nieprawidtowej sekrecji jelit oraz moze
powodowac wystapienie objawow dyspeptycznych. Moze to czgsciowo wyjasniac
czgste wspotwystepowanie zespolu przewleklego zmegczenia z zespotem jelita drazli-
wego, gdyz zaburzenia w sktadzie mikroflory jelitowej (wyzszy poziom Veillonella
i Lactobacillus oraz nizszy poziom Bifidobacteria niz w grupie kontrolnej) oraz dys-
funkcja bariery jelitowej sa znajdowane rowniez u pacjentow z IBS [30-32]. Butt
i wsp. udokumentowali, ze objawy ZPZ byty bardziej nasilone u pacjentéw, u ktorych
jednocze$nie wspotwystepowat zespol jelita drazliwego [27]. Mikroflora jelitowa
wplywa na wrazliwos¢, motoryke i odpornos¢ immunologiczng jelit oraz reguluje
funkcjonowanie wyzszych o$rodkow w mozgu [32]. Zaburzenia w skladzie bakterii
jelitowych oraz dysfunkcja w obrebie bariery jelitowej moze indukowaé objawy
zespotu jelita drazliwego. Te same mechanizmy moga przyczyniac si¢ do powstawania
zespotu przewleklego zmeczenia — zmieniona mikroflora jelitowa moze powodowac
zwiekszong produkcje endotoksyn bakteryjnych i wyzszy poziom bakteryjnego LPS,
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a translokacja LPS przez rozszczelnione polaczenia w uszkodzonej barierze jelitowej
moze aktywowa¢ uktad immunologiczny i zwiekszaé synteze cytokin prozapalnych.

Funkcjonowanie bariery jelitowej oraz aktywno$¢ przewodu pokarmowego sa
kontrolowane przez wewnetrzny uktad nerwowy jelit, bedacy czescig przywspot-
czulnego autonomicznego uktadu nerwowego. Zwoje jelitowe tworza dwa sploty
nerwowe — splot migsniowkowy Auerbacha (zewnetrzny) oraz splot podsluzowkowy
Meissnera (wewnetrzny). Splot Auerbacha odpowiada glownie za motoryke jelit,
natomiast splot Meissnera wraz z witdknami nerwowymi blaszki wilasciwej blony
sluzowej jelit reguluje transport przeznabtonkowy [13]. Autonomiczny uktad nerwowy
przewodu pokarmowego taczy si¢ z osrodkowym uktadem nerwowym, tworzac o$
moézgowo-jelitowa. Utrzymywanie sie przewlektego stanu zapalnego jelit o niskim
stopniu nasilenia oraz zwigkszona produkcja cytokin prozapalnych powoduja zmiany
w splotach nerwowych przewodu pokarmowego, takie jak: zmiany w ilo$ci i sktadzie
syntetyzowanych 1 wydzielanych neurotransmiterow, zmiany w ilo$ci zwojow nerwo-
wych oraz stan zapalny w obrebie jelitowych zwojow nerwowych zwigzany z przeni-
kaniem limfocytow i mastocytow przez $ciang jelita [33, 34]. Te przewlekle zmiany
w funkcjonowaniu ukladu nerwowego przewodu pokarmowego sa przekazywane za
posrednictwem osi mézgowo-jelitowej do osrodkowego uktadu nerwowego i moga
powodowac wystepowanie u pacjentoéw z ZPZ nastepujacych objawow: bole i zawroty
glowy, pogorszenie pamigci 1 koncentracji, obnizenie nastroju, przewlekte zmegczenie.

Zespotowi przewleklego zmeczenia towarzyszy narastajacy stres oksydacyjny.
Pacjenci cierpiacy na choroby przewlekle, takie jak m.in. ZPZ, maja nizszy poziom
L-glutationu [35]. Niedobor L-glutationu nasila stres oksydacyjny, co skutkuje powsta-
niem niebezpiecznej zaleznosci. Stres oksydacyjny powstaje przy zaburzeniu rownowagi
pomiedzy produkcja reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS)
a ich usuwaniem przez antyoksydanty. W odpowiedzi na umiarkowany stres oksyda-
cyjny tkanki reagujg zwykle zwigkszeniem produkcji antyoksydantow. Natomiast
W odpowiedzi na cigzki stres oksydacyjny, gdy wyczerpuja si¢ ogdlnoustrojowe zrodta
antyoksydantow i nie jest mozliwe zsyntetyzowanie ich w odpowiedniej ilo$ci, pojawia
sie zaburzenie rownowagi pomigdzy stezeniem reaktywnych form tlenu i antyoksy-
dantoéw i dochodzi do uszkodzenia tkanek [13].

Maes i wsp. [36] ustalili w swoich badaniach, ze stres oksydacyjny i nitro-
oksydacyjny odgrywaja istotng rolg w patofizjologii ZPZ. Zwigkszone stezenie cytokin
prozapalnych, uszkodzenie tkanek przez reaktywne formy tlenu (ROR) oraz azotu
(ang. reactive nitrogen species, RNS), nadmierna produkcja cyklooksygenazy 2 (COX-2)
oraz translokacja Gram ujemnych Enterobakterii przez uszkodzong bariere jelitowa
moga generowaé objawy zespolu przewleklego zmeczenia, takie jak zmeczenie,
objawy grypopodobne, bole glowy i stawow, objawy dyspeptyczne imitujgce zespot
jelita drazliwego, a takze zaburzenia neurokognitywne.

Zaburzony sktad mikroflory jelitowej moze generowa¢ powazne konsekwencje dla
zdrowia gospodarza. Niekorzystne gatunki bakterii w przewodzie pokarmowym
w kontakcie z metalami cigzkimi produkujg zwigkszone ilosci siarkowodoru (H2S) [37].
Siarkowodor powoduje blokade cytochromu c i supresje¢ mitochondrialnego oddychania
wewnatrzkomorkowego duzo bardziej niz toksyczne cyjanki [38]. Nadmiar toksycz-
nego siarkowodoru, produkowanego przez rozrost szkodliwych gatunkéw bakterii
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w mikroflorze jelitowej, przyczynia si¢ do poglebiania uszkodzenia bariery jelitowej,
stymuluje produkcje szkodliwych ROS oraz zaburza funkcjonowanie mitochon-
driow [39]. Udowodniono, ze patologiczny rozrost Gram dodatnich bakterii produ-
kujacych kwas mlekowy u pacjentdow z ZPZ prowadzi do zwigkszenia produkcji
siarkowodoru w przewodzie pokarmowym i nasila seri¢ reakcji pozbawiajacych
komorki tlenu i energii [13].

Rola dysfunkcji i rozszczelnienia bariery jelitowej w patogenezie ZPZ jest ostatnio
coraz czgsciej podkreslana — jako najbardziej prawdopodobna etiologia tego zespotu
[16]. Co ciekawe, siarkowodor poza tym, ze moze przyczyniac si¢ do uszkodzenia
bariery jelitowej, jest rtowniez obecny w jelitowych zwojach nerwowych. Schemann
i wsp. udowodnili w swoich badaniach, ze ponad 90% nerwow oplatajacych przewod
pokarmowy zawiera enzymy produkujace H2S [40]. Co wiecej, H2S zwigksza prze-
wodnictwo nerwowe w obrebie aksondw i moze wpltywaé na aktywno$¢ osi moézgowo-
jelitoweyj.

Myhill i wsp. w swoich badaniach testuja hipoteze, ze etiologia ZPZ zwigzana jest
z dysfunkcja metaboliczng skutkujacg niedoborem produkowanej energii, czyli praw-
dopodobnie z uszkodzeniem mitochondriow [41]. W tym celu przebadali 71 pacjentow
z ZPZ oraz 53 zdrowe osoby, przeprowadzajac badanie krwi polegajace na oznaczeniu
pigciu parametréw biochemicznych $wiadczacych o funkcjonowaniu energetycznym
komorek badanych osob (na przyktadzie neutrofili krwi obwodowej). Wykazano dys-
funkcje¢ mitochondriow w komorkach pacjentow z ZPZ, przejawiajacg si¢ zmniej-
szeniem ilosci mitochondriow w komorce oraz zmniejszeniem efektywnos$ci regene-
racji ATP z ADP. Prowadzito to do nasilonego metabolizmu beztlenowego komorek
U pacjentéw z ZPZ i nasilonych objawéw powysitkowych, takich jak bole migsniowe,
uczucie cigzkosci i ostabienia, bole glowy i gardta. Objawy takie, indukowane wysit-
kiem umystowym lub fizycznym, sa bardzo zblizone do patognomicznego dla ZPZ
powysitkowego narastania zmeczenia (postexertional malaise, PEM) [42]. Wysitek
fizyczny powoduje u tych pacjentdw narastanie stresu oksydacyjnego i wyczerpania
mitochondriéw, co ostabia funkcjonowanie migséni [43]. Biopsje tkanki mig$niowej
przeprowadzone u pacjentow z potwierdzonym ZPZ ukazaly nieprawidlowa budowe
i funkcjonowanie mitochondriow w tej grupie chorych [40]. Dodatkowo udowodniono,
ze stopien dysfunkcji mitochondriéw jest silnie powigzany ze stopniem ci¢zkosci
nasilenia objawow zespotu przewleklego zmeczenia [41].

U czgsci pacjentow z ZPZ wystepuje niedobor koenzymu Q10 [43]. Koenzym Q10
jest kofaktorem w mitochondrialnej produkcji ATP, a takze posiada zdolnosci anty-
oksydacyjne i przeciwzapalne. W badaniach Maes’a i wsp. ponad 40% pacjentéw z ZPZ
miato poziom koenzymu Q10 ponizej normy (< 490 mikrog/L) [44]. Suplementacja
koenzymu Q10 moze przyczynic¢ sie do obnizenia stanu zapalnego i redukcji objawow
u pacjentow z ZPZ, jednak wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach.

6. Wplyw zakazenia wirusem SARS-CoV-2 na rozwdéj Zespotu
Przewleklego Zmeczenia

Od dawna badacze postuluja infekcje wirusowa, jako trigger, specyficzny czynnik
spustowy, inicjujacy kaskade proceséw molekularnych i biochemicznych, prowadzacy
do rozwoju Zespolu Przewleklego Zmeczenia u osoéb predysponowanych, prawdopo-
dobnie za sprawa czynnikow genetycznych [6]. Istnieja dowody naukowe potwier-
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dzajgce rozwdj ZPZ po zakazeniu wirusem Epsteina-Barr, enterowirusami, wirusami
hepatotropowymi, Parvovirusem B19, wirusem Ebola, Coxiella burnetii, wirusem polio
[6]. Podkresla sig, ze infekcja wirusowa moze zapoczatkowywacé ,burze cytokinowa”
I tancuch przewlektej aktywacji cytokin prozapalnych, co moze pobudzaé¢ uktad immu-
nologiczny. Naturalng reakcja organizmu na walke uktadu immunologicznego z infekcja
jest ,,poczucie bycia chorym”, w tym ostabienie i zm¢czenie, ale takze wiele innych
objawow charaktwerystycznych dla ZPZ. Aktywowana przez cytokiny prozapalne
inicjacja komorek uktadu odporno$ciowego oraz niskiego stopnia neurozapalenie
z aktywacja mikrogleju mogg leze¢ u podtoza ZPZ [6].

COVID-19 to infekcja wirusowa wywotana przez wirusa SARS-CoV-2, ktory
atakuje gltownie uktad oddechowy, a poczatkowe objawy czesto obejmujg dusznosé
i goragczke. Aktualnie na $wiecie odnotowano jak dotad niespetna 190 miln potwier-
dzonych przypadkéw zakazen, a ponad 4 mln z zakazonych os6b zmarty (dane na
dzien 15.07.2021 r.). Istotna czgs¢ ozdrowiencow COVID-19 doswiadcza dlugo-
trwatych konsekwencji zdrowotnych, m.in. rozwoju przewleklego zmeczenia.

W ostrej fazie choroby COVID-19 moze dochodzi¢ do uszkodzenia wielonarza-
dowego, przede wszystkim ptuc, serca, nerek, co moze samo w sobie prowadzi¢ do
rozwoju przewlektych powiktan. Dlatego u niektorych osoéb z uporczywym, wynisz-
czajacym zmeczeniem po COVID-19, udokumentowane uszkodzenie tych narzadéw
moze by¢ wystarczajagcym wyjasnieniem ich zmgczenia [45]. Jednak wiele przypadkow
rozwoju przewleklego zmeczenia wystepuje u ozdrowiencéw, u ktérych nie doszto do
trwatego uszkodzenia narzadow wewngtrznych. Nastepuje po ostrych infekcjach,
0 ktérych nie wiadomo, ze powodujg trwate uszkodzenie serca, ptuc lub nerek oraz
U oséb bez wspdtistniejgcego PTSD lub depresji. W typowym przypadku ME/CFS
w szczegodlnosci, wywotujaca choroba ,,podobna do infekcji” najczesciej wydaje si¢ by¢
przejsciowa infekcja lub infekcjg pierwotng, ktora staje si¢ trwala i zwykle nie powo-
duje przewlektej dysfunkcji wielonarzadowej [45]. Patogeneza rozwoju przewleklego
zmgczenia po COVID-19 prawdopodobnie moze by¢ bardzo zblizona do opisanej
wczesniej kaskady cytokinowej po infekcji wirusowej. Ostateczna etiologia ZPZ wy-
maga prowadzenia dalszych badan naukowych i ostatecznego wyjasnienia. Przewrotnie
mozna powiedzie¢, ze jednym z dobrych efektéw pandemii moze by¢ wzrost $wia-
domodci istnienia choroby, jaka jest Zespdt Przewleklego Zmeczenia. Do tej pory
choroba ta obecna byla gléwnie w §wiecie naukowym, natomiast wsrod klinicystow
i 0sOb na co dzien majacych stycznos¢ z cierpigcymi na nig pacjentami, wiedza o ZPZ
byta bardzo niska.

7. Podsumowanie

Podsumowujac, przeglad obecnie dostepnych badan podejmujacych probe wyja-
$nienia etiologii Zespolu Przewleklego Zmeczenia pokazuje, ze etiologia ta moze by¢
ztozona i wieloczynnikowa. Najbardziej prawdopodobne wydajg si¢ teorie poinfek-
cyjnej kaskady cytokinowej, zaburzen w sktadzie mikroflory jelitowej i dysfunkcji
bariery jelitowej, zaburzen na osi mézgowo-jelitowej i mdézgowo-nadnerczowej, utrzy-
mywania si¢ w organizmie niskiego stopnia pobudzenia uktadu immunologicznego
oraz przewleklego stresu oksydacyjnego. Dalsze prowadzenie badan naukowych
w zakresie wyjasnienia etiologii i patogenezy ZPZ jest niezbedne. Umozliwi to w przy-
szto$ci opracowanie markera biochemicznego pozwalajacego jednoznacznie postawic
rozpoznanie ZPZ, a takze przyczyni si¢ do opracowania skutecznego sposobu leczenia
przyczynowego tej choroby.
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Streszczenie

Zespot Przewleklego Zmeczenia (ZPZ) jest to cigzka i obezwladniajaca choroba, ktdrej etiologia nie
zostala jak dotad wyjasniona. Implikuje to brak specyficznego biomarkera, stuzacego do rozpoznania ZPZ,
a takze brak przyczynowego leczenia. Istnieje szereg kryteriow diagnostycznych utatwiajacych rozpoznanie
ZPZ, jednak nadal jest to rozpoznanie z wykluczenia. W rozdziale tym dokonano przegladu systematycz-
nego literatury naukowej, podsumowujac dostgpng wiedz¢ na temat prawdopodobnej etiologii Zespotu
Przewlektego Zmgczenia. W sposob szczegdlny uwzgledniono réwniez aktualny temat wptywu zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 na rozwdj objawoéw ZPZ. Jednoznaczne wyjasnienie etiologii ZPZ jest niezb¢dne
dla dalszego rozwoju wiedzy naukowej na temat Zespotu Przewleklego Zmeczenia.

Stowa kluczowe: zespot przewleklego zmeczenia, etiologia, czynniki ryzyka, patogeneza, przewlekte
zmeczenie zwigzane z COVID-19

The etiology of the Chronic Fatigue Syndrome — current knowledge summary

Abstract

Chronic Fatigue Syndrome (CFE) is a severe and disabling disease whose etiology has not yet been
elucidated. This implies the lack of a specific biomarker for the diagnosis of PE, and no causal treatment.
There are a number of diagnostic criteria that facilitate the diagnosis of PE, but it is still a diagnosis with
exclusion. This chapter reviews the scientific literature systematically, summarizing the available know-
ledge about the probable etiology of Chronic Fatigue Syndrome. The current topic of the influence of
SARS-CoV-2 virus infection on the development of symptoms of IPC was also taken into account in
particular. A clear explanation of the etiology of PE is necessary for the further development of scientific
knowledge about the Chronic Fatigue Syndrome.

Keywords: chronic fatigue syndrome, etiology, risk factors, pathogenesis, chronic fatigue induced by
COVID-19

82



Beata Cichacz-Kwiatkowska®!, Joanna Sekita-Krzak?, Marta Lis-Sochocka®, Patrycja
Chylinska-Wrzos*, Barbara Jodtowska-Jedrych®

Choroby neurodegeneracyjne —
rola badan immunohistochemicznych w diagnostyce

1. Wprowadzenie

Choroby neurodegeneracyjne zwigzane sa z postepujacymi uszkodzeniami komorek
budujacych struktury nalezace do uktadu nerwowego. Schorzenia te sg grozne gtownie
z tego wzgledu, ze dojrzate komorki uktadu nerwowego (z bardzo nielicznymi wyjat-
kami) nie maja tendencji do regeneracji czy do powielania si¢, zatem uszkodzenia
dokonane w obrebie tkanki nerwowej nie s3 mozliwe do naprawienia. Wickszo$¢ chorob
neurodegeneracyjnych jest znanych w medycynie od dawna, wciaz jednak znajduja si¢
one w centrum zainteresowania badaczy, gdyz nie dysponujemy zadowalajgcymi
metodami ich leczenia.

Do grupy schorzen neurodegeneracyjnych zaliczana jest znaczna liczba jednostek
chorobowych, wérdd nich wymienia si¢ chorobg Alzheimera, ktora nalezy do najczesciej
wystepujacych choréb otgpiennych.

Poszczegolne choroby neurodegeneracyjne rdznig si¢ od siebie nie tylko mecha-
nizmem powstawania, ale i prezentowanymi przez chorych dolegliwo$ciami, ktore sa
zalezne od tego, w jakiej czesci uktadu nerwowego zlokalizowany jest proces chorobowy.

Objawy chordb neurodegeneracyjnych zwigzane mogg by¢ z zaburzeniami czyn-
nos$ci ruchowych — pojawia¢ si¢ moze wzmozone napiecie migsSniowe i sztywnos$¢ (np.
w chorobie Parkinsona) oraz zaburzenia koordynacji ruchowej (jak w przypadku zespotu
ataksja-teleangiektazja). Innymi problemami, zwigzanymi z chorobami neurodegenera-
cyjnymi sg zaburzenia funkcji poznawczych. Pacjenci doswiadczaja narastajacych
zaburzen pamigci, znacznie upo$ledzona moze by¢ tez ich uwaga. Demencja jest
najbardziej ucigzliwym objawem chorob neurodegeneracyjnych, wystepuje w okoto
60-70% przypadkéw. Najczgstsza przyczyng otepienia jest choroba Alzheimera
(Alzheimer Disease, AD) [1, 2]. Uczeni wciaz usituja dociec, co doktadnie lezy u pod-
foza chordéb otepiennych. Wiadomo jednak, ze choroby te nieuchronnie prowadza do
stopniowej i nieodwracalnej utraty komorek nerwowych w mézgu, a w konsekwencji
do stopniowego uposledzenia sprawnosci intelektualne;j.

Choroba Parkinsona jest postepujacym schorzeniem mozgu. Gtowne objawy to
sztywnos$¢, spowolnienie oraz drzenie spoczynkowe prowadzace do postepujacego
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uposledzenia sprawnosci ruchowej. W najwickszym stopniu uposledzone sa ruchy
precyzyjne, choremu coraz wigksza trudno$¢ sprawia np. pisanie, zapinanie guzikow,
spozywanie positkow. Jak dotad przyczyna choroby Parkinsona nie jest znana. Istotg
procesu chorobowego stanowi postepujace zwyrodnienie oraz zanik komoérek nerwo-
wych istoty czarnej sSrodmédzgowia. Komorki te odpowiedzialne sg za produkcje neuro-
przekaznika zwanego dopaming, ktory odpowiada za czynno$¢ motorycznag (ruchows),
koordynacje oraz napigcie migsniowe. W przebiegu schorzenia dochodzi do zmniej-
szenia ilosci dopaminy w jadrach podkorowych. Dopiero zniszczenie ok. 80% puli
neuronéw dopaminergicznych skutkuje ujawnianiem si¢ objawow chorobowych, dzieje
si¢ tak dzigki bardzo duzym mozliwosciom kompensacyjnym ludzkiego mézgu. Roz-
patrujac etiologie choroby bierze si¢ rowniez pod uwage uwarunkowania genetyczne.
W kilku procentach przypadkow schorzenie wystepuje rodzinnie.

Stwardnienie zanikowe boczne (SLA) jest ciezka chorobg, w ktorej dochodzi do
uszkodzenia centralnego lub obwodowego uktadu nerwowego. Stwardnienie zanikowe
boczne jest, po chorobie Alzheimera i chorobie Parkinsona, trzecia pod wzgledem
czestosci wystepowania choroba neurodegeneracyjna. Schorzenie zaczyna rozwijac
si¢ pomigdzy 50. a 70. rokiem zycia. Mezczyzni chorujg dwa razy czgsciej niz kobiety.
U miodych osob SLA jest bardzo rzadkie.

Choroba Picka, inaczej otepienie czolowo-skroniowe, zostalo po raz pierwszy
opisane pod koniec XIX wieku przez Arnolda Picka na podstawie makroskopowych
zmian mozgu. Charakteryzuje si¢ ogniskowym zanikiem mézgu, masowymi zanikami
neurondéw oraz wystepowaniem komorek i ciat Picka w obszarach skroniowych i czoto-
wych mozgu. Szczyt zachorowania przypada przed 60. rokiem zycia.

Choroba Alpersa to rzadka, postepujaca, uwarunkowana genetycznie choroba neuro-
degeneracyjna osrodkowego uktadu nerwowego, rozwijajacg si¢ w okresie niemowlgcym
lub we wczesnym dziecinstwie. Moze by¢ spowodowana mutacjami w locus 15925
w genie kodujagcym mitochondrialng polimeraze gamma. Dziedziczona jest w sposob
autosomalny recesywny.

Poczatek chordb neurodegeneracyjnych jest bardzo trudny do uchwycenia, a wigk-
szo$¢ diagnoz stawiana jest zbyt p6zno, zazwyczaj gdy zmiany neurodegeneracyjne sg
juz rozlegte. Choroby neurodegeneracyjne to choroby nieuleczalne a podejmowana
terapia ma na celu ztagodzenie objawdéw oraz zahamowanie i spowolnienie postgpu-
jacych zmian. Dlatego tez niezmiernie wazne jest odpowiednio wczesne rozpoznanie
i podjecie odpowiedniego leczenia.

Sformutowano wiele hipotez starajacych si¢ wyjasni¢ procesy prowadzace do neuro-
degeneracji, najczesciej wymieniana jest teoria kaskady amyloidowej. Metody immuno-
histochemiczne pozwalaja na wykrycie, zlokalizowanie i oznaczenie zmian neurode-
generacyjnych. Wykorzystywane sa tutaj przeciwciata poliklonalne i monoklonalne,
a same badania charakteryzuja si¢ duzg czulo$cia i swoistoscia.

2. Objawy i epidemiologia choroby Alzheimera

Choroba Alzheimera (Alzheimer Disease, AD) nalezy do najczgsciej wystgpujacych
chorob otepiennych [1, 2]. W zaleznosci od zrodta dotyczy ona od 60% do nawet 80%
wszystkich przypadkéw tego rodzaju chorob [3, 4]. Zgodnie z definicja WHO (ICD-10)
otepienie to zespdt objawodw spowodowany przewlekla lub postepujaca choroba mozgu,
charakteryzujacy si¢ uposledzeniem funkcji poznawczych (pamigé, myslenie, orientacja,

84



Choroby neurodegeneracyjne — rola badar immunohistochemicznych w diagnostyce

rozumienie, liczenie, jezyk, uczenie si¢, ocenianie). Zaburzeniom tym czgsto towa-
rzysza lub poprzedzaja je nieprawidlowosci w zakresie funkcji emocjonalnych (apatia,
drazliwos¢, labilno$¢ emocjonalna) oraz zaburzenia zachowania i motywacji [5]. Osta-
bienie funkcji poznawczych z zaburzeniami kontroli i zmianami zachowania zwigzane
z AD stanowig nie tylko problem jednostkowy, dotyczacy samego pacjenta, ale takze
problem dotykajacy jego rodziny i najblizszego otoczenia. Skutki tej choroby negatyw-
nie wptywaja rowniez na sfer¢ spoteczng i ekonomiczng, ktore zwigzane sg z zyciem
zawodowym 1 nakladami finansowymi przeznaczanymi na opieke i leczenie [9].
Najistotniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia otgpienia typu alzheimerowskiego
jest wiek [1]. Ryzyko AD wzrasta szczego6lnie w przedziale pomiedzy 65. a 85. rokiem
zycia — wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania AD
podwaja si¢ u 0sdb powyzej 65. roku zycia co 4,5 roku [6]. Ryzyko to dla os6b w wieku
60 lat wynosi 1%, natomiast dla 80-latkow szansa wystapienia wynosi juz okoto 20%
i wiecej [1, 3]. Szacuje sie, ze w krajach rozwinietych AD wystepuje u 5-7% 0s6b po
65. roku zycia, natomiast w Polsce dotyka ona 5,7-10% populacji 0sob w podesztym
wieku [6]. Prognozy demograficzne zaktadaja wydhuzanie si¢ sredniej dtugosci zycia
i starzenie si¢ spoleczenstwa, szczegdlnie w krajach uprzemystowionych [1, 4], co
oznacza zwigkszenie ryzyka wystapienia zaburzen zwigzanych z podesztym wiekiem,
w tym choroby Alzheimera [8].

Choroba Alzheimera najprawdopodobniej rozwija si¢ przez wiele lat przed wysta-
pieniem objawow klinicznych. Przebieg choroby jest odmienny u réznych pacjentow.
Czas przezycia od momentu rozpoznania zalezy od wieku wystapienia zmian i jest
zroznicowany — u niektorych znaczne pogorszenie nastepuje w okresie 2-3 lat, nato-
miast w innych przypadkach choroba ma znacznie wolniejszy przebieg i moze trwaé
nawet 10 lat [15]. Uwaza sie, ze $redni czas od postawienia diagnozy do $mierci
wynosi 8,3 roku dla pacjentow w wieku 65 lat [16]. Biorgc pod uwage wiek zacho-
rowania wyrdznia si¢ dwa glowne typy AD: o wczesnym poczatku (wystepujaca < 65.
roku zycia, early onset AD, EOAD) oraz o péznym poczatku (wystepujaca > 65. roku
zycia, late onset AD, LOAD). Natomiast klasyfikacja oparta na liczbie 0osob dotknigtych
AD w rodzinie wyrdznia postac rodzinng AD (FAD, co najmniej 2 przypadki zachoro-
wania w rodzinie) oraz posta¢ sporadyczng AD (SAD, bez uwarunkowan rodzinnych)
[2]. Wiekszg zachorowalno$¢ obserwuje si¢ u kobiet, co wynika z udziatu estrogenéw
w rozwoju AD oraz dtuzszej w poréwnaniu do m¢zezyzn dtugosci Zycia kobiet [4, 16].
Do pierwszych objawow towarzyszacych otepieniu w AD =zaliczane sg zaburzenia
pamieci, w tym zapamigtywanie i uczenie si¢ nowych informacji, czy trudnos$ci
W przypominaniu sobie niedawnych zdarzen [6]. Najprawdopodobniej zwigzane jest to
z uszkodzeniem przysrodkowych struktur skroniowych, w tym hipokampa [15]. W tym
stadium chorzy zaczynaja wycofywac si¢ z zycia zawodowego 1 spotecznego. Czgsto
towarzyszy temu apatia. Stopniowo pacjenci stajg si¢ coraz bardziej zalezni od oto-
czenia i w koncowym etapie choroby wymagaja calodobowej opieki [6]. Poczatek AD
jest bardzo trudny do uchwycenia, a wigkszo$¢ diagnoz stawiana jest zbyt pozno,
zazwyczaj gdy zmiany neurodegeneracyjne sg juz rozlegte. Szacuje si¢, ze w Polsce
wlasciwe rozpoznanie otgpienia w przebiegu AD dotyczy okoto 15-20% pacjentow [6, 9].
Tylko 8-9% chorych otrzymuje adekwatng terapie [15].
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2.1. Patogeneza choroby Alzheimera

U podtoza choréb neurodegeneracyjnych lezg stopniowe i nicodwracalne zmiany
W modzgu polegajace na zwyrodnieniu i obumieraniu neuronéw. Towarzysza temu
zaburzenia szlakow przekazywania sygnalow oraz powstawanie niefizjologicznych
biatek zdolnych do agregacji i odpornych na dziatanie enzymow. Choroba Alzheimera
(Alzheimer Disease, AD) nalezy do najczgsciej wystepujacych chordb otgpiennych [1, 2].
Neurodegeneracja rozpoczyna sie¢ w przysrodkowych strukturach skroniowo-lim-
bicznych (ciato migdatowate, hipokamp), a nastgpnie obejmuje kor¢ nowg (skroniowa,
ciemieniowg i czotows), jadra przodomézgowia i jadra podkorowe [13]. U pacjentow
z AD stwierdza si¢ obecnos¢ w tkance nerwowej zewnatrzkomoérkowych blaszek
amyloidowych (amyloid plaques, AB) i wewnatrzkomérkowych zwyrodnien widkien-
kowych typu Alzheimera (neurofibrillary tangles, NFTs), a takze dystroficznych
neurytow (dystrophic neurites, DN), nitek neurpilowych (neuropil threads), cial Hirano
oraz zwyrodnien ziarnisto-wtokienkowych (granulovacuolar degeneration, GVD) [12,
29]. Odktadanie tych struktur w tkance nerwowej i w naczyniach mézgowych urucha-
mia szereg zmian patologicznych prowadzacych do rozwoju otepienia.

Ztogi amyloidowe moga wystepowaé w trzech postaciach — jako blaszki klasyczne,
dyfuzyjne i prymitywne. Klasyczna blaszka sktada si¢ z rdzenia utworzonego przez
patologiczne bialka B-amyloidu (Ap). Peptyd ten sktada si¢ z 40-42 aminokwasow,
apowstaje z bialkowego prekursora amyloidu (amyloid precursor protein, APP).
W wyniku proteolitycznego rozcinania tancucha polipeptydowego APP przez enzymy
okreslane jako sekretazy (glownie PB- i y-sekretazy) powstaja peptydy AP40 i AP42,
ktore sktadajg si¢ odpowiednio z 40 i 42 aminokwasow. Dtuzszy peptyd ze wzgledu na
znaczng hydrofobowo$¢ charakteryzuje si¢ wigkszg tendencja do tworzenia fibryli
i uwazany jest za glowny czynnik odpowiedzialny za tworzenie ztogéw amyloidowych
[22, 23, 42, 47, 51]. Rdzen blaszki amyloidowej otoczony jest przez dystroficzne
neuryty oraz komorki astrogleju i mikrogleju. Dystroficzne neuryty to grupa wypustek
neuronalnych zawierajacych neurofilamenty, spiralnie skrgcone wiokna PHFs, zdege-
nerowane organelle komérkowe oraz ciata pochodzenia mitochondrialnego i liposomo-
wego [12, 40]. Oprocz B-amyloidu w sktad blaszek starczych wchodza: apolipoproteina
ApoE, biatko Tau, ubikwityna, a-1 antychmotrypsyna, acetylocholinoesteraza, biatka
uktadu dopelniacza i inne [14, 48]. Blaszki starcze rozmieszczone sg nieroOwnomiernie
w moézgu — najmniej jest ich w hipokampie, a najwiecej w korze potyliczno-czolowej
[10]. Ztogi amyloidowe odkladaja si¢ takze w poblizu naczyn krwionosnych, nieko-
rzystnie wpltywajac w ten sposob na bariere krew-mozg [42]. Powstanie zlogdw amy-
loidowych prowadzi do aktywacji kaskad zapalnych, stresu oksydacyjnego, deregulacji
metabolizmu wapnia, zaburzenia pracy mitochondriéw oraz indukcji apoptozy neuro-
now. Powstate w ten sposob zaburzenia rownowagi w komorkach nerwowych przy-
czyniajg si¢ do nieprawidlowego metabolizmu APP i dalszej produkcji peptydow Ap.
W dalszej perspektywie moze to prowadzi¢ do utraty neurondw i ggstosci synaptycznej
oraz dystrofii neurytow [12, 26, 41]. W procesie proteolizy APP biora udziat biatka
transblonowe — preseniliny (PS1 i PS2). Wystepuja one przede wszystkim w komorkach
nerwowych, gdzie mogg pei¢ funkcje kanalow wapniowych lub receptoréw btono-
wych. Sugeruje si¢, ze PS1 moze petni¢ funkcjg kofaktora y-sekretazy Iub dziata¢ jak ten
enzym. Ponadto preseniliny powoduja zwigkszenie podatnosci na apooptoze [22, 28].
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Zwyrodnienia wiokienkowate typu Alzheimera, nazywane takze splatkami neuro-
fibrylarnymi (NFTs), utworzone sg ze spiralnie skrgconych widkien (paired helical
filaments, PHFs) zawierajacych nadmiernie ufosforylowane biatko tau. W warunkach
fizjologicznych biatko to odpowiada za stabilno$¢ 1 grupowanie si¢ mikrotubul, co ma
istotne znaczenie w stabilizacji struktury neuronow, transporcie wzdtuz aksonu,
regulacji podziatu komorki oraz w procesach apoptozy. Za stopien fosforylacji biatka
tau odpowiadajg kinazy i fosfatazy, a w wyniku zaburzenia rownowagi pomigdzy tymi
enzymami dochodzi do hiperfosforylacji biatka tau. Prowadzi to do zaburzen stabil-
nosci cytoszkieletu oraz transportu aksonalnego. Zwykle prawidtowa czgsteczka biatka
tau posiada 2-3 grupy fosforanowe, natomiast wystepujace w AD hiperfosforylowane
biatko ma 8-10 takich grup [14, 31-34]. Wyrdzniono trzy etapy tworzenia si¢ NFTs:
1) Pre-NFTs (rozproszone NFTs ) — rozproszone lub punktowe zlogi biatka tau w pra-
widlowo wygladajacych neuronach; 2) dojrzate NFTs (iNFTs ) zawierajgce nitkowate
agregaty bialka tau, ktore wypieraja jadro neuronu; 3) zewngtrzkomorkowe NFTs
(eNFTs) lezace pozakomoérkowo jako $lad po obumartych komodrkach nerwowych
zawierajacych NFTs [12]. Splatki zlokalizowane sg przede wszystkim w duzych neuro-
nach piramidalnych kory wechowe;j, hipokampa, ciata migdalowatego oraz w neuronach
niektorych jader kresomézgowia i pnia mozgu. NFTs obok biatka tau zawieraja rowniez
inne bialka, takie jak kinaze kazeiny II, czynnik wzrostu fibroblastow, ubikwityne
I inne [34]. Biatko tau moze trze ulega¢ innym modyfikacjom potranslacyjnym, w tym
acetylacji. Najnowsze doniesienia sugerujg, ze acetylacja lizyny K280 w biatku tau,
wystepujaca jedynie w zmienionych patologicznie tkankach, moze odgrywaé role
W rozwoju zmian neurodegeneracyjnych [30, 35]. Z widkien PHFs zbudowane sg nitki
neuropilowe. Gromadza si¢ one pomiedzy neuronami i towarzyszg blaszkom amyloido-
wym i NFTs [12]. Ciata Hirano oraz GVD spotykane sg w neuronach piramidalnych
hipokampa. Ich znaczenie i udzial w neurodegeneracji jest niejasny, ale sa czesciej
i w wiekszej ilodci wystepuja u 0sob ze stwierdzong AD [12, 43-44].

Zaré6wno blaszki amyloidowe, jak i NFTs nie sg charakterystyczne wylacznie dla
AD. Spotykane sg takze w innych schorzeniach, a takze towarzysza tzw. starzeniu si¢
fizjologicznemu. Do tej pory nie wykryto biomarkera specyficznego wylacznie dla
AD. Chorobg t¢ diagnozuje sie¢ na podstawie oceny epidemiologicznej, neuropsycho-
logicznej, elektroencefalograficznej oraz neuroobrazowania. Ponadto okreSla sie
wybrane wskazniki biochemiczne i genetyczne [10].

2.2. Etiologia choroby Alzheimera

Ze wzgledu na zlozono$¢ procesow zwigzanych z neurodegeneracja nie udato sie
do tej pory przedstawi¢ jednoznacznego patomechanizmu odpowiedzialnego za rozwdj
choroby. Obecnie za najbardziej prawdopodobng hipoteze powstawania biatek patolo-
gicznych uwazana jest teoria kaskady amyloidowej. W mysl tej teorii odkladanie si¢
W moézgu nierozpuszczalnych i odpornych na proteolize ztogow B-amyloidu jest
poczatkowym procesem prowadzacym do zwyrodnienia widkienkowego i obumierania
neurondéw. Rola AP w patogenezie rodzinnej AD nie budzi watpliwosci, natomiast
w przypadku sporadycznego AD udziat zlogéw AP nie jest tak wyrazny [26]. Hipoteza
cholinergiczna jako przyczyne rozwoju AD zaklada zaburzenia funkcji i zanik neuronow
cholinergicznych w przodomézgowiu oraz zmniejszenie aktywnosci acetylotransferazy
(ChAT) i acetylocholinesterazy (AChE) w mozgach chorych. AchE zaangazowana jest
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w tworzenie kompleksow z B-amyloidem i biatkiem tau, przyczyniajac si¢ w ten
sposob do powstawania patologicznych ptytek starczych i zwyrodnien neurowlokien-
kowych [24]. U chorych obserwuje si¢ zmniejszone uwalnianie acetylocholiny oraz
innych neuroprzekaznikow, takich jak: kwas glutaminowy, serotonina oraz GABA.
Wspolczesnie stosowana terapia lecznicza w AD opiera si¢ na lekach bedacych
inhibitorami cholinoesteraz [25]. Niemniej jednak w patogenezie tej choroby postuluje
si¢ takze udzial innych czynnikéw, takich jak stres oksydacyjny, procesy zapalne,
zaburzenia pracy kanalow jonowych, nieprawidlowosci w potranslacyjnej obrobce
bialek czy zaburzenia funkcji mitochondridéw i siateczki §rodplazmatycznej [21, 41].
Pomimo intensywnych badan doktadna etiologia AD jest nieznana. DO rozwoju
choroby przyczyniaja si¢ interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi a S$rodo-
wiskiem oraz naturalny proces starzenia. Wydaje sie, ze duza rol¢ w rozwoju AD pehni
takze styl zycia, w tym dieta, aktywno$¢ fizyczna czy natogi takie jak nikotynizm [17].
Ponadto zaobserwowano, ze obecnos$¢ cukrzycy typu Il zwigksza ryzyko wystapienia
AD okoto dwukrotnie [17, 18]. W przypadku 80-90% pacjentow brak jest mozliwosci
ustalenia jednoznacznej etiologii choroby. Natomiast u okoto 10-20% choroba ta
dziedziczona jest autosomalnie dominujgco. W przypadku rodzin oséb z AD ryzyko
zachorowania wsrod krewnych pierwszego stopnia wynosi od 10 do nawet 50% [19].
Zaburzenia genetyczne sg drugim po wieku czynnikiem ryzyka AD. W przypadku AD
o wczesnym poczatku zidentyfikowano mutacje trzech genéw, ktore prowadza do
rozwoju tej choroby. Sa to zmiany w obrebie genéw: APP, kodujacego biatko prekur-
sorowe amyloidu, PSEN1, kodujacego preseniling 1 oraz PSEN2, kodujgcego pre-
seniling 2. Mutacje te prowadza do zwiekszenia powstawania B-amyloidu [19, 20].
W AD o p6éznym przebiegu wykryto i udowodniono dotychczas jeden genetyczny
czynnik ryzyka, a mianowicie obecno$¢ wariantu €-4 genu kodujacego apolipoproteing
E (APOE). Obecnos¢ allelu €-4 nie jest warunkiem wystarczajacym, ani koniecznym
do ujawnienia si¢ choroby, ale powoduje obnizenie si¢ wieku zachorowania [19, 20].

3. Istota badan immunohistochemicznych w diagnostyce chorob
neurodegeneracyjnych

Wigkszo$¢ badan dokumentujacych obecnos¢ zmian neurodegeneracyjnych (AP,
NFTs i inne) w mozgach osob chorych opartych jest o metody immunohistochemiczne
[27]. U podstaw tych technik lezy zjawisko wigzania antygenu przez swoiste i charak-
terystyczne przeciwcialo. Takie wigzanie cechuje wysoka specyficzno$¢, poniewaz
czasteczka przeciwciala rozpoznaje i wigze antygen o Scisle okreslonej strukturze
przestrzennej. W celu uwidocznienia miejsca wigzania si¢ przeciwciata z antygenem
wykorzystuje si¢ znakowanie przeciwciat fluorochromami, enzymami lub metalami.
Reakcje immunohistochemiczne moga by¢ bezposrednie i posrednie. Najczgsciej
stosowanym typem s3 metody posrednie, ktore polegaja na stosowaniu nieznakowa-
nego pierwszorzgdowego przeciwciala wykrywajacego interesujacy badacza antygen,
a w nastepnej kolejnosci znakowanego przeciwciata drugorzgdowego, ktore umozliwia
wizualizacj¢ poszukiwanego kompleksu antygen-przeciwciatlo. Waznym elementem
badania jest przygotowanie probki do analizy mikroskopowej, ktore obejmuje utrwa-
lanie, odwadnianie oraz zatapianie. Na tym etapie bardzo wazne jest aby wstepne przy-
gotowanie nie zaburzylo wewngtrznej struktury badanego preparatu (przez denaturacje
biatek lub poprzez przytaczenie nowych grup chemicznych do antygendow). Pomimo
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tego, ze reakcje immunohistochemiczne wykazuja znaczng swoisto$¢ niezbedne jest
wykonanie prob kontrolnych negatywnych i pozytywnych, ktore bedg $wiadczyé
0 wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

W badaniach naukowych, a takze w diagnostyce neuropatologicznej wykorzystuje
si¢ metody immunohistochemiczne z zastosowaniem szeregu przeciwcial poli- i mono-
klonalnych swoistych dla f-amyloidu, biatka tau oraz ubikwityny i neurofilamentéw
[12, 28, 48-50].

3.1. Badania immunohistochemiczne w chorobie Alzheimera

Narodowy Instytut Starzenia si¢ (National Institute on Aging) oraz Towarzystwo
Alzheimerowskie (Alzheimer’s Association) sugeruja takze wykorzystanie tioflawiny S
oraz czulego barwienia z wykorzystaniem srebra (m.in. zmodyfikowana metoda
Bielschowsky) [28]. Tioflawina S jest barwnikiem fluorescencyjnym z powodzeniem
wykorzystywanym do wykrywania blaszek amyloidowych zar6wno w badaniach in
vivo, jak in vitro. Ponadto wigze si¢ ona takze z NFTs . Wykrywane w ten sposob
struktury wykazuja charakterystyczne zielono-zotte $wiecenie w mikroskopie fluo-
rescencyjnym. Oprocz tioflawiny S czesto wykorzystywanym barwnikiem jest takze
czerwien Kongo, ktora daje jaskrawozielone $wiecenie w $wietle spolaryzowanym.
Z kolei stosowanie soli srebra w celu wizualizacji struktur bialkowych jest jedng
z najpopularniejszych metod barwienia, co wynika z ich wysokiej czulosci, tatwosci
wykonania i1 niskiego kosztu odczynnikow [29]. Stosowanie standardowych barwien
W polaczeniu z metodami immunohistochemicznymi pozwala na potwierdzenie uzyska-
nych wynikéw i ich oceng.

Do wykrywania NFTs w preparatach histopatologicznych i patologicznych wyko-
rzystywane sg: srebrzenie metodg Gallyasa, technika fluorescencyjna z wykorzysta-
niem tioflawiny S, ktora rozpoznaje strukture B-harmonijki oraz metody immuno-
chemiczne wykorzystujace przeciwciata skierowane przeciwko biatku tau i jego
ufosforylowanej formie (tab. 1) [12, 30, 31, 35, 46].

Tabela 1. Przeciwciata wykorzystywane w immunohistochemicznych metodach wykrywania zwyrodnien
widkienkowych NFTs [30, 31, 35]

Przeciwcialo | Antygen

Tau-C3 Biatko tau D**

T46.1 Biatko tau aminokwasy C-koncowe (428-441)
Tau 12 Biatko tau aminokwasy N-koncowe (9-18)
HT7 Biatko tau aminokwasy 159-161

12E8 Hiperfosforylowane biatko tau w Ser”™, Ser>
AT100 Hiperfosforylowane biatko tau w Thr*, Ser””
AT8 Hiperfosforylowane biatko tau w Ser™ “%“_Thr*>
PHF-1 Hiperfosforylowane biatko tau w Ser>® *>*
RD4 Biatko tau aminokwasy 275-291

MC1 Biatko tau aminokwasy 5-15; 312-322

Alz 50 Biatko tau aminokwasy 5-15; 312-322

5A6 Biatko tau aminokwasy 19-46

Wykorzystanie srebra, jak i tioflawiny S oraz niektorych przeciwcial anty-tau,
takich jak AT8 oraz PHF1 pozwalaja na identyfikacje iNFTs oraz eNFTs. Natomiast
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preNFTs mogg zosta¢ uwidocznione przy wykorzystaniu przeciwciat MC1 1 Alz50.
Sugeruje to, ze zmiana konformacyjna w czasteczce bialka tau i jego fosforylacja sta-
nowia wczesny etap agregacji [12]. Badania z uzyciem przeciwciata TOC1 wskazuja,
ze dzialanie neurodegeneracyjne wykazujg nie tylko NFTs, ale takze oligomery tau.
Przeciwcialo to selektywnie rozpoznaje dimery i oligomery tau [45]. Z kolei w bada-
niach poswigconych wykrywaniu zmodyfikowanego w wyniku acetylacji bialka tau
wykorzystywane jest przeciwciato Ac-K280 [35].

Blaszki amyloidowe wykrywane sa podobnie jak NFTs poprzez wykorzystanie
tioflawiny S lub czerwieni Kongo, barwienia srebrem oraz przeciwcial mono- i poli-
klonalnych (tab. 2) [12, 36, 37].

Tabela 2. Przeciwciala wykorzystywane w immunohistochemicznych metodach wykrywania zlogéw
amyloidowych [36, 37]

Przeciwcialo Antygen
Amyloid  (N) 82E1 Rozpoznaje reszty aminokwasowe 1-16

. Rozpoznaje reszty aminokwasowe N- koncowe 1-16
Amyloid p 6E10 Epitop: aminokwasy 4-9

. Rozpoznaje reszty aminokwasowe 8-17
Amyloid  6F/3D Epitop aminokwasy 10-15

. Rozpoznaje reszty aminokwasowe 18-22
Amyloid  4G8 Epitop aminokwasy 18-22
Amyloid B 9F1 Rozpoznaje reszty aminokwasowe C-koncowe 34-39
Amyloid 40 MBC40 Reaguje z resztami aminokwasowymi 32-40
Amyloid 42 MBC42 Reaguje z resztami aminokwasowymi 37-42
Amyloid B 42 12F4 Reaguje z resztami aminokwasowymi 36-42
Amyloid prekursor protein A4 Rozpoznaje aminokwasy 66-81 N-koncowego fragmentu
22C11 pre-A4
Amylo '.d prekursor protein Rozpoznaje C-koncowy fragment APP 751-770
C-terminal

Niektore sekwencje aminokwasowe sa wspdlne zarowno dla AP, jak i APP. Prze-
ciwciato anty- AB 6E10, ktore jest specyficzne dla sekwencji aminokwasowej 4-13 AP,
rozpoznaje nie tylko AP, ale takze APP. Podobnie przeciwciato 4G8 skierowane przeciw
srodkowej czesci tancucha AP (18-22) reaguje zaréwno z AP, jak i APP. Metody z wyko-
rzystaniem tych przeciwciat pozwalaja na wykrycie APP, réznych pochodnych APP
oraz AB. W celu odroznienia Af od APP wykorzystywane sg przeciwciata skiero-
wane przeciwko C-koncowi tancucha AB. Na ogdét w badaniach immunohistoche-
micznych w celu obrobki wstgpnej materiatu i umozliwienia wykrycia A stosuje si¢
kwas mrowkowy, ktory powoduje zmiany strukturalne w obrgbie AP. Vervey i wsp.
zaproponowali dwa nowe przeciwciata monoklonalne VU-17 oraz 1C16, ktdérych
wykorzystanie w badaniu z pominieciem obrobki wstepnej daje pordéwnywalne rezultaty
ze standardowymi metodami z wykorzystaniem przeciwciat 4G8 i 6F/3D [38].

Wykorzystanie metod immunohistochemicznych w badaniu zmian neurodegene-
racyjnych w AD pozwala nie tylko na ich identyfikacj¢ i oceng, ale takze pomaga
W zrozumieniu patomechanizmow tej choroby.
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4. Podsumowanie

Leczenie chordéb neurodegeneracyjnych opiera si¢ przede wszystkim na spowol-
nieniu postepow choroby i ztagodzeniu objawow towarzyszacych. Pomimo stosowania
wielu bardzo r6znych modeli badawczych do tej pory nie udalo si¢ uzyskaé terapii
0 wysokiej skutecznosci. Podobnie wiele aspektow dotyczacych samego procesu
neurodegeneracyjnego pozostaje niejasnych. Dane z opracowan medycznych wskazuja,
ze otepienia, a zwlaszcza choroba Alzheimera naleza do najkosztowniejszych
chorob wspoélczesnej Europy. Na koszty generowane przez to schorzenie sktadajg sie
koszty bezposrednie (leczenie i opieka pielegniarska, codzienna opieka w domu)
oraz te, ktore mozna okresli¢ jako posrednie (utrata produktywnosci zawodowej
oraz spolecznej pacjenta i opiekuna). Intensywne badania nad przyczynami AD
z wykorzystaniem coraz bardziej zaawansowanych metod (w tym immunohistoche-
micznych) budza nadzieje nie tylko na wykrycie swoistego dla tej choroby biomarkera,
ale takze sposobow na wczesng diagnozg — przed wystgpieniem objawow klinicznych.
Badania immunohistochemiczne zmian patologicznych wystepujacych w mézgu osob
dotknigtych chorobg neurodegeneracyjng z wykorzystaniem coraz to nowszych i coraz
bardziej specyficznych przeciwcial daja mozliwo$¢ na lepsze poznanie patomecha-
nizmu tych chorob i rozwianie istniejacych watpliwosci.
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Choroby neurodegeneracyjne — rola badan immunohistochemicznych w diagnostyce
Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne sa chorobami nieuleczalnymi, postepujacymi, prowadzacymi do stopniowej
degeneracji oraz obumierania komorek nerwowych. Skutkiem tych chorob jest obnizenie sprawnos$ci
umystowej (demencja) oraz problemy z poruszaniem si¢ (ataksja). Schorzenia te sa grozne gtéwnie z tego
wzgledu, ze dojrzate komorki uktadu nerwowego (z bardzo nielicznymi wyjatkami) nie maja tendencji do
regeneracji czy do powielania si¢ i uszkodzenia w obrebie tkanki nerwowej nie sa mozliwe do naprawienia.
Do grupy schorzen neurodegeneracyjnych zaliczana jest znaczna liczba jednostek, wsrod nich najczesciej
wymienia sie chorobe Alzheimera czy encefalopatie ggbczaste. Schorzenia neurodegeneracyjne mogg by¢
stanami zwigzanymi z wrodzonymi zaburzeniami, ale rowniez rozwijaja si¢ w trakcie zycia osobniczego.
W pierwszym z wymienionych przypadkow ich przyczyna sa odziedziczone mutacje. Postacie nabyte
zwigzane moga by¢ z ekspozycja na rézne czynniki toksyczne dla uktadu nerwowego (uszkadzaé neurony
moga np. leki, alkohol czy narkotyki), wptyw na nie maja rowniez urazy glowy, procesy infekcyjne toczace
si¢ w obrebie uktadu nerwowego oraz przebyte epizody niedokrwienia mozgu. Zarowno w przypadku
dziedzicznych chordb neurodegeneracyjnych, jak i postaci nabytych, procesem odpowiedzialnym za
degeneracj¢ tkanki nerwowej jest powstawanie patologicznych bialek, ktore gromadza si¢ w tkance ner-
wowej 1 uszkadzajg neurony oraz zaburzaja funkcje mitochondriow, wskutek czego powstaja substancje
dzialajace toksycznie na neurony. W zmienionej patologicznie tkance nerwowej chorych stwierdzono
obecno$¢ nieprawidtowych struktur, takich jak blaszki amyloidowe i zwyrodnienia widkienkowe. Jedng
z hipotez starajacych si¢ wyjasni¢ procesy prowadzace do neurodegeneracji jest teoria kaskady amyloidowe;.
Metody immunohistochemiczne pozwalaja na wykrycie oraz zlokalizowanie zmian patologicznych
w przebiegu choréb neurodegeneracyjnych. W badaniach wykorzystywane sa zaréwno przeciwciata poli-,
jak i monoklonalne, a same badania charakteryzuja si¢ duza czulo$cia i swoistoscia.

Stowa kluczowe: choroby neurodegeneracyjne, choroba Alzheimera, metody immunohistochemiczne

Neurodegenerative diseases — the role of immuhistochemical methods in diagnostics
Abstract

Neurodegenerative diseases are incurable, progressive disorders leading to neuronal degeneration and
nerve cell death. Their consequences include the impairment of patients’ cognitive functions — dementia
and the impairment of motor functions — ataxia. These disorders are severe diseases because mature
neurons usually do not regenerate or divide, so the injury of nerve tissue is irreversible. Neurodegenerative
disorders include multiple diseases, with the most frequent Alzheimer's disease and spongiform encepha-
lopathies. Some neurodegenerative diseases are hereditary congenital disorders resulting from mutations,
but others are acquired diseases that develop during postnatal life due to the influence of neurotoxic agents
(medicines, alcohol or drugs can damage neurons) or head trauma, neuro-infections or brain ischemic
episodes. In both congenital and acquired neurodegenerative diseases, the causative process responsible for
neurodegeneration is the formation of pathological proteins, that accumulate in the nerve tissue damaging
neurons (their mitochondria) and leading to the formation of neurotoxic agents. In the pathologically
altered nerve tissue the presence of abnormal structures such as amyloid plaques and fibrillar degeneration
(neurofibrillary tangles) was revealed. The most often mentioned hypothesis explaining the process leading
to neurodegeneration is the amyloid cascade theory. Immunohistochemistry can detect, localize and mark
the changes related to neurodegenerative diseases. There are used here both poly- and monoclonal
antibodies, and the tests are highly sensitive and specific.

Keywords: neurodegenerative diseases, Alzheimer's disease, immunohistochemistry
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Udzial wybranych parametréw stresu oksydacyjnego
U pacjentow z udarem niedokrwiennym mozgu —
badania wstepne

1. Wstep

Udar moézgu jest powaznym problem zdrowotnym, spotecznym i ekonomicznym
spoteczenstwa. Stanowi trzecig co do czestosci przyczyne zgondéw (po chorobie nowo-
tworowej i zawale migsnia sercowego) oraz wazng przyczyne¢ niepetnosprawnosci,
kalectwa, a nawet $mierci.

Uwaza si¢, ze stres oksydacyjny i reakcja zapalna odgrywaja kluczowa rolg
w patogenezie ostrego udaru niedokrwiennego [1, 2]. Reaktywne formy tlenu (RFT)
wytwarzane podczas faz niedokrwienia i reperfuzji w ostrym udarze niedokrwiennym
(AIS) moga prowadzi¢ do uszkodzenia mozgu poprzez atakowanie naczyn méozgowych,
uszkadza¢ makroczasteczki w sktadnikach komorkowych, takich jak biatka komor-
kowe, lipidy blonowe i kwasy nukleinowe [3-5]. Tkanka moézgowa jest szczegdlnie
wrazliwa na RFT ze wzgledu na niski poziom endogennych enzymow przeciwutlenia-
jacych, ponadto zawiera jony Fe®*, ktore w reakcji z nadtlenkiem wodoru moga aktywo-
wa¢ wytwarzanie rodnika hydroksylowego w reakcji Fentona [6]. Gtéwnymi zrodtami
RFT w niedokrwieniu mézgu sa mitochondria, oksydaza NADPH, fosfolipaza A2
i cyklooksygenaza.

W organizmie mozna wykry¢ kilka metabolitow powstajacych podczas tych proce-
sow. Utlenianie reszt aminokwasowych prowadzi do powstania stosunkowo stabilnych
grup karbonylowych, ktore moga by¢ markerami jako$ciowymi i ilo§ciowymi umozli-
wiajacymi ocene uszkodzenia oksydacyjnego biatek [7, 8]. Karbonylowanie biatek jest
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nieenzymatycznym dodatkiem aldehydow lub ketonow do okreslonych reszt aminokwa-
sowych, glownie do proliny, cysteiny, argininy, lizyny, treoniny lub histydyny.

Jednym z waznych nieenzymatycznych antyoksydantow jest melatonina, hormon
szyszynki, ktory oprocz modulacji rytmu okotodobowego ma takze znaczenie przeciw-
zapalne [4, 9, 10].

Melatonina chroni przed zmianami wywotanymi stresem, wymiatajac wolne rodniki,
w tym rodnik hydroksylowy (*OH), anion nadtlenoazotanowy(Ill) (ONOQO") i kwas
nadtlenoazotanowy(I1l) (ONOOH) Iub jego aktywowang postac ONOOH* oraz chroni
przed tlenowa singletowa toksycznoscia [5]. Melatonina wykazuje nie tylko wiasciwosci
neuroprotekcyjne i przeciwangiogenne. Funkcje melatoniny klasyfikujg ja jako
parametr diagnostyczny w przebiegu udaru niedokrwiennego moézgu, przeciwdziata
negatywnym reakcjom biochemicznym, ktore zachodza podczas ostrego niedokrwienia
tkanki mézgowej [4, 11].

W literaturze brakuje szczegdtowych badan nad karbonylkami biatkowymi w ostrym
udarze niedokrwiennym. Ponadto istnieje niewiele informacji na temat zmian tego
markera stresu oksydacyjnego u chorych z udarem niedokrwiennym moézgu obejmuja-
cym zakres unaczynienia tetnicy przedniej lub S$rodkowej mézgu w pierwszych
godzinach udaru. Niewiele jest takze informacji o udziale przeciwutleniaczy.

Wigkszo$¢ opisanych w literaturze badan ma charakter gtéwnie przekrojowy. Co
wiegcej, prezentowane w nich oznaczenia biomarkerow stresu oksydacyjnego dokony-
wane sg w szerokim oknie czasowym lub z surowicy krwi pobieranej dopiero po
zakonczeniu terapii trombolitycznej. Szereg publikacji podnosi takze kwestie zasto-
sowania przeciwutleniaczy w terapii i zapobieganiu udaru mézgu.

Celem naszych badan byta ocena stezenia grup karbonylowych w surowicy krwi
oraz metabolitu melatoniny w moczu z udarem niedokrwiennym mézgu obejmujacym
zakres unaczynienia tetnicy przedniej lub $rodkowej mozgu w czasie < 4,5 h od
epizodu udaru u pacjentdéw leczonych trombolitycznie.

2. Cze$¢ eksperymentalna

2.1. Materialy i metody

W badaniu uczestniczyto 10 pacjentdéw Centrum Udaru Oddziatu Neurologii Szpitala
Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy w wieku od 46-79 lat z ostrym udarem niedo-
krwiennym obejmujacym zakres unaczynienia tetnicy przedniej lub Srodkowej mozgu.

Z udzialu w badaniu zostali wykluczeni pacjenci poddani terapii skojarzonej tj.
(dozylna i dotgtnicza tromboliza), z obecnoscig w chwili wystapienia udaru wspotistnie-
jacego zawatu migsnia sercowego mozgu, ktorzy byli niezdolni czy odmowili lub nie
wyrazili zgody na badanie. Wykluczeni rowniez zostali pacjenci z udarem w wy-
wiadzie, przewlektymi chorobami zapalnymi i autoimmunologicznymi, nowotworami,
stosujacymi sterydy oraz osoby z cigzkim urazem lub ostrymi infekcjami potwier-
dzonymi w ciggu +3 dni od przyjecia do szpitala.

Jako grupe kontrolng wykorzystano 10 ochotnikéw dobranych pod wzgledem pici
i wieku. Byly to osoby zdrowe, u ktorych nie stwierdzono chorob sercowo-naczynio-
wych, przewleklych chorob zapalnych i autoimmunologicznych oraz nowotworowych.
Mocz do badan oraz surowica krwi ochotnikow byta pobierana w godzinach 6.00-9.00.
Zgoda na ich udziat w badaniu byta dobrowolna.
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Wspolistniejace choroby zostaty zdiagnozowane zgodnie z obecnymi wytycznymi:

e nadci$nienie tetnicze z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC);

o cukrzyca zgodnie z kryteriami Polskiego Towarzystwo Diabetologicznego;

o dyslipidemia zgodnie z zaleceniami ESC;

e zaburzona czynnos$¢ nerek z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ze stezeniem kwasu
moczowego w surowicy > 6,0 mg/dl;

e stopnie zwgzenia wspolnej tetnicy szyjnej i/lub tetnicy szyjnej wewnetrznej
oceniano zgodnie z kryteriami Polskiej Sekcji Neurosonologii.

2.2. Testy biochemiczne

Wszystkie probki biochemiczne pobierano rutynowo w momencie przyjegcia, a probki
do analiz biochemicznych pobierano przed rozpoczeciem iv-trombolizy, w ciagu 4,5
godziny od wystapienia objawow. Probki krwi pobrano z zyly odlokciowej do pro-
boéwek 5 ml z aktywatorem krzepnigcia i separatorem Zzelowym. Krew na surowice
pozostawiano do skrzepnigcia i dalszego odwirowywania (3000 g przez 10 min) i roz-
dzielono na porcje do probowek typu Eppendorf, gdzie przechowywano je w tempera-
turze -80°C do momentu oznaczenia grup karbonylowych. Dodatkowo w tym samym
przedziale czasowym od kazdego pacjenta pobierano probki moczu do jatlowych pojem-
nikow w celu oznaczenia siarczanu 6-hydroksymelatoniny. Protokot badan zostat
zatwierdzony przez komisj¢ bioetyczng.

Zawarto$¢ 6-hydroksymelatoniny w moczu koreluje z catkowita zawarto$cia mela-
toniny we krwi. Poziomy metabolitu melatoniny w moczu oraz st¢zenie grup karbony-
lowych w biatkach surowicy mierzono metoda ELISA przy uzyciu komercyjnego
zestawu Immuno Biological Laboratories (IBL International GMBH, Hamburg,
Niemcy) dla melatoniny (granica wykrywalnosci wynosi 0,1 pg/ml) i firmy Immun-
diagnostik AG (Bensheim, Niemcy) dla grup karbonylowych (U/ml), ktore zostaty
wykonane zgodnie z instrukcjg producenta.

2.3. Metody analizy statystycznej

Analize statystyczna wykonano w oprogramowaniu Statistica 13. Do oceny wynikow
wykorzystano metody analizy opisowej — wartosci $rednie z odchyleniem standar-
dowym (x £SD). Sprawdzenie zgodno$ci rozktadu wynikéw w stosunku do rozktadu
normalnego przeprowadzono za pomoca testu Shapiro-Wilka. W przypadku wysta-
pienia zgodnosci rozktadu wynikow z rozkladem normalnym do poréwnan migdzy
grupami niezaleznymi wykorzystywano test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych,
aw przypadku rozktadow nieparametrycznych jego odpowiednika — testu Manna-
Whitneya. Za istotne zalezno$ci migdzy zmiennymi uznawano te, gdzie warto$¢
p <0,05.

3. Wyniki badan

Srednie stezenie grup karbonylowych u pacjentéow z udarem niedokrwiennym
moézgu obejmujacym zakres unaczynienia tetnicy przedniej lub srodkowej mozgu
w czasie < 4,5 h, leczonych trombolitycznie, wynosito 269,76 +82,96 U/ml (zakres
wynikow od 145,4 do 444,5), co oznacza statystycznie znamiennie wyzsze stg¢zenie od
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tego, ktore uzyskano w grupie kontrolnej osob zdrowych: 100,63 +50,26 U/ml (zakres
wynikow od 45,3 do 214,4 U/ml) z p < 0,001.

Stezenie metabolitu melatoniny w grupie badanej pacjentow z udarem niedo-
krwiennym moézgu obejmujacym zakres unaczynienia tetnicy przedniej lub srodkowej
moézgu wynosito 6,71 £4,81pg/ml (mediana 6,6), a analizowany rozktad danych
posiadal cechy rozktadu normalnego. W drugiej grupie (kontrolnej) stezenie byto na
poziomie 71,03 +53,18 pg/ml (mediana 44,9). Testem Manna-Whitneya, wykazano
istotnie nizsze st¢zenie metabolitu melatoniny w czasie onset-to-neddle u pacjentow
z udarem niedokrwiennym moézgu obejmujacym zakres unaczynienia tetnicy przedniej
lub srodkowej z wartoscia p < 0,001.

Tababela 1. Analiza opisowa oraz statystyczna poréwnania st¢zenia grup karbonylowych oraz metabolitow
melatoniny z grupa kontrolng

Wynik  [Wartos¢

Grupa x |SD Min  |Q Me Qs Maks testu 0
grupy karbonylowe [U/ml]

Badana 269,76 82,96 145,40 229,60 276,90 306,60 444,505 514 k0.001"
Kontrolna 100,63 50,26 45,30 58,90 98,90 120,50 214,40 '
metabolit melatoniny [pg/ml]

Badana 6,70 481 080 400 660 850 1820

3,743  <0,001"

Kontrolna 71,03 53,18 19,00 25,700 44,90 115,10 158,70

T: test T-Studenta; U: test Manna-Whitneya
Zrodto: [opracowanie wlasne)]
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Rysunek 1. Zawartos¢ grup karbonylowych u pacjentéw z udarem i w grupie kontrolnej [opracowanie wiasne]
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Rysunek 2. Zawarto$¢ 6-hydroksymelatoniny w moczu pacjentow z udarem [opracowanie wlasne]

4. Dyskusja

W czasie udaru niedokrwiennego moézgu dochodzi do zmniejszonego pobieranie
tlenu przez komodrki mézgowe, a uszkodzenia oksydacyjne sa rozpoznawane na roz-
nych etapach jego neuromechanizmu [1]. W tych okoliczno$ciach komorki mozgowe
tracg swoje normalne funkcje i metabolizm, a produkty zwigkszonego stresu oksyda-
cyjnego moga przyspiesza¢ i zwigksza¢ powiktania kliniczne pacjentow z udarem
mozgu [12].

W naszych badaniach uszkodzenie oksydacyjne bialek zostalo udokumentowane
jako zwigkszone st¢zenie grup karbonylowych w bialkach surowicy u pacjentdéw po
uszkodzeniu niedokrwiennym i reperfuzyjnym obejmujacym zakres unaczynienia
tetnicy przedniej lub srodkowej mozgu (tab. 1). Wykazano wzrost stezenia tego bio-
markera juz w chwili zdiagnozowania udaru < 4,5 h w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(rys. 1). Co wigcej, oznaczenie stezenia biatek w czasie onset-to-needle jest pierwszym
badaniem, w ktérym zaobserwowano uszkodzenia bialek. Nasze ustalenia sg zgodne
z danymi innych autoréw, ktorzy zaobserwowali takze przyrost biatka karbonylowego
u chorych z udarem moézgu, ale w ciggu pierwszych 24 h [13, 14].

Sa jednak dane, gdzie marker oksydacyjnego uszkodzenia biatek pozostat niezmie-
niony we wszystkich grupach eksperymentalnych opisujacych stezenie biomarkera
W czasie 24 h, 7 dobie i po 3 miesigcach od wystapienia udaru w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi [6, 15].

Pomimo ze w literaturze mozna spotka¢ informacje na podstawie ktorych uwaza
si¢, ze melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) i jej metabolity moga bra¢ udziat
w modulowaniu stresu oksydacyjnego w ostrym udarze [16], to jednak jej poziomy
U pacjentéw z udarem niedokrwiennym moézgu leczonych trombolitycznie nie zostaly
dobrze okreslone.

W naszych badaniach wykazalismy, ze stgzenie metabolitu melatoniny w moczu
pacjentéw z udarem niedokrwiennym mozgu, obejmujacym zakres unaczynienia tetnicy
przedniej lub srodkowej, bylto nizsze w pordwnaniu do jego poziomu w moczu grupy
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kontrolnej 0s6b zdrowych, co sugeruje, ze pacjenci leczeni trombolitycznie majg upo-
sledzenie wydalanie metabolitu z moczem oraz niskg ochrone antyoksydacyjng. Podobnie
obnizony poziom melatoniny w surowicy i jej metabolitbow w moczu u chorych
zudarem potwierdzaja inni badacze [16-18]. Badajac pacjentdéw z udarem tgtnicy
srodkowej mozgu stwierdzono zalezno$¢ jej podwyzszonego poziomu w Surowicy
krwi (> 2,93 pg/ml) ze $miertelnoscia pacjentow [19].

Mozemy spekulowaéd, ze juz w czasie onset-to-neddle moze dochodzi¢ do zwigk-
szonej produkcji RFT. Powstale deficyty neurologiczne mogly powodowa¢ powazne
uposledzenie endogennego wydzielania melatoniny. Poziomy melatoniny mogly zostaé¢
takze zmniejszone z powodu jej wykorzystania jako zmiatacza zaréwno reagentow
tlenowych, jak i azotowych [20-24], ktore sg podwyzszone podczas niedokrwienia czy
reperfuzji. Zaburzony status przeciwutleniacza moze prowadzi¢ do postepu zmian
miazdzycowych i zwiekszonego ryzyka zmian naczyniowo-mozgowych [18].

Warto rowniez wspomniec¢, ze nieprawidlowosci w rytmie dobowym pacjentdw po
udarze mogg by¢ ilosciowo zalezne od odleglosci udaru od podwzgoérza [25]. Nie mozna
jednak wykluczy¢ bezposredniego uszkodzenia podwzgorzowych jader nadskrzyzowa-
niowych (tac. nuclei suprachiasmatici, SCN), ktorych zniszczenie czy zablokowanie
aktywnos$ci neuronalnej powoduje desynchronizacje procesOw rytmicznych i zabu-
rzenie wydzielania melatoniny [9]. Oprocz SCN, takze jadro przykomorowe podwzgorza
(PVN) i posrednie jadro rdzenia kregowego (IML) czy listek ciata kolankowatego
bocznego (IGL) wzgorza sg waznymi strukturami mozgu kontrolujacymi produkcje
melatoniny. Inna wazng przyczyng zaburzen wydzielania melatoniny moga by¢ zabu-
rzenia snu i nastroju u pacjentow po udarze mozgu.

Nalezy jednak pamigtac, ze nasze doniesienie cechuje si¢ pewnymi ograniczeniami.
Wsroéd najwazniejszych nalezy wymieni¢ to, ze probki moczu dla melatoniny nie
zostaty pobrane od wszystkich pacjentow o tej samej porze dnia, a zostaly pobrane
w momencie diagnozowania. Poza tym jest to badanie jednoosrodkowe, co ogranicza
liczebno$¢ badanej populacji. Konieczno$¢ wyrazenia $wiadomej zgody na pobranie
dodatkowej probki krwi i moczu, w celu wykonania oznaczen markerow stresu oksyda-
cyjnego, skutkowato wykluczeniem chorych z afazja lub z zaburzeniami $wiadomosci.

5. Whnioski

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki badan moga $wiadczy¢
0 wzmozonym stresie oksydacyjnym, a stezenie grup karbonylowych moze by¢
potencjalnym parametrem uszkodzenia bialek u pacjentow trombolitycznych w ostrym
udarze niedokrwiennym obejmujacym zakres unaczynienia tetnicy przedniej lub $rod-
kowej mdzgu. Nalezy rowniez pamigtaé, ze suplementacja melatoning moze skutecznie
zapobiega¢ defektom, tak behawioralnym, jak i neurofizjologicznym, spowodowanym
niedotlenieniem i niedokrwieniem moézgu czy uszkodzeniem rdzenia kregowego.
Ponadto suplementacja hormonalna melatoniny pozwoli zrozumie¢ interakcje miedzy
egzogenng melatoning i jej endogennym rytmem oraz to, jak te zaleznoS$ci moga
wplyna¢ na wyniki pacjentoéw z udarem. Wiadome jest, ze N-acetylo-5-metoksytryp-
tamina od dawna stosowana jest w tagodzeniu zaburzen snu i nie wykazuje toksycz-
nosci u ludzi, a jej pozytywne skutki oceniane na modelach zwierzecych sg zauwazalne.
Nalezy zatem zwroci¢ uwage na projektowanie i prowadzenie badan klinicznych, ktore
pozwola doktadnie zbadaé bezpieczenstwo i1 potencjalne zastosowanie melatoniny
U pacjentow z udarem mozgu.
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Udzial wybranych parametry stresu oksydacyjnego u pacjentow z udarem
niedokrwiennym moézgu — badania wstepne

Streszczenie

Stres oksydacyjny jest razem waznym elementem patogenezy niedokrwiennego uszkodzenia komorek
nerwowych. Upo$ledzona homeostaza wapnia i niekontrolowany wzrost komorek nerwowych aktywuja
produkcje reaktywnych form tlenu (RFT). RFT moga powstawaé w fazie niedokrwienia i reperfuzji
W ostrym udarze niedokrwiennym (AIS) i moga prowadzi¢ do uszkodzenia mézgu poprzez atakowanie
naczyn mozgowych. Niszcza rownowage potencjatu redoks w komorce i wywoluja utlenianie biatek.
Utlenianie reszt aminokwasowych prowadzi do powstania stosunkowo stabilnych grup karbonylowych,
ktére moga by¢ jakoSciowymi i iloSciowymi markerami do oceny uszkodzefn oksydacyjnych biatek.
W literaturze brakuje badan nad karbonylkami biatek. Ponadto istnieje niewiele informacji zardwno na
temat dynamicznych zmian tego markera stresu oksydacyjnego u pacjentow z udarem niedokrwiennym,
jak i na temat roli przeciwutleniaczy. Melatonina wykazuje wlasciwosci przeciwapoptotyczne, neuropro-
tekcyjne, antyangiogenne, przeciwzapalne. Funkcje melatoniny klasyfikuja ja jako parametr diagnostyczny
udaru niedokrwiennego. Posiada szereg wlasciwosci, ktore przeciwdzialaja negatywnym reakcjom
biochemicznym wystepujacym podczas ostrego niedokrwienia tkanki mézgowe;.

W naszym badaniu zaobserwowano obnizone poziomy melatoniny i podwyzszone poziomy biatek karbo-
nylowych u pacjentéw z udarem niedokrwiennym obejmujacym unaczynienie przedniej lub $rodkowej
tetnicy mozgowe;j.

Whioski: Wyniki badan moga wskazywaé na zwigkszony stres oksydacyjny u pacjentow po udarze oraz
sugerowa¢ mozliwo$¢ suplementacji i stosowania melatoniny w leczeniu pacjentéw z niedotlenieniem
i niedokrwieniem mozgu.

Stowa kluczowe: melatonina, grupy karbonylowe, udar
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Participation of selected parameters of oxidative stress in patients with acute
ischemic stroke — preliminary studies

Abstract

Oxidative stress is together important elements of the pathogenesis of ischemic damage to nerve cells.
Impaired calcium homeostasis and uncontrolled growth in nerve cells activates the production of reactive
oxygen species (ROS). ROS can be produced during ischemic and reperfusion phases in acute ischemic
stroke (AIS) and can lead to brain damage by attacking cerebral vessels. They destroy the balance of redox
potential in a cell and trigger the oxidation of proteins. Oxidation of amino acid residues leads to the
formation of relatively stable carbonyl groups, which can be qualitative and quantitative markers for assessing
oxidative damage to proteins. In the literature, there is not enough research into protein carbonyls. Further-
more, there is little information both on the dynamic changes of this oxidative stress marker in patients
with ischemic stroke and about the role of antioxidants. Melatonin also exhibits antiapoptotic, neuropro-
tective, antiangiogenic, anti-inflammatory properties. The functions of melatonin classify it as a diagnostic
parameter for ischemic stroke

It has a number of properties that counteract the negative biochemical reactions that occur during acute
cerebral tissue ischemia

In our study, we observed decreased melatonin levels and elevated levels of carbonyl proteins in patients
with ischemic stroke involving the vascularization of the anterior or middle cerebral artery.

Conclusions: The findings may indicate an increased oxidative stress in stroke patients and suggest the
possibility of supplementation and use of melatonin in the treatment of patients due to hypoxia and brain
ischemia.

Keywords: melatonin, carbonyl group, stroke
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Profil czasowy wybranych mediatorow stanu zapalnego
u pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu —
badania wst¢pne

1. Wstep

Udar mozgu stanowi druga po zawale mig$nia sercowego przyczyne niesprawnosci,
kalectwa, a nawet zgonu juz u 0séb juz powyzej 40. roku zycia. Moze by¢ on powodo-
wany zatorowoscig sercowopochodna, mikroangiopatia moézgowa, zaburzeniami
krzepni¢cia oraz miazdzycg tetnic tak zewnatrz jak i wewnatrzczaszkowych [1].
W trakcie udaru w pewnym obszarze mozgu moze niekiedy dochodzi¢ do pgknigciem
naczynia, a nastgpnie krwawienia. Udary mozna zatem klasyfikowac jako niedokrwienne
lub krwotoczne, z czego 85% stanowia udary niedokrwienne. Pacjenci, ktorym udaje
si¢ przezy¢ ostra faze choroby, wymagaja intensywnej opieki ze wzgledu na niepetno-
sprawno$¢ ruchowa, jezykowa oraz intelektualna.

Podczas udaru brak moézgowego przeptywu krwi w rdzeniu niedokrwiennym
powoduje catkowite zmniejszenie doptywu tlenu i glukozy do neuronéw moézgowych
czy innych komorek i otaczajacych tkanek. Powoduje to szereg zmian biochemicznych
1 metabolicznych, ktdre ostatecznie prowadza do masowej $mierci komorek poprzez
martwice lub apoptozg [2, 3]. Jest to proces ztozony, skomplikowany, w ktorym
uczestniczy stres oksydacyjny oraz reakcja zapalna, i to od chwili niedroznosci tetnic
po pézne procesy zwigzane z naprawa i gojeniem niedokrwiennych tkanek [2-4].
Dochodzi do uszkodzenia mikronaczyniowego, aktywacji komorek glejowych, neuro-
nalnych i dysfunkcji bariery krew-mézg (BBB) oraz do nacieku leukocytow, co
wyzwala ogolnoustrojowa odpowiedz immunologiczng z towarzyszacg limfocytopenia
przyczyniajaca si¢ do immunodepres;ji [5].
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Nadal jest jednak kontrowersyjng kwestig i przedmiotem wielu niezgodnosci to, czy
ta odpowiedz immunologiczna ma korzystne, czy szkodliwe skutki [6]. Dokladna analiza
parametrow stanu zapalnego pomoze lepiej zrozumieé, w jaki sposob ten stan przy-
czynia si¢ do progresji ogniska udarowego w przebiegu zaburzen krazenia mozgowego.
Moze to by¢ tez cenng wskazowka do modulacji mechanizméw odpowiedzi immu-
nologicznej w celu ograniczenia uszkodzen tkanki nerwowej po niedokrwieniu oraz
mie¢ znaczenie tak w zapobieganiu, diagnostyce jak i leczeniu udaréw mozgu.

Celem badan jest przedstawienie udzialu biomarkeréw stanu zapalnego, tj. inter-
leukiny-6 (IL-6) i czynnika martwiczego nowotworu (TNF-a), w etiologii ostrego
udaru niedokrwiennego mozgu w 24 godzinie i w 7 dobie od zaj$cia udaru oraz porow-
nanie uzyskanych wynikow z grupa 0sob zdrowych, ktorzy stanowili grupe kontrolna.

2. Cze$¢ eksperymentalna

2.1. Materialy i metody

W badaniach uczestniczylo 14 pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym
i dozylnymi wskazaniami do leczenia trombolitycznego w wieku od 40 do 89 lat, ktorzy
zostali przyjeci na Oddzial Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Bydgoszczy. Udar
zdiagnozowano na podstawie kryteriow ICD-10 i potwierdzono na podstawie oceny
klinicznej i neuroobrazowania za pomocg tomografii komputerowej (CT) lub rezo-
nansu magnetycznego (MRI). Klasyfikacje udaru przeprowadzono zgodnie z kryteriami
TOAST, w oparciu o terytorium naczyniowe udaru.

Z udzialu w badaniu zostali wykluczeni pacjenci poddani terapii skojarzone;j,
u ktorych przy przyjeciu odnotowano infekcje, ostry epizod wiencowy, z chorobami
nowotworowymi, uszkodzeniami watroby, nerek, czy serca.

Wspotistniejace choroby zostaly zdiagnozowane zgodnie z obecnymi wytycznymi:
Eeuropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC), Diabetes Association, Polskiej
Sekcji Neurosonologii.

Grupe kontrolng stanowito 15 0sob w wiek 35-73 lat, ktore na podstawie wywiadu
i parametrow klinicznych zostaty uznane jako zdrowe. W badaniu uczestniczyty osoby,
u ktorych nie stwierdzono chordb sercowo-naczyniowych, przewlektych chorob zapal-
nych i autoimmunologicznych oraz nowotworowych. Z udziatu w badaniu wykluczono
osoby stosujace sterydy lub inne leki, ktore moglyby zaktoci¢ wyniki badan.

2.2. Testy biochemiczne

Wszystkie probki do analiz biochemiczne pobierano w 1 i 7 dobie po przyjeciu
pacjentow na Oddziat Kliniczny Neurologii. Probki krwi na surowicg pobrano z zylty
odlokciowej do probowek 5 ml z aktywatorem krzepnigcia i separatorem zelowym
I pozostawiano do skrzepnigcia oraz dalszego odwirowywania (3000 g przez 15 min).
Nastegpnie rozdzielono na porcje do probdéwek typu Eppendorf i przechowywano je
w temperaturze do -80°C, do momentu przeprowadzenia oznaczen biochemicznych.

Panel zapalnych cytokin, tj. IL-6 i TNF-a, oszacowano w probkach surowicy krwi
zebranych od pacjentdw z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu oraz w surowicy
0s0b zdrowych i mierzono metoda ELISA przy uzyciu komercyjnego zestawu Immuno
Biological Laboratories (IBL International GMBH, Hamburg, Niemcy), zgodnie
Z instrukcja producenta.
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2.3. Metody analizy statystycznej

Analize statystyczng wykonano w oprogramowaniu Statistca 13. Do oceny wynikéw
wykorzystano metody analizy opisowej — wartosci érednie z odchyleniem standar-
dowym (x £SD). Sprawdzenie zgodnosci rozktadu wynikéw w stosunku do rozktadu
normalnego przeprowadzono za pomoca testu Shapiro-Wilka. W przypadku wysta-
pienia zgodnos$ci rozktadu wynikow z rozktadem normalnym do poréwnan miedzy
grupami niezaleznymi wykorzystywano test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych,
aw przypadku rozktadéw nieparametrycznych jego odpowiednik — test Manna-
Whitneya. Dla poréwnan zmiennych zaleznych (1 vs 7 doba) wykorzystywano test
t-Studenta lub test Wilcoxona, gdy rozktad nie posiadat cech rozktadu normalnego. Do
analizy korelacji wykorzystano test korelacji rang Spearmana. Za istotne zaleznoSci
miedzy zmiennymi uznawano te, gdzie wartos¢ p < 0,05.

3. Wyniki badan

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze st¢zenia IL-6 w 1 dobie
w grupie badanej bylo istotnie statystycznie wyzsze i wynosito 7,44 £2,52 pg/ml w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej, dla ktdrej stezenie tego parametru wynosito (3,77 pg/ml
+0,83) zp < 0,001. Podobnie w 7 dobie terapii wykazano statystycznie wyzsze stezenie
IL-6 (6,78 pg/ml +2,20) w pordéwnaniu do grupy kontrolnej (3,77 pg/ml +0,83)
zZp <0,001 (rys. 1).

IL 6 [pg/ml]

[@1 doba [E Vi1 doba
12

11

10

£
g’ :
6
5
4 ! 5
3
2 2 Mediana
Badana Kontrolna [125%-75%

Grupa T Min-Maks

Rysunek 1. Rozktad wynikow stezen IL-6 migdzy grupa badana z 1 doby i 7 doby w stosunku do grupy
kontrolnej [opracowanie wiasne]

Stezenia TNF-o oznaczone w surowicy krwi w 1 dobie u pacjentow z udarem
wynosito 51,29 28,43 pg/ml. W grupie kontrolnej rezultaty sg statystycznie zna-
miennie nizsze i wynosza 29,27 +3,30 pg/ml z p <0,001. W 7 dobie terapii rowniez
uzyskano istotnie statystycznie wyzsze wyniki u pacjentow z grupy badanej w porow-
naniu do osob zdrowych z p < 0,001. Pacjenci z grupy badanej osiagali wynik 46,59
+27,99 pg/ml (rys. 2).
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Rysunek 2. Rozktad wynikow stgzen TNF-o migdzy grupa badang z 1 doby i 7 doby w stosunku do grupy

kontrolnej [opracowanie wiasne]

Poréwnano takze rezultaty wptywu terapii na wyniki stezenia IL-6 oraz TNF-a

W grupie badanej i wykazano, ze stezenia IL-6 w 1 dobie wynosilty 7,44 £2,52 pg/ml
(mediana 7,09) a w 7 dobie 6,78 +2,20 pg/ml (mediana 7,2) z rznicag 0,67 i z p = 0,288.
Analogicznie wykonane porownanie stezenia TNF-o wskazuje na nieznaczny wzrost
stezenia w 1 dobie 51,29 +28,43 pg/ml (mediana 46,55) w stosunku do 7 doby 46,59
+27,99 pg/ml (mediana 32,29). Uzyskana rdznica miedzy srednimi wyniosta 4,71 przy
p =0,116 (tab. 1).

Tabela 1. Analiza opisowa oraz statystyczna porOwnania stezenia IL-6 oraz TNF-o migdzy 1 a 7 doba czasu
trwania eksperymentu obrebie grupy badanej

N | Badanie IL-6 . TNF-o .
1 doba 7 doba Roznica 1 doba 7 doba Roznica
x 7,44 6,78 -0,67 51,29 46,59 -4,71
SD 2,52 2,20 2,33 28,43 27,99 22,92
Min 3,66 3,64 -4,80 31,00 27,04 -11,57
Q, 6,51 4,73 -1,41 33,48 30,63 -2,93
S | Me 7,09 7,02 -0,74 46,55 32,29 -2,47
Qs 7,80 8,29 0,71 55,69 52,76 -0,66
Max 13,76 11,61 510 143,48 134,75 78,10
Wynik testu 1,106 1,572
Warto$¢ p 0,288" 0,116"

T: test t-Studenta; W: test Wilcoxona

Testem korelacji rang Spearmana przeprowadzono poréwnanie w obregbie grupy

badanej dla wynikéw uzyskanych w 7 dobie od zajécia zdarzenia udaru dla stezenia
IL-6 i TNF-0. Przeprowadzona korelacja miedzy wynikami z 7 doby nie wykazata
istotnej zalezno$ci miedzy stezeniem IL-6 oraz TNF-a (warto$¢ r = 0,389; p = 0,169).
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Stwierdzono natomiast dodatnia koreluje stezenia IL-6 1 TNF-a miedzy 1 a 7 doba.
Zalezno$¢ ta ma $redni stopien dopasowania, gdzie r = 0,621, a istotnos¢ p = 0,024.
Oznacza to, ze wraz ze wzrostem stezenia IL-6 rosnie stezenie TNF-a (tab. 2, rys. 3).

Tabela 2. Analiza korelacji stgzenia TNF-o wzgledem I1-6 uzyskanych w 7. dobie od pacjentéw z grupy
badanej oraz rznicy W zmianie stezenia migdzy 1 a 7 doba

Para zmiennych . B ] -
TNF-0.vs IL-6 N | Wskaznik korelacji R | Wynik testu t(N-2) | Wartos¢ p

Grupa badana — 7 doba 14 | 0,389 1,463 0,169

Grupa badana —
roznica mi¢dzy 1 a 7 dobg 141 0621 2,621 0,024

Wykres rozrzutu grupa Badana
réznica migdzy I a VII doba
Zmian TNF [pg/ml] wzgledem Zmian IL 6 [pg/ml]
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80} 5
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®ofo OO

-20

-6 -4 2 0 2 4 6
Zmian IL 6 [pg/ml]

Rysunek 3. Rozktad wynikow uzyskanych roznic migdzy 1 a 7 doba dla zmian stezenia TNF-o wzgledem
zmian IL-6 w grupie badanej [opracowanie wlasne]

4. Dyskusja

Os$ neuroimmunologiczna dziala na zasadzie sprz¢zenia zwrotnego, w ktorej ogniska
niedokrwiennego mozgu powoduja szerokg aktywacje zapalnych cytokin w obwodo-
wych narzadach immunologicznych, a te z kolei moduluja patofizjologi¢ osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) [7]. Udowodniono rowniez silny zwigzek mechanizméw
uszkadzajagcych MRC (kompleks blona-receptor) komoérek podczas ostrego niedo-
krwienia mo6zgu ze zmianami funkcjonalnymi w uktadzie wspotczulno-nadnerczowym
i cytokinowym [8].

Patomechanizm udaru jest procesem wieloetapowym, a utrzymanie réwnowagi
neuroimmunologicznej moze mie¢ znaczenie na rokowania pacjentow. Uwaza si¢, ze
wsrod czasteczek, ktore zostaty zdefiniowane jako markery zwiazane z udarem mozgu
oraz majace wplyw na rokowania pacjentow sa cytokiny, takie jak IL-1, IL-6 i TNF-a.
Nie ma jednak jednoznacznych informacji o ich stezeniach i wptywie na zawal mdzgu.

W badaniu wykazaliSmy wyzsze stezenie biomarkerow zapalnych IL-6, TNF-a
w ciggu 24 h i po 7 dniach od chwili wystgpienia udaru w poréwnaniu do grupy osob
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zdrowych, ktore stanowity grupe kontrolna. Jednak najwyzsze stezenia cytokin zapal-
nych zaobserwowaliSmy w ciggu 24 godzin od chwili pojawienia si¢ zmian klinicznych
udaru. Nasze doniesienia potwierdzaja inni badacze, ktérzy uwazaja, ze IL-6 moze by¢
wrecz kluczowym markerem zapalnym u pacjentéw z udarem, wykazujac w licznych
badaniach istotny jej wzrost w surowicy juz w okresie kilku godzin po wystgpieniu
niedokrwienia [9-12]. Wielu autorow wskazuje takze, ze juz wzrost stezenia
w pierwszej dobie IL-6 w surowicy krwi po udarze mozgu jest zwigzany z pogorszeniem
stanu czynnos$ciowego pacjentow [13] 1 wigksza rozlegloscig ogniska niedokrwiennego
[12, 13]. W naszych wczes$niejszych badaniach wykazaliSmy zwigzek miedzy pozio-
mem IL-6 w fazie nadostrej udaru a stopniem nasilenia deficytu neurologicznego oraz
udowodnili$my, Ze jest ona czynnikiem prognostycznym w terapii ostrej fazy udaru
niedokrwiennego [4]. Wykazano takze Zze wysoki poziom st¢zenia tej cytokiny jest
zwigzany z ryzykiem udaru niedokrwiennego u réznych ras [14].

Istotna role w patofizjologii udaru mézgu moze takze odgrywa¢ TNF-a. Podwyz-
szony poziom TNF-o, jaki wykazalismy w naszym badaniu w ciagu 24 godzin i w 7 dobie
W poréwnaniu do 0s6b zdrowych potwierdzajg inni badacze. Niektore badania donosza
o zwigkszonych stezeniach TNF-a we krwi pobranych juz w ciggu 12 godzin [9, 15],
24 godzin lub 48 godzin [11] po wystapieniu objawdéw u pacjentdw z udarem niedo-
krwiennym w poréwnaniu do oséb zdrowych.

W jednym z doniesien nie wykazano wzrostu poziomu TNF-a w surowicy nawet
w ciggu 4-10 dni po wystgpieniu objawdéw w porownaniu z grupa kontrolng [16].
Podobnie inni badacze nie wykazali zmian poziomu TNF-a w surowicy u pacjentow
Z udarem niedokrwiennym mozgu [17].

W niektorych badaniach zwigkszony poziom TNF-o w osoczu pacjentow korelowat
z objetoscia, cigzkoscig udaru i z ich wynikiem funkcjonalnym [18, 19]. Sa jednak
badania niepotwierdzajace takich zaleznos$ci [20, 21]. Wykazano takze zwigzek migdzy
poziomem TNF-a a ryzykiem nawrotow zawatu mézgu i podkreslono, ze wystepuje on
tylko u 0s6b z bardzo wysokimi stgzeniami TNF-a > 2,89 pg/ml [22].

Na podstawie wynikow badan stwierdziliSmy takze, Zze zmiana st¢zenia IL-6
miedzy 1 a 7 doba koreluje ze zmiang stezenia TNF-a, co oznacza, ze wraz ze wzrostem
stezenia IL-6 ro$nie stezenie TNF-a (tab. 2, rys. 3).

TNF-a pobudza perycyty mozgu do wzmozonej syntezy IL-6 poprzez aktywacje
czynnika kappa B(NF-xB) [5, 23]. Wykazano rowniez, ze rozpuszczalna postaé
(STNF-a) dziata na poziomie ogoélnoustrojowym, wzmacniajac fagocytarne i cyto-
toksyczne dziatanie makrofagdw i wzmagajac ekspresje cytokin, takich jak IL-6 i IL-1.

Peryferyjne wytwarzanie TNF-a obserwuje si¢ nie tylko w przypadkach klinicznych,
ale takze w badaniach na zwierzetach. Jest to zwigzane z wyraznymi zmianami pro-
zapalnymi w mdzgu powstatymi na skutek ogniskowego niedokrwienia, co powoduje
szeroka aktywacje zapalnych cytokin w obwodowych narzadach immunologicznych [3].

5. Whnioski

Nasze odkrycia dotyczace zwigkszonych pozioméw cytokin w mechanizmach
wczesnego zapalenia w mozgu moga by¢ obiecujaca wskazéwka do stosowania dodat-
kowej poudarowej terapii immunozapalnej u pacjentow z udarem niedokrwiennym
mozgu.
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Z kolei zidentyfikowane powigzania biomarkerow zapalnych w patogenezie udaru

moga zosta¢ wykorzystane do wczesnego rozpoznania choroby i sta¢ si¢ istotnym
narz¢dziem do modulowania uszkodzenia mozgu podczas oraz po udarze.
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Profil czasowy wybranych mediatoréw stanu zapalnego u pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym moézgu — badania wstepne

Streszczenie

Udar moézgu stanowi druga po zawale migsnia sercowego przyczyng niesprawnosci, kalectwa, a nawet zgonu.
Jest to proces zlozony, w ktorym uczestniczy stres oksydacyjny i reakcja zapalna i to od chwili niedroz-
nosci tetnic po poézne procesy zwigzane z naprawg i gojeniem uszkodzonych niedokrwiennych tkanek.
Nadal jest jednak kontrowersyjng kwestig i przedmiotem wielu niezgodnosci jest to, czy ta odpowiedz
immunologiczna ma korzystne, czy szkodliwe skutki. Doktadna analiza parametréw stanu zapalnego pomoze
lepiej zrozumieé, w jaki sposob ten stan przyczynia si¢ do progresji ogniska udarowego w przebiegu zabu-
rzen krazenia mézgowego. Moze to by¢ tez cenng wskazéwka do modulacji mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej w celu ograniczenia uszkodzen tkanki nerwowej po niedokrwieniu oraz mie¢ znaczenie
tak w zapobieganiu, diagnostyce jak i leczeniu udaréw mozgu.

W badaniu oznaczono udziat biomarkeréw stanu zapalnego, tj. interleukiny-6 (IL-6) i czynnika martwi-
czego nowotworu (TNF-a), w etiologii ostrego udaru niedokrwiennego mozgu w 24 godzinie i w 7 dobie od
zaj$cia udaru i pordwnanie uzyskanych wynikow z grupa oséb zdrowych, ktorzy stanowili grupe kontrolng.
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Panel zapalnych cytokin oszacowano w probkach surowicy krwi zebranych od pacjentow z ostrym udarem
niedokrwiennym mozgu oraz w surowicy 0sob zdrowych i mierzono metoda ELISA.

Na podstawie badan wykazano statystycznie znamienny wzrost st¢zenia IL-6 oraz TNF-o w ciggu 24 godzin
oraz w 7 dobie w odniesieniu do grupy kontrolnej. Wykazano dodatnig korelacj¢ miedzy stezeniem IL-6
w 1i7 doba a zmiang st¢zenia TNF-a.

Nasze odkrycia dotyczace zwigkszonych poziomoéw cytokin w mechanizmach wczesnego zapalenia
w mdzgu moga by¢ obiecujaca wskazéwka do stosowania dodatkowej poudarowe;j terapii immunozapalnej
u pacjentow z udarem niedokrwiennym moézgu.

Stowa kluczowe: udar mozgu, stan zapalny, cytokiny, IL-6, TNF-a

Time profile of selected inflammatory mediators in patients with acute ischemic
stroke — preliminary studies

Abstract

Stroke is the second most frequent cause of disability or even death, after myocardial infarction. It is
a complex process in which oxidative stress and inflammatory reaction are involved, from the moment of
arteries obstruction to the late processes associated with the repair and healing of damaged tissues.
However, it is still a controversial issue and the subject of many inconsistencies, whether this immune
response has beneficial or detrimental effects. A thorough analysis of the parameters of inflammation will
help in better understanding how this condition contributes to the progression of the stroke focus. It can
also be a valuable indication to modulating immune response mechanisms to reduce damage to nerve tissue
after ischemia.

The study identified the levels of inflammatory biomarkers i.e. interleukin-6 (IL-6) and tumor necrotic
factor (TNF-a) in the etiology of acute ischemic stroke in the 24 hours and 7" day from the symptom onset
of stroke. It also compared the results obtained with the control group of healthy subjects. Inflammatory
cytokine panel was measured using ELISA in serum samples collected from acute ischemic stroke patients
and in the serum of healthy subjects.

The studies have shown a statistically significant increase in IL-6 and TNF-a concentrations within 24
hours and in the 7" day in relation to the control group. A positive correlation between 1L-6 concentrations
in 1% and 7" day and a change in TNF-o was demonstrated.

Based on the results obtained, it was concluded the increased levels of cytokines in early inflammation in
the brain may be a promising indication to the use of additional post-stroke immune-inflammatory therapy
in patients with ischemic stroke.

Keywords: stroke, inflammation, cytokines, IL-6, TNF-o

112



Magdalena Wolszczak®, Zbigniew Wolszczak?

Udar mozgu —
aktualne sposoby i metody usprawniania chorych

1. Wstep

W dzisiejszych czasach udar mézgu uwazany jest za glowny czynnik nabytej
niepetnosprawnosci wérdd dorostej populacji na $wiecie. Jest nietatwym doswiad-
czeniem zarowno dla osoby nim dotknigtej, jak i najblizszej rodziny. Chory zwykle
wymaga pelnej opieki oraz intensywnej rehabilitacji, ktorg trzeba rozpoczaé jak naj-
wczesniej. Nalezy zauwazy¢, ze trudno$c¢ chorych to nie tylko ograniczenie sprawnosci
ruchowej, to takze problem, ktory w znacznym stopniu obniza jako$¢ Zycia pacjentow.
Dla wiekszosci os6b po przebytym udarze mézgu realnym celem jest mozliwosé
chodzenia, przynajmniej przy uzyciu balkonika lub laski oraz samodzielno$¢ w czyn-
nosciach samoobstugi. W czasie programow rehabilitacyjnych wazne jest, aby
utrzymac sprawnos$c i przez to pomoc w powrocie do zdrowia.

Dazymy do mozliwosci catkowitego odtworzenie utraconej funkcji, uzyskania maksy-
malnej sprawno$ci ruchowej i samodzielnosci w czynno$ciach Zycia codziennego,
zapobiegania powiklaniom wynikajacym z unieruchomienia chorego, zmniejszenia
ryzyka wystapienia w pdzniejszym okresie powiktan ze strony narzadu ruchu, np.
przykurczow stawowych, zmniejszenie ryzyka pojawienia si¢ patologicznych wzorcow
ruchowych, zapobiegania nadmiernej spastycznos$ci lub wiotkos$ci,zapobiegania zabu-
rzeniom ortostatycznym, wczesniejszego powrotu funkcji psychomotorycznych, poprawy
samopoczucia pacjenta, co zmniejsza ryzyko wystapienia ostabienia poczucia wlasnej
godnosci i zwigzanej z tym postawy rezygnacyjnej chorego, majacej wpltyw na osta-
teczny efekt rehabilitacji.

Maksymalne usprawnianie chorego wymaga czasu, cierpliwosci, zaangazowania ze
strony zespotu rehabilitacyjnego, pacjenta i jego rodziny. Fizjoterapia pacjenta po prze-
bytym udarze mozgu jest czg$cia kompleksowego procesu rehabilitacji prowadzonego
przez interdyscyplinarny zespot, w sktad ktorego wchodza lekarze, fizjoterapeuci,
logopedzi, psycholodzy, terapeuci zajeciowi, pielggniarki i pracownicy socjalni.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie réznych sposobdéw i metod specjali-
stycznych usprawniania pacjentow po przebytym udarze mézgu oraz ukazanie w zarysie
zagadnien dotyczacych choroby. Do najczesciej stosowanych metod specjalistycznych
zaliczamy: metode NDT Bobath, metode PNF rozszerzong o terapi¢ z uzyciem lustra,
metode Vojty, metode wymuszenia ruchu CIT. Dodatkowo w celu zwickszenia efektow
stosuje si¢ ¢wiczenia na platformie balansowej z wykorzystaniem biologicznego
sprzgzenia zwrotnego (biofeedback).

Wazne i konieczne jest rozpowszechnianie wsrod spoteczenstwa wiedzy na temat
czynnikow ryzyka udaru mozgu, jak rowniez propagowanie prawidlowego stylu zycia
jako profilaktyki przeciwudarowej.

! magdalenkatkaczyk@gmail.com, Klinika Neurologii WSzZ w Kielcach.
2 zwolszczak@gmail.com, Klinika Neurochirurgii i Chirurgii Kregostupa WSzZ w Kielcach.
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2. Udar Mo6zgu

2.1. Definicja Udaru Mézgu

Udar moézgu, wg definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), to zespét kli-
niczny charakteryzujqcy sig¢ naglym wystgpieniem ogniskowego, a niekiedy rowniez
uogolnionego zaburzenia czynnosci mozgu, ktorego objawy utrzymujq sie diuzej niz
24 godziny lub prowadzq wczesniej do Smierci i nie majg przyczyny innej niz
naczyniowa [1].

2.2. Epidemiologia

Udar mozgu jest problemem spotecznym zaréwno krajow rozwinigtych, jak i krajow
0 nizszym poziomie uprzemystowienia i niskim dochodzie narodowym. Powszechnie
wiadomo, ze choroba ta obejmuje gtdéwnie ludzi starszych, zauwazono, ze starzenie si¢
spoteczenstwa dodatkowo nasila wymiar problemu [3, 4]. W krajach rozwinigtych udar
moézgu jest trzecia co do czestoSci wystepowania przyczyng niesprawnosci dorostych
i drugg przyczyng zespotéw otepiennych [2].

Rocznie na $wiecie na t¢ chorobe, wg WHO, zapada 15 mln osob, a umiera z tego
powodu 5,5 mln osob. W Polsce cz¢stos¢ zachorowan na udar wynosi 175/100 000
umezczyzn i 125/100 000 u kobiet [2]. Dane statystyczne wykazaty, ze w populacji
ogolnej udar mozgu dotyczy w nieco wigkszym stopniu odsetka mezczyzn niz kobiet.
Stwierdzono tez czestsze wystepowanie tej choroby wérdd rasy czarnej i Latynoséw [7].

Ze wzgledu na konieczno$¢ zapewnienia choremu opieki oraz dtugotrwatej reha-
bilitacji, choroba ta generuje najwyzsze koszty leczenia sposrod powszechnie wyste-
pujacych schorzen.

Stanowi ona wigc nie tylko powazny problem medyczny, ale rowniez spoteczny
i ekonomiczny [3, 5]. Dlatego, aby uchroni¢ si¢ od zaistnialego schorzenia, wazne sg
dziatania profilaktyczne i rozpowszechnianie wsrod spoteczenstwa wiedzy na temat
czynnikow ryzyka udaru mozgu.

2.3. Podzial udarow

Udar niedokrwienny to najczgséciej wystgpujaca posta¢ udaru mézgu, ktdra stanowi
70-80% wszystkich incydentow.
Jesli zamknieciu ulegnie tetnica doprowadzajaca krew do mozgu, powstanie udar
mozgu. Duze znaczenie ma ustalenie przyczyny udaru niedokrwiennego [5, 8, 11].
Wyrézniamy trzy podstawowe przyczyny udaru niedokrwiennego:
1) Zakrzep duzej tetnicy
Spowodowany przede wszystkim miazdzycg naczyn krwiono$nych. Substancje
thuszczowe odkladajace si¢ w blonie srodkowej naczynia powoduja jego zgrubienie,
a przez to zwe¢zenie Swiatla tetnicy oraz zmniejszenie elastycznos$ci. Przeplyw krwi przez
naczynie jest zmniejszony, a narzad zaopatrywany przez taka t¢tnice niedokrwiony.
Kiedy w miejscu zwezenia utworzy si¢ skrzeplina krwi, jej oderwany fragment porwany
z pradem krwi moze by¢ przyczyng zamkniecia tetnicy [8, 9, 11].
2) Uszkodzenie matych tetniczek
Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca czesto uszkadzajg mate tetniczki, powodujac
usztywnienie $ciany naczynia, zwezenie ich $wiatla, a czasami petng niedroznosc¢.
Powstajg wowczas mate obszary niedokrwienia mozgu. Jezeli cisnienie krwi lub poziom
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cukru nie zostang uregulowane, dochodzi do powstania coraz to nowych obszarow
niedokrwienia i poglgbienia si¢ stanu niesprawnosci pacjenta [11].
3) Udar mozgu w wyniku zatoru pochodzacego z serca

W przypadku pewnych chordb serca w jego wngtrzu moze si¢ utworzy¢ skrzeplina
krwi. Czasami dochodzi do oderwania si¢ jej fragmentu, ktory z pragdem krwi moze
doplyna¢ do tetniczki mozgowej i spowodowac jej zamknigcie, doprowadzajac do
udaru moézgu. Choroba, ktora w sposob szczegodlny sprzyja powstawaniu skrzeplin
W sercu, jest migotanie przedsionkow [8, 9].

Udar mozgu krwotoczny:
1) Krwotok $rodmédzgowy

Krwotok $rodmozgowy powstaje w wyniku pekniecia tetniczki mozgowej. Naj-
czgsciej naczynie, ktore peka, jest wezesniej uszkodzone w wyniku nieleczenia lub
nieskutecznego leczenia nadcis$nienia tetniczego czy cukrzycy. Do krwotoku $rod-
moézgowego dochodzi przewaznie przy wysokim cisnieniu krwi. Rzadkg przyczyna
krwotoku sg zaburzenia krzepnigcia krwi. Krwotok $§roédmézgowy stanowi okolo 15%
udarow mozgu .
2) Krwotok podpajeczynowkowy

Krwotok podpajeczynéwkowy to wylanie si¢ krwi do przestrzeni otaczajacej mozg.
Powstaje w wyniku peknigcia rozszerzenia tetniczki, tzw. tetniaka. Krwotok podpaje-
czynéwkowy stanowi 5% udarow mozgu i jest najniebezpieczniejszym rodzajem udaru
mozgu. Zwykle wystepuje u ludzi mtodszych, miedzy 40. a 50. rokiem zycia. Obja-
wem najbardziej charakterystycznym krwotoku podpajeczynowkowego jest nagly bol
glowy [11].
2.4. Czynniki ryzyka

Ogromna ilo$¢ czynnikdéw ryzyka, ktéora w znacznym stopniu przyczynia si¢ do
zwigkszenia wystapienia udaru spowodowata, ze zaczeto ja klasyfikowa¢ na dwie
podstawowe grupy. Pierwsza grupe stanowig czynniki, ktérych nie mozna zmodyfi-
kowa¢, na ktore nie mozna wptyna¢ zadnym dziataniem prewencyjnym. Druga grupa
to czynniki, ktére mozna modyfikowa¢ zarowno poprzez dziatania medyczne, jak
i pozamedyczne — modyfikacj¢ stylu zycia. Zakres dziatan medycznych obejmuje
farmakoterapi¢ oraz leczenie operacyjne [6, 7].
Czynniki ryzyka niemodyfikowane (niezalezne od nas):
wiek;
pte¢;
uwarunkowania etniczne (cze$ciej rasa czarna i Latynosi);
czynniki genetyczne [7, 8].
Czynniki ryzyka modyfikowane (zalezne od nas):
nadci$nienie t¢tnicze;
choroba migsénia sercowego, uktadu bodzcoprzewodzacego i1 zastawek serca;
zaburzenia gospodarki lipidowej;
cukrzyca;
otylos¢ i niewtasciwa dieta,
zwezenie tetnicy Szyjnej;
choroby naczyn;
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¢ nikotynizm i alkoholizm;
e niedoczynnosc tarczycy;
e wzrost stezenia fibrynogenu w surowicy [7, 8].

2.5. Objawy

Objawy udaru mozgu moga byc¢ rozne w zaleznosci od tego, ktora tetniczka zostata
zamknieta lub ulegta peknigciu, a co za tym idzie, do jakiej czgsci mozgu nie doptyneta
krew. Konsekwencja moze by¢ niedowtad, czyli ograniczenie mozliwosci wykonywania
ruchow konczyny gornej i dolnej lub twarzy po jednej stronie ciata. W mdzgu istniejg
obszary odpowiedzialne za ruch poszczegoélnych czesci ciata. Podobnie istniejg obszary
odpowiedzialne za czucie. Objawami udaru mogg by¢ dretwienia, ostabienie lub znie-
sienie czucia w obrgbie twarzy, konczyny gornej czy konczyny dolnej po jednej stronie
ciata. Im wigkszy obszar niedokrwienia, tym wickszy zakres zaburzen. W moézgu istnieje
rowniez obszar odpowiedzialny za mowe. Jego uszkodzenie moze spowodowaé nie-
mozno$¢ normalnego mowienia, czyli tzw. afazje. Kiedy chory rozumie, co si¢ do
niego mowi, ale nie moze mowi¢, mamy do czynienia z afazja ruchowa.

W przypadku afazji czuciowej pacjent nie rozumie kierowanych do niego stow, ale
jest w stanie mowi¢ — jego wypowiedzi sg niezrozumiate. Przy rozleglym uszkodzeniu
osrodkéw mowy chory nie rozumie mowy i sam tez nie méwi (afazja czuciowo-
-ruchowa). Uszkodzenie innego obszaru moézgu, tj. ptatdbw potylicznych, moze spowo-
dowaé zaburzenia widzenia. Niedokrwienie mo6zdzku moze by¢ z kolei przyczyng
zaburzen rownowagi, zawrotow glowy i wymiotow [5].

O rokowaniu w udarze decyduje jego rodzaj umiejscowienie, wielko$¢ uszko-
dzonego obszaru mozgu , ale takze wspotistnienie dodatkowych chorob, np. zaburzen
rytmu serca, ktére moga mie¢ istotny wplyw na dalszy proces zdrowienia i rehabili-
tacji. Najcigzsza postacig udaru mozgu jest udar pnia moézgu, gdzie znajduja si¢ osrodki
odpowiedzialne za regulacje ci$nienia krwi, oddychanie i pracg serca. Jego uszko-
dzenie moze spowodowa¢ niedowlad czterech konczyn, zaburzenia $wiadomosci,
zaburzenia oddychania i krazenia krwi. Udar krwotoczny powoduje wystapienie takich
samych objawow jak udar niedokrwienny, czesto jednak ma cigzszy przebieg. W udarze
krwotocznym charakterystyczny jest nagly silny bol glowy wystepujacy przy zacho-
rowaniu, utrata §wiadomosci, drgawki, a nawet nagty zgon [1, 5, 13].

Chorzy z udarem moézgu czgsto cierpig na depresjg, s3 smutni i obojetni na proces
leczenia. Wspotistnienie depresji bardzo utrudnia rehabilitacje z powodu braku wspot-
pracy pacjenta. W przypadku wystapienia depresji stosuje si¢ leki przeciwdepresyjne
i psychoterapi¢. Chorzy z udarem mézgu moga tez mie¢ objawy przymusowego ptaczu
lub $miechu [1].

U cze$ci chorych z udarem mézgu wystepuja napady padaczkowe. Napady te moga
pojawi¢ si¢ juz w pierwszych dniach zachorowania lub pdzniej, nawet kilka, kilka-
nascie miesiecy po wystapieniu udaru. Wigczenie odpowiedniego leczenia w wigk-
szosci przypadkow zapobiega wystepowaniu kolejnych napadéw. U niektorych osob,
zanim dojdzie do utrwalonych objawow neurologicznych, wystepuja objawy ostrze-
gawcze. Jest to tzw. maly udar, znany takze pod nazwa przemijajacego niedokrwienia
mozgu (TTA, transient ischemic attack). Objawy matego udaru utrzymujg sie¢ zwykle
15-60 minut, najdtuzej 24 godziny i same ustgpuja catkowicie. Co piagty chory ma
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objawy ostrzegawcze zanim zachoruje na udar dokonany. Najczesciej sg to: nagle
zaburzenia czucia po jednej stronie ciala (niedoczulica potowicza) lub dretwienie
polowy ciata, nagle ostabienie konczyn jednej polowy ciata (niedowtad polowiczy),
wykrzywienie twarzy po jednej stronie, szczegolnie widoczne jest opuszczenie kacika
ust, nagte zaburzenia mowy (mowa niewyrazna, utrata zdolno$ci méwienia, trudno$ci
W zrozumieniu mowy), nagte zawroty glowy z towarzyszacymi zaburzeniami w utrzy-
maniu rownowagi, naglymi upadkami, czasami z podwdjnym widzeniem, ktopotami
Z orientacja i zaburzeniami $wiadomos$ci. Objawy malego udaru czesto poprzedzaja
wystapienie trwalych objawow neurologicznych. U 10% chorych z matym udarem
dochodzi do udaru dokonanego w ciggu miesigca, a u 20% — w ciagu roku. Jezeli
u chorego wystapia takie przemijajace objawy, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do
lekarza, gdyz istnieje szansa szybkiego zastosowania leczenia i uniknigcia trwatego
inwalidztwa [1]. Podstawowymi kryteriami rozpoznania udaru sg objawy kliniczne
i tomografia komputerowa.

2.6. Profilaktyka

Profilaktyka jest to catoksztalt dziatah majacych na celu zapobieganie chorobom
przez ich wczesne wykrywanie i leczenie. Wazne i konieczne jest rozpowszechnianie
wsrod spoteczenstwa wiedzy na temat czynnikow ryzyka udaru moézgu, jak roéwniez
propagowanie prawidtowego stylu zycia jako profilaktyki zachorowania udarowego [3].

Profilaktyke w udarze mozgu mozna podzieli¢ na:

a) pierwotna, ktéra ma na celu zapobieganie chorobie poprzez kontrolowanie
przyczyn i czynnikow ryzyka, takich jak:

nadcis$nienie tetnicze;

cukrzyca;

migotanie przedsionkow;

choroby niedokrwienne serca;

zaburzenia lipidowe;

palenie papierosow;

naduzywanie alkoholu;

mata aktywnos¢ fizyczna,

zZwezenie tetnicy szyjnej;

otytos¢;

zaburzenia w ukladzie krzepnigcia;

hormonalna terapia zastgpcza;

doustne $rodki antykoncepcyjne [3, 12, 14].
wtorna, ktorej celem jest zapobieganie konsekwencjom choroby przez jej wczesne
wykrycie i leczenie. Profilaktyka wtorna trafia na okres miedzy poczatkiem choroby
a normalnym okresem diagnozowania. Wedtug Deklaracji Helsingborskiej profi-
laktyka wtorna udaréw mézgu powinna obejmowac:

e modyfikacje¢ stylu zycia i czynnikow ryzyka;

leczenie przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe;
e leczenie chirurgiczne zmian zakrzepowych w tetnicach szyjnych [3, 13, 15].

(=)
~
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3. Rehabilitacja pacjentéw po przebytym udarze mozgu

Fizjoterapia pacjenta po przebytym udarze moézgu jest czg$cig kompleksowego
procesu rehabilitacji, prowadzonego przez interdyscyplinarny zesp6t, w sktad ktorego
wchodza: lekarze, fizjoterapeuci, logopedzi, psycholodzy, terapeuci zajeciowi, pie-
lggniarki oraz pracownicy socjalni.

Zespot rehabilitacyjny regularnie omawia i koryguje program rehabilitacji. Wazne
jest, aby wspotpracowac i konsultowac¢ si¢ z lekarzami innych dziedzin: ortopeda, psy-
chiatra, urologiem kardiologiem, internistg i innymi, w zalezno$ci od potrzeb.

Usprawnianie pacjenta przeprowadza si¢ indywidualnie, pod kontrolg ci$nienia
i tetna. W procesie kompleksowej rehabilitacji niezaleznie od stanu chorego dgzymy do
uzyskania maksymalnej mozliwej samodzielnosci chorego w wykonywaniu czynno$ci
zycia codziennego (mycie si¢, ubieranie, jedzenie itd.).

Do gtéwnych celow rehabilitacji zaliczono:

e zdiagnozowanie przyczyny na ptaszczyznie struktury i funkcji;

e prace nad usuni¢ciem,zniesieniem przyczyn deficytow poprzez wspomaganie
samodzielnos$ci poprzez wdrazanie ruchu fizjologicznego, unikanie patologicznych
wzorcow ruchowych;

zapobieganie powiklaniom wynikajgcym z unieruchomienia;

poprawe samooceny chorego;

okreslenie celow terapii — blizszy i dalszy;

edukacj¢ cztonkow rodziny i czynne wiaczenie ich w proces rehabilitacji.

3.1. Metody specjalistyczne stosowane w rehabilitacji
Najczesciej stosowanymi metodami specjalistycznymi sg: metoda NDT Bobath,
metoda PNF rozszerzong o terapi¢ z uzyciem lustra, metoda Vojty, metoda wymuszenia
ruchu CIT. Dodatkowo w celu zwiekszenia efektow stosowane sg ¢wiczenia na plat-
formie balansowej z wykorzystaniem biologicznego sprzezenia zwrotnego (biofeedback).
Przynajmniej raz w tygodniu przy pomocy odpowiednich skal i testow ocenie
powinien podlega¢ pomiar sity migsniowej wg Medical Research Council (MRC) oraz
poziom aktywnosci pacjenta, m.in.:
e chdd (Test ,,Up&Go”);
e poziom uczestnictwa w zyciu spotecznym (Skala Rankin);
e kontrola posturalna (Trunk Control Test);
o testy rtownowazne (Test Tinetti);
e 0goblna aktywno$¢ ruchowa (Index Barthel).

3.2. Metoda NDT-Bobath

Uwaza si¢ jg za jedng z wiodgcych metod terapeutycznych. Autorami koncepcji sa
Berta i Karel Bobath, ktorzy jako pierwsi potaczyli i podkreslili znaczenie plastycznosci
uktadu nerwowego,uczenia sensomotorycznego, indywidualnego stawiania celow tera-
peutycznych, regularnej oceny efektow rehabilitacji a takze rehabilitacji domowej
i wspotudziatu w niej rodziny. Kluczowe zasady:

e czas rozpoczgcia terapii (tak szybko, jak to mozliwe);
e terapia prowadzona przez 24 godziny na dobe przez 7 dni w tygodniu (utrwalanie
zachowan fizjologicznych, przeciwdziatanie zachowaniom patologicznym);
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terapia bez bolu;

o regulacja napigcia mi¢$niowego;

e terapia aktywizujaca porazong stron¢ (pozycje ulozeniowe, praca obustronna
z zachowaniem wzorcow fizjologicznych);

e praca nad rownowaga (wywolanie naturalnych reakcji rownowaznych);
zastosowanie zaopatrzenia ortopedycznego.

Terapeuci wykorzystuja nastepujace sposoby manualnego wplywania na pacjenta:
torowanie, wsparcie aktywnosci migsniowej przy rozpoczgciu lub zmianie pozycji;
hamowanie, utrzymanie lub kontrola ruchu;
kluczowe punkty kontroli to stawy biodrowe,miednica,stawy barkowe, glowa;
wlasciwa kolejnos¢ uzycia wyrdwnanie segmentow ciata, aktywizacja, wspoma-
ganie przenoszenia ci¢zaru ciata;

e stosowanie technik zwigkszajacych zakres ruchu (rozciaganie przykurczonych

struktur) [18, 19].

3.3. Metoda PNF

Pionierami i jej tworcami byli pod koniec lat czterdziestych dr Herman Kabat — neuro-
fizjolog i wybitny fachowiec na polu biomechaniki oraz Margaret (Maggie) Knott —
doskonata fizjoterapeutka.

Metoda bazuje na silnej motywacji pacjenta do okre$lonego celu i dobrym kon-
takcie z pacjentem.

Celem metody PNF jest ponowna nauka (tzw. reedukacja) lub odtworzenie kon-
kretnej funkcji ruchowej, utraconej w wyniku choroby.

Leczenie ukierunkowane jest na odzyskanie utraconej w wyniku procesu choro-
bowego funkcji ruchowej [12, 16, 17].

Wykorzystywane sa ztozone wzorce kompleksowych ruchéw (konczyny gorne,
dolne, szyja i glowa). Ruch w kilku ptaszczyznach:

e poprawia efektywnos¢ chodu, kontrole posturalna;

stymuluje prawidtowy rozwdj psychoruchowy;

normalizuje napigcie mig¢sniowego;

zapobiega nieprawidlowym odruchom i znieksztatlceniom stawow;
uczy nowych czynnosci ruchowych [16].

3.4. Metoda Vojty

Zostata opracowana przez prof. Vaclava Vojte na przetomie lat 50. i 60. XX wieku.
Metoda ta ma na celu aktywizacje tzw. odruchowej lokomocji cztowieka (odruchowy
obrot: I, II, Il 1 IV faza; odruchowe pelzanie) za posrednictwem stymulacji okreslo-
nych punktow ciata. Punkty nazwano strefami wyzwalania. Poprzez ucis$niecie odpo-
wiedniego punktu na ciele (tzw. strefy) prowokujemy okreslong reakcje. Ucisk wy-
wiera si¢ kciukiem, dwoma palcami (wskazujacy i srodkowy) lub brzegiem dtoni [9, 10].

Strefy wyzwalania w odruchowej lokomocji
e Glowne strefy stymulacji(na konczynach):

» guzowato$¢ boczna kosci pigtowej;
» nadklykie¢ przysrodkowy kosci ramiennej;
» wyrostek rylcowaty kosci promieniowej;
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» nadklykie¢ przysrodkowy kosci udowej;

» strefa piersiowa po stronie twarzowej.

e Pomocnicze strefy stymulacji (w obrebie tutowia):
przysrodkowy brzeg lopatki;

kolec biodrowy przedni goérny;

wyrostek barkowy topatki;

roz$ciggno migsnia posladkowego sredniego;
strefa tutowiowa po stronie potylicznej;

strefa piersiowa po stronie potylicznej.

Podczas terapii odruchowa lokomocja pobudza osrodki nerwowe, torowane bodzce
stymulujg procesy naprawcze w przebiegu zaburzonej koordynacji nerwowej dzigki
integrujacej funkcji kory mozgowej 1 jej plastycznosci.

Kilkukrotne powtarzanie ¢wiczen powoduje, ze obszary mozgu odpowiedzialne za
ruch koduja prawidlowe schematy, a migsnie, ktore do tej pory pracowaty niewla-
Sciwie albo nie pracowaly wcale, dzigki stymulacji zachowuja sie prawidtowo [9, 10].

Wyzwalanie komplekséw ruchowych wptywa nie tylko na motoryke ciata, lecz
réwniez na funkcje catego organizmu, zar6wno w zakresie czynnosci uktadu wegeta-
tywnego, jak emocjonalnego i czuciowego. Dzigki terapii metoda Vojty pacjenci
uzyskuja:

e poglebienie i regularnos¢ oddechu, rozrzedzenie wydzieliny w drzewie oskrze-
lowym, wlaczenie oddychania przeponowego;

e zmiang czestoSCi tgtna i ci$nienia — wptyw na krazenie obwodowe;

e spadek zaburzen czucia;

e zmnigjszenie zanikow migsniowych prowadzace do przyrostu masy migsniowej
i kostnej,

e pobudzanie motoryki ustno-twarzowej, stymulacja funkcji oddechowo-pokarmo-
wej oraz mowy, zmniejszenie $linotoku, poprawa potykania,

e poprawe wzroku, zmniejszenie zeza i oczoplasu;

poprawe funkcji zwieraczy pecherza i odbytu przez wzmocnienie migsni przepony

I miednicy;

poprawe rozwoju psychicznego;

wzmacnianie wi¢zi uczuciowe;j;

zmniejszenie spastycznosci i przykurczow w stawach;

zwigkszenie napigcia migsSniowego w zespotach wiotkich.

VVVVVY

3.5. Metoda wymuszenia ruchu (CIT)

Metoda wymuszenia ruchu (CIT, Constraint-Induced Movement Therapy) to sto-
sunkowo nowa metoda rehabilitacji, opierajaca si¢ na wymuszeniu poshugiwania si¢
konczyna niedowtadna poprzez okresowe unieruchomienie konczyny zdrowej u chorych
z niedowtadem potowiczym. Okresla si¢ te¢ metode jako wymuszania ruchu (lub metoda
ruchu wymuszonego). Innym pojeciem stosowanym do nazwania tej metody jest Forced
Use Therapy (FUT), co oznacza wymuszone uzycie. Metode CIT zaczgli stosowaé
w potowie lat 90. prof. Taub i jego wspotpracownicy [20, 21].

Metoda ta jest rodzajem terapii behawioralnej. Ma ona na celu zwalczenie nieko-
rzystnego zjawiska obserwowanego po odnerwieniu konczyny, zwanego wyuczonym
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nieuzywaniem. Poczatkowo metod¢ zastosowano w przypadku niedowtadu konczyny
gornej u 0séb po udarze. W okresie pdzniejszym opracowano modyfikacje w odnie-
sieniu do konczyny dolnej. W nastgpnych latach rozszerzono wskazania do stosowania
metody CIT u chorych po urazie czaszkowo-mozgowym [23].

Najczesciej jednak stosuje sie ja w rehabilitacji 0sob po udarze mozgu, zwlaszcza
u starszych chorych, unieruchamiajac konczyng zdrowa na 4-9 godzin dziennie przez
2-3 tygodnie. Zwykle uzywa si¢ do tego specjalnej tuski wykonanej z tworzyw termo-
utwardzalnych, unieruchamiajacej nadgarstek i palce. Mozna tez przymocowaé kon-
czyne do tulowia za pomoca opaski elastycznej lub zastosowaé temblak albo chuste
trojkatna. Mozna réwniez nalozy¢ na reke gruba rekawice jednopalcows. Opracowano
specjalne ¢wiczenia zawierajace elementy torowania proprioceptywnego i modelo-
wania ruchow (remodelingi shaping) [22, 23].

Obejmuja one gldownie elementy podstawowych czynno$ci zycia codziennego. CIT
stosujemy takze w terapii afazji — metoda ta polega na zmuszaniu pacjenta do wyma-
wiania sprawiajacych mu problemy stow przez 4 godziny dziennie [24].

3.6. Biofeedback

Dodatkowo w celu zwigkszenia efektow terapeutycznych pracy z pacjentem mozna
zaproponowa¢ ¢wiczenia na platformie balansowej z wykorzystaniem biologicznego
sprzezenia zwrotnego (biofeedback).

Platforma Biodex Balance System SD to wszechstronne narzedzie do badania
I treningu rownowagi oraz stabilnosci posturalnej. Urzadzenie pozwala zdiagnozowaé
zaburzenia rownowagi konczyn i tulowia. Daje mozliwo$¢ treningu na niestabilnym
podiozu — platforma wykonuje rézne poziomy ruchu, a stopien trudnosci ¢wiczen jest
dopasowywany do indywidualnych mozliwo$ci pacjenta. Postepy rehabilitacji lub
treningu mozna $ledzi¢ dzigki szczegétowym, generowanym na biezaco przez urza-
dzenie raportom.

3.7. Rehabilitacja logopedyczna

Reedukacja mowy jest waznym elementem usprawniania pacjentow. Zostaje ona
rozpoczeta juz w szpitalu na oddziale, gdzie specjalista neurologopeda przeprowadza
badanie neurolingwistyczne, ktore daje obraz tego, z jakim rodzajem afazji mamy do
czynienia, jaki oS§rodek mowy zostat uszkodzony, a ktore funkcje nadawania i odbioru
mowy zostaly zachowane.

Cwiczenia logopedyczne poczatkowo polegaja na nawigzywaniu kontaktu z chorym
za pomoca gestow, pokazywaniu obrazkdéw, przedmiotéw oraz powolnym, wypowia-
daniu ich nazw. W dalszej nauce mowy nalezy wykorzystac¢ zainteresowania chorego,
stany emocjonalne. Cwiczenia logopedyczne zawsze sa potaczone z ¢éwiczeniami
oddechowymi.

W terapii logopedycznej istotng role odgrywa rowniez rodzina. Na poczatku nalezy
uswiadomic jg na czym polega istota afazji oraz w miar¢ mozliwosci zachecac ja do
czynnego uczestnictwa w ¢wiczeniach logopedycznych [16, 17].
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3.8. Terapia zajeciowa

Metody i techniki terapii zajeciowej uzaleznione sg przede wszystkim od wieku,

plci, zainteresowan i mozliwo$ci pacjenta

Efektywne dziatanie terapeutyczne zalezy od wielu czynnikow, ale zawsze pod-

stawa sukcesu jest dobra znajomo$¢ chorego, odpowiedni dobdr materiatu rzeczowego
oraz mozliwo$¢ wykorzystania nowoczesnych technologii i urzadzen.
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Udar mézgu — aktualne sposoby i metody usprawniania chorych

Streszczenie
Udar mozgu, wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia, to zespo! kliniczny charakteryzujgey sie
naglym wystqgpieniem ogniskowego, a niekiedy rowniez uogolnionego zaburzenia czynnosci mozgu, ktorego
objawy utrzymujq sie dluzej niz 24 godziny lub prowadzq wczesniej do Smierci i nie majq przyczyny innej niz
naczyniowa.
Celem pracy jest przedstawienie sposobow i metod usprawniania 0sob po przebytym udarze mézgu.
W pracy z pacjentem stosuje si¢ Szereg metod specjalistycznych:

¢ metoda NDT Bobath;
metoda PNF rozszerzona o terapi¢ z uzyciem lustra;
metoda Vojty;
metoda wymuszenia ruchu CIT;
w celu zwigkszenia efektow stosowane sg ¢wiczenia na platformie balansowej BIODEX z wykorzy-
staniem biologicznego sprz¢zenia zwrotnego (biofeedback).

Dodatkowo pacjenci uczestnicza w terapii zajeciowej, logopedii i psychologii.

Praca réoznymi metodami daje szeroki warsztat w zakresie rehabilitacji pacjenta po przebytym udarze
moézgu. Wiasnie ta kompleksowos¢ i ciaglo$¢ sprawia, ze pacjenci wracajg szybko do sprawnosci. Efekty
pracy zespotowej z wykorzystaniem specjalistycznych metod poprawiaja jako$¢ zycia pacjentow.

Mimo iz dotad brakuje zgodnosci co do tego, ktéra z zastosowanych metod fizjoterapeutycznych jest
najskuteczniejsza, to jednak omdéwione metody utatwiajg zaplanowanie i osiggnigcie celu glownego,
jakim jest uzyskanie mozliwie najlepszej sprawnosci psychofizycznej i samodzielno$ci w czynnos$ciach
samoobstugi. Informacje zawarte w w pracy moga okazac si¢ przydatne w codziennej praktyce fizjote-
rapeuty oraz pozostatych cztonkéw zespotu rehabilitacyjnego, zard6wno na poziomie specjalistycznej,
jak i podstawowej opieki zdrowotnej.

Stowa kluczowe: metody usprawniania, udar mézgu, neurologia

Stroke — current ways and methods of rehabilitation of patients

Abstract
Stroke by def. WHO s a clinical syndrome characterized by a sudden occurrence of focal and sometimes
also generalized brain dysfunction, whose symptoms last longer than 24 hours or lead earlier to death and
have no cause other than vascular.
The aim of the work is to improve people after stroke:
NDT Bobath method;
PNF method extended by mirror therapy;
Vojta method;
CIT Constraint-Induced Movement Therapy;

o to increase the effects we use exercises on the BIODEX balance platform using biofeedback.

In addition, patients participate in occupational therapy, speech therapy and psychology.
Working with various methods gives a wide range of techniques in the rehabilitation of a patient after
astroke. It is this complexity and continuity that makes patients recover quickly. Effects of teamwork with
the use of specialized methods improve the quality of life of patients.
Although there is no consensus so far as to which of the applied physiotherapeutic methods is the most
effective, the discussed methods facilitate planning and achieving the main goal, which is to obtain the best
possible psychophysical fitness and independence in self-service activities. The information contained in
the work may prove useful in the daily practice of the physiotherapist and other members of the rehabi-
litation team, both at the specialist and primary health care level.

Keywords: methods of rehabilitation, stroke, neurology
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Przydatnos¢ magnetycznego rezonansu jadrowego
do oceny stezenia lekow biologicznych u chorych
Z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

1. Wstep

Celem pracy byta dyskusja na temar prac nad zastosowaniem lekow biologicznych
u chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Dyskusje oparto na 37miu publi-
kacjacach. Weryfikacja efektywnosci lekow okazata si¢ trudna i mozliwa tylko dzigki
kolanoskopii i obrazowaniu w polu magnetycznym. Choroba Le$niowskiego-Crohna
i wrzodziejace zapalenie jelita grubego sa czestymi i heterogenicznymi przewlektymi
zapaleniami jelit w wieku mlodocianym i dorostym i obejmujg do 25% wszystkich
pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD). Rodzinny wzorzec zgodnosci choroby
sugerowatby, ze genetyka przyczynia si¢ do etiologii wyzej wymienionej choroby. Dzieci
sa bardziej narazone na chorobg¢ proksymalnego jelita cienkiego powiktang tworzeniem
si¢ zwezenia, przetokami i koniecznoscig interwencji chirurgicznej [1]. U wielu zdia-
gnozowanych choroby jelit i choroby pozajelitowe ustapity po dodaniu infliksimabu do
schematu leczenia. Markery zapalne choroby Lesniowskiego-Crohna rowniez ulegly
normalizacji [1, 2]. Metabolity w pltynach ustrojowych oznaczone podczas choroby
nalezg przede wszystkim do szeregu aminokwasow, krotkotancuchowych kwasow
thuszczowych, co sugeruje zaburzenia wchlaniania spowodowane stanem zapalnym
i dysbiozg w normalnej ekologii bakterii [3, 4]. Opracowanie protokotéw kolonografii
rezonansu magnetycznego (MR-C) przyniosto interesujaca opcj¢ diagnostyczng dla
choroby Leséniowskiego-Crohna [5-7]. Autoimmunologiczne stwardniajace zapalenie
drog zotciowych jest zespotem naktadania sig, charakteryzujacym si¢ zardwno auto-
immunologicznym zapaleniem watroby, jak 1 pierwotnym stwardniajagcym zapaleniem
drog zotciowych, przy czym to drugie zwykle obejmuje drogi zo6tciowe. Autoimmuno-
logiczne stwardniajace zapalenie drog zolciowych wystepuje czgséciej u dzieci niz
u dorostych i czgsto wigze si¢ z chorobg zapalng jelit, glownie wrzodziejagcym zapa-
leniem jelita grubego [8].

2. Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Dwie gtdéwne choroby zapalne jelit, choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, reprezentuja jednostki kliniczno-patologiczne, ktore tradycyjnie
rozpoznawano na podstawie kombinacji cech Klinicznych, radiologicznych, endosko-
powych i histologicznych [11]. Artykut Marteau i in. opisuja rolg bakterii i modulujace
dziatanie probiotykow; odwrotne powigzanie wyrostka robaczkowego 1 wrzodziejacego

! Kliniczny Szpital Wojewddzki nr 2 w Rzeszowie.

2 daebisher@ur.edu.pl, Zaktad Biochemii i Chemii Ogolnej Kolegium Nauk Medycznych, Przyrodniczo-
Medyczne Centrum Badan Innowacyjnych, Uniwersytet Rzeszowski.
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zapalenia okrg¢znicy; postgp w obrazowaniu opartym na rezonansie magnetycznym
i scyntygrafii leukocytow; ocen¢ wartosci przeciwcial przeciwko Saccharomyces
cerevisiae w badaniach przesiewowych nieswoistego zapalenia jelit i réznicowanie
migdzy wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego a chorobg Lesniowskiego-Crohna;
oraz czynniki ryzyka i postgpowanie w przypadku dysplazji i raka [12]. Dokladna analiza
historii pacjenta, a takze ciggla ocena stanu zdrowia pacjenta ma kluczowe znaczenie
przed rozpoczeciem terapii anty-TNF w trakcie leczenia [13].

W ciggu ostatnich 20 lat poczyniono kilka postgpow w leczeniu pacjentdw z nie-
swoistym zapaleniem jelit. Zidentyfikowano wyzwania zwiazane z wdrazaniem ich
stosowania w praktyce Klinicznej. Przeprowadzono obszerne przeszukiwanie lite-
ratury w gtownych bazach danych (PubMed i Embase) pod katem wszystkich najnow-
szych prac naukowych (1990-2013), podajac najnowsze aktualizacje dotyczace leczenia
nieswoistego zapalenia jelit i wyodregbniono dane. Zgloszone postepy w leczeniu
nieswoistego zapalenia jelit obejmuja narzedzia diagnostyczne i oceniajgce, takie jak
testy genetyczne, biochemiczne zastepcze markery aktywnosci, techniki endoskopowe
1 modalnosci radiologiczne, postepy terapeutyczne, ktore obejmujg interwencje me-
dyczne, endoskopowe i chirurgiczne. Istnieje niewiele badan dotyczacych optacalnosci
i wptywu, jaki te postgpy wywarly na praktyke medyczng. Wigkszo$¢ postepow
opracowanych w zakresie leczenia nieswoistego zapalenia jelit, uznanych przez nie-
ktorych ekspertow za pomoc w poprawie opieki nad pacjentami, ma watpliwe zasto-
sowania ze wzgledu na ograniczenia kosztéw [14]. Opracowano rézne metody leczenia
chirurgicznego w celu zamknigcia przetoki odbytniczo-pochwowej, ale wciaz pozostaje
do opracowania radykalnie leczaca terapia [15]. Niezwykle interesujace badanie zasu-
gerowalo duzy potencjat badan serologicznych w przewidywaniu przebiegu choroby
Les$niowskiego-Crohna. Warto$¢ rezonansu magnetycznego i potencjat tomografii
niskodawkowe] zostaly potwierdzone w monitorowaniu i obserwacji pacjentow
w leczeniu [16].

W nieswoistym zapaleniu jelit niedawno zatwierdzono nowa terapi¢ biologiczna.
Wedolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1 przeciwko
integrynie 047, ktore moduluje ruch limfocytow w jelitach [17]. Stosowanie adalimu-
mabu wigzalo si¢ ze znacznym spadkiem aktywno$ci fosfatazy alkalicznej po 6-8
miesigcach. Po 6-8 lub 12-14 miesigcach nie zaobserwowano znaczagcych spadkow
w przypadku AspAT, AIAT, bilirubiny catkowitej lub bezposredniej, wyniku elastografii
ani obrazowania radiograficznego poszerzenia/zwezenia drog zodlciowych z jakg-
kolwiek terapig biologiczna [18].

Niedawno opisane zostalo ziarniniakowe zapalenie gérnego odcinka przewodu
pokarmowego u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
z umiarkowanym do cigzkiego zapaleniem jelita grubego, chorobg zapalna jelit [19].

W przypadku kobiet z nieswoistym zapaleniem jelit [IBD] nie jest dobrze wiadomo,
jak leczenie IBD wptywa na skladniki mleka kobiecego. Zmnigjszenie zawarto$ci
immunoprotekcyjnych sktadnikow mleka matki, takich jak sIgA i laktoza, moze
teoretycznie modulowaé potencjalne ochronne dziatanie karmienia piersia. Z drugiej
strony obecno$¢ wyzszych poziomow cytokin prozapalnych, mleczanu i bursztynianu
moze predysponowac potomstwo do stanu zapalnego lub wplywaé na mikrobiom
jelitowy. Lepsze zrozumienie roli bursztynianu u niemowlat i jego potencjalnego
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wplywu na odpornos¢ mikrobiomu lub blony $luzowej wymaga dalszych badan [20].
Nieswoiste zapalenia jelit sg zwigzane z r6znymi chorobami watroby i drog zoétcio-
wych. Istnieje silny zwigzek z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zétciowych.
Pierwotne zolciowe zapalenie drog zotciowych, inna autoimmunologiczna cholesta-
tyczna choroba watroby, zwykle nie jest zwigzane z IBD [21].

Innym celem bylo zidentyfikowanie najlepszych praktyk postepowania, aby uniknac
przerwania leczenia [22].

Pierwsze obserwacje kliniczne u pacjentdw z oporng na leczenie choroba Lesniow-
skiego-Crohna, szybko reagujacych na infliksymab, sklonity do przyspieszenia rozwoju
klinicznego i zatwierdzenia tego wskazania. Jednak wiele pytan pozostato bez odpo-
wiedzi — kiedy to leczenie pojawilo si¢ na rynku, zwigzanych z harmonogramami
konserwacji, farmakokinetyka, toksycznoscig i pozycjonowaniem [23].

Badano rowniez wpltyw zakazenia SARS-CoV-2 i czgsto$§¢ wystgpowania przeciw-
cial SARS-CoV-2 w surowicy u pacjentdOw z nieswoistym zapaleniem jelit leczonych
lekami biologicznymi [24-26]. Chociaz modele zwierzece sa przydatne do zrozumienia
mechanizmu dziatania (MOA) celu, ograniczenia wielu opublikowanych modeli
zapalenia okreznicy ograniczajg ich warto§¢ w przewidywaniu skutecznosci klinicznej
[27]. Choroby zapalne jelit to przewlekte choroby zapalne o podtozu immunologicz-
nym, w tym wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba Le$niowskiego-Crohna.
IBD jest wynikiem zlozonej interakcji miedzy czynnikami $rodowiskowymi, drobno-
ustrojowymi i genetycznymi, ktéra prowadzi do nieprawidlowej odpowiedzi immuno-
logicznej prowadzacej do zapalenia jelit. Celem tej zintegrowanej analizy jest ocena
dhlugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji iksekizumabu u dorostych z tuszczyca
Ta dlugoterminowa analiza bezpieczenstwa iksekizumabu byla zgodna z wczesniej
opublikowanymi raportami i nie wykazala zadnych nowych sygnaléow dotyczacych
bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa i tolerancja zgloszone w tej zintegrowanej
analizie pozostaty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa iksekizumabu [29].

W nieswoistym zapaleniu jelit modele eksperymentalne okazaly si¢ waznymi
narzedziami do oceny potencjalnych $rodkéw terapeutycznych i do badania mecha-
nizméw patogenezy. Stres oksydacyjny i odpowiedz immunologiczna sa zwiazane
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego wywotanym kwasem octowym [30]. USG
jelit jest doktadnym narzedziem do monitorowania choroby Le$niowskiego-Crohna.
Jak dotad nie ma klinicznie zwalidowanej iloSciowej oceny ultrasonograficznej do
oceny aktywnosci choroby [31, 32]. Celem niniejszego badania bylo pordéwnanie
wynikow diagnostycznych skroconego protokotu enterografii MR skladajacego sig¢
wylacznie z obrazowania zréwnowazonej wolnej precesji w stanie stacjonarnym ze
standardowym pelym protokotem MRE do oceny aktywnosci choroby Lesniowskiego-
-Crohna [33]. Dzieci i mlodziez z chorobg Lesniowskiego-Crohna czesto przybierajg na
wadze podczas indukcji leczenia, co jest uwazane za marker lepszego zdrowia. Jednak
sktad ciata rzadko jest oceniany w momencie rozpoznania, a zmiany podczas wczesnego
leczenia nie sa czgsto okreslane ilosciowo. Dlatego nie wiadomo, czy te korzysci sa
naprawde zdrowe. StaraliSmy si¢ oceni¢ zmiany migsni szkieletowych podczas poczat-
kowego leczenia CD za pomoca rutynowego obrazowania [34].

W ostatnich latach choroby zapalne jelit staty si¢ przedmiotem zwigkszonej uwagi
w codziennej praktyce klinicznej, zarowno ze wzgledu na rosnaca zapadalno$¢, jak

126



Przydatnos¢ magnetycznego rezonansu jgdrowego
do oceny stezenia lekow biologicznych u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

I lepsza zdolno$¢ obrazowania w wykrywaniu. W szczegodlnosci rozpoznanie choroby
Lesniowskiego-Crohna opiera si¢ na obrazie klinicznym, badaniach laboratoryjnych
i kolonoskopii z biopsja. Ocena kolonoskopowa ogranicza si¢ do badania btony §luzo-
wej. W zwigzku z tym metody obrazowania odgrywaja kluczowa role we wzbogacaniu
obrazu klinicznego, dostarczajac informacji o zajeciu jelit i obszaru poza nimi [35].

W zwigzku z rozpowszechnionym pomiarem poziomoéw czynnikow przeciwnowo-
tworowych TNF w surowicy, w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna zastosowano
nowe strategie terapeutyczne. Rozne cele sg skorelowane ze zwigkszonymi poziomami
krazacych lekow [36].

3. Podsumowanie

W badaniach klinicznych mozna zauwazy¢ wzrastajaca liczbe doniesien dotyczaca
zastosowania przeciwcial w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna. Jednak brak jest
jednoznacznych wynikoéw i klasyfikacji poniewaz wcigz terapia stosowana jest na
niewielka skale. Powaznym ograniczeniem jest cena lekow i niejednorodnos$¢ zaawan-
sowania choroby.
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Przydatno$¢ magnetycznego rezonansu jadrowego do oceny stezenia lekow
biologicznych u chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Streszczenie

Praca stanowi przeglad literaturowy pogladow na temat zastosowania magnetycznego rezonansu jadro-
wego do diagnostyki i terapii chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Wykorzystujac czasy
relaksacji w tkankach zdrowej i chorej mozna okresli¢ stezenia badanych lekow biologicznych w surowicy
krwi oraz w pobranych wycinkach z jelita grubego. Ocena tych st¢zen i zalezno$ci pozwoli na podjgcie
proby odpowiedzi na pytanie, dlaczego u czesci chorych odpowiedz na leczenie jest dobra, a u innych
nieskuteczna. Na podstawie wynikéw mozna byloby doktadniej wyselekcjonowa¢ pacjentéw zakwalifiko-
wanych do leczenia biologicznego oraz prowadzac dalsze badania, blizej pozna¢ réznice w mechanizmach
immunologicznych zachodzacych u pacjentow z tym schorzeniem.

Stowa kluczowe: wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, magnetyczny rezonans jadrowy, przeciwciata
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Usefulness of nuclear magnetic resonance to assess the concentration of biological
drugs in patients with ulcerative colitis

Abstract

The work is a literature review of views on the use of nuclear magnetic resonance in the diagnosis and
therapy of patients with ulcerative colitis. Using the relaxation times in healthy and diseased tissues, it is
possible to determine the concentration of the tested biological drugs in the blood serum and in the samples
taken from the large intestine. The assessment of these concentrations and relationships will allow for an
attempt to answer why the response to treatment is good in some patients, and ineffective in others. Based
on the results, it would be possible to select more precisely patients qualified for biological treatment and
to conduct further research to better understand the differences in immune mechanisms occurring in
patients with this disease.

Keywords: ulcerative colitis, nuclear magnetic resonance, antibodies
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Syntetyczne leki organiczne zawierajace
uklady heterocykliczne wplywajace na czynnos¢
ukladu nerwowego osrodkowego i obwodowego

1. Chemia zwiazkéw heterocyklicznych

Celem rozdziatu jest prezentacja stanu wiedzy na temat chemii i farmakologii wy-
branych zwiazkéw leczniczych zawierajacych uktady heterocykliczne, ktore wywieraja
okreslony wplyw na uktad nerwowy.

Zwiazki heterocykliczne, sg to takie potaczenia o budowie pierScieniowej, w ktorych
co najmniej jeden atom w pierScieniu jest atomem innym, niz wegiel; nazywa si¢ je
heteroatomami. Czesto w pierscieniach heterocyklicznych obserwuje si¢ siarke, tlen
lub azot. Oprocz nich wystegpowaé moga rowniez: fosfor, krzem, bor, arsen, antymon
i inne pierwiastki. Czasteczki oparte o budowe heterocykliczng stanowig wazng i zto-
zong grupe¢ syntetycznych srodkow, majacych istotne znaczenie, na przyktad w chemio-
terapii lub psychofarmakoterapii. Polaczenia tego typu obecne sg tez w substancjach
fizjologicznych, nie nalezy ich dlatego rozpatrywa¢ jako uktadow wylacznie synte-
tycznych.

Pierwsza zlozong grupa, wyodrebniong ze wzgledu na strukture i ilo$¢ pierscienti,
stanowig heterocykliczne zwiazki jednopierscieniowe z atomami tlenu, siarki i azotu.
Najprostsza podgrupe natomiast reprezentuja zwiazki heterocykliczne pieciocztonowe
z jednym heteroatomem, gdzie podstawowe uktady to: tiofen (tiol), furan (oksol) i pirol
(azol). Sa to zwigzki aromatyczne, w ktdrych heteroatom oddaje jedna z wolnych par
elektronowych, aby utworzy¢ w pierscieniu sekstet elektronowy. Od kazdego z nich
pochodzi szereg zwiazkéw pochodnych, a izomeria zachodzi w nich juz przy jednym
podstawieniu.
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Rysunek 1. Od lewej: furan, tiofen, pirol
Furan, tiofen i pirol (rys. 1) swoimi wlasciwosciami chemicznymi przypominaja

benzen. Wszystkie ich zwigzki cechuja si¢ brakiem charakteru nienasyconego, jednak
stabiej niz benzen. Moga redukowac si¢ tatwiej na dwuhydro- i czterohydropochodne.

! lukaszgrabowski99@o2.pl, Katedra Psychologii Klinicznej i Neuropsychologii, Instytut Psychologii, Wydziat
Filozofii i Nauk Spofecznych, Uniwersytet Mikofaja Kopernika w Toruniu, www.psychologia.umk.pl,
www.umk.pl. Forum Badan Zaburzef Czynno$ciowych, www.zaburzeniafunkcjonalne.com.
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Powodem tego jest wspomniana wyzej struktura elektronowa. Na przyktadzie furanu
zostang wyjasnione przemieszczenia elektronowe (rys. 2):
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Rysunek 2. Przemieszczenia elektronowe furanu [opracowanie wiasne]

Samotne pary elektronowe przy atomie tlenu oraz sgsiadujacy z nim sprzgzony
uktad wigzan podwojnych umozliwiajg elektronom czg$ciowe przemieszczanie si¢, co
pozostawia mozliwosci do zachodzenia reakcji jonowych. Struktury jonowe przed-
stawione powyzej wyjasniajg tatwe reagowanie furanu z odczynnikami elektofilowymi
i oddawanie produktow podstawienia. Siarka, posiadajac wigksza tendencj¢ do prze-
chodzenia w stan elektrododatni, bedzie stwarzala wigksze whasciwosci reakcyjne
tiofenu, zatem jest on jeszcze bardziej podobny do benzenu. Z kolei pirol charakte-
ryzuje si¢ nastepujgcymi strukturami elektronowymi (rys. 3):
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Rysunek 3. Przemieszczenia elektronowe pirolu [opracowanie wlasne]

Reakcje podstawienia elektrofilowego przebiegaja w tych zwiagzkach dosy¢ tatwo;
ich atomy wegla posiadaja czasteczkowe tadunki ujemne, ktdre s3 wynikiem udzialu
odpowiednich struktur kanonicznych w hybrydzie rezonansowej. W tymze zakresie
najwicksza reaktywnos$cig cechuje si¢ furan, a najstabszg — tiofen. Jest to spowo-
dowane réznicami w elektroujemnosci heteroatoméw, ktore odpowiednio posiadajg te
zwigzki.

Zwiazki pigcioczlonowe posiadaja rowniez mozliwos¢ wchodzenia w reakcje
przylaczania. Najbardziej standardowa w tym zakresie dla nich jest reakcja uwodor-
nienia. W pierwszym etapie przylaczanie atomow wodoru moze mie¢ miejsce w poto-
zeniach: 1, 2 lub 1, 4 (wzgledem uktadu podwodjnych wigzan). Dalej nastepuje catko-
wite uwodornienie czasteczki.

Kolejng grupe zwigzkow heterocyklicznych stanowig sze$ciocztonowe i posia-
dajace jeden heteroatom. Tutaj pirydyna (azyna), bedaca azotowym analogiem benzenu,
stanowi zwigzek podstawowy (tab. 1). Mozna go znalez¢ w smole weglowej. Znajduje
zastosowanie zarowno do przeprowadzania reakcji syntezy, jak i srodowisko reakcji
oraz rozpuszczalnik. Wolna para elektronowa azotu nie jest tutaj zaangazowana do
tworzenia sekstetu elektronowego, jednak pirydyna posiada wiasciwosci aromatyczne.
Cechuje si¢ ona wlasciwosciami zasadowymi, a reagujac z kwasami daje sole pirydy-
niowe. Struktury kanoniczne przedstawiajg si¢ w nastepujacy sposob (rys. 4):
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Rysunek 4. Struktury kanoniczne pirydyny [opracowanie wiasne]

Pochodnych dwupodstawionych (tym samym podstawnikiem) pirydyny jest sze$¢:
2,6-(analogicznie z 5,6-), 2,4-(= 4,6-), 2,5-(= 3,6-), 2,6-, 3,4-(= 4,5-) i 3,5-. Pierscien
pirydynowy obecny jest w wielu syntetycznych lekach. Otrzymaé¢ mozna pirydyne ze
smoty pogazowej, z wegla kamiennego, oleju kostnego (olej Dippela) i licznych
alkaloidow.

Tabela 1. Charakterystyka pirydyny

CsHsN | 79,1 g/mol | Bezbarwna ciecz | Slaba zasada, K, =1,07 | Dziatanie
0 gestosci 0,983, | o 10° nadkwasdéw (np.
temp. krzep. - nadoctowy,
-42°Citw. 116'C | W wigzaniu NH nadbenzoesowy)
w kationie przylacza tlen — daje
pirydyniowym — orbital | N-tlenek pirydyny
azotu typu sp

Zrédto: opracowanie wlasne

Pochodne metylowe pirydyny to trzy izomeryczne metylopirydyny (pikoliny) oraz
sze$¢ izomerycznych dwumetylopirydyn (lutydyn). Wyrdzniamy pikoliny: a-pikoline,
B-pikoling oraz y-pikoling. Podczas utleniania oddaja one odpowiadajagce im kwasy
karboksylowe pirydyny: kwas nikotynowy, kwas pikolinowy i kwas izonikotynowy;
maja one charakter amfoteryczny. Dikarboksylowe kwasy pirydyny mozna utworzy¢
utleniajac choling oraz izocholing. Hydroksypirydyny za§ mozna otrzymaé stapiajac
kwasy pirydynosulfonowe z alkaliami lub ogrzewajac chlorowcopirydyny z alkaliami.
a- 1 B-hydroksypirydyny reagujg tautomerycznie i dajg reakcje ketonéw oraz fenoli.
Podobne stany zachodza w reakcjach a- i f-aminopirydyny.

Wartymi uwagi zwigzkami sg chinolina (tab. 2) i jej pochodne. Struktura chinoliny
zawiera skondensowany pierscien benzenowy z pirydynowym. Krotka charakterystyke
tego zwigzku podano w tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka chinoliny

CoH;N 129,16 g/mol Bezbarwna ciecz | Nie rozpuszcza si¢ | Z mocnymi
o gestosci 1,095, | w wodzie. Slabsza | kwasami — sole
temp. krzep. zasada, niz chinolinowe.
-23’'Citw. 238°C | pirydyna Laczenie si¢
(skondensowanie z halogenkami
pierscieni) alkilowymi =
odpowiednie sole
chinolinowe

Zrédto: opracowanie wiasne

133




Lukasz Grabowski

Proces hydrogenizacji chinoliny jest stopniowy: 1. tetrahydrochinolina — zawiera
zhydrogenizowany pierscien pirydynowy, tw. 248°C, posiada wilasciwosci drugo-
rzedowej zasady; 2. dekahydrochinolina — powstata w wyniku hydrogenizacji pier-
$cienia benzenowego, staly stan skupienia, tt. 48°C, wtasciwosci mocnej, drugorze-
dowej aminy. W sytuacji nitrowania i sulfonowania chinoliny, podstawniki beda
wchodzity do pierscienia benzenowego.

8-hydroksychinoling otrzyma¢ mozna w reakcji Skraupa z 0-aminofenolu. Krysta-
lizuje si¢ ona do igietek o zottawym kolorze i zapachu przypominajgcym szafran.
Wytwarzajac s6l z KHSO,, ma dziatanie antyseptyczne (chinoksyzol).

Warta omowienia jest jeszcze reakcja powstawania karbostyrylu. Poprzez ogrze-
wanie chinoliny razem ze sproszkowanym Ba(OH), do temp. 225°C tworzy si¢ sol
barowa a-hydroksychinoliny. Nastgpnie w wyniku zakwaszenia jej kwasem octowym,
zacznie wydziela¢ si¢ wolna o-hydroksychinolina (karbostyryl), zgodnie z ponizszym
wzorem (rys. 5).

X
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Rysunek 5. Reakcja powstawania karbostyrylu [opracowanie wiasne]

Podobng reakcje z chinoling daje amidek sodu H,N - Na. Powstaje z niej sodo-
pochodna a-aminochinoliny.

Kwasy karboksylowe chinoliny mozna otrzyma¢ poprzez utlenianie odpowiednich
metylopochodnych oraz utlenianie niektorych alkaloidéw. Utleniajac chining mozna
dosta¢ kwas chininowy, a utleniajac cynchoning — kwas cynchoninowy. Charakte-
rystyki pozostalych pochodnych chinoliny, atofanu i plazmochiny zostaty zawarte
w tabeli 3.

Tabela 3. Charakterystyki chemiczne atofanu i plazmochiny

Atofan 249,26 g/mol | C;gHi1NO, Kwas 2-fenylo- Cinchophen; moze
cynchoninowy zwigkszac
wydalanie kwasu
moczowego
Z ustroju
Plazmochina 315,5 g/mol CioHxN30 Chlorowodorek Pamaquine; $rodek
6-metoksy-8-(4’- | przeciwmalaryczny,
dwuetyloamino- zabija gamety
1’-metylo)-butylo- | pierwotniaka
aminochinoliny malarii

Zrodto: opracowanie wlasne

Kolejng grupe zwiazkow heterocyklicznych szesciocztonowych z jednym hetero-
atomem stanowig izochinolina (rys. 6) i jej pochodne. Izochinolina to zwigzek
izomeryczny z chinoling. SzeScioczlonowy pierscien pirydyny jest skondensowany
Z pierscieniem benzenowym w potozeniu 3, 4.
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5 4

6 N3

7 ,/N2
8 1

Rysunek 6. Izochinolina

Wystepuje ona, podobnie jak inne zasady heterocykliczne, w smole pogazowej,
apierscien izochinolinowy zawiera wiele alkaloidow. Otrzymac ja mozna w reakcji
kondensacji S-fenyloetyloaminy z aldehydem mrowkowym. Nastgpnie utleni¢ trzeba
powstala 1,2,3 4-tetrahydroizochinoline.

CH:
~ g 5 1
T ™o
NH, - NH - 7 /N2
+ HCHO CH/ 8 1
2

Rysunek 7. Powstawanie izochinoliny [opracowanie wiasne]

Zamiast aldehydu mréwkowego mozna uzy¢ tez innych aldehydow — w ten sposob
reakcja odda pochodne izochinoliny podstawione w potozeniu 1. Uklad izochino-
linowy stanowi wazny komponent dla niektorych alkaloidow.

Tabela 4. Parametry izochinoliny

I1zochinolina | CgH;N 129,16 g/mol T.w. 240°C; t.t. 23°C; Po utlenieniu
zasada silniejsza od mozna otrzymac
chinoliny (N oddzielony | kwas ftalowy lub
od pierscienia kwas
benzenowego przez C) | cynchomeronowy

Zrodho: opracowanie wiasne

Istotng grupa zwigzkéw heterocyklicznych pigcioczionowych stanowi akrydyna
i jej pochodne. Akrydyne (rys. 8) tworzy jeden pierécien pirydynowy skondensowany
z dwoma pierScieniami benzenowymi. Takze wystgpuje w smole pogazowej, a jej
synteza polega na ogrzewaniu dwufenyloaminy z kwasem mrowkowym i ZnCl,. Jej
pochodne wykazuja glownie dziatania bakteriobdjcze (trypaflawina) i przeciwmala-
ryczne (atebryna).

8 9 1
7 AN 2
6 N/ 3
5 )]
10

Rysunek 8. Akrydyna
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Ostatnia omawiang grupa ukladow heterocyklicznych szesciocztonowych beda
pochodne piranu. Piran, jako uktad, zawiera w pierScieniu jeden atom tlenu. Ze wzgledu
na jego dwuwartosciowos¢, zawiera¢ musi grupe CH, w potozeniach albo a, albo y.
Wyrodznia si¢ odpowiednio a-piran i y-piran. Przyktadowe pochodne to: kumaryna,
chromon, flawon (a-fenylopochodna chromonu) i ksanton.

Zwiazki heterocykliczne pigcioczionowe moga zawiera¢ rowniez dwa i1 wiccej
heteroatomow. Jednym z podstawowych zwigzkow tego typu jest pirazol (rys. 10).
Otrzyma¢ go mozna poprzez zastgpienie atomem azotu jedng grupe CH sasiadujaca

Z grupa NH.

Rysunek 10. Pirazol

Poza pirazolem wskaza¢ mozna jeszcze: imidazol i jego pochodne, tiazol i jego
pochodne oraz izoksazol, triazol, tetrazol, oksazol wraz z odpowiadajacymi im po-
chodnymi. Krétka informacja o uktadach podstawowych zawarta jest w tabeli 5.

Tabela 5. Charakterystyka zwigzkow heterocyklicznych pigciocztonowych z dwoma lub wiegcej
heteroatomami

Imidazol | C3H4N, | 68,08 g/mol | Otrzymywanie: kondensacja | Wazna pochodna —

glioksalu z amoniakiem histydyna
i formaldehydem

Tiazol CsH3NS | 85,13 g/mol | Otrzymywanie: ogrzewanie Wazne pochodne —
tioformamidu z aldehydem penicyliny

chlorooctowym

Oksazol | C3H3NO | 69,06 g/mol | Budowa podobna do tiazolu — | Pierscien oksazolowy

zamiast siarki jest tlen moze wystepowaé
w alkaloidach
I1zoksazol | C3H3NO | 69,06 g/mol | Atomy tlenu iazotu — Podstawa inh.
W bezposrednim sgsiedztwie cyklooksygenazy-2
(COX-2)
Triazol C,H3N; | 69,07 g/mol | Zawiera trzy heteroatomy Acetylen + kwas
azotu azotowodorowy —
100°C w alkoholu —
1,2,3-triazol
Tetrazol | CH,N; | 70,05 g/mol | Cztery heteroatomy azotu Cyjanowodor + kwas
azotowodorowy —
100°C — tetrazol;
Czasteczka kardiazolu

zawiera uklad
tetrazolowy — pobudza
OUN

Zrodio: opracowanie wiasne
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Ostatnia zlozona grupa zwigzkow heterocyklicznych charakteryzuje si¢ szescio-
cztonowoscig i zawartoscia dwoch lub wigcej heteroatomow. Tutaj mozna wyrdznic¢
nastepujace uktady: pirazyna, pirymidyna, oksazyny, tiazyny oraz triazyny i odpo-
wiadajace im pochodne (tab. 6).

Tabela 6. Charakterystyka zwigzkéw heterocyklicznych szescioczlonowych zwierajacych dwa i1 wigcej

heteroatomow

Pirazyna C4H4N, 80,09 g/mol Pierscien posiada dwa | Staly stan skupienia,
heteroatomy azotu tt. 54°C; mozna
W polozeniu 1,4 otrzymac ogrzewajac
wzgledem siebie aldehyd
aminooctowy
Z tlenkiem rteci
Pirymidyna | C,HsN, 80,09 g/mol Atomy azotu znajduja | Krystaliczna,
si¢ w potozeniu 1,3 tt. 20-22°C; kwas
wzgledem siebie barbiturowy —
POCI; — 2,4,6-
trojchloropirymidyna
—3H, —
pirymidyna
Tiazyny p-tiazyna Atom siarki p-oksazyna Atom azotu i tlenu
i oksazyny i azotu
Triazyny Trzy Mozna otrzymac Przyktad: kwas Wazna pochodna —
heteroatomy | przy polimeryzacji | cyjanowy — kwas melamina
azotu zwigzkow cyjanurowy (2,4,6-
cyjanowych trojhydroksytriazyna)

Zrodlo: opracowanie wlasne

Ponadto do uktadéw heterocyklicznych zalicza si¢ rowniez puryny.
Omoédwienie tych uktadow byto niezbedne dla wprowadzenia do chemii lekow orga-

nicznych, ktore je zawierajg. Stanowig one istotng podstawe dla preparatow leczni-
czych dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy (OUN).

2. Fentanyl

Fentanyl (fentanylum) jest to syntetyczny i narkotyczny lek przeciwbolowy.
Wywotuje lekozalezno$é¢ ze wzgledu na swoje czyste dzialanie agonistyczne wzgledem
receptora opioidowego p. Chemicznie stanowi pochodna piperydyny, czyli heksa-
hydropirydyny. Aby powstata piperydyna z pirydyny, musi ona przytagczy¢ wodor pod
wplywem $rodkoéw redukujacych (rys. 11).

S O
N7 N

Rysunek 11. Otrzymywanie piperydyny z pirydyny [opracowanie wiasne]
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Piperydyna jest silnie zasadowa i nie rozni si¢ pod tym wzgledem od innych
drugorzedowych amin alifatycznych.

Fentanyl jako pierwszy z opioidow znalazt zastosowanie w terapii bolu prze-
wleklego w postaci transdermalnej. Jego masa czasteczkowa jest stosunkowo mata,
dlatego bez problemu przenika przez skore; dodatkowym ulatwieniem w przekraczaniu
barier biologicznych jest jego wysoka lipofilnos¢. Po przejsciu krwioobiegu i bariery
krew-mozg (BBB, blood-brain barier; penetracja BBB zajmuje mu 4,7-6,6 min) [1]
dalej trafia do o$rodkowego uktadu nerwowego i taczy si¢ z odpowiadajagcymi mu
receptorami pu. Aktywacja receptorow tego typu skutkuje wymiana guanozynotrifos-
foranu (GTP) do guanozynodwufosforanu (GDP) na kompleksie biatka G, co powoduje
zahamowanie czynnos$ci cyklazy adenylanowej. Przyczynia si¢ to do zmniejszenia
wewnatrzkomorkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP). Spada w ten
sposob, zalezny od cAMP, naplyw jondw Ca?* do wnetrza komorki przez kanaty
wapniowe. Nastepuje hiperpolaryzacja i zmniejszona pobudliwo$¢ komorki na bodzce.
Neuron staje si¢ niewrazliwy na sygnaly z otoczenia.

Struktura fentanylu jest nastepujaca:

O~y

Rysunek 12. Struktura fentanylu

Jest to amid kwasu monokarboksylowego, wynikajacy z formalnej kondensacji
grupy arylo-aminowej N-fenylo-1-(2-fenyloetylo)piperydyno-4-aminy z kwasem pro-
pionowym. Podsumowujgc rozwazania chemiczne, klasyfikowany jest on jako cztonek
rodziny piperydyn, anilid i amid kwasu monokarboksylowego. W tabeli 7 podano jego
charakterystyke.

Tabela 7. Charakterystyka fentanylu

Fentanylum | C,HxN,O | 336,5g/mol | Krystaliczna substancja Kombinacja

stata, umiarkowana fentanylu razem

rozpuszczalnos¢ w wodzie. | z droperydolem

Czas dziatania — kilka (lek neuroleptyczny

godzin; tolerancja z grupy

U pacjentdw przyjmujacych | butyrofenonow) —

fentanyl ro$nie powoduje
znieczulenie ogdlne

Zréodto: opracowanie whasne
Efekt przeciwbolowy fentanylu jest niemal kilkadziesiat razy wigkszy od morfiny.

Trzeba bra¢ jednakze pod uwage roznice indywidualne mi¢dzy chorymi w zakresie
tolerancji lekow opioidowych. Czesto spotkaé si¢ mozna ze zjawiskiem lepszego
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tolerowania przez pacjentow okreslonych lekow opioidowych bardziej niz innych.
Wobec tego wybdr fentanylu do terapii bélu takze powinien by¢ zindywidualizowany.

Podanie przezskome fentanylu powoduje jego rownomierne uwalnianie z rezer-
wuaru do uktadu krazenia, dzieki czemu stezenie leku w surowicy krwi utrzymuje si¢
na staltym poziomie i analgezja jest ustabilizowana [1]. Mechanizm ten zmniejsza
czestotliwo$¢ wystepowania bolow przebijajacych. Plaster z fentanylem dziata 3 doby.
Dostepne sa plastry uwalniajagce 12,5, 25, 50, 75 oraz 100 pg leku na godzing.
Substancja ta moze by¢ rowniez podawana donosowo i przezsluzowkowo u pacjentow
z nasilonymi boélami w przebiegu choroby nowotworowe;.

Zaletg fentanylu jest to, iz nie dziata on obwodowo, zwigkszajac napigcie migsni
gladkich przewodu pokarmowego. Ponadto wykazuje on stabszy efekt sedacyjny od
morfiny, w niewielkim stopniu stymulujac uwalnianie histaminy. Moze by¢ stosowany
w przypadku niewydolno$ci nerek, poniewaz metabolizowany jest do nieczynnego
metabolitu. Rzadziej niz morfina wywotuje tez efekty uboczne: zaparcia, nudnosci
I sennos¢.

2.1. Badania nad fentanylem

Zastosowanie fentanylu byto sprawdzane migedzy innymi w pooperacyjnej kontroli
bolu (postoperative pain control, PPC). Jezeli ostry bdl, bedacy powiktaniem inter-
wencji chirurgicznej, nie jest odpowiednio kontrolowany, pojawi¢ si¢ mogg ucigzliwe
skutki uboczne, takie jak: trudnosci w oczyszczaniu drég oddechowych z wydzielin,
niedrozno$ci w przewodzie pokarmowym, podwyzszone cisnienie krwi i t¢tno, pocenie
sig, blado$¢, przedtuzony czas unieruchomienia i w rezultacie zakrzepica zylna [2].
Przeto PPC jest waznym punktem postgpowania po rdéznego rodzaju zabiegach.
Dostepne metody terapii PPC zawierajg leki zard6wno opioidowe, jak i nieopioidowe
oraz znieczulenia punktowego [3]. Wykazano, iz fentanyl w kombinacji z ropiwakaing
(miejscowe znieczulenie) powodowal poprawe w pooperacyjnych dolegliwosciach
boélowych po laparoskopowej operacji jamy brzusznej, jednak jeszcze lepsze wyniki
osiggnigto dzigki kombinacji deksmedetomidyny i ropiwakainy [4].

Skutki uboczne fentanylu badane byly w zakresie ryzyka nudnos$ci i wymiotow
pooperacyjnych (postoperative nausea and vomiting, PONV). Nudnos$ci mogg wyste-
powac osobno lub razem z wymiotami. Jest to spowodowane ostabieniem drog odde-
chowych przez resztkowe dziatanie $rodkéw anestetycznych. Uporczywe wymioty
mogg skutkowa¢ odwodnieniem oraz zaburzeniami gospodarki elektrolitowej. Moze to
negatywnie wpltywa¢ na rekonwalescencje pacjentow, szczegodlnie gdy zabiegi
wykonywane sg codziennie [5, 6]. Po aplikacji fentanylu PONV zdarzaty si¢ u pacjen-
tow pediatrycznych [7]. W badaniach naukowych Giircan i wsp. [8] zaobserwowali
jednak niewielka ich liczbe, co moglto by¢ czesciowo spowodowane dodatkowym
podaniem leku przeciwwymiotnego — propofolu.

Duzym problemem przy stosowaniu fentanylu jest lekozaleznos$¢, ktéorg wywotuje.
Jest to zwigzane z jego powinowactwem do receptorow opioidowych, podobnie jak
inne leki 0 zblizonych mechanizmach farmakologicznych. Duzg role w terapii uza-
leznien od fentanylu moga odgrywa¢ agonisci receptora glukagonopodobnego
peptydu-1 (glucagon-like peptide-1; GLP-1R). Wskazuje si¢, iz mogg one ostabiaé
wzmacniajace dziatanie niektorych lekow uzalezniajacych. Jednym z agonistow GLP-1R,
badanych w przypadku lekozaleznoséci fentanylu na szczurach, byta eksendyna-4.
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Wykazano, iz po jej administracji zmniejszylo si¢ samopodawanie oraz poszukiwanie
fentanylu przez szczury [9]. Agonista receptorow GLP-1R oraz neuropeptydu-Y2
(NP.-Y2R) GEP44 w badaniach wstgpnych nie wykazuje skutkow ubocznych, takich
jak nudnosci, w przeciwienstwie do eksendyny-4.

2.2. Karfentanyl —silniejszy analog fentanylu

Jest to lek weterynaryjny, o sile dziatania oszacowanej na 10 000 razy silniejsze niz
morfina. Na rynku narkotykowym moze by¢ mieszany z heroing, celem wzmocnienia
jej dziatania farmakologicznego [10]. Karfentanyl (Wildnil) jest strukturalnym analo-
giem fentanylu, zalicza si¢ go do rodziny piperydyn, jest estrem metylowym, trzecio-
rzedowym zwiazkiem aminowym i trzeciorzedowym karboksamidem. Najwieksze powi-
nowactwo wykazuje do receptorow p, w mniejszym stopniu do & oraz k. Podobnie do
swojego slabszego analogu, karfentanyl dziala silnie przeciwbolowo, dajac efekt
uboczny w postaci uspokojenia. Nie nadaje si¢ w zadnym przypadku do stosowania
U ludzi, mozna go aplikowa¢ jedynie duzym zwierzatom. Jego miejsca wigzania,
wspomniane receptory [, rozmieszczone sg w moézgu, rdzeniu kregowym i innych
tkankach, jednak jego glowne dziatanie farmakologiczne skupia si¢ na osrodkowym
uktadzie nerwowym. Ponadto efekt hamujacy obserwuje si¢ rowniez w osrodkach
oddechowych i ostabianiu odruchu kaszlowego, a takze w zmniejszeniu $rednicy zrenic.
Odruch Zreniczny jest charakterystyczny dla lekow takich jak morfina czy heroina.
Ponizej przedstawiono wzor strukturalny karfentanylu (rys. 13).

Rysunek 13. Karfentanyl

Tabela 8. Charakterystyka karfentanylu

Carfentanilum | CyHzN,O3 | 394,5 g/mol Lek weterynaryjny | Rozpuszczalny w wodzie
4,21 mg/L w 25°C

Zrodto: opracowanie wlasne

Zidentyfikowano obecnie 12 ludzkich metabolitow karfentanylu [11]. Dominujgce
szlaki metaboliczne obejmowaty N-dealkilacje i monohydroksylacj¢ pierscienia pipe-
rydynowego. Zaobserwowane zostaly dwa N-tlenkowe metabolity oraz jeden metabolit
glukuronidu. Hydroliza estrow nie stanowita najwazniejszego szlaku metabolicznego.
Dzieki enzymom CYP (cytochrom P450) uktad mikrosomalny watroby cechowat si¢
szybkim oczyszczaniem z metabolitow.
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3. Dekstromoramid

Dekstromoramid (dextromoramidum) (rys. 14) u czlowieka nie przewyzsza
znaczaco dziatania morfiny, mimo iz w badaniach z udziatem zwierzat jego dziatanie
byto 15-30 razy silniejsze od morfiny. Byl stosowany podskérnie w dawkach 5-10 mg.
Jest to N-acylopirolidyna powstata w wyniku formalnej kondensacji pirolidyny
z kwasem (3S)-3-metylo-4-(morfolino-4-ylo)-2,2-dwufenylobutanowym. Opioid ten
strukturalnie jest podobny do metadonu, a jego dziatanie jest krotsze od morfiny.
Obecnie nie jest stosowany.

Rysunek 14. Dekstromoramid

Tabela 9. Charakterystyka dekstromoramidu

Dextromoramidum | CysHzN,0, | 392,5 g/mol Przeciwbolowy | Sredni czas pottrwania
leku 215,3 +/-78,6 m

Zrédlo: opracowanie wiasne

3.1. Badania nad dekstromoramidem

Wykazano, iz podawanie 20 mg dekstromoramidu co godzing dawato w efekcie
4-7 razy wigksze stezenie od terapeutycznego (426-882 ng = ml) [12]. Stezenia tera-
peutyczne metadonu nie przyniosty efektow w zastapieniu dekstromoramidu.

U przytomnych pséw dekstromoramid powoduje cigzkie dyszenie [13]. Poten-
cjalnej przyczyny tego poszukuje si¢ w stymulacji przez ten lek osrodka oddechowego
lub osrodkowych centréw termoregulacji. U kotow jednak takie zachowania nie wystg-
powaly po 20 minutach od administracji leku [14]. Ponadto wigkszo$¢ kotéw byla
w stanie odczuwac bol pooperacyjny, co oznacza zbyt stabe dziatanie dekstromoramidu.
Maksymalny czas trwania analgezji wyniost w tym badaniu 130 minut.

Lewomoramid jest lewoskrgtnym izomerem czasteczki moramidu. Nie wykazuje
on istotnej aktywnos$ci farmakologicznej. Dobra metoda rozdzielcza dekstromoramidu
od lewomoramidu jest elektroforeza kapilarna [15]. Pozostawiajgc silniejszy i aktywny
izomer mozna wzmocni¢ dziatanie leku.

4. Kwas barbiturowy i jego pochodne

Kwas barbiturowy, jest to ureid cykliczny tworzony przez mocznik. Diamid kwasu
weglowego jest koncowym produktem przemian metabolicznych zwigzkéw azotowych,
ale jest tez otrzymywany syntetycznie. Uktad ten jest stabo zasadowy i z silnymi kwa-
sami wytwarza sole. Acylowe pochodne mocznika sg nazywane ureidami. Jednym ze
sposobow ich otrzymania jest acylowanie mocznika chlorkami kwasowymi:
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H2N-CO-NH; + C¢Hs-CO-Cl — H2N-CO-NH-CO-CgHs + HCI

Kwas barbiturowy jest pochodng triketonowg heksahydropirymidyny lub tautome-
rycznie trihydroksylowa pochodng pirymidyny. W izolowanej dawce nie ma on
dziatania depresyjnego na OUN.

O OH

A N)*N

HN” NH PN

)\A /“\/L
O @] HO = OH

Rysunek 15. Kwas barbiturowy

Jezeli przy pigtym atomie wegla podstawione zostang atomy wodoru przez uktady
weglowodorowe alifatyczne lub cykliczne, to powstang znane substancje dziatajace na
OUN, uzywane niegdy$ powszechnie w medycynie. Dzisiejsze standardy nie zalecaja
juz stosowania tych lekow ze wzglgdu na znaczacg toksycznosé. Nie wyklucza si¢ ich
jednak z badan naukowych, ktorych celem jest poszukiwanie nowszych, bezpiecz-
niejszych, a zarazem skuteczniejszych uktadow.

Mate dawki barbituranéw nasilaja dzialanie kwasu y-aminomastowego (GABA).
W wyniku aktywacji receptorow dla GABA nastepuje otwarcie kanatu chlorowego.
Jony chloru wnikaja do wngtrza neuronu i nastepuje hiperpolaryzacja. W ten sposob
komorka staje si¢ mniej pobudliwa na bodzce. Barbiturany wigza si¢ rowniez z miej-
scem pikrotoksynowym, ktore jest takze zwigzane z receptorami GABA. Im silniejsze
dany lek posiada powinowactwo do tego miejsca, tym silniejszy daje efekt farmakolo-
giczny. Zwigkszanie dawki barbituranow daje w efekcie uogolnione dziatanie depre-
syjne na OUN.

Barbiturany o krotkim czasie dzialania sa dobrze rozpuszczalne w thuszczach. Dzigki
temu mogg szybko przekracza¢ BBB. Oczyszczanie mézgu z tych substancji odbywa
si¢ poprzez ich redystrybucje do innych tkanek. Natomiast substancje dziatajace dtugo
ulegaja metabolizowaniu w watrobie poprzez utlenianie podstawnika przy pigtym
atomie wegla Cs, w wyniku czego powstajg silniej spolaryzowane pochodne stabo
rozpuszczalne w ttuszczach.

Barbiturany mogg wchtania¢ si¢ z kilku miejsc: tkanki migsniowej (jesli podane sa
domigsniowo — intra-muscular, i.m.), zotadka, jelita cienkiego lub odbytnicy. Prze-
chodza przez tozysko a ich stezenie we krwi ptodu jest podobne do stgzenia we krwi
u matki. Przeciwwskazaniem jest stosowanie barbituranow u pacjentek w ciazy.

Glowng drogg wydalania zarowno barbituranow, jak i ich metabolitow jest filtracja
nerkowa. Wobec tego, przy niewydolnosci nerek nie mozna stosowac barbituranow.
Skutki uboczne moga w takim przypadku obejmowac zaréwno uposledzenie czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego, jak i uktadu krazenia.

Pomimo iz barbiturany zostaly wyparte przez benzodiazepiny jako leki uspoka-
jajace i nasenne, to w niektorych przypadkach moga nadal si¢ sprawdzi¢, szczeg6lnie
ze wzgledu na szybki poczatek dziatania farmakologicznego. Problemem jest jednak
wysokie ryzyko rozwoju lekozaleznosci i czeste wchodzenie w interakcje z innymi
lekami powodowane indukcjg enzymow mikrosomalnych.
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4.1. Kwas 5,5-dietylobarbiturowy

Kwas 5,5-dietylobarbiturowy (rys. 16) szerzej znany jest jako barbital (barbitalum;
weronal). Cechuje sie dlugim okresem poéttrwania eliminacji, a gtdwne zastosowanie
znajduje jako $rodek nasenny. Ujemny logarytm stalej jonizacji barbitalu wynosi
pK, = 7,91, wobec tego nie jest to tak mocny kwas, jak przyktadowo kwas salicylowy.
Fenobarbital rowniez cechuje si¢ wigkszym stopniem kwasowosci od barbitalu
(PK; = 7,41), jednak réznica jest niewielka. Biologiczny okres poltrwania tqs barbitalu
wynosi 4,8 h. Wydaje si¢ to stosunkowo duzo w poréwnaniu z heksobarbitalem
(tos = 0,32 h), natomiast dosy¢ krotko przy pentobarbitalu (tos = 42 h).

Rysunek 16. Barbital

Tabela 10. Charakterystyka barbitalu

Barbitalum | CgH;,N,O3 | 184,19 g/mol | Receptory GABAA Dtlugodziatajacy
posiadaja osobne miejsce | barbituran, spowalnia
allosteryczne dla dziatania | wigkszo§¢

barbiturandéw — prze- ustrojowych procesow

dhluzajg drozno$¢ kanatow | metabolicznych;

chlorkowych nasenny, wywoluje
lekozaleznosé

Zrédlo: opracowanie wiasne

Badania z udziatem krolikow wskazuja, iz s6l sodowa barbitalu (barbitalum
natrium) moze dziata¢ jako inhibitor kinazy kreatynowej miesni (creatine kinase, CK;
ATP: creatine N-phosphotransferase), ktora bierze udzial w homeostazie migsni.
Enzym ten katalizuje odwracalne formowania ATP z kreatyny i ADP. U ssakow wykryto
do tej pory cztery izoenzymy CK, ktore odgrywaja zasadnicza role w diagnostyce
klinicznej [16]. W surowicy krwi poziom CK jest zazwyczaj podwyzszony w wielu
schorzeniach, takich jak choroba Alzheimera [17] lub stenoza [18]. Poza tym, pod-
wyzszenie poziomu CK moze by¢ spowodowane przyjmowaniem lekéw neurolep-
tycznych [19] oraz odstawieniem statyn [20]. Barbital stopniowo hamuje CK wraz ze
zwigkszaniem si¢ stgzenia [21], wplywajac tym samym na dostarczanie energii do
miesni. Przy zmniejszaniu si¢ st¢zenia leku CK odzyskuje swoja aktywnosc¢. Jest wiec
to inhibicja odwracalna i miesniowa gospodarka energetyczna odzyskuje z powrotem
swojg homeostaze. Poza tym barbital hamuje dwa rodzaje ludzkiego cytochromu P450:
CYP2C19 i CYP2C9, podobnie jak inne barbiturany [22].

4.2. Kwas 5-etylo-5-fenylobarbiturowy

Fenobarbital (rys. 17), czyli kwas 5-etylo-5-fenylobarbiturowy (acidum phenyla-
ethylbarbituricum; luminalum), wykazuje dziatanie dtugotrwate, powodujac sen trwa-
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jacy zazwyczaj od 6 do 7 godzin. Ponadto moze kumulowa¢ si¢ i w efekcie tego
wywota¢ okres ponarkotyczny. Glowny kierunek dziatania, oprocz nasennego, obejmuje
rowniez wiasciwosci przeciwdrgawkowe. Okres eliminacji wynosi od 24 do 140 godzin,
za$ $rednia dawka moze wynosi¢ od 60 do 300 mg.

Mechanizm farmakologiczny fenobarbitalu polega na wigzaniu si¢ czasteczki leku
z receptorem GABA i aktywowaniu go, co przypomina dziatanie kwasu gamma-amino-
mastowego. Po utworzeniu i aktywacji kompleksu fenobarbital-receptor-jonofor naste-
puje zwickszenie czestotliwosci otwierania si¢ kanatow chlorkowych, hiperpolaryzacja
btony komdrkowej oraz hamowanie synaps, co skutkuje zmniejszeniem pobudliwos$ci
komorki nerwowej. Fenobarbital dodatkowo hamuje depolaryzacje blony zainicjowana
glutaminianem.

Kolejng kwestig wartg poruszenia w kontekscie farmakologicznego mechanizmu
dziatania fenobarbitalu jest to, iz zalicza si¢ on do induktoréw cytochromu P450
w watrobie. Nalezy mie¢ wobec tego $wiadomo$¢ interakcji, ktore moze powodowaé
wraz z innymi lekami. Na przyktad pacjentka z padaczka podczas farmakoterapii
barbitalem, ktora przyjmuje leki antykoncepcyjne, moze mimo to zaj$S¢ w ciazg.
Indukcja cytochromu P450 przyspiesza metabolizm estrogendw i progestyn. Ostabiona
jest skuteczno$¢ doustnych tabletek antykoncepcyjnych, dlatego nalezy takg pacjentke
poinformowac o ryzyku [23].

O O

HN___NH

hig

O
Rysunek 17. Fenylobarbital

Tabela 11. Charakterystyka fenylobarbitalu

Luminalum | C;,H,N,O3 | 232,23 g/mol | Aktywacja Lek nasenny, uspokajajacy
receptorow i przeciwpadaczkowy; moze mie¢
GABA, dzialanie przeciwpsychotyczne. Do
i zmniejszenie | przerwania wielkich napadow
pobudliwosci | padaczkowych — wstrzyknigcia
neuronow domig$niowe postaci
rozpuszczalnej w wodzie soli
sodowej (luminalum natrium)

Zrédto: opracowanie wlasne

Fenobarbital, oprocz anestezji i hamowania ognisk padaczkowych, stosowano
w leczeniu rodzinnej hiperbilirubinemii przebiegajacej ze zmniejszeniem aktywnosSci
glukuronylotransferazy bilirubiny (60 mg 3 razy dziennie).

Istotng wadg fenobarbitalu jest jego wysoki potencjat uzalezniajacy, podobnie jak
przy innych pochodnych kwasu barbiturowego. Przez to stopniowo coraz bardziej traci
swojg uzytecznos¢ kliniczng na rzecz lekéw powodujacych w mniejszym stopniu
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lekozalezno$¢. Zespot odstawienny zaczyna objawiac si¢ po 7-8 dniach od przerwania
podawania leku [24]. Manifestuje si¢ w postaci takich objawdéw jak: drzenia, bez-
sennos$¢, leki, zaburzenia Zotadkowo-jelitowe (nudnosci, skurcze, wymioty) i ortosta-
tyczny spadek cisnienia.

Inne skutki uboczne obejmujg zaburzenia koordynacji i rownowagi. Szczegodlnie
narazeni sg na nie pacjenci geriatryczni, dlatego zaleca si¢ stosowanie u nich innych,
nowszych preparatow [25], na przyklad lamotryginy lub lewetyracetamu. Objawy takie
jak: bole kosci i stawow, migéni, drazliwos$¢, utrata apetytu lub, w rzadkich przypad-
kach, uszkodzenia watroby sg powigzane z dtugotrwatym przyjmowaniem leku [26].

Ostatnio badania naukowe wskazujg na skuteczno$¢ stosowania fenobarbitalu
W leczeniu zespotu odstawiennego od alkoholu [27]. Dane kliniczne ukazuja poprawe
takich parametrow, jak zmniejszenie si¢ czestosci uzycia przymusu bezposredniego
w terapii czy krotszy czas pobytu pacjenta w klinice. Leczenie ciezkiego zespotu
abstynencyjnego fenobarbitalem uzyskalo bardzo dobre wyniki, podobnie do terapii
bazujacej na benzodiazepinach. Ponadto leczenie zespotu odstawiennego benzodia-
zepinami wigze si¢ z istotnymi powiktaniami, takimi jak pobudzenie i depresja odde-
chowa. Fenobarbital stanowi pod tym wzgledem skuteczng alternatywe dla protokotu
benzodiazepinowego [28].

4.3. Kwas 5-(1-cykloheksenylo)-1,5-dimetylobarbiturowy

Heksobarbital (hexobarbitalum; narcosanum), czyli kwas 5-(1-cykloheksenylo)-
1,5-dimetylobarbiturowy (acidum cyclohexenyldimethylbarbituricum) wykazuje dzia-
fanie nasenne, natomiast w wigkszych dawkach moze wywota¢ sen narkotyczny. Ta
pochodna kwasu barbiturowego posiada jako podstawniki (grupy): w pozycji N-1
metylowy oraz w pozycji C-5 metylowy i cyklohekso-1-enylowy (rys. 18). Lek ten ma
szybki poczatek dziatania (efekt nastepuje po kilkunastu minutach) i krotki czas
trwania, z reguly od 2 do 3 godzin. Do krotkiego znieczulenia ogdlnego stosowano
kiedy$s sol sodowag heksobarbitalu (narcosanum natrium). Glownym problemem
w stosowaniu tego leku w medycynie jest trudna do kontrolowania glgboko$¢ znie-
czulenia, przez co nie zaleca si¢ juz jego stosowania jako $rodka do znieczulania.
Lepsza alternatywe stanowi thiopental.

Mechanizm farmakologiczny heksobarbitalu polega na wigzaniu si¢ leku w miejscu
wigzania potagczonym z jonoporem chlorkowym na receptorze GABA,, co powoduje
wydluzenie czasu otwarcia jonoporu chlorkowego. Nastepstwem tego jest przedtuzenie
potencjalu hamujacego GABA na wzgdrze (thalamus).

O
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Rysunek 18. Heksobarbital
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Tabela 12. Charakterystyka heksobarbitalu

Narcosanum | CyoHigN,O, | 236,27 g/mol | Zwieksza aktywnosé Lek nasenny
ukladu GABA- i uspokajajacy;
ergicznego przez podawanie dozylne
dzialanie na receptory | duzej dawki skutkuje
GABA, natychmiastowa utrata
przytomnosci

Zrodto: opracowanie wiasne

Przedawkowanie heksobarbitalu skutkuje wyraznymi zaburzeniami koordynacji,
spowolnieniem, ptytkim oddechem, $piaczka i, w cigzkich przypadkach, $miercig.

Heksobarbital znalazl szerokie zastosowanie w badaniach nad zespolem stresu
pourazowego (post-traumatic stress disorder; PTSD). Wykazano, iz test snu z hekso-
barbitalem (hexobarbital sleep test; HST) pomaga przewidzie¢, u ktorych szczurow
chlorowcowany glukokortykoid (acetonid triamcynolonu) wywota efekt uboczny
W postaci podwyzszonego leku [29]. Podczas trwania HST, zwierzgta zostaly po-
dzielone na grupy osobnikéw szybko-metabolizujacych i wolno-metabolizujacych,
czyli o r6znej intensywnosci oksydacji mikrosomalnej, co przektadato si¢ na reakcje na
glukokortykoid. Rozwdj objawoéw PTSD, szczeg6lnie lgku, poprzedza diugotrwata
ekspozycja na wysokie poziomy glukokortykoidow [30], wywotana stresem, co
W ostatecznosci powoduje wyczerpanie i dystrofi¢ nadnerczy; wobec tego poziom
glukokortykoidow spada [31]. HST pozwala przewidzie¢ podatno$¢ Iub odpornosé
poszczegblnych szczurow na symptomy PTSD [32].

5. Pochodne ukladu 1H-1,4-benzodiazepiny

Pochodne 1,4-benzodiazepiny (rys. 19) znalazty najwicksze zastosowanie jako srodki
anksjolityczne (przeciwlekowe). Podobnie jak barbiturany, leki te wspotdziataja z re-
ceptorami GABA,, doktadniej z kompleksem GABA-benzodiazepinowo-chlorowym
(GABA-BZD-CI"). Receptor BZD jest miejscem allosterycznym na receptorze, ktore
wigze benzodiazepiny (BZD). Aktywacja receptora BZD skutkuje zwigkszonym
naplywem anionéw Cl” do wnetrza komorki nerwowej, co powoduje hiperpolaryzacje
btony komorkowej i znaczne podwyzszenie progu pobudliwosci. Ostabione jest wtedy
dziatanie neuroprzekaznika. BZD nasilajg wigzanie GABA z receptorem, przez co
zwigksza si¢ jego dziatanie biologiczne.

Wyrdznia si¢ dwa typy receptorow benzodiazepinowych: BZD-1 i BZD-2, ktore
stanowig czes$¢ kompleksu GABA-BZD-CI'. Kompleks ten jest tworzony przez podjed-
nostki Kklasyfikowane do nastepujacych grup: a, B, v, & oraz p, z czego wickszo$¢
receptorow GABAa posiada podjednostki oy, B2 1 v, — jest to uktad BZD-1 (o).
BZD-2 (w,) posiada nieco inng kombinacje: oy, Bs i v2. Szczegdlng role posiadaja pod-
jednostki a 1 . Te pierwsze warunkuja wigzanie BZD, natomiast wigzanie GABA zalezy
glownie od tych drugich. Istnieje rowniez trzeci typ receptorow, mianowicie BZD-3 (w3),
posiadajacy podjednostke as, ktory jest zlokalizowany w tkankach obwodowych.

Istotna réznica migdzy BZD a barbituranami jest taka, iz barbiturany otwieraja
kanat chlorowy niezaleznie od receptoréw GABA, takze w przypadku jego catko-
witego wysycenia. W procesie tym nie posredniczy wigc GABA.
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Powinowactwo agonistow receptorow BZD jest zroznicowane. Okresla ono sile
dziatania danej substancji i mozna je scharakteryzowaé jako warto$¢ stalej dysocjacji
Kq—im jest ona wigksza, tym silniejsze dziatanie farmakologiczne.

Heterobicykliczny uktad 1H-1,4-benzodiazepiny jest podstawa rodziny BZD.
Powstaje w wyniku fuzji pierscienia benzenowego i pierscienia diazepinowego. Dia-
zepina jest to uktad heterocykliczny, zawierajacy dwa atomy azotu, pie¢ atomow
wegla. Ponizsza rycina ukazuje ten system.

H
N
\
—N

Rysunek 19. Uklad 1H-1,4-benzodiazepiny

5.1. Diazepam

Diazepam (rys. 20), czyli 7-chloro-2,3-dihydro-5-fenylo-1-metylo-1H-1,4-benzo-
diazepin-2-on (relanium) jest $rodkiem stosowanym glownie w leczeniu zaburzen
lekowych, padaczki, egzogennych psychotycznych napadéw pobudzenia i terapii
zespotow abstynencyjnych alkoholowych. Lek ten nasila hamujace dzialanie GABA
poprzez wigzanie si¢ z receptorami GABA w podwzg6rzu oraz uktadzie limbicznym,
wedlug mechanizmu opisanego powyzej. Podawa¢ go mozna doustnie, aby usunac
objawy lekowe i zwiotczy¢ migsnie. Dozylne podanie jest zalecane raczej w stanach
ostrego pobudzenia lub jako $rodek wstepny do znieczulenia.

Po podaniu doustnym lek jest szybko i w calosci wchianiany z przewodu
pokarmowego; > 90% s$rodka ulega wchionieciu. Sredni czas do osiagniecia maksy-
malnego stgzenia wynosi 1-1,5 godziny w zakresie 0,25 do 2,5 godziny. Moze by¢ to
jednak opdznione przy positku umiarkowanie thustym. Wydtuza sie wtedy rowniez
sredni czas do osiaggniecia maksymalnego stgzenia leku. Okres biologicznego poét-
trwania wynosi 35-50 godzin.

Posiada wysoki stopien wigzania si¢ z biatkami osocza (98-99%), szczegdlnie
z albuming i al-kwasna glikoproteing. Dobrze rozpuszcza si¢ w tluszczach i jest
rozprowadzany po roznych tkankach i zlogach tluszczu, dobrze przenika przez BBB.

Dizepam ulega N-demetylacji do N-demetylodiazepamu dzigki aktywno$ci CYP3A4
i 2C19 oraz jest hydroksylowany do temazepamu (3-hydroksy-diazepam) przez
CYP3A4. Nastepnie N-demetylodiazepam i temazepam, ktore sa aktywnymi metabo-
litami, sg przeksztatlcane do oksazepamu. Temazepam i oksazepam sg eliminowane
poprzez koniugacje z kwasem glukuronowym dzigki glukuronidacji. Utlenianie diaze-
pamu jest katalizowane przy udziale izoenzymow cytochromu P450. Za powstawanie
desmetylo-diazepamu odpowiedzialne sg gtownie CYP2C19 oraz CYP3A, natomiast
oksazepam i temazepam powstaje przez CYP3A.

Polimorfizmy w obrebie CYP2C19 powoduja, iz niektore formy metabolizuja
diazepam bardziej intensywnie, a inne mniej intensywnie.
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Rysunek 20. Diazepam

Tabela 13. Charakterystyka diazepamu

Relanium | C;sH13CIN,O | 284,74 g/mol | Zwigksza hamujacy Moze stuzy¢ jako dodatek
potencjat GABA; nie do terapii neuroleptykami,
jest selektywny przy ktorej nastgpuje
wzgledem Wzmozone napiecie
okreslonego wariantu | mig$niowe; bywa
strukturalnego stosowany tez w np.
receptorow BZD w kardiologii

Zrodto: opracowanie wiasne

Aerozol do nosa oparty na diazepamie (valtoco) moze by¢ stosowany w terapii
pacjentdw z ostrymi, powtarzajacymi si¢ napadami padaczkowymi. Jest to szybka
i nieinwazyjna metoda dawkowania leku, a biodostepno$¢ substancji czynnej jest
porownywalna z podaniem doodbytniczym diazepamu [33]. Preparat ten, zgodnie
z wynikami dotychczasowych badan, jest bezpieczny i nie wywoluje zaburzen zmystu
powonienia przy dawkach terapeutycznych [34]. Dozylne podanie diazepamu daje
dobre efekty w trakcie napadow padaczkowych, jednak badania wskazujg, iz skutecz-
niejszy jest w tym, midazolam [35].

5.2. Chlorodiazepoksyd

Chlorodiazepoksyd (elenium), czyli chlorowodorek 4-N-tlenku 7-chloro-5-fenylo-
-2-metyloamino-3H-1,4-benzodiazepiny (rys. 21) jest dlugo dziatajacg pochodng benzo-
diazepiny wywolujaca efekty farmakologiczne: przeciwlgkowy, uspokajajacy i nasenny.
Mozna go stosowaé do leczenia ostrych objawow uzaleznienia alkoholowego lub
hamowania Igku przedoperacyjnego. Jest to pierwsza wprowadzona do lecznictwa
pochodna benzodiazepiny.

Najwyzsze stezenie we krwi osiaga po 8 godzinach przy wchianianiu z przewodu
pokarmowego. Wydalany jest z moczem w 90% pod postaciag metabolitow, laktamu
i pochodnej zdemetylowanej. Sa one aktywne farmakologicznie.

Chlorodiazepoksyd dziata w médzgowiu glownie na struktury podkorowe, szcze-
golnie na uklad limbiczny, twor siatkowaty i wzgoérzomozgowie. Poprzez interakcje
Z tymi obszarami zmniejsza si¢ napigcie miesni poprzecznie-prazkowanych, napigcie
emocjonalne i lek. Moga pojawi¢ sie: sennos¢, zawroty i bole glowy. Ponadto,
podobnie jak u innych pochodnych benzodwuazepiny, moze si¢ rozwinaé zespot
zaleznosci lekowej, przeto pacjent powinien by¢ pod $cista kontrolg podczas terapii.
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Rysunek 21. Chlorodiazepoksyd

Tabela 14. Charakterystyka chlorodiazepoksydu

Elenium | CyH14CIN3O | 299,75 g/mol | Mechanizm dziatania | Zwiotcza mig$nie
podobny jak u innych | pragzkowane, uspokaja,
pochodnych dziata anksjolitycznie;
benzodiazepiny: wigze | U zwierzat obserwowano
si¢ z miejscem zniesienie agresji —
allosterycznym na posiada potencjalne
rGABAA — zastosowanie w stanach
hiperpolaryzacja btony | pobudzenia psycho-
komoérkowej ruchowego z agresja

Zrédto: opracowanie wiasne

Chlorodiazepoksyd jest najczesciej przyjmowanym lekiem benzodiazepinowym
w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Dane wskazuja, iz moze go przyjmowac okoto
18% pacjentdow z tym rozpoznaniem mieszkajacych na terenie Indii i bedacych
w stanie remisji choroby [36]. Podobne dane dotyczace populacji polskiej nie zostaty
jeszcze ujawnione. Szerokie uzycie tego leku moze by¢ spowodowane tym, iz jest to
stosunkowo bezpieczny i skuteczny specyfik. Moze by¢ taczony z neuroleptykami,
stabilizatorami nastroju, selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) oraz selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI) [37, 38].

6. Pochodne ukladu fenotiazyny

Pochodne fenotiazynowe cechuja si¢ charakterystyczng budowg chemiczng. Posia-
dajg dwa pierscienie benzenowe polaczone atomem siarki i azotu. Tego typu budowa
trojpierscieniowa stanowi o ich dobrej rozpuszczalnosci w thuszczach. Wobec tego,
leki z tej grupy maja rowniez wysokie powinowactwo do tkanek bogatych w thusz-
czowce. Podstawniki znajduja si¢ przy weglu drugim lub azocie pierscienia fenotiazy-
nowego. To, jakie ugrupowanie chemiczne jest zlokalizowane przy tym azocie, decy-
duje o charakterze pochodnej, a wyrdznia si¢: piperydynowe, piperazynowe i alifa-
tyczne. Natomiast przylaczenie przy drugim atomie wegla grupy metoksylowej
(-OCH,) lub merkaptometylowej (-SCH,) zwicksza dziatanie psychodepresyjne leku.
Szczegoblnie istotny jest ten efekt przy pochodnych alifatycznych, takich jak na
przyktad, chloropromazyna. Najmniej psychodepresyjnie i najsilniej neuroleptycznie
dziatajg pochodne piperazynowe. Z pochodnych piperydynowych jedynym $rodkiem
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majacym zastosowanie lecznicze jest tiorydazyna, ktora ma stabsze dziatanie depresyjne
niz pochodne alifatyczne i jest mniej toksyczna.

Leki z uktadem fenotiazynowym podawa¢ mozna zarowno w formie doustnej, jak
i podskornej i domig$niowej. Metabolizowane sg glownie droga watrobows. Naj-
wazniejsze przemiany metaboliczne, ktorym ulegaja pochodne fenotiazyny to: hydro-
ksylacja przy weglu 3 i 7 pierscienia fenotiazynowego oraz utlenianie atomu siarki
tego pierscienia, wytwarzanie si¢ sulfotlenkéw zwiazkow fenotiazynowych i demety-
lacja tancucha bocznego. Produkty hydroksylacji, po potaczeniu si¢ z kwasem gluku-
ronowym, ulegaja wydaleniu przez nerki.

Mechanizm farmakodynamiczny, ktory powoduje dzialanie uspokajajace i neuro-
leptyczne pochodnych fenotiazyny polega na blokowaniu receptorow adrenergicznych
i dopaminergicznych w uktadach podkorowych mézgowia. Receptory te sa zlokalizo-
wane Glownie w pniu mozgu (uktad siatkowaty), podwzgorzu i strukturach uktadu
limbicznego. Nie powodujg one hamowania czynnosci bioelektrycznej mézgu. Hamu-
jace dzialanie wzgledem receptoréw dopaminergicznych, nalezacych do jader podstawy,
skutkuje wystepowaniem zaburzen pozapiramidowych. Dodatkowo wystgpuje rowniez
hamowanie synaps obwodowych adrenergicznych i cholinergicznych, ktore trzeba
wzigé pod uwagg, jesli pacjent przyjmuje inne leki, aby unikna¢ interakcji lekowe;.

Tabela 15. Pochodne alifatyczne

Chloropromazyna C17H1CINLS | 318,9 g/mol Zastosowanie w zespotach
psychotycznych z urojeniami,
podnieceniem; w stanach maniakalnych

Promazyna Ci7HxN,S 284,4 g/mol Dziatanie podobne do chloropromazyny,
jednak stabsze; lek jest tez mniej
toksyczny

Lewomepromazyna | CyoHoN,OS | 328,5g/mol | Dziata silniej i szybciej od
chloropromazyny; daje efekty:
przeciwpsychotyczny, uspokajajacy,
przeciwwymiotny i przeciwdrgawkowy

Zr6dio: opracowanie wiasne

Pochodne fenotiazyny sa szczegodlnie cenione za ich wlasciwosci psychodepresyjne.
Zwlaszcza mogg by¢ przydatne w przypadku standw zwigkszonej agresji lub podnie-
cenia psychoruchowego w przebiegu manii psychotycznej i epizodéw psychotycznych.
Wazne jest to, ze nie powoduja one zaburzenia podstawowych czynnosci intelek-
tualnych i stanu czuwania, tak jak w przypadku barbituranow.

Nalezy zaznaczy¢, iz w przypadku psychofarmakoterapii lekami fenotiazynowymi
nie wolno spozywac alkoholu etylowego. Poteguja one bowiem jego dziatanie,
podobnie jak w przypadku lekow nasennych czy przeciwbdlowych.

Tabela 16. Tiorydazyna — pochodna piperydynowa

Tiorydazyna | CyHxsN,S, | 370,6 g/mol Srodek skuteczny w psychozach i zaburzeniach
nerwicowych

Zrodio: opracowanie wiasne
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Najwazniejszymi przeciwwskazaniami do stosowania fenotiazyn sa gtéwnie scho-
rzenia watroby, hipotensja i stany depresyjne (laczenie fenotiazyn z lekami przeciw-
depresyjnymi moze powodowaé objawy zatrucia), granulocytopenia oraz uczulenie na
fenotiazyny. Nie wolno podawaé tej grupy rowniez pacjentom stosujagcym leki
dziatajace depresyjnie na OUN.

Tabela 17. Pochodne piperazynowe

Perfenazyna C,1HxCIN3OS | 404,0 g/mol | Dziatanie przeciwpsychotyczne

i przeciwwymiotne; stosowana

w schizofrenii, nerwicach oraz stanach
napigciowych, nudno$ciach i wymiotach

Prochlorperazyna | CyH4CIN3S 373,9 g/mol | Dziatanie psychodepresyjne,
przeciwpsychotyczne

i przeciwwymiotne, silniejsze
od chloropromazyny

Zrédlo: opracowanie wiasne

U pacjentow naduzywajacych substancji psychoaktywnych problematyczne jest
leczenie opioidami pooperacyjnych zespolow bolowych. Wyniki badan naukowych
wskazuja, ze dodanie do morfiny chloropromazyny moze zwigkszy¢ skutecznosc¢ i sa-
tysfakcje pacjentdw z leczenia bolu bardziej niz samo zwigkszenie dawki morfiny [39].

7. Wnioski

o Leki zawierajace uktady heterocykliczne posiadajg zréznicowane wlasciwosci
neurofarmakologiczne i sg szeroko stosowane w terapii zespotow bolowych, uza-
leznieniach i innych chorobach psychicznych.

o Nastepujace substancje moga mie¢ dziatanie narkotyczne: fentanyl i karfentanyl,
dekstromoramid, pochodne kwasu barbiturowego oraz pochodne uktadu 1H-1,4-
-benzodiazepiny.

e Pochodne uktadu fenotiazyny cechuja si¢ dziataniem neuroleptycznym; pierwszym
lekiem wprowadzonym do lecznictwa psychiatrycznego byta chloropromazyna.

e Leki wychodzace z uzytku moga by¢ podstawg do poszukiwania nowych srodkow,
bardziej selektywnych, o mniejszych skutkach ubocznych i nietoksycznych
metabolitach.

e Rozwigzaniem dla oddziatywan farmakokinetycznych z tkankami innymi niz
docelowa moze by¢, na przyktad, koniugacja leku z polimerami dendrymerowymi
(dendrymery poliamidoaminowe, PAMAM) — o ile sam polimer nie wykazuje
wiasciwosci cytotoksycznych w podanej dawce.

Podzi¢gkowania

Chcialbym bardzo podzickowaé¢ Profesorowi Stawomirowi Czachowskiemu za
przeglad pracy, cenne uwagi na jej temat oraz okazywane wsparcie.

151




Lukasz Grabowski

Literatura

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

Dobrogowski J., Zajaczkowska R., Woron J. i wsp., Opioidowe leki przeciwbolowe,

[w:] Wordliczek J., Dobrogowski J. (red. nauk.), Leczenie bélu, PZWL, Warszawa 2020.
Ng K., Parsons J., Cyna A.M., Middleton P., Spinal versus epidural anaesthesia
caesarean section, Cochrane Database of Systematic Reviews, 2, 2004, CD003765.
Hermans H., Mechanisms of nociception in neuropathic pain, University of Amsterdam,
Amsterdam 2020.

Moadir H., Yazdi B., Piri M., Almasi-Hashiani A., An investigation of the effects
dexmedetomidine and fentanyl as an adjuvant to ropivacaine on pain scores and
hemodynamic changes following laparoscopic cholecystectomy, Medical Gas Research,
11(3), 2021, s. 88-93.

Toner C.C., Broomhead C.J., Littlejohn I.H. i wsp., Prediction of Postoperative Nausea
and Vomiting Using a Logistic Regression model, BJA, 76(3), 1996, s. 347-351.

Watcha M.F., White P.F., Postoperative Nausea and Vomiting. Its Etiology, Treatment
and Prevention, 77(1), 1992, s. 162-184.

Godambe S.A., Eliot V., Matheny D., Pershad J., Comparison of pro-pofol/fentanyl versus
ketamine/midazolam for brief orthopedic procedural sedation in a pediatric emergency
department, Pediatrics, 112, 2003, s. 116-123.

Giircan H.S., Ulgey A., Gergin O.0. i wsp., Invstigation of the effects of propofol/ketamine
versus propofol/fentanyl on nausea-vomiting administered for sedation in children
undergoing megnetic resonance imaging: A prospective randomized double-blinded study,
Turk J Med Sci, 51(4), 2021, s. 2120-2126, doi: 10.3906/sag-2009-98.

Zhang Y., Rahematpura S., Ragnini K.H. i wsp., A Novel Dual Agonist of Glucagon-like
Peptide-1 Receptors and Neuropeptide Y2 Receptors Attenuates Fentanyl Taking and
Seeking in Male Rats, Neuropharmacology, 192, 2021, doi:
10.1016/j.neuropharm.2021.108599.

Wojnar M. (red.), Standardy postepowania wobec 0séb uzywajgcych nowych substancji
psychoaktywnych (NSP). Poradnik dla pracownikéw medycznych, Ministerstwo Zdrowia
oraz Krajowe Biuro do Spraw Przeciwdziatania Narkomanii, Warszawa 2018.

Feasel M.G., Wohlfarth A., Nilles J.M. i wsp., Metabolism of carfentanil, an ultra-potent
opioid, in human liver microsomes and human hepatocytes by high-resolution mass
spectrometry, AAPS J, 18(3), 2016, s. 1489-1499.

Djezzar S., Dugarin J., Dally S., Zolpidem and dextromoramide abuse with increased
metabolism, The American Journal on Addictions, 15(5), 2007, s. 405-406.

Woiwode H., Vergleichende experimentelle und klinische Priifung von Prothipendyl,
Itridal, Chlorprothixen und Dextromoramid beim Hund und bei der Katze, Inaugural-
Dissertation, Miinchen 1962.

Bley C.R., Neiger-Aeschblacher G., Busato A., Schatzmann U., Comparison of perio-
perative racemic methadone, levo-methadone and dextromoramide in cats using indi-
cators of post-operative pain, Veterinary Anaesthesia and Analgesia, 31, 2004, s. 175-182.
Denk O.M., Watson D.G., Skellern G.G., Chiral analysis of methylphenidate and
dextromoramide by capillary electrophoresis, Journal of Chromatography, 761(1), 2001,
S. 61-68.

Sobel B.E., Applications and limitations of estimation of infarct size from serial changes in
plasma creatine phosphokinase activity, Acta Med Scand Suppl, 587, 1976, s. 151-167.
Berezov T.T., Kozirev K.M., 469 serum creatine kinase BB-isozyme in Alzheimer’s
disease diagnosis, International Journal of Psychophysiology, 30, 1998, s. 181.

Almeda F.Q., Calvin J.E., Parrillo J.E. i wsp., Prevalence of angiographically significant
stenosis in patients with chest pain and an elevated troponin Is level and normal creatine

152



Syntetyczne leki organiczne zawierajqce uktady heterocykliczne wptywajgce
na czynnos¢ uktadu nerwowego osrodkowego i obwodowego

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

kinase and creatine kinase-MB levels, American Journal of Cardiology, 87(11), 2001,

s. 1286-1289.

Reznik 1., Spivak B., Kotler M. i wsp., Antipsychotic agents and serum creatine kinase
levels, European Neuropsychopharmacology, 12, 2002, s. 304.

Chérin P., Teixeira A., Chantalat-Auger C., Pelletier S., P440 aetiology of persistently
elevated creatine kinase levels following discontinuation of Statin drugs, European Journal
of Internal Medicine, 14, 2003, s. S155.

Shi F., Zhao T.-J., He H.W. i wsp., Sodium barbital is a slow reversible inactivator of
rabbit-muscle creatine kinase, Biochemistry and Cell Biology, 84, 2006, s. 142-147.
Suzuki H., Kneller M.B., Rock D.A. i wsp., Active-site characteristics of CYP2C19 and
CYP2C9 probed with hydantoin and barbiturate inhibitors, Archives of Biochemistry and
Biophysics, 429, 2004, s. 1-15.

Lewis C.B., Adams N., Phenobarbital, [w:] StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2021 Jan—. PMID: 30335310.

Rzewuska M., Leki anksjolityczne i terapia zaburzen lekowych, [w:] Kostowski W.,
Puzynski S. (red.), Psychofarmakologia doswiadczalna i kliniczna, PZWL, Warszawa
1996.

Anderson G.D., Hakimian S., Pharmacokinetic Factors to Consider in the Selection of
Antiseizure Drugs for Older Patients with Epilepsy, Drugs Aging, 35, 2018, s. 687-698.
Suddock J.T., Cain M.D., Barbiturate Toxicity, [w:] StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan—. PMID: 29763050.

Bosch N.A., Crable E.L., Ackerbauer K.A. i wsp., Implementation of a Phenobarbital-
based Pathway for Severe Alcohol Withdrawl. A Mixed-Methods study, Annals of the
American Thoracic Society, w druku, 18(10), 2021, s. 1708-1716, doi:
10.1513/AnnalsATS.202102-1210C.

Tidwell W.P., Thomas T.L., Pouliot J.D. i wsp., Treatment of Alcohol Withdrawl
Syndrome. Phenobarbital vs CIWA-Ar Protocol, American Journal of Critical Care, 27,
2018, s. 454-460.

Tseilikman O.B., Kozochkin D.A., Manukhina E.B. i wsp., Predicting anxiety responses
to halogenated glucocorticoid drugs using the hexobarbital sleep time test, Stress, 19(4),
2016, s. 390-394.

McEwen B.S., Neurobiological and Systematic Effects of Chronic Stress, Chronic Stress,
2017, s. 1.

Manukhina E.B., Tseilikman V.E., Tseilikman O.B. i wsp., Intermittent hypoxia improves
behavioral and adrenal gland dysfunction induced by posttraumatic stress disorder in
rats, Journal of Applied Physiology, 125(3), 2018, s. 931-937.

Komelkova M., Manukhina E., Downey H.F. i wsp., Hexobarbital Sleep Test for
Predicting the Susceptibility or Resistance to Experimental Posttraumatic Stress Disorder,
International Journal of Molecular Sciences, 21(16), 2020, s. 5900.

Hogan R.E., Gidal B.E., Koplowitz B. i wsp., Bicavailability and safety of diazepam
intranasal solution compared to oral and rectal diazepam in healthy volunteers, Epilepsia,
61(3), 2020, s. 455-464.

Miller 1., Wheless J.W., Hogan R.E. i wsp., Consistent safety and tolerability of Valtoco
(diazepam nasal spray) in relationship to usage frequency in patients with seizure
clusters: Interim results from a phase 3, long term, open-label repeat-dose safety study,
Epilepsia Open, 6(3), 2021, s. 504-512.

Kazmi A., Abbas G., Khurshid A., A comparison of intravenous midazolam and diazepam
in management of status epilepticus in children, Journal of Pakistan Medical Association,
71(2B), 2021, s. 640-644.

153



Lukasz Grabowski

36. Grover S., Avasthi A., Chakravarty R. i wsp., Prescription patterns in clinically stable
patients with bipolar disorder. Findings from the bipolar disorder course and outcome
from India (BiD-ColN) study, Asian Journal of Psychiatry, 57, 2021, s. 102549.

37. Zhao Y., Bijlsma E.Y., Verdouw P.M. i wsp., The contribution of contextual fear in the
anxiolytic effect of chlorodiazepoxide in the fear-potentiated startle test, Behavioural
Brain Research, 353, 2018, s. 57-61.

38. Ahwazi H.H., Abdijadid S., Chlorodiazepoxide, [w:] StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan. 2020 Nov 22.

39. Imani F., Rahimzadeh P., Faiz S.H.R., Comparison of the efficacy of adding clonidine,
chlorpromazine, promethazine, and midazolam to morphine pumps in postoperative pain
control of addicted patients, Anesthesiology and Pain Medicine, 1, 2011, s. 10-14.

Syntetyczne leki organiczne zawierajace uklady heterocykliczne wpltywajace na
czynno$¢ ukladu nerwowego osrodkowego i obwodowego

Streszczenie

Celem przedstawionej pracy jest usystematyzowanie wybranych wiadomosci z zakresu chemii lekow orga-
nicznych, ktére wptywaja na uktad nerwowy. Omoéwiono podstawowe wiadomosci z zakresu chemii orga-
nicznej. Wskazane zostaly ukiady chemiczne pigciocztonowe z jednym heteroatomem, sze$ciocztonowe
Z jednym heteroatomem oraz sze$ciocztonowe z dwoma lub wigcej heteroatomami. Drugi podrozdziat zostat
poswigcony omowieniu fentanylu, ktory jest silnym przeciwbolowym $rodkiem opioidowym. Jest to po-
chodna piperydyny, ktora moze by¢ stosowana na przyktad w pooperacyjnej kontroli bolu. Silniejszym
analogiem fentanylu jest karfentanyl, ktory daje okoto 10 000 razy mocniejszy efekt farmakologiczny od
morfiny. Nastepnie wskazano na inny opioidowy $rodek przeciwbolowy, dekstromoramid, ktory jest
N-acylopirolidyna. Dalej omoéwiony zostal kwas barbiturowy i jego pochodne. Barbiturany nasilaja
dzialanie kwasu gamma-aminomastowego i cechuja si¢ szybkim czasem dziatania farmakologicznego,
jednak jest to grupa lekow o wysokiej toksycznosci. Opisano srodki: kwas 5,5-dietylobarbiturowy, kwas
5-etylo-5-fenylobarbiturowy oraz kwas 5-(1-cykloheksenylo)-1,5-dimetylobarbiturowy. Kolejng grupa
srodkow leczniczych, ktore zostaly wskazane w rozdziale sa pochodne uktadu 1H-1,4-benzodiazepiny,
z ktérych wybrano diazepam i chlorodiazepoksyd. Jako ostatnie farmaceutyki opisano pochodne
fenotiazyny. Jest to grupa lekow majacych wlasciwosci neuroleptyczne i uspokajajace.

Stowa kluczowe: fentanyl, benzodiazepiny, dekstromoramid, barbiturany, pochodne fenotiazyny

Synthetic organic drugs containing heterocyclic systems that affect the activity
of the central and peripheral nervous systems

Abstract

The aim of the chapter is to presentate some informations about chemistry of the organic drugs that affect
the central and peripheral nervous system. Basic knowledge in the field of organic chemistry was
discussed. Five-membered organic chemical systems with one heteroatom, six-membered organic chemical
systems with one heteroatom and six-membered organic chemical systems with two or more heteroatoms
have been indicated. The second section discussed a fentanyl, which is a powerful opioid analgesic. It is
a piperidine derivative that can be used, for example, in post-operative pain control. A more potent fentanyl
analogue is carfentanyl, which has approximately 10 000 times stronger pharmacological effect than
morphine. Subsequently, another opioid analgesic, dextromoramide, which is N-acylpyrrolidine, was
indicated. Barbituric acid and its derivatives was discussed below. Barbiturates intensify the effect of
gamma-aminobutyric acid and are characterized by a rapid duration of pharmacological action, however,
they are a group of highly toxic drugs. Described agents: 5,5-diethylbarbituric acid, 5-ethyl-5-phenyl-
barbituric acid and 5-(1-cyclohexenyl)-1,5-dimethylbarbituric acid. Another group of therapeutic agents
that have been indicated in this chapter are derivatives of the 1H-1,4-benzodiazepine system, from which
diazepam and chlorodiazepoxide have been described. As the last pharmaceuticals, phenotiazine
derivatives have been described. It is a group of drugs that have neuroleptic and sedative properties.
Keywords: fentanil, benzodiazepines, dextromoramide, barbiturates, phenotiazine derivatives
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Znaczenie kliniczne opornosci plytek krwi
na kwas acetylosalicylowy

1. Wprowadzenie

Kwas acetylosalicylowy (ASA, ang. acetylsalicylic acid) jest substancjg nalezaca
do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, ktorych mechanizm dziatania
polega na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy (COX) katalizujacej reakcje utle-
niania kwasu arachidonowego do prostaglandyny H, (PGH,). PGH, jest kluczowym
metabolitem posrednim dla syntezy pozostalych prostaglandyn, a takze prostacykliny,
ktora jest substancja o dziataniu wazodylatacyjnym i antyagregacyjnym (syntetyzo-
wang w $§rodbtonku) oraz tromboksanu A, (TXA,), ktory wykazuje dzialanie pro-
agregacyjne oraz wazokonstrykcyjne i jest syntetyzowany w ptytkach krwi. COX
wystepuje w postaci izoenzymow, z ktorych najwazniejsza jest konstytutywna COX-1
oraz indukowalna COX-2 [1, 2].

Kwas acetylosalicylowy stosowany w niewielkich dawkach (zwykle w leczeniu
przewlektym do 150 mg na dobe) jest rowniez jednym z najwazniejszych lekow
przeciwptytkowych, ktory istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych, a korzy$¢ z jego stosowania jest szczegélnie duza w przypadku
prewencji wtornej, u 0séb z juz rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Mechanizm dziatania przeciwptytkowego ASA polega na nieodwracalnym zahamo-
waniu aktywnosci COX-1 w obrebie ptytek krwi w wyniku acetylacji reszty serylowej
jej centrum aktywnego, co prowadzi do zahamowania syntezy TXA,. Trombocyty sg
komorkami pozbawionymi jadra komorkowego, dlatego czasteczki biatka COX-1 nie
moga by¢ syntetyzowane de novo. Efekt dziatania kwasu acetylosalicylowego utrzy-
muje si¢ zatem do konca zycia konkretnego trombocytu [3].

U czgéei chorych efekty terapii za pomocg ASA sg jednak suboptymalne. Mozna
wyr6zni¢ trzy typy takiego zjawiska. Typ I polega na braku skuteczno$ci ASA
ocenianej in vivo, podczas gdy w testach laboratoryjnych stwierdza si¢ zahamowanie
aktywno$ci plytek krwi w warunkach in vitro. Za typ I odpowiadajg mechanizmy
farmakokinetyczne. Typ II wynika z mechanizméw farmakodynamicznych i polega na
braku adekwatnego zahamowania aktywnosci ptytek zardbwno w warunkach in vivo,
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jak réwniez in vitro. Termin ,,oporno$¢ trombocytow na kwas acetylosalicylowy” po-
winien by¢ uzywany w przypadkach wynikajacych z mechanizméw farmakodyna-
micznych, za§ w przypadku mechanizméw farmakokinetycznych powinno si¢ uzywac
terminu ,,podwyzszona reaktywno$¢ ptytek pomimo leczenia” lub ,niepelna odpo-
wiedz na leczenie przeciwptytkowe”. Typ III, czyli tzw. pseudoaspirynoopornosc,
polega na zahamowaniu syntezy TXA, w warunkach in vivo, przy braku dalszego
zahamowania po podaniu ASA in vitro oraz prawidlowej agregacji ptytek krwi pod
wplywem kolagenu [4].

Czesto$¢ wystepowania opornosci trombocytéw na ASA jest trudna do jedno-
znacznej oceny z uwagi na duze rozbieznos$ci otrzymanych wynikow w zaleznosci od
przyjetej metodologii. Zidentyfikowano jednak czynniki ryzyka, ktore istotnie zwiek-
szaja prawdopodobienstwo wystapienia tego zjawiska. Naleza do nich przede wszy-
stkim: cukrzyca, otylos¢, pte¢ zenska, stan po ostrym zespole wiencowym, stan po
pomostowaniu aortalno-wiencowym oraz przebyta zakrzepica w stencie [5].

Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury oraz przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy na temat opornosci trombocytow na kwas acetylosalicylowy w zakresie diagno-
styki oraz zwigzku tego zjawiska z wybranymi chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego, ze szczegdlnym uwzglednieniem wptywu na rokowanie. Opisano takze pokrotce
zwigzek zagadnienia nieskutecznosci terapii za pomocg ASA z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej. W przygotowaniu niniejszej pracy wykorzystano publikacje indekso-
wane w bazach PubMed oraz Google Scholar.

2. Wybrane metody oceny wplywu kwasu acetylosalicylowego na funkcje
trombocytow

Do oceny funkcji ptytek krwi w trakcie terapii za pomoca ASA sg wykorzystywane
zaro6wno metody czynno$ciowe, do ktorych nalezy agregometria oparta na transmisji
swiatla widzialnego, agregometria impedancyjna, tromboelastografia, cytometria prze-
ptywowa, a takze urzadzenia do szybkiej automatycznej lub potautomatycznej oceny,
takie jak PFA-100® czy tez VerifyNow® oraz metoda biochemiczna, polegajaca na
oznaczeniu stezenia tromboksanu B, (TXB,) we krwi oraz 11-dehydrotromboksanu B,
(11-dehydro-TXB,) w moczu [6, 7].

Agregometria oparta na transmisji $wiatta widzialnego (LTA, ang. light trans-
mission aggregometry) jest metods, ktora sktada si¢ z dwoch etapow. W pierwszej
kolejnosci nastgpuje stymulacja agregacji ptytek krwi poprzez dodanie do zawiesiny
jednego z czynnikow stymulujacych agregacje (ADP, kolagen, trombina, adrenalina,
kwas arachidonowy). Nastgpnie przeprowadza si¢ iloSciowa ocene poprzez pomiar
transmisji $wiatla widzialnego przez zawiesing ptytek. Metoda LTA jest uwazana za
zloty standard, natomiast jest czasochtonna i moze by¢ przeprowadzana jedynie
w specjalistycznych laboratoriach [7, 8].

Testem biochemicznym uzywanym do oceny odpowiedzi plytek krwi na ASA jest
oznaczenie stezenia TXB, we krwi lub 11-dehydro-TXB, w moczu. Obie substancje sa
metabolitami TXA,. Chociaz ta metodologia jest do$¢ czesto stosowana w badaniach
naukowych majacych na celu ocen¢ znaczenia klinicznego opornosci plytek na ASA,
to nalezy zwroci¢ uwage na jej istotne wady. Metoda jest nieswoista w stosunku do
metabolitow frakcji TXA, zsyntetyzowanej w obrebie plytek krwi i wykrywa rowniez
metabolity TXA, zsyntetyzowanego w innych komorkach, takich jak monocyty
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I makrofagi. Ponadto w tej metodzie wykrywane sa metabolity TXA, powstatego
z udziatem izoenzymu COX-2 [9].

Warto zwroci¢ uwagg na istotne rozbieznosci pomiedzy wynikami otrzymywanymi
za pomoca roéznych metod. Przeprowadzono badanie, w ktorym uczestniczylo 201
0s0b z rozpoznang stabilna choroba wiencowa, ktorzy przewlekle otrzymywali ASA
w dawkach typowych dla leczenia przeciwplytkowego. Do oceny wrazliwosci ptytek
krwi na ASA zastosowano sze$¢ metod, otrzymujac wyniki czestosci wystepowania
opornosci na ASA w tej populacji w szerokim zakresie od 2,8% do 59,5%. Metoda
LTA z zastosowaniem kwasu arachidonowego wykazata czesto$¢ opornosci na ASA
rowna 4,0%, natomiast wedtug tej samej metody, przy uzyciu ADP w stezeniach 5 uM,
10 uM oraz 20 pM, czgstos¢ tego zjawiska wynosita odpowiednio 10,3%, 17,9% oraz
51,7%. Opierajac si¢ na wynikach badan przy uzyciu szybkich analizatoréw, opornosc¢
na ASA wystepowata u 59,5% populacji wedtlug PFA-100® lub u 6,7% populacji
wedtug VerifyNow®. Najmniejszg warto$¢ 2,8% uzyskano przyjmujac za kryterium
rozpoznania potwierdzenie opornosci na ASA jednocze$nie metoda LTA z uzyciem
kwasu arachidonowego oraz metoda LTA z zastosowaniem ADP w stgzeniu 10 uM [10].

3. Opornos$¢ na kwas acetylosalicylowy w przebiegu wybranych stanow
chorobowych

3.1. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

W badaniu, w ktorym uczestniczyto 116 0sob z cukrzyca typu 2, oceniono, jakie
czynniki zwigkszaja ryzyko wystapienia opornosci na ASA w tej populacji. U 27 os6b
(23%) rozpoznano oporno$¢ na ten lek, stosujac LTA z kwasem arachidonowym oraz
oznaczenie stezenia TXB, we krwi. Stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia opornosci na
ASA koreluje z takimi czynnikami, jak czas trwania cukrzycy, stezenie glukozy we
krwi na czczo (ale nie odsetek hemoglobiny glikowanej), a takze parametry insulino-
opornosci. Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci pomiedzy ryzykiem opornosci na ASA
a wartoscig parametrow stanu zapalnego, takich jak: stezenie interleukiny 6 (IL-6),
interleukiny 10 (IL-10), czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a) i biatka C-reak-
tywnego (CRP) oraz aktywno$¢ 2,3-dioksygenazy indoloaminowej we krwi [11].

Stany przedcukrzycowe (nieprawidtowa glikemia na czczo oraz nieprawidlowa
tolerancja glukozy) réwniez przyczyniaja si¢ do rozwoju opornosci na leczenie
przeciwptytkowe. W badaniu, w ktérym uczestniczyto 237 osob z przebytym w ciagu
90 dni udarem niedokrwiennym lub przejSciowym niedokrwieniem (TIA, ang. transient
ischemic attack), stan przedcukrzycowy wystepowat u 57 osob, cukrzyca u 108 oséb,
za$ brak zaburzen gospodarki weglowodanowej u 72 o0sob. Czestos¢ wystepowania
zjawiska opornosci na ASA, klopidogrel lub oba leki byta istotnie wigksza wsrdd osob
ze stanem przedcukrzycowym w poroéwnaniu z osobami bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej (49,1% vs. 33,3%, p = 0,046). Stan przedcukrzycowy byt nieza-
leznym czynnikiem ryzyka opornosci na leczenie przeciwplytkowe w badanej
populacji (OR 2,92; 95% CI 1,29-6,63; p = 0,01) [12].

157



Grzegorz K. Jakubiak, Natalia Pawlas, Grzegorz Cieslar, Agata Stanek

3.2. Udar niedokrwienny mézgu

Cheng i1 wsp. przeprowadzili badanie majace na celu ocen¢ zalezno$ci pomiedzy
rozpoznaniem opornosci na ASA a rokowaniem w przebiegu udaru niedokrwiennego
mozgu. Do badania wlaczono 224 osoby narodowosci chinskiej z rozpoznanym
udarem niedokrwiennym moézgu. U 50 osdb (22,3%) rozpoznano oporno$¢ na ASA,
przyjmujac jako kryterium rozpoznania wynik o wartosci co najmniej 550 jednostek
uzyskany w badaniu za pomocg urzadzenia VerifyNow®. Za pomocg badania metoda
rezonansu magnetycznego z zastosowaniem sekwencji obrazowania DWI oceniono
objetos¢ ogniska udarowego. Ocene ciezkosci przebiegu klinicznego udaru niedo-
krwiennego moézgu oceniono za pomoca skali NIHSS. Wyniki badania wykazaly, ze
opornos$¢ na ASA koreluje z cigzszym przebiegiem klinicznym oraz wigze si¢ z wicksza
objetoscia ogniska niedokrwiennego w obrebie moézgu. Stwierdzono, ze opornos¢ na
ASA jest istotnym czynnikiem predykcyjnym umiarkowanego lub ci¢zkiego przebiegu
klinicznego udaru niedokrwiennego zaréwno w modelu analizy jednoczynnikowej
(OR 6,06; 95% CI 2,29-16,02; p < 0,001), jak réwniez w modelu analizy wieloczyn-
nikowej z uwzglednieniem wieku, pici i innych czynnikéw ryzyka (OR 4,55; 95% CI
2,42-9,18; p < 0,001) [13]. Roéwniez w innym badaniu, w ktérym uczestniczylo 275
0s6b z rozpoznanym pierwszym w zyciu udarem niedokrwiennym moézgu, ktore sto-
sowaly wczesniej ASA, wykazano, Ze oporno$¢ na ten lek potwierdzona laboratoryjnie
przy uzyciu aparatu VerifyNow® jest czynnikiem ryzyka niepomys$lnego rokowania co
do stanu funkcjonalnego chorego po udarze, a takze wiaze si¢ ze zwigkszona $mier-
telno$cig w trzymiesiecznym okresie obserwacji [14].

W prospektywnym badaniu z trzyletnim okresem obserwacji wykazano, ze opornos¢
na ASA wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia powtérnego epizodu serco-
WO0-naczyniowego u 0sob po przebytym udarze niedokrwiennym moézgu lub TIA (OR
4,57; 95% CI 1,00-20,64; p = 0,0486). Do badania wlaczono 101 osdb, w tym 69 oso6b
z rozpoznanym udarem niedokrwiennym mozgu oraz 32 osoby z rozpoznanym TIA.
Oporno$¢ na ASA rozpoznano u 31 0s6b za pomocg metody agregometrii impedancyj-
nej. Badanie ukonczyly 94 osoby. W okresie obserwacji powtdrne zdarzenie sercowo-
-naczyniowe wystapito u 17,9% osob sposrdéd wykazujacych opornos¢ na ASA oraz
u 4,6% osob z prawidlowa odpowiedzia na ten lek [15].

3.3. Ostry zespoét wiencowy

Wykazano, ze u chorych z ostrym zespotem wiencowym poddawanych przez-
skornej interwencji wiencowej (PCI, ang. percutaneous coronary intervention),
opornos¢ plytek krwi na ASA rozpoznana za pomocg metody LTA z kwasem arachi-
donowym jest niezaleznym czynnikiem ryzyka $mierci z powodu choroby serca (HR
1,88; 95% CI 1,21-2,93; p = 0,005) oraz wystapienia zakrzepicy w stencie (HR 1,91;
95% CI 1,12-3,28; p = 0,018). W badaniu uczestniczyto 1789 0s6b, sposrod ktorych
u 20,3% rozpoznano opornos¢ na ASA. W podgrupie chorych z opornoscia na ten lek
byl istotnie wyzszy odsetek os6b z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca, przebytym
W przesziosci zawalem migénia sercowego, a takze istotnie wigkszy odsetek osob
w wieku powyzej 75 lat [16].

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego na grupie 123 oséb w wieku
ponizej 45 lat z rozpoznanym ostrym zespotem wiencowym z uniesieniem odcinka ST
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(STEMI, ang. ST-elevation myocardial infarction), oporno$¢ na podwojna terapie
przeciwptytkowa wigze si¢ z istotnym wzrostem ryzyka wystapienia powtdrnego
zdarzenia sercowo-naczyniowego w obserwacji trzyletniej (OR 1,875; 1,144-3,073,;
p <0,001) w stosunku do osob z prawidlowa odpowiedzig na takie leczenie [17].
W innym badaniu przeprowadzonym na podobnej populacji (mtodzi doro$li z roz-
poznanym STEMI) stwierdzono, ze zwigkszona grubos¢ kompleksu intima-media oraz
obecno$¢ blaszki miazdzycowej w obrebie tetnic szyjnych czedciej wystepuje u 0sob
z opornos$cig na ASA [18].

Reaktywno$¢ plytek krwi pomimo leczenia za pomoca kwasu acetylosalicylowego
jest czynnikiem, ktory istotnie zwigksza $miertelno$¢ w dziesigcioletniej obserwacji
U chorych po ostrym zespole wiencowym bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, ang.
non ST-elevation myocardial infarction) [19].

Wryniki interesujacego badania zostaty przedstawione przez Aydinalp i wsp. Oce-
niono wrazliwo$¢ plytek krwi na ASA za pomoca urzgdzenia PFA-100® u 338 pacjen-
tow, ktorzy byli badani w ramach oddziatu pomocy doraznej z powodu bolu w klatce
piersiowej. W catej badanej populacji opornos¢ trombocytdow na ASA stwierdzono
U 24% oso6b, natomiast odsetek 0sob, u ktorych stwierdzono to zjawisko, znacznie réznit
si¢ w poszczegolnych subpopulacjach chorych, wyrdznionych w oparciu o ostateczng
diagnozg: STEMI — 50%, NSTEMI lub niestabilna dtawica piersiowa — 35,8%, stabilna
choroba wiencowa — 19,6%, wykluczenie ostrego zespotu wiencowego — 17,2%
(p <0,001) [20]. W innym badaniu stwierdzono rdznice w zakresie aktywnosci wybra-
nych szlakow transdukcji sygnatu w plytkach krwi pochodzacych od chorych z roz-
poznanym STEMI oraz NSTEMI [21].

Wykazano, ze u chorych z ostrym zespolem wienicowym wspotistnienie migotania
przedsionkow jest czynnikiem, ktdry istotnie zwigksza ryzyko wystgpienia oporno$ci
plytek krwi na ASA (OR 5,18; 95% C1 1,88-14,2; p < 0,001) [22].

W innym badaniu przeprowadzonym u chorych z ostrym zespotem wiencowym
stwierdzono, ze obnizona ekspresja mikroRNA miR-19b-1-5p w obrgbie ptytek krwi
wigze si¢ z rozwojem opornosci na kwas acetylosalicylowy. Ponadto wykazano, ze
obnizona ekspresja miR-19b-1-5p wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem kolejnych
zdarzen sercowo-naczyniowych w tej populacji (HR 1,85; 95% CI 1,23-2,80; p < 0,05).
MikroRNA nalezy do niekodujacych RNA i bierze udzial w regulacji ekspresji genow
poprzez inhibicje translacji mRNA oraz indukcje degradacji mRNA. Wykazano, ze
W obrebie plytek krwi rézne czasteczki mikroRNA wptywaja miedzy innymi na proces
aktywacji ptytek krwi (miR-223, miR-495), egzocytozg ziarnistosci (miR-96a), regu-
lacj¢ GPIIb (miR-130a) oraz warunkujg zwiekszong reaktywnos¢ ptytek krwi (miR-107,
miR-200b) [23].

3.4. Stabilna choroba wiencowa

Stwierdzono, ze osoby z bardziej zaawansowang miazdzycg tetnic wiencowych majg
zwigkszone ryzyko wystapienia opornosci na ASA. Do badania wiaczono 100 osob
zakwalifikowanych do koronarografii z powodu podejrzenia choroby wiencowe;j.
U 30% os6b potwierdzono oporno$¢ na ASA za pomocg testu z uzyciem aparatu
VerifyNow®. Stopien zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych oceniono w skali
Gensini (GSS), w ktorej dla kazdego stwierdzonego w koronarografii zwezenia w ob-
rebie tetnic wiencowych tworzy si¢ iloczyn liczby punktow odpowiadajacej stopniowi
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zwezenia mnozonej przez wspotczynnik charakterystyczny dla jego lokalizacji. Po
obliczeniu takiej liczby dla kazdego zwezenia, wszystkie otrzymane wyniki nalezy
zsumowaé, a otrzymany wynik koncowy odpowiada liczbie punktow w sakli GSS.
W badanej populacji osoby z opornoscig na ASA cechowaly si¢ istotnie wyzszym
wynikiem punktacji w skali GSS (80,5; 36-166 vs. 45; 2-209; p < 0,001) [24].

3.5. Niewydolnos¢ serca

W jednym z badan uczestniczylo 88 0sdb z rozpoznang w badaniu echokardio-
graficznym istotng dysfunkcjg skurczowa lewej komory (frakcja wyrzutowa lewej
komory ponizej 40%) i objawami niewydolnosci serca, ktore odpowiadaty co najmniej
IT stopniowi w skali NYHA, przy czym objawy odpowiadajace IV stopniowi skali
NYHA stwierdzono jedynie u 2 oséb. Opornos¢ na ASA rozpoznano u 56,8% badanych.
W tej subpopulacji czgéciej wystgpowaty objawy niewydolnosci serca w stopniu 111 lub
IV skali NYHA, ponadto istotnie cz¢$ciej niz u chorych z prawidlowsa reakcja na ASA
wspotistnialy takie czynniki, jak stabilna dtawica piersiowa, stan po zawale migsnia
sercowego, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia oraz stan po zabiegu
pomostowania aortalno-wiencowego. Ponadto stwierdzono, ze u 0s6b z opornoscig na
ASA ptlytki krwi charakteryzuja si¢ wicksza ekspresja GPIIb/Illa, GPIb, selektyny P
oraz czasteczki CD151, a takze wigkszg aktywnoscig GPIIb/IIla w stosunku do ptytek
krwi u 0sob z prawidtowg reakcjg na ASA [25].

We wspomnianym wczedniej badaniu przeprowadzonym przez Gori i Wwsp.,
majacym na celu oceng wplywu opornosci na ASA na rokowanie u chorych z ostrym
zespotem wiencowym poddawanych przezskornej interwenciji wiencowej, wykazano
znaczgco wigkszy odsetek osob z istotng dysfunkcjg skurczowa lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory ponizej 40%) w subpopulacji chorych z opornoscia na ASA
w stosunku do 0sob z prawidlowg odpowiedzig na lek (38% vs. 29%; p = 0,002). Nie
stwierdzono natomiast istotnej roznicy pomiedzy odsetkiem oséb z objawami nie-
wydolnoséci serca odpowiadajacymi stopniowi III lub IV skali Killipa-Kimballa
w grupie chorych z opornoscig na ASA (7%) oraz w grupie chorych wykazujacych
wrazliwo$¢ na ten lek (5%; p = 0,14) [16].

3.6. Stan po przeszczepieniu serca

Aleksova i wsp. przeanalizowali dane 76 chorych po przeszczepieniu serca stosu-
jacych terapi¢ przeciwptytkowsa, u ktérych oceniono aktywnos¢ phytek krwi za pomoca
aparatu VerifyNow®. W badanej populacji 71 osob stosowalo ASA w monoterapii,
2 osoby klopidogrel w monoterapii, zas 3 osoby podwdjna terapi¢ przeciwplytkowa.
Wysoka reaktywnos$¢ ptytek krwi w trakcie leczenia za pomoca ASA rozpoznano
u 18% chorych. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy podgrupa oséb wykazu-
jacych opornos$¢ na ASA oraz podgrupa osob, u ktorych nie stwierdzono tego zjawiska,
biorac pod uwage takie czynniki, jak: choroby wspotistniejace, przyjmowane leki,
wskazanie do transplantacji, wiek, pte¢, wskaznik masy ciata, a takze wiek 1 pte¢
dawcy narzadu. 10 miesigcy (IQR 5-18) przed wykonaniem testu u chorych przepro-
wadzono koronarografie. U 62% uczestnikow badania rozpoznano waskulopati¢ naczyn
wiencowych (CAV), w wigkszosci przypadkéw w stopniu tagodnym. Nie stwierdzono
istotnego zwigzku pomiedzy rozpoznaniem wysokiej reaktywnosci plytek, pomimo
leczenia za pomoca ASA, a wystapieniem CAV [26]. W innym badaniu czgstos$¢
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wystgpowania opornosci trombocytow na ASA u o0soéb poddanych transplantacji serca
oceniono na 33% i nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy czestoscia
tego zjawiska w tej populacji w poréwnaniu do grupy osoéb poddawanych operacji
pomostowania aortalno-wiencowego [27].

3.7. Choroba tetnic obwodowych

W badaniu przeprowadzonym przez Pasala i wsp. wykazano, ze oporno$¢ na ASA
istotnie wptywa na rokowanie u pacjentow z objawowsa chorobg tetnic obwodowych.
W badaniu brato udziat 120 oso6b, sposrod ktorych u 31 (25,8%) potwierdzono opornosé
na ASA za pomocg aparatu VerifyNow®. Na pierwotny punkt koncowy sktadaty si¢
takie zdarzenia, jak smier¢, zawat migénia sercowego oraz udar niedokrwienny mozgu,
za§ wtorny punkt koncowy stanowila koniecznos¢ przeprowadzenia interwencji
chirurgicznej lub endowaskularnej, amputacja oraz owrzodzenie konczyny dolnej
w przebiegu niedokrwienia. Pierwotny punkt koncowy wystapit u 32,3% o0sob z opor-
nos$cig na ASA oraz u 14,6% o0sob bez opornosci na ASA (HR 2,48; 95% CI 1,08-5,66;
p = 0,03). Nie stwierdzono istotnego wplywu opornosci na ASA na czestos¢ wysta-
pienia wtérnego punktu koncowego [28].

Natomiast w innym badaniu wykazano, ze reaktywno$¢ plytek, pomimo leczenia
kwasem acetylosalicylowym oraz klopidogrelem, nie zwigksza istotnie ryzyka
restenozy (HR 1,16; 95% CI 0,62-2,12; p = 0,64) ani $miertelnosci (HR 1,28; 95% CI
0,15-11,0; p = 0,82) w rocznej obserwacji u chorych z chorobg t¢tnic obwodowych
skutecznie leczonych za pomocg zabiegu endowaskularnego [29].

Z kolei w badaniu, w ktéorym uczestniczyty 64 osoby z krytycznym niedokrwieniem
konczyn dolnych, oporno$é na ASA stwierdzono u 9 osob (14,06%). Nie stwierdzono
istotnego wplywu opornosci na ASA na rokowanie w rocznej obserwacji w tej popu-
lacji chorych. Autorzy pracy zwrocili uwage na ograniczong warto$¢ otrzymanych
wynikow z uwagi na stosunkowo niewielka grupe uczestnikow badania, a takze na
trudnosci zwigzane z brakiem jednoznacznej definicji oraz kryteriow rozpoznania
oporno$ci na ASA [30].

4. Podsumowanie

Oporno$¢ plytek krwi na kwas acetylosalicylowy jest waznym zagadnieniem,
poniewaz wykazano, ze ma istotny wpltyw na rokowanie, co jest szczegdlnie dobrze
udowodnione w przypadku udaru niedokrwiennego mézgu oraz ostrego zespotu wien-
cowego. W populacji pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych konieczne sg dalsze
badania w tym zakresie.

Duzg trudnos¢ dla wykorzystania badania wrazliwosci ptytek krwi na ASA w ru-
tynowej praktyce klinicznej stanowi brak jednoznacznych kryteridéw rozpoznania oraz
duze rozbieznosci w wynikach otrzymywanych réoznymi metodami. Jednakze mimo
tych trudno$ci wyniki wielu badan prowadzonych przez rozne zespoty badaczy wska-
zuja na istotne znaczenie rokownicze tego zjawiska, dlatego tym bardziej zagadnienie
opornosci plytek krwi na kwas acetylosalicylowy wydaje si¢ by¢ obiecujacym kierun-
kiem dla dalszych prac zmierzajacych do opracowania wytycznych postgpowania
w rutynowej praktyce klinicznej. By¢ moze w przyszlosci ocena reaktywnosci plytek
krwi w trakcie leczenia przeciwptytkowego bedzie mogta by¢ czynnikiem branym pod
uwage w wyodrebnieniu grupy chorych o zwigkszonym ryzyku niepomyslnego roko-
wania, co pozwoli na stosowanie bardziej intensywnego postgpowania w zakresie
leczenia oraz profilaktyki kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Znaczenie kliniczne opornosci plytek krwi na kwas acetylosalicylowy

Streszczenie

Kwas acetylosalicylowy stosowany w niewielkich dawkach jest jednym z podstawowych lekow przeciw-
ptytkowych stosowanych w ramach profilaktyki zdarzen sercowo-naczyniowych. Korzysci ze stosowania
tego leku sg najwigksze w przypadku prewencji wtornej, u 0sob po przebytym w przesztosci zdarzeniu
sercowo-naczyniowym. Zaobserwowano jednakze, ze u cz¢sci pacjentow plytki krwi wykazuja opornosé
na dziatania kwasu acetylosalicylowego. Do metod stosowanych w celu oceny tego zjawiska naleza
agregometria, tromboelastografia, cytometria przeptywowa, pomiar st¢zenia tromboksanu B, w 0soczu
oraz 11-dehydrotromboksanu B, w moczu, a takze automatyczna lub pétautomatyczna analiza za pomoca
takich urzadzen, jak PFA-100® oraz VerifyNow®. Wyniki uzyskane ré6znymi metodami wykazuja jednak
duze rozbieznoéci. Do znanych czynnikow ryzyka opornosci trombocytdow na kwas acetylosalicylowy
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naleza cukrzyca, pte¢ Zenska, otylo$¢, stan po zawale migsnia sercowego, stan po pomostowaniu aortalno-
wienicowym oraz przebyta zakrzepica w stencie. Oporno$¢ na kwas acetylosalicylowy wiaze si¢ z gorszym
rokowaniem, zwlaszcza u chorych z ostrym zespotem wiencowym oraz udarem niedokrwiennym mozgu.
Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury oraz opisanie najwazniejszych informacji na temat
diagnostyki oraz znaczenia klinicznego opornosci na kwas acetylosalicylowy u pacjentdéw z chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego, a takze zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;.

Stowa kluczowe: opornos$¢ plytek krwi na kwas acetylosalicylowy, czynniki ryzyka, udar, ostry zespot
wiencowy, choroba tetnic obwodowych, cukrzyca

Clinical significance of platelet’s resistance to acetylsalicylic acid

Abstract

Low-dose acetylsalicylic acid is one of the most important antiplatelet drugs used in the prevention of
cardiovascular events. The benefits of using this drug are greatest in the case of secondary prevention, in
people with a past cardiovascular event. However, it has been observed that in some patients platelets are
resistant to the effects of acetylsalicylic acid. Methods used to assess this phenomenon include
aggregometry, thromboelastography, flow cytometry, measurement of plasma thromboxane B2 and urinary
11-dehydrotromboxane B2, as well as automatic or semi-automatic analysis using devices such as PFA-
100® and VerifyNow®. However, the results obtained by various methods indicate large discrepancies.
Known risk factors for thrombocyte resistance to acetylsalicylic acid include diabetes mellitus, female
gender, obesity, post-myocardial infarction, post-coronary artery bypass grafting, and history of stent
thrombosis. Platelet’s resistance to acetylsalicylic acid is associated with a poorer prognosis, especially in
patients with acute coronary syndrome and ischemic stroke. The aim of this study is to review the literature
and describe the most important information on the diagnosis and clinical significance of acetylsalicylic
acid resistance in patients with cardiovascular diseases and carbohydrate disorders.

Keywords: aspirin resistance, risk factor, stroke, acute coronary syndrome, peripheral arterial disease,
diabetes mellitus
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Mechanizmy prowadzace do nieskutecznosci terapii
przeciwplytkowej za pomoca kwasu acetylosalicylowego

1. Wprowadzenie

Kwas acetylosalicylowy (ASA, ang. acetylsalicylic acid) jest lekiem przeciw-
ptytkowym powszechnie stosowanym w rutynowej praktyce klinicznej. Znajduje
zastosowanie w leczeniu takich jednostek chorobowych, jak migdzy innymi choroba
wiencowa, miazdzyca tetnic szyjnych i krggowych, czy tez przewlekte niedokrwienie
konczyn dolnych [1]. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego wigze si¢ z istotng
statystycznie redukcja czgstosci zdarzen sercowo-naczyniowych w prewencji wtornej.
W przypadku prewencji pierwotnej, u chorych bez jawnej choroby sercowo-naczy-
niowej, bilans korzysci oraz ryzyka dziatan niepozgdanych jest mniej pomyslny [2, 3].

Mechanizm dziatania kwasu acetylosalicylowego polega na hamowaniu aktywnos$ci
cyklooksygenazy (COX, ang. cyclooxygenase), ktora wystepuje w postaci izoenzy-
mow: konstytutywnej COX-1, indukowalnej COX-2 oraz obecnej w osrodkowym
uktadzie nerwowym COX-3. COX jest enzymem odgrywajacym kluczowa role
w syntezie takich mediatoréw lipidowych, jak prostaglandyny, prostacyklina oraz trom-
boksan, ktore sa metabolitami kwasu arachidonowego i sa nazywane eikozanoidami.
Tromboksan A, (TXA;) jest mediatorem o silnym dziataniu proagregacyjnym oraz
wazokonstrykcyjnym, syntetyzowanym w plytkach krwi. Jako lek przeciwplytkowy,
ASA jest stosowany w niewielkich dawkach (zwykle w zakresie 75-150 mg w poje-
dynczej dawce dobowej), w ktorych wykazuje powinowactwo przede wszystkim do
konstytutywnej COX-1, powodujac jej dezaktywacje w wyniku nicodwracalnej acety-
lacji reszty serylowej. Ptytki krwi sa komorkami pozbawionymi jadra komorkowego,
zatem biatko enzymatyczne nie moze by¢ syntetyzowane w dojrzalym trombocycie, wiec
wplyw kwasu acetylosalicylowego na funkcj¢ ptytek krwi jest nieodwracalny [4, 5].

Mimo udokumentowanego pozytywnego wplywu stosowania ASA na ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych, u czesci chorych skuteczno$¢ leczenia jest subopty-
malna. Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury oraz opisanie najwazniejszych
informacji z zakresu aktualnego stanu wiedzy na temat mechanizméw prowadzacych
do nieskutecznos$ci terapii przeciwptytkowej za pomoca kwasu acetylosalicylowego.
W przygotowaniu niniejszej pracy wykorzystano publikacje indeksowane w bazach
PubMed oraz Google Scholar.

! grzegorz.k. jakubiak@gmail.com, Katedra i Zaktad Farmakologii w Zabrzu, Wydziat Nauk Medycznych
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, www.farmzabrze.sum.edu.pl; Katedra i Oddziat
Kliniczny Chorob Wewnetrznych, Angiologii i Medycyny Fizykalnej w Bytomiu, Wydziat Nauk
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2. Transport aktywny przez biatkko MRP4

Opisano, ze kwas acetylosalicylowy jest substratem dla biatka MRP4 (ang. multidrug
resistance protein 4), ktore nalezy do rodziny biatek ABC (ang. ATP-binding cassette).
Biatko MRP4 ulega ekspresji w blonie komoérkowej trombocytow, moze zatem wptywac
na dystrybucje kwasu acetylosalicylowego wewnatrz ptytek krwi i obniza¢ skutecznosé
leczenia przeciwplytkowego. Ponadto wykazano, ze przewlekle stosowanie kwasu
acetylosalicylowego wigze si¢ ze zwigkszong ekspresja biatkka MRP4 w blonie
komoérkowej trombocytow [6, 7].

W literaturze opisywano przede wszystkim zwigzek bialka MRP4 z obnizong
efektywnoscia terapii za pomoca ASA u chorych po zabiegu pomostowania aortalno-
-wiencowego (CABG, ang. coronary artery bypass grafting) [8].

Mattiello i wsp. przeprowadzili badanie, w ktorym uczestniczyto 26 oséb po CABG
oraz zdrowi ochotnicy. Wykazano, ze ekspresja biatka MRP4 w obrebie trombocytow
pobranych od chorych 5 dni po operacji CABG jest istotnie wyzsza niz u zdrowych
ochotnikéw. W badaniach in vitro potwierdzono réwniez, ze zahamowanie aktywnosci
biatka MRP4 wigze si¢ ze zwickszong efektywnoscia dziatania ASA w obrebie ptytek
krwi [9]. Ocena wptywu innych rodzajow operacji na ekspresj¢ biatka MRP4 w blonie
komoérkowej trombocytéw jest interesujacym kierunkiem dla badan naukowych
W przysztosci.

Na podstawie wynikéw badan in vivo oraz in vitro stwierdzono, ze stosowanie
takich substancji (z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych) jak celekoksyb,
diklofenak oraz naproksen, wiaze si¢ ze zwigkszeniem ekspresji biatka MRP4
W obrebie trombocytow [10].

3. Metabolizm przez esterazy

Wykazano, ze kwas acetylosalicylowy jest metabolizowany zaréwno przez esterazy
obecne w przewodzie pokarmowym [11], jak réwniez przez esterazy obecne w osoczu
i erytrocytach [12].

Anger i wsp. w 2010 roku opublikowali wynik badania, z ktorego wynika, ze
obnizona skutecznos¢ ASA jako leku przeciwplytkowego moze by¢ efektem dziatania
czynnika obecnego w osoczu. Stwierdzono, ze inkubacja ptytek krwi pobranych od
0s0b, ktore pierwotnie wykazywaty wrazliwos$¢ na przeciwptytkowe dzialanie kwasu
acetylosalicylowego, w osoczu 0sob, ktore wykazywaty nieprawidtowa odpowiedz na
takg terapi¢, powodowata obnizenie efektywnosci wptywu ASA na zahamowanie
agregacji trombocytow [13]. W opinii autoréw obszernego artykulu przegladowego,
opublikowanego w 2014 roku na tamach Pharmacology & Therapeutics (Floyd
i Ferro), tym obecnym w osoczu czynnikiem stwierdzonym w badaniu Anger i wsp.
moze by¢ wilasnie biatko o aktywnosci enzymatycznej esterazy [8].

4. Synteza tromboksanu niezalezna od COX-1

COX-1 jest konstytutywng forma cyklooksygenazy, zas COX-2 forma induko-
walna. Rocca i wsp. udowodnili, ze COX-2 bierze w udzial w procesie dojrzewania
megakariocytow. Stwierdzono takze, ze COX-2 jest obecna réwniez w niewielkim
odsetku plytek we krwi obwodowej (3-8%), zas w stanach klinicznych zwigzanych ze
zwickszong regeneracja plytek krwi odsetek ten moze zwigkszy¢ si¢ nawet do 60%.
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Wedlug autoréw pracy, w obrebie najmtodszych trombocytow sa obecne czasteczki
COX-2 pochodzace bezposrednio z cytoplazmy megakariocytow [14]. Udowodniono,
ze ASA wykazuje 166 razy wigksze powinowactwo do COX-1 niz do COX-2 [15].
Odsetek ptytek krwi, w ktdrych jest obecna COX-2, zwigksza si¢ u pacjentow po
CABG [16].

Synteza tromboksanu w obrebie ptytek krwi katalizowana przez COX-2 jest wska-
zywana w literaturze jako jeden z mechanizméw thumaczacych nieskuteczno$¢ leczenia
przeciwptytkowego za pomocg ASA [8]. Jednakze wedtug badania przeprowadzonego
przez Riondino i wsp., COX-2 odgrywa niewielka role w syntezie TXA,, stad znaczenie
praktyczne tego mechanizmu wydaje si¢ niewielkie. W badaniu przeprowadzonym
przez Riondino i wsp. wzigto udziat 100 oséb przewlekle leczonych ASA dawka
w zakresie 100-160 mg na dobe. Ekspresje COX-2 stwierdzono w ptytkach krwi
U46% osob z badanej grupy. Stwierdzono, ze podawanie selektywnego inhibitora
COX-2 (CAY10404) w skojarzeniu z ASA powoduje zmniejszenie syntezy tromboksanu
zaledwie 0 2% w poréwnaniu z osobami, ktore otrzymywaly jedynie ASA [17].

Synteza tromboksanu w ptytkach krwi moze zachodzi¢ rowniez z pominigciem
reakcji katalizowanej przez COX w obrebie ptytek krwi, w wyniku pozyskania produktu
tej reakcji, tzn. prostaglandyny H,, z innych komoérek, takich jak komorki tkanki
mig¢sniowej gtadkiej [8].

5. Synteza tromboksanu poza plytkami krwi

Stwierdzono, ze TXA; moze by¢ syntetyzowany rowniez poza ptytkami krwi,
gléwnie w obrebie monocytow oraz makrofagow [18].

W badaniach prowadzonych przez Orlandi i wsp. wykazano, ze pod wptywem
stymulacji monocytoéw za pomoca plodowej surowicy cielecej lub czynnika stymulu-
jacego wzrost kolonii (CSF-1, ang. colony stimulating factor 1) zwigksza si¢ synteza
TXA, przez te komorki [19]. Wykazano, ze w ludzkich monocytach COX-1 bierze
udzial gtéwnie w produkcji TXA,, natomiast COX-2 — w syntezie prostaglandyny E,
(PGEy). Przy niskim stezeniu endogennej prostaglandyny H, (PGH,) w monocytach
przewaza synteza TXA,, natomiast wraz ze wzrostem stezenia PGH, przewaza synteza
PGE;[20].

6. Synteza COX-1 de novo

Mimo tego, ze trombocyty sa komorkami pozbawionymi jadra komorkowego,
istniejg wyniki badan sugerujace, ze w pewnym stopniu COX-1 moze by¢ syntety-
zowana de novo w obrebie tych komorek.

Evangelista i wsp. przedstawili wyniki interesujagcego badania, w ktorym wyka-
zano, ze w plytkach krwi eksponowanych na ASA w warunkach in vitro, inkubacja
W roztworze trombiny oraz fibrynogenu powoduje istotny wzrost stezenia TXA,
W supernatancie. Tego efektu nie obserwowano przy inkubacji trombocytow w roz-
tworze, w ktorym obecny byl fibrynogen, ale nie dodano trombiny, a takze w roz-
tworze, ktory nie zawierat zadnego z tych dwoch sktadnikéw. Ponadto zaréwno
w spoczynkowych ptytkach krwi, jak rowniez aktywowanych trombing i fibrynogenem,
stwierdzono obecno$¢ mRNA powstajacego w wyniku transkrypcji genu kodujacego
COX-1 (PTGS1). Za pomoca metioniny znakowanej izotopem siarki *>S udowodniono
syntezg COX-1 de novo, ale jedynie w obecnosci trombiny oraz fibrynogenu [21].
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7. Przyspieszony obrot plytek krwi

Czas zycia pojedynczego trombocytu wynosi okoto 10 dni. Standardowy schemat
dawkowania kwasu acetylosalicylowego jest adekwatny dla fizjologicznych warunkow
powstawania i degradacji ptytek krwi, natomiast moze by¢ niewystarczajacy w sy-
tuacjach zwigzanych z przyspieszonym obrotem trombocytow, takich jak pierwotnie
przyspieszona trombocytopoeza w przebiegu procesu rozrostowego uktadu krwio-
tworczego, czy tez wtornie, np. w przebiegu przewlektych chordb zapalnych.

W 2012 r. Pascale i wsp. opublikowali wynik badania klinicznego z grupami
skrzyzowanymi (ang. crossover study), ktore rozpoczety 22 0soby z rozpoznang samo-
istng nadptytkowoscia, do tej pory leczone za pomoca ASA w tabletkach powlekanych
w pojedynczej dawce dobowej 100 mg. W ramach badania chorzy otrzymywali przez
okres siedmiu dni odpowiednio ASA: (1) w tabletkach powlekanych w pojedynczej
dawce dobowej 200 mg; (2) w tabletkach powlekanych w dwoch dawkach po 100 mg
na dobe; (3) w tabletkach niepowlekanych w pojedynczej dawce dobowej 100 mg.
Stwierdzono, ze ASA w tabletkach powlekanych w dwodch dawkach po 100 mg na
dobe powodowat obnizenie stezenia tromboksanu B, (TXB,) we krwi 0 88% (IQR®,
78-92%) w poréwnaniu do pojedynczej dawki dobowej 100 mg w tabletkach
powlekanych, podczas gdy lek stosowany w pojedynczej dawce dobowej 200 mg
powodowat obnizenie stezenia TXB, 0 39% (IQR, 29-54%). Nie stwierdzono istotnej
roznicy pomiedzy wptywem ASA w pojedynczej dawce dobowej 100 mg w postaci
tabletek powlekanych oraz niepowlekanych na stezenie TXB, we krwi. Stwierdzono,
ze u chorych stosujacych ASA w tabletkach powlekanych w dwoch dawkach po 100
mg dziennie, stezenie TXB, we krwi korelowato z liczba niedojrzatych plytek krwi we
krwi obwodowej [22].

8. Interakcje z innymi lekami

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego wraz z innymi lekami moze przyczyni¢ si¢
do obnizenia jego skutecznosci jako leku przeciwptytkowego. Szczegdlnie dotyczy to
takich lekow, jak inhibitory pompy protonowej oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Inhibitory pompy protonowej (np. pantoprazol, omeprazol, lanzoprazol) hamuja
aktywno$¢ H'/K*-ATPazy odpowiedzialnej za aktywny transport jonoéw H' do $wiatla
zotadka. Mechanizm dziatania tych lekow prowadzi zatem do wzrostu pH w $wietle
zoladka powyzej wartosci liczby przeciwnej do logarytmu dziesigtnego ze stalej
dysocjacji kwasu acetylosalicylowego (pK, = 3,5), co wigze si¢ ze zwigkszeniem
odsetka czasteczek zjonizowanych, ktére trudniej ulegajg wchianianiu. Wowczas
wigksza czes$¢ leku przedostaje si¢ ze Swiatla Zotadka do $wiatla jelita cienkiego, gdzie
ulega hydrolizie katalizowanej przez esterazy. Caly ten proces istotnie zmniejsza
biodostgpnos¢ kwasu acetylosalicylowego po podaniu doustnym. Praktyczne znaczenie
opisanej interakcji farmakokinetycznej jest duze, poniewaz inhibitory pompy proto-
nowej czegsto sg zalecane chorym o zwickszonym ryzyku powstania nadzerek 1 owrzo-
dzen oraz krwawienia z przewodu pokarmowego, ktorzy stosuja ASA ze wskazan
sercowo-naczyniowych [8].

% Tromboksan B, jest metabolitem tromboksanu A.,.
® IQR (ang. interquartile range) — rozstep migdzykwartylowy; wartosé IQR jest obliczana jako roznica
pomiedzy pierwszym i trzecim kwartylem.
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa, z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego,
odwracalnymi inhibitorami COX, ktorych selektywno$¢ w stosunku do COX-1 i COX-2
jest rozna dla poszczegbélnych substancji. Utworzenie kompleksu przez czasteczke
niesteroidowego leku przeciwzapalnego z czasteczkg COX-1 uniemozliwia jej acety-
lacj¢ przez ASA. Catella-Lawson i wsp. wykazali, Zze stopien zahamowania agregacji
ptytek krwi wynosi 98 1% gdy 81 mg ASA przyjeto dwie godziny przed przyjeciem
400 mg ibuprofenu, za$ zaledwie 2 +1%, gdy takie same dawki lekow przyjeto
w odwrotnej kolejnosci. Pomiaru dokonano 24 godziny po przyjgciu pierwszego
z wymienionych lekow, po 6 dniach stosowania obu lekéw w odpowiedniej kolejnosci
raz dziennie [23].

9. Czynniki genetyczne

W badaniu, obejmujacym 2 413 osob, stwierdzono, ze czynniki genetyczne odpo-
wiadaja za okolo 20-30% zdolnosci plytek krwi do agregacji [24]. Na aktywnosc¢
ptytek krwi wpltywa genetycznie uwarunkowana zmienno$¢ osobnicza w zakresie
struktury wybranych biatek istotnych dla funkcji plytek krwi, takich jak migdzy innymi
receptory glikoproteinowe GPIIb/Illa, GPla/lla oraz GPVI, czynnik von Willebranda
(VWF), COX-1 oraz COX-2, receptory P2Y1 oraz P2Y12, ktorych endogennym
agonistg jest ADP, czy tez receptor dla TXA, [25].

W literaturze wskazywano na zwigzek wybranych polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu (SNPs, ang. single-nucleotide polymorphisms) takich genow, jak miedzy
innymi P2RY1, P2RY12, ITGB3®%, GP1BA®, ITGA2'?, GP6', TBXA2R*, PTGS1" oraz
PTGS2™, z nieprawidlowa odpowiedzia na leczenie przeciwplytkowe za pomoca
kwasu acetylosalicylowego [26].

Fan 1 wsp. przeprowadzili badanie, w ktorym uczestniczylo 479 oséb narodowosci
chinskiej w wieku powyzej 65 lat z rozpoznana chorobg sercowo-naczyniowa, ktorzy
co najmniej przez miesiac przed rozpoczeciem badania stosowali ASA w dawce co
najmniej 75 mg na dobe. Stwierdzono, ze obecno$¢ allelu G polimorfizmu rs1330344
genu PTGS1 wiaze si¢ z istotnie zwigkszonym ryzykiem wystgpienia opornosci na
ASA (p=0,01), przy czym oporno$¢ na ASA musiala by¢ potwierdzona jednoczesnie
dwiema metodami (tromboelastografia oraz agregometria optyczna) [27].

W innym badaniu brato udziat 850 os6b narodowosci chinskiej z rozpoznanym
udarem niedokrwiennym. U 175 os6b (20,6%) stwierdzono opornos¢ na ASA, u 45
(5,3%) cechy posrednie pomiedzy opornoscia 1 wrazliwoscia, zas 630 osob (74,1%)
nie miato zadnych cech opornosci na ASA. Stwierdzono, Ze osoby posiadajace poli-
morfizm rs3842787CT genu PTGS1 oraz rs20417CC genu PTGS2 lub rs3842787CT
genu PTGS1 oraz rs20417GC genu PTGS2 posiadajg istotnie wicksze ryzyko obnizonej

" Geny P2RY1 oraz P2RY12 koduja receptory dla ADP, odpowiednio P,Y; oraz P,Y ..

8 Gen ITGB3 koduje receptor dla fibrynogenu GP 1ib/llla.

® Gen GP1BA koduje podjednostke o glikoproteiny GP Ib, wspolttworzacej receptor dla czynnika von
Willebranda.

10 Gen ITGA2 koduje receptor dla kolagenu GP Ia/lla.

! Gen GP6 koduije receptor dla kolagenu GP V1.

12 Gen TBXAZR koduje receptor dla tromboksanu A,.

13 Gen PTGS1 koduje cyklooksygenaze-1.

14 Gen PTGS2 koduje cyklooksygenaze-2.
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wrazliwosci na przeciwptytkowe dziatanie ASA w poroéwnaniu z osobami posiadaja-
cymi polimorfizm rs3842787CC genu PTGS1 oraz rs20417GG genu PTGS2 [28].

Sharma i wsp. przeprowadzili na terenie Indii badanie, w ktorym uczestniczyto 450
0s0b z rozpoznanym udarem niedokrwiennym, a takze 440 zdrowych ochotnikow.
Stwierdzono, ze obecnos$¢ allelu C polimorfizmu rs20417 genu PTGS2 wigze si¢
z wigkszym ryzykiem ,,opornosci na kwas acetylosalicylowy”. Warto zauwazy¢, ze
w tej pracy oporno$¢ na ASA zdefiniowano jedynie na podstawie niezadowalajacej
odpowiedzi klinicznej na leczenie, bez wykonania Zzadnych badan biochemicznych
i czynnosciowych w zakresie oceny reaktywnos$ci ptytek krwi w trakcie leczenia tym
lekiem. Oporno$¢ na kwas acetylosalicylowy rozpoznano u 0séb z kolejnym udarem
niedokrwiennym w okresie obserwacji, u chorych z niekorzystnym wynikiem oceny
w zmodyfikowanej skali Rankina, a takze u osob, u ktorych nastgpit zgon, mimo
stosowania kwasu acetylosalicylowego [29]. Chociaz taka metodologia badania naka-
zuje ostroznos¢ w zakresie interpretacji zwigzku wspomnianego polimorfizmu z oporno-
$cig na ASA, rozumiana jako zjawisko potwierdzone za pomoca odpowiedniego
badania biochemicznego lub czynnos$ciowego, to warto o nim wspomnie¢, poniewaz
ukazuje w jak szerokim zakresie rozumiane jest pojecie ,,opornos¢ na kwas acetylo-
salicylowy” w literaturze, co niewatpliwie utrudnia prowadzenie dyskursu naukowego.

Przeprowadzono metaanalize dotyczaca zwiazku polimorfizmow rs3842787 (genu
PTGS1), rs20417 (genu PTGS2), rs201184269 (genu ITGA2B) oraz rs1126643 (genu
ITGA2) z obnizong efektywnoscia leczenia przeciwptytkowego za pomoca ASA. Do
metaanalizy wlaczono dwadziescia sze§¢ badan, sposrod ktorych w siedemnastu brali
udziat Chinczycy, w siedmiu osoby rasy kaukaskiej, za§ w dwdch populacja mieszana.
Stwierdzono, ze obecnos¢ polimorfizmu rs20417 (genu PTGS2) oraz rs1126643 (genu
ITGA2) wigze si¢ z obnizong wrazliwoscig na leczenie przeciwptytkowe za pomoca
ASA, za$ dla dwoch pozostatych badanych polimorfizméw nie stwierdzono istotnej
zaleznosci [30].

Wang i wsp. przedstawili wyniki metaanalizy 16 badan klinicznych, w ktorych
brato udzial tacznie 3 077 osdb. Opornos¢ plytek krwi na ASA oceniano za pomoca
agregometrii optycznej lub za pomocag aparatu PFA-100 (ang. platelet function
analyzer). Nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomigdzy obecnos$cia polimorfizmu
PIA1/A2 w obrgbie genu kodujacego receptor GPIIb/IIla, a wrazliwos$cig na leczenie
przeciwptytkowe za pomoca ASA [31]. Co cickawe, wedlug przegladu systematycz-
nego przygotowanego przez Goodmana i wsp. stwierdzono, ze obecno$¢ polimorfizmu
PIA1/A2 jest w sposob istotny zwigzana z opornosciag na kwas acetylosalicylowy
jedynie u zdrowych ochotnikéw (OR 2,36; 95% CI 1,24-4,49; p = 0,009), za$ efekt ten
byt nieobecny, gdy wzigto pod uwage jedynie dane pochodzace od 0séb z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowa (OR 1,14; 95% CI 0,84-1,54; p = 0,40) [32].

10. Tachyfilaksja

W przegladzie systematycznym przygotowanym przez Yassin i wsp. wskazano
tachyfilaksje jako bardzo rzadka przyczyng obnizenia skutecznosci leczenia przeciw-
plytkowego za pomocg kwasu acetylosalicylowego [33].

Pulcinelli 1 wsp. opublikowali wynik badania, w ktdrym uczestniczyto 150 osob
leczonych kwasem acetylosalicylowym oraz 80 osob leczonych tiklopidyng. Obser-
wacja trwata 24 miesigce. Wykazano, ze dlugotrwale stosowanie kwasu acetylosali-
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cylowego wigze si¢ z obnizong skutecznoscig terapii. Przed rozpoczgciem terapii
odnotowano odsetek agregacji trombocytéw pod wplywem kolagenu na poziomie 88,2
+21,8%, za$ po 2 miesigcach 37,9 £24,4%, a roznica byla istotna statystycznie
(p <0,001). Po 6 miesigcach terapii odsetek ten wynosit 46,1 +27,1%, za$ po 12
miesigcach 48,7 £27,6%, ale r6znica w porownaniu z wynikiem po dwdch miesigcach
terapii nie byla istotna statystycznie. Po 24 miesigcach agregacja plytek krwi pod
wplywem kolagenu byta na poziomie 61,9 £23,9%, a rdznica byla istotna statystycznie
w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym po 2 miesigcach (p < 0,05) [34].

11. Uwagi terminologiczne

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w literaturze mozna dostrzec niescistosci w zakresie
terminologii zwigzanej z suboptymalng efektywnos$cia terapii przeciwptytkowej za
pomocg kwasu acetylosalicylowego. Opisane W niniejszym rozdziale mechanizmy
pokazuja jak zlozony jest problem nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie przeciw-
ptytkowe za pomoca ASA.

Nie zaleca si¢ uzywania terminu ,,aspirynooporno$¢”. Termin ,,opornos¢ na kwas
acetylosalicylowy” powinien by¢ zarezerwowany dla przypadkow, w ktorych niepra-
widlowa odpowiedz ptytek krwi zostala potwierdzona za pomoca badan czynno-
sciowych (agregometria) lub biochemicznych (oznaczenie stezenia w osoczu TXB,,
ktory jest metabolitem TXA,). W przypadku, gdy za nieskuteczno$¢ leczenia przeciw-
plytkowego za pomoca kwasu acetylosalicylowego odpowiadaja mechanizmy farmako-
kinetyczne nalezy postugiwac si¢ terminem ,,niepetna odpowiedz na leczenie przeciw-
plytkowe” lub ,,podwyzszona reaktywnos¢ ptytek pomimo leczenia” [35].

12. Podsumowanie

Kwas acetylosalicylowy jest lekiem przeciwptytkowym powszechnie stosowanym
w rutynowe] praktyce klinicznej, zwlaszcza we wtoérnej prewencji zdarzen sercowo-
-naczyniowych, czyli u 0sob z juz rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Zagadnienie obnizonej skutecznosci terapii przeciwptytkowej za pomoca kwasu acetylo-
salicylowego powinno by¢ brane pod uwage w codziennej praktyce medycznej. Jak
opisano w niniejszym rozdziale, do tego zjawiska moga prowadzi¢ liczne mechanizmy,
w tym czynniki genetyczne oraz zmiany na poziomie procesoOw farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych.

Wiedza na temat czynnikéw genetycznych zwiazanych z nieskutecznoscig leczenia
przeciwptytkowego za pomoca kwasu acetylosalicylowego jest stosunkowo najlepiej
rozwini¢ta na tle innych mechanizmow. Czg$¢ badan w tym zakresie nie obejmowata
jednak oso6b rasy kaukaskiej, stad z duza ostroznoscig nalezy uogolnia¢ ich wyniki na
te populacje. Jak przedstawiono, r6zni badacze przyjmuja odmienne kryteria rozpoznania
opornosci na kwas acetylosalicylowy. Konieczne sa dalsze badania dla lepszego
zrozumienia catoksztattu tego problemu.
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Mechanizmy prowadzace do nieskutecznosci terapii przeciwplytkowej za pomoca
kwasu acetylosalicylowego

Streszczenie

Kwas acetylosalicylowy jest podstawowym lekiem przeciwptytkowym, powszechnie stosowanym w ruty-
nowej praktyce klinicznej, zwlaszcza w prewencji wtornej zdarzen sercowo-naczyniowych. Mechanizm
dziatania leku polega na zahamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy-1 (COX-1) w ptytkach krwi w wyniku
nieodwracalnej acetylacji reszty serylowej, co uniemozliwia syntez¢ tromboksanu w obrgbie trombocytow.
Tromboksan jest eikozanoidem o dziataniu wazokonstrykcyjnym i proagregacyjnym. Stwierdzono jednak,
ze u czgsci chorych efekt terapii przeciwplytkowej za pomocg kwasu acetylosalicylowego jest subopty-
malny. Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie najwazniejszych informacji na temat mechani-
zmow, ktére moga prowadzi¢ do nieskutecznos$ci leczenia przeciwptytkowego za pomocg kwasu acetylo-
salicylowego. Opisano takie mechanizmy, jak transport aktywny przez biatko MRP4, metabolizm kwasu
acetylosalicylowego przez esterazy, synteza tromboksanu niezalezna od COX-1, synteza COX-1 de novo,
przyspieszony obrot plytek krwi, interakcje z innymi lekami, a takze role czynnikéw genetycznych. Opisano
znaczenie termindw ,,oporno$¢ na kwas acetylosalicylowy” oraz ,,podwyzszona reaktywno$¢ ptytek
pomimo leczenia”.

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy, oporno$¢, cyklooksygenaza, tromboksan

Mechanisms leading to the ineffectiveness of the antiplatelet therapy
with acetylsalicylic acid

Abstract

Acetylsalicylic acid is one of the most important antiplatelet drugs commonly used in routine clinical
practice, especially in the secondary prevention of cardiovascular events. The mechanism of action of the
drug is based on the inhibition of cyclooxygenase-1 (COX-1) activity in platelets as a result of irreversible
acetylation of the seryl residue, which prevents thromboxane synthesis within thrombocytes. Thromboxane
is an eicosanoid with vasoconstrictive and pro-aggregating activity. However, it was found that in some
patients the effect of antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid is suboptimal. The aim of this publication
is to provide the most important information on the mechanisms that may lead to the failure of antiplatelet
therapy with acetylsalicylic acid. Mechanisms such as active transport by MRP4 protein, metabolism of
acetylsalicylic acid by esterases, COX-1-independent synthesis of thromboxane, de novo COX-1 synthesis,
accelerated platelet turnover, drug interactions, and the role of genetic factors have been elucidated. The
meaning of the terms "resistance to acetylsalicylic acid" and "increased platelet reactivity despite treatment"
have been described.

Keywords: acetylsalicylic acid, resistance, cyclooxygenase, thromboxane
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S-nitrozacja jako jedna ze Sciezek
sygnalizacji tlenku azotu

1. Wprowadzenie

W ostatnich dziesigcioleciach tlenek azotu (NO) cieszy si¢ coraz wigkszym zainte-
resowaniem wsrod badaczy ze wzgledu na jego szerokie spektrum bioaktywnos$ci. Od
momentu, gdy Furchgott, Ignarro i Murad odkryli tlenek azotu jako czasteczke sygnatowe
w uktadzie sercowo-naczyniowym (za co w 1998 roku przyznano Nagrode Nobla),
poczyniono krok milowy w kierunku rozwiklania $ciezki biochemicznej tego ,,czyn-
nika rozluzniajgcego pochodzenia $rodblonkowego” (ang. endothelium-derived rela-
xing factor, EDRF) [1]. Wedhug pierwotnej koncepcji NO byt postrzegany jako swo-
bodnie dyfundujaca czasteczka gazu. Teraz jednak wiadomo, Ze jego synteza ma miejsce
w wyspecjalizowanych komorkach, a udzial sygnalizacyjny jest $cisle regulowany
przez system syntaz i reduktaz oraz aktywnos¢ jednego z gtownych receptorow NO,
cyklazy guanylanowej (sGC). Aktywowany enzym sGC syntezuje przekaznik cykliczny
guanozyno-3',5’-monofosforan (cGMP), ktory jest aktywatorem kinazy biatkowej oraz
kanatéw wapniowych, doprowadzajac do skurczu naczyn krwionosnych i wiencowych
[2]. Uwaza sig, ze regulacyjne dziatanie NO jest bezposrednie i obejmuje normalizacje
ci$nienia krwi poprzez odpowiedz wazorelaksacyjng, hamowanie agregacji plytek
krwi, neurotransmisj¢ i udziat w procesach przeciwzapalnych. Z drugiej strony jednak
przypisuje si¢ mutagenne i degradacyjne dzialanie produktom jego reakcji z reaktyw-
nymi formami tlenu (RFT), ktore wyzwalaja stres nitrozacyjny. Taki dualistyczny
charakter NO sprawia, ze jest on zarowno celem terapeutycznym, jak i czynnikiem
patofizjologicznym [3-7].

2. Zroédlo tlenku azotu

Biosynteza NO w organizmie zachodzi dzigki katalitycznej reakcji z udziatlem
grupy enzymoOw nazywanych syntazami tlenku azotu (NOS). Ze wzgledu na mechanizm
aktywacji NOS dziela si¢ na dwie gléwne grupy: konstytutywne (aktywnos$¢ 