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Chioniak Hodgkina — charakterystyka,
diagnostyka i leczenie

Hodgkin's lymphoma - characteristics, diagnostics and treatment

Michat Radzikowski'’, Edyta Gotas'?, Mateusz Maciejczyk?

'Studenckie Koto Naukowe ,Biochemii Chorob Cywilizacyjnych” przy Zaktadzie Higieny, Epi-
demiologii i Ergonomii Uniwersytetu Medycznego w Biaftymstoku; m.radzikow-
ski20@gmail.com (autor korespondencyjny)

?Zaktad Higieny, Epidemiologii i Ergonomii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Wprowadzenie

Chioniak Hodgkina (z ang. Hodgkin’s lymphoma, HL) po raz pierwszy
zostat opisany w 1832 roku przez Thomasa Hodgkina, jako zespdt
specyficznych objawdw obejmujgcych niebolesne, powiekszone wezty chtonne
i/lub sSledzione, nawracajgce epizody podwyzszonej temperatury ciata
0 nieznanej etiologii, pozornie bezprzyczynowg, znaczng utrate wagi i nocne
poty, jak rowniez ciggte uczucie zmeczenia i ogolnie zte samopoczucie [1].
Analizy mikroskopowe materiatow tkankowych z weztéw chtonnych pacjentow
dokonane przez Carla Sternberga w 1898 roku oraz Dorothy Reed w 1902 roku
pozwolity na charakterystyke histologiczng guza i opis typowych dla niego
komorek, ktére od nazwisk odkrywcéw sg nazywane komérkami Reed-
Sternberg (z ang. Reed-Sternberg cells, RSC) [2]. HL, jako nowotwor ztosliwy,
ma zdolnos$¢ do przerzutowania, ktore ze wzgledu na umiejscowienie odbywa
sie zwykle drogg naczyn limfatycznych, dlatego w momencie diagnozy zdarza
sie, iz poza pierwotnie zajetym weztem chtonnym takze okoliczne wezty lub

narzady limfatyczne mogg juz zawiera¢ komaorki nowotworu [3].

Chtoniak Hodgkina jest jedng z najczesciej diagnozowanych chorob roz-
rostowych uktadu chtonnego w krajach zachodnich, stanowigc 3 przypadki na
100 000 oséb [4]. Wyrdznia sie on dwoma szczytami zachorowania — pierwszy
w drugiej dekadzie zycia oraz drugi w széstej dekadzie zycia [5]. Do czynnikéw
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ryzyka powigzywanych z rozwojem HL nalezg: wystepowanie nowotworu w ro-
dzinie (szczegdlnie u rodzenstwa tej samej pici [6]), ekspozycja na zakazenia
wirusowe (w szczegoélnosci wirusem Epsteina-Barra (z ang. Epstein-Barr virus,
EBV), ktory zostat znaleziony w komérkach nowotworowych chorych na HL [7])
oraz niedobory odpornosci [8, 9], w tym zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus, HIV), ktére znacznie zwiek-
sza ryzyko wystgpienia HL oraz pogarsza rokowania w przypadku rozwoju no-
wotworu [10, 11].

Diagnostyka HL opiera sie na badaniach histopatologicznych prébek
guza, ktory zazwyczaj lokalizuje sie w weztach chtonnych, jednak nie wyklu-
czone jest takze umiejscowienie w Sledzionie, watrobie, szpiku kostnym czy ptu-
cach. Materiatem do badan w przypadku wiekszosci chtoniakéw sg watki tkan-
kowe pobierane w trakcie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej. Metoda ta jest nie-
zalecana, z uwagi na potencjalnie niskg skuteczno$¢. Dlatego tez powinno by¢
wykonane badanie histopatologiczne catej struktury (typowo dla weztéw chton-
nych) lub biopsja aspiracyjna gruboigtowa, w trakcie ktorej pobierane jest znacz-
nie wiecej materiatu, niz w cienkoigtowym odpowiedniku [3, 12]. Po odnalezieniu
komorek nowotworowych i okresleniu ich morfologii poddaje sie je testom im-
munohistochemicznym oraz metodom opartym na cytometrii przeptywowej, co
ma na celu poznanie ich doktadnego immunofenotypu, czyli profilu antygenéw
réznicowania komérkowego obecnych na powierzchni bton komorkowych. Na
tej podstawie mozna okresli¢ doktadny typ chtoniaka Hodgkina i ustali¢ odpo-

wiednie leczenie [13].

Podziat chloniakow Hodgkina

Z uwagi na odmienny immunofenotyp i morfologie komorek nowotworo-
wych, jak réwniez organizacje mikrosrodowiska zgodnie z obowigzujgcg klasy-

fikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia sie dwa jego typy [14].
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Pierwszy z nich to typ klasyczny (z ang. classic Hodgkin’s lymphoma,

CHL) stanowigcy okoto 85% rozpoznawanych chtoniakow Hodgkina. W jego ob-

rebie, z uwagi na zréznicowanie mikrosrodowiska, wyrdznia sie nastepujace

podtypy [13]:

stwardnienie guzkowe (z ang. nodular Sclerosis classic Hodgkin’s
lymphoma, NSCHL) - najczestszy podtyp CHL, dominujg w nim masy
kolagenowe oraz mieszany naciek zapalny z miejscowymi ogniskami

martwicy,

mieszanokomérkowy (z ang. mixed cellularity classic Hodgkin’s
lymphoma, MCCHL) — czesto powigzany z infekcjg wirusami EBV i HIV
[13, 15], obfity w komdérki ukfadu odpornosciowego z przewagg

histiocytow, eozynofili, neutrofili i komérek plazmatycznych,

z zanikiem limfocytéw (z ang. lymphocyte depleted classic Hodgkin’s
lymphoma, LDCHL) — podobnie, jak MCCHL powigzywany z infekcjg EBV
i HIV, obfitujgcy w histiocyty, z nielicznymi limfocytami w obrazie

histologicznym,

bogaty w limfocyty (z ang. lymphocyte rich classic Hodgkin’s lymphoma,
LRCHL) - najrzadszy podtyp, mikrosrodowisko zbudowane niemal

wytgcznie z matych, formujgcych guzki limfocytow B.

Drugi typ HL, tzw. typ guzkowy z przewagg limfocytéw (z ang. nodular

lymphocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma, NLPHL), poczatkowo przypi-

sany do chtoniakéw Hodgkina, ktorego blizej poznane wtasciwosci jednak skta-

niajg ku przemianowaniu go na podtyp chtoniaka nie-Hodgkina B-komorkowego

[14].
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Charakterystyka komérek nowotworowych

Ocena komorek tworzgcych nowotwor jest kluczowa dla oceny jego typu,
ztosliwosci histologicznej, planowanego leczenia i prognoz przezycia. W przy-
padku chtoniaka Hodgkina komorki nowotworowe stanowig zdecydowang
mniejszos¢, od 0,5 do 2% wszystkich komdrek guza [3]. Nie mniej jednak poza
nimi samymi bardzo waznym kryterium oceny ztosliwosci nowotworu jest takze
mikrosrodowisko guza (z ang. tumor microenvironment, TME), czyli wszystkie
inne komoérki sktadajgce sie na guz [16, 17], ktére w przypadku HL stanowig
dominujgcg czes¢ masy. Komérki nowotworowe sg w stanie indukowac tworze-
nie mikrosrodowiska poprzez wydzielanie cytokin i swoistg komunikacje z in-
nymi komorkami poprzez interakcje z czgsteczkami sygnatowymi obecnymi na
powierzchni ich bton komdérkowych. Mikrosrodowisko HL tworzone jest przede
wszystkim przez limfocyty T CD4+ pomocnicze i CD8+ cytotoksyczne, limfocyty
B, komérki NK, makrofagi, komérki dendrytyczne, mastocyty, neutrofile, eozy-
nofile i fibroblasty. Prawdopodobnie najwazniejszg cechg TME jest ochrona nie-
licznych komérek nowotworu, stanowigc barierg, przez ktdrg utrudnione jest
przenikanie np. lekdw cytotoksycznych stosowanych w leczeniu HL [3], co
sprzyja rozwojowi chtoniaka. Z uwagi na trudnos¢ rozwoju komérek nowotworo-
wych wyekstrahowanych z guza i przeszczepionych do organizmdéw pozbawio-
nych komoérek natywnego mikrosrodowiska mozna wywnioskowac, iz jest ono
niezbedne komérkom nowotworowym do wzrostu [4]. Co wiecej, wykazano, iz
komorki chtoniaka sg w stanie rekrutowac do swojego otoczenia limfocyty o spe-

cyficznym immunofenotypie [18].

Typ klasyczny

Typowymi komorkami dla klasycznego chtoniaka Hodgkina sg komorki
Reed-Sternberg. Morfologicznie znacznie odstajg od swojego otoczenia; sg sto-
sunkowo duze (do 45 pm srednicy), z obfitg, zasadochtonng lub amfofilowg cy-

toplazma, majg zazwyczaj dwa osobne jgdra, o czesto nieregularnym obrysie,
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lub jedno dwuptatowe, z kwasochtonnym jgderkiem w kazdym z ptatéw. Jedno-

jadrowe warianty RSC nazywane sg komérkami Hodgkina i czesto w opisie sg

uwzgledniane jako jedna grupa okreslana komoérkami Hodgkina i Reed-Stern-
berg (z ang. Hodgkin and Reed-Sternberg cells, HRSC) [19]. Podobnie jak

wszystkie komorki ustroju odznaczajg sie one obecnoscig na swojej powierzchni

specyficznych antygendw réznicowania komorkowego (z ang. cluster of diffe-

rentiation, CD), okreslanych takze jako czgsteczki lub molekuty sygnatowe,

ktére majg duze znaczenie w diagnostyce i leczeniu HL. Nalezg do nich m.in.:

antygen réznicowania komoérkowego CD30 — aktywowany przez swoisty
lignad, czyli zwigzek zdolny do tgczenia sie z okreslonym receptorem,
tutaj antygen CD30L mastocytow i eozynofili, najbardziej
charakterystyczny dla CHL, obecny konstytutywnie razem z czgsteczkag

sygnatowg CD15,

molekuty sygnatowe CD54, CD40 i CD80 - pobudzane odpowiednio
przez ligandy CD 18/11a, CD40L i CD28 limfocytow T CD4+
pomocniczych. Potgczenie CD40-CD40L prowadzi do aktywacji
jadrowego czynnika wzmacniacza transkrypcji tancuchow lekkich kappa
aktywowanych limfocytow B (z ang. nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, NF-kB), ktéry jest kluczowy w przezyciu
i proliferacji komédrek. Natomiast potgczenie CD80-CD28, ktore
w warunkach prawidtowych obserwowane jest miedzy limfocytami B i T
pomocniczymi, jest silnym kostymulantem oraz wskazuje na

B-limfocytarne pochodzenie nowotworu,

antygen dojrzewania limfocytow B (z ang. B-cell maturation antigen,
BCMA), transbtonowy aktywator i modulator wapnia oddziatujgcy
z ligandem dla cyklofiliny (z ang. transmembrane activator calcium-
modulator and cyclophilin ligand interactor, TACI) i kinaza A receptora
tropomiozyny (z ang. tropomyosin receptor kinase A, TRKA) -
stymulowane przez neutrofile poprzez kolejno ligand indukujgcy

proliferacje (z ang. a proliferation inducing ligand, APRIL), czynnik

12
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aktywujgcy limfocyty B (z ang. B-cell activating factor, BAFF) oraz czynnik
wzrostu nerwéw (z ang. nerve growth factor, NGF). Potgczenia BCMA-
APRIL i TACI-BAFF stymulujg proliferacje, natomiast TRKA-NGF chroni
RSC przed apoptozg [20, 21, 22, 23, 24],

e receptory dla interleukiny 3, 7 i 15,

e ligandy receptora programowanej smierci 1 (z ang. programmed death
receptor 1 ligand, PD-L1) oraz receptora indukujgcego apoptoze Fas
(z ang. Fas receptor ligand, FasL), ktére wywotujg apoptoze limfocytow T
CD8+ [3].

aktywacja NF-kB

CD80-CD28

kostymulacja

limfocyt CD8+

cytotoksyczny Limfocyt CD4+

pomocniczy

Komérka Reed-Sternberg

Rycina 1. Niektére antygeny roznicowania komorkowego obecne na komorkach

Reed-Sternberg i efekty ich stymulacji. Wykonano przy uzyciu BioRender.com.

Warto tu takze wspomnie¢ o obecnosci rearanzacji gendéw regiondw zmien-
nych tancuchow lekkich i ciezkich dla immunoglobulin, ktéra pozwolita na zdefi-
niowanie pochodzenia RSC jako pochodnych limfocytéw B z centr namnaza-
nia[25]. W procesie odréznicowywania utracity one antygen roznicowania ko-
morkowego dla biatka fosfatazy tyrozynowej typu receptora C, okreslanego jako

wspolny antygen biatych krwinek (z ang. leucocyte common antigen, LCA), czyli
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antygen roznicowania komérkowego CD45. Ponadto, w stosunku do prawidto-
wych limfocytow B, RSC nie wykazujg takze ekspresiji dla antygenu limfocytéw
B fazy pro-B, okreslanego jako molekuta sygnatowa CD20 i receptora limfocy-
téw B (z ang. B-cell receptor, BCR) [3]. RSC wyrdzniajg sie znaczg heterogen-
noscig pod wzgledem swojego immunofenptypu i mogg posiadac¢ na swojej po-
wierzchni antygeny charakterystyczne takze dla innych komérek uktadu odpor-
nosciowego, jak np. molekuta sygnatowa CD3 i biatko NOTCH1 (z ang. neuro-
genic locus notch homolog protein 1), typowych dla limfocytow T [26], co z jed-
nej strony moze utrudniaé¢ (z uwagi na lepsze przystosowanie do odpierania
dziatania uktadu immunologicznego i lekow), a z drugiej natomiast utatwiac le-

czenie (stanowigc cel dla terapeutycznych przeciwciat monoklonalnych) [27].

Typ guzkowy

Komorki nowotworowe w NLPHL znacznie roznig sie od komorek Reed-
Sternberg w CHL. Z uwagi na nieregularny obrys jgdra komérkowego okreslane
sg mianem ,komérek popcornowatych” (z ang. popcorn cells, PC) lub tez komo-
rek z przewagg limfocytéw (z ang. lymphocyte-predominant cells, LPC), co
w kontekscie profilu antygentow réznicowania komérkowego obecnych na ich
powierzchni wydaje sie jedng z nielicznych cech pozwalajgcych przyporzadko-
wac¢ NPLHL do HL. Immunofenotyp PC pod wieloma wzgledami jest zupetnym
przeciwienstwem RSC. Nie wykazujg one ekspresji dla czgsteczek CD30
i CD15, dwéch sztandarowych molekut sygnatowych w klasycznym chtoniaku
Hodgkina, a takze PD-L1 [28]. Ponadto na ich powierzchni obserwuje sie obec-
nos$¢ typowych dla limfocytow B antygendw réznicowania komorkowego, jak
CD20iBCR, a takze inne czgsteczki sygnatowe, jak CD19, CD40, CD54, CD79,
| CD80/86 — przez co typ ten bywa trudny do odroznienia od B-limfocytarnych
chtoniakéw nie-Hodgkina [29, 30]. PC nie sg jednak tak heterogenne, jak RSC;
obecnos¢ CD charakterystycznych dla innych linii komorkowych jest w tym przy-

padku znacznie rzadsza, niz w CHL [28].

14
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Patogeneza

Doktadna patogeneza chtoniaka Hodgkina jest trudna do okreslenia. Do-
tychczas opisano zwigzek przyczynowo skutkowy z infekcjg onkogennym wiru-
sem EBV, ktora jednak nie wyjasnia wszystkich przypadkéw HL [7, 9, 31].
Wspdlnym mianownikiem w przypadku EBV-dodatniego i EBV-ujemnego HL
jest natomiast konstytutywna aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-kB, ktéra
mimo iz moze odbywaé sie innymi torami, prowadzi do podobnych efektéw
w komoérkach [32]. Wspomniany czynnik, w warunkach fizjologicznych aktywo-
wany jest wytgcznie po pobudzeniu limfocytu B odpowiednim sygnatem w po-
staci np. pofgczenia sie okreslonego antygenu do receptora BCR, wykrycia li-
popolisacharydu bakterii Gram-ujemnych przez swoisty receptor, czy tez wsku-
tek dziatania promieniowania jonizujgcego. Odpowiada on za procesy zwigzane
z odpowiedzig immunologiczng na potencjalnie szkodliwe czynniki, co skutkuje
m. in. regulacjg proliferacji, produkcjg cytokin, chemokin i biatek ostrej fazy, ha-
mowaniem apoptozy, czy tez indukcjg angiogenezy [33]. Blokada wymienio-
nego szlaku znacznie utrudnia rozrost nowotworu [34]. Poza tym opisano sze-
reg innych czynnikdw transkrypcyjnych, ktérych zaburzenia sg waznym elemen-

tem patogenezy chtoniaka Hodgkina [3].

Struktura histologiczna chtoniaka Hodgkina jest specyficzna biorgc pod
uwage inne nowotwory ukfadu chionnego. Niski odsetek komorek
nowotworowych w stosunku do catej masy guza, charakterystyczne utkanie
mikrosrodowiska i fakt, ze jest ono kluczowe w jego rozroscie sg flagowymi

cechami HL.

Formowanie mikrosrodowiska przypadku HL jest dos¢ ztozone. Zaczyna
sie ono od powstawania nacieku z komorek uktadu odpornosciowego. Wydzie-
lane przez guz cytokiny stuzg do przyciggania okreslonych sktadowych ukfadu
odpornosciowego, jak w przypadku rekrutacji neutrofili w miejsce toczgcego sie
procesu zapalnego poprzez wydzielanie w nim interleukiny 8 przez miejscowe

makrofagi [35]. RSC i LPC, mimo patologicznego odroznicowania i histologicz-
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nej ztosliwosci, nadal sg pochodnymi komorek uktadu odpornosciowego i za-
chowaty korzystne dla siebie wtasciwosci do wydzielania potrzebnych do prze-
zycia cytokin oraz obecnosc¢ receptorow dla zwigzkéw przyczyniajgcych do ich
przezycia i/lub rozrostu. Komérki nowotworowe w HL wytwarzajg chemokine re-
gulowang przez grasice i aktywacje (z ang. thymus and activation regulated
chemokine, TARC, okreslana rowniez 3-chemoking 17) oraz B-chemokiny 5, 20
I 22, ktére majg za zadanie przyciggniecie limfocytéw T CD4+ regulatorowych.
Te z kolei wydzielajgc galektyne 1 powodujg produkcje interleukiny 10, ktéra
hamuje cytotoksyczne limfocyty T CD8+ i tym samym chroni RSC i LPC przed
apoptozg. Réwniez sama galektyna 1 bez udziatu limfocytow T CD4+ regulato-
rowych hamuje limfocyty T CD8+ cytotoksyczne, podobnie jak transformujgcy
czynnik wzrostu beta (z ang. transforming growth factor 8, TGF-B), ktéry razem
ze wspomniang interleuking 10 hamuje takze komérki NK. Wydzielany czynnik
martwicy guza alfa (z ang. tumor necrosis factor a, TNF-a) stymuluje fibroblasty
do tworzenia macierzy pozakomoérkowej i produkcji eotaksyny (powstajgcej
takze w samych komoérkach nowotworowych), ktéra przycigga eozynofile, sty-
mulujgc RSC i LPC do wzrostu poprzez wspomniang interakcje CD30/CD30L.
Podobnie do eotaksyny dziatajg takze B-chemokina 5 i 28, czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw oraz interleukina 5 i 9, ktére zwa-
biajg mastocyty i limfocyty T CD4+ pomocnicze, ktore stymulujg komorki nowo-
tworu przez wspomniane interakcje CD54-CD18/11a, CD40-CD40L i CD80-
CD28. Ponadto opisanych jest szereg innych cytokin, jak czynnik hamujgcy mi-
gracje makrofagéw (z ang. macrophage migration inhibitory factor, MIF), wy-
dzielanych przez ztosliwe komorki, ktorych dziatanie ma formowac mikrosrodo-
wisko korzystne do rozwoju i ochrony przez uktadem odpornosciowym i/lub le-
kami [3, 27].

Szczegolng role w patogenezie HL petni TNF-a. Dziatanie tej cytokiny
obejmuje m.in. aktywacje oraz przycigganie innych komoérek uktadu odporno-
Sciowego, stymulacje wytwarzania biatek ostrej fazy oraz wolnych rodnikow tle-

nowych, co przyczynia sie do apoptozy, nekrozy i fagocytozy obcych komorek.
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Do spektrum dziatania TNF-a nalezy takze wzrost insulinoopornosci tkanek ob-
wodowych, co wywotuje u nich zwiekszony katabolizm energetyczny, prowa-
dzacy do zwiekszonego zuzycia materiatdw zapasowych organizmu, jak ttusz-
cze zmagazynowane w tkance ttuszczowej, a nawet biatek budujgcych miesnie
szkieletowe. Wyjasnia to jeden z objawdw B chtoniaka Hodgkina — utrate masy
ciata, ktéra dalej moze sie przerodzi¢ w kacheksje, czyli wyniszczenie [36, 37].
TNF-a jest takze pirogenem - substancjg oddziatujgcg na osrodek termoregula-
cji podwzgorza powodujgc wzrost temperatury ciata, dreszcze i bole gtowy, czyli
kolejne objawy B w HL [38].

Leczenie

Pierwotng metodg leczenia HL byta chemioterapia z wykorzystaniem cy-
klofosfamidu z chlorowodorkiem chlorometyny. Zwigzki te nalezg do lekéw prze-
ciwnowotworowych z grupy pochodnych iperytu azotowego. Ich mechanizm
dziatania opiera sie na przytgczaniu grup alkilowych do kwaséw nukleinowych
w komorkach o wysokim tempie rozrostu, przez co dziatajg nie tylko wobec ko-
morek nowotworowych, ale takze na komoérki szpiku kostnego, czy tkanke na-
btonkowg, prowadzgc do szeregu dziatan niepozgdanych [39, 40]. Metoda ta
byta jednak nieskuteczna, a piecioletnie przezycie dotyczyto zaledwie 10% pa-
cjentéw po tej terapii [41]. Inng metodg wykorzystywang do leczenia HL byta
radioterapia, choC nie znano doktadnej charakterystyki nowotworu i odpowied-
niej dawki promieniowania, ktéra miataby dziatanie terapeutyczne. Wraz z roz-
wojem medycyny opracowano precyzyjniejsze metody naswietlania chorych na
HL, uwzgledniajgc dokfadne potozenie nowotworu (z ewentualnymi przerzu-
tami) w oparciu o obrazowanie metodg pozytonowej tomografii emisyjnej (z ang.
positron emission tomography, PET) oraz moc otrzymywanego promieniowa-
nia. Skutkowato to znacznym wzrostem piecioletniego przezycia, co jednak
obarczone byto duzymi skutkami ubocznymi na tle radiologicznym [42]. Dopiero
opracowanie tgczonych chemioterapii przez Vincenta Devita oraz Gianniego

Bonadonna pozwolito na uzyskanie wysokiego odsetka piecioletniego przezycia
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siegajgcego ponad 80% i catkowitej remisji nowotworu [43, 44]. Chemioterapia
w HL do dzis pozostaje leczeniem z wyboru, ktore zastosowane we wczesnych
fazach choroby przynosi niemal 100% skutecznosc¢ [45]. Zatem chioniak
Hodgkina jest jednym z lepszych przyktadéw znaczgcego rozwoju medycyny
I metod walki ze zto$liwymi nowotworami. Warto nadmienic, iz objete procesem
nowotworowym wezty chtonne powinny zostac¢ przede wszystkim usuniete, co
jednak nie zawsze jest mozliwe, szczegdlnie w przypadku weztow srodpiersio-

wych.

Przyszto$cig w leczeniu nowotworéw wydaje sie by¢ immunoonkologia,
stosunkowo nowa dziedzina nauki wykorzystujgca sktadowe uktadu odporno-
Sciowego do terapii przeciwnowotworowej. Stad wazna jest doktadna charakte-
rystyka immunofenotypu komérek guza, poniewaz dzieki tej wiedzy mozliwe jest
opracowanie terapii wykorzystujgcej przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko okreslonym molekutom sygnatowym. W przypadku klasycznego chto-
niaka Hodgkina wykorzystywany jest preparat skoniugowany o nazwie Brentu-
ximab vedotin (BV), czyli przeciwciato anty-CD30 potgczone z jednometylowang
aurystatyng E, ktéra po przytgczeniu przeciwciata CD30 na powierzchni RSC
wnika do srodka komérki i tam hamuje jej podziat mitotyczny poprzez rozrywa-
nie sieci mikrotubul[46]. Innymi przeciwciatami monoklonalnymi wykorzystywa-
nymi w terapii CHL sg Nivolumab i Pembrolizumab, ktére sg skierowane prze-
ciwko PD-1 i znajdujg zastosowanie w przypadku pacjentdw niereagujgcych na
leczenie tgczong chemioterapig i BV [47, 48]. W przypadku NLPHL najczesciej
wykorzystywang terapig jest tgczona chemioterapia z Rytuksymabem, czyli

przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 [45, 49].

Podsumowanie

Chioniak Hodgkina jest chorobg o niespecyficznej manifestacji klinicznej
w jej poczgtkowych stadiach. Nalezy obecnie do najczesciej rozpoznawanych
nowotworow uktadu limfatycznego. Z uwagi na r6znorodnos¢ morfologiczng
wyroznia sie dwa typy HL — klasyczny oraz guzkowy z przewagg limfocytow.
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Mimo wysokiej ztosliwosci histologicznej, ktorej sprzyja przewazajgca liczba

komorek mikrosrodowiska guza w stosunku do komoérek nowotworowych, HL

jest schorzeniem o stosunkowo dobrym rokowaniu, ktore z rozwojem medycyny

| opracowaniem nowatorskich terapii ulegto znacznej poprawie.
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Wprowadzenie

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa choréb o niejednorodnym ob-
razie klinicznym oraz nie do konca poznanej etiologii, do ktorej zaliczy¢ mo-
zemy: zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycowe za-
palenie stawow (LZS), reaktywne zapalenie stawow, zapalenie stawdéw zwig-
zane z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, zespot SAPHO (synovitis, acne,
pustulosis, hyperostosis, osteitis), spondyloartropatie niezréznicowane. Wedtug
réznych szacunkow SpA dotyka ok. 0.5% -1.9% populacji [1]. Ze wzgledu na
dominujgce objawy SpA mozemy podzieli¢ na posta¢ osiowg (zajecie gtdwnie
kregostupa) oraz posta¢ obwodowg (przewaga zajecia stawéw obwodowych).

Poczatek choroby zazwyczaj przypada na wczesng dorostosé.

Zapalenie w narzgdzie ruchu powoduje znaczne uposledzenie jakosci zy-
cia chorych na spondyloartropatie i moze prowadzi¢ do nieodwracalnego, ciez-
kiego uszkodzenia stawdw. Efektem choroby jest niepetnosprawnosc, czesto

wsrod ludzi mtodych, aktywnych zawodowo.

Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage, na to, ze choroby te dotyczg zazwy-
czaj nie tylko ukfadu kostno-stawowego. Szacuje sie ze okoto 40% pacjentow
wystepujg zmiany pozastawowe [2]. Do tych najczesciej wystepujgcych mo-

zemy zaliczy¢ zapalenie btony naczyniowej oka, nieswoiste zapalenia jelit oraz
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tuszczyce. Jednakze chorzy na spondyloartropatie mogg doswiadczac¢, choé
rzadziej, powiktan ze strony innych narzgdéw: serca, ptuc, nerek. W zwigzku
Z powyzszym pacjenci z rozpoznang SpA niewatpliwie wymagajg indywidual-

nego interdyscyplinarnego podejscia do ich schorzenia.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania spondyloartropatii zalezy od regionu geograficz-
nego. Wedtug cytowanej metaanalizy (Stolwijk et al.) wystepowanie SpA jest
czestsze w Ameryce Podtnocnej i Europie, niz Potudniowej i Potudniowo-
Wschodniej Azji (0.2%). Brak doktadnych danych z innych rejonow swiata. Wy-
niki te sg prawdopodobnie skorelowane z rozpowszechnieniem antygenu
HLAB-27 w danej populacji. Najwyzszy odsetek chorych odnotowano w rdzen-
nej populacji Arktyki (1,61%), gdzie prewalencja antygenu HLAB27 wyniosta
50% [3]. Dlatego obecnos$¢ HLA-B27 mozna uznac¢ za pewnego rodzaju marker
prawdopodobienstwa rozwoju SpA. Antygen ten jest wykrywany u ok. 90% cho-
rych na ZZSK oraz z nieco mniejszg czestoscig na inne postacie SpA. Wptyw
na wyniki miaty réwniez: Sredni wiek oraz stosunek kobiet do mezczyzn w ba-

danej grupie.

Chorzy na spondyloartropatie majg nizszg przewidywang dtugos¢ zycia.
Gtéwnymi czynnikami rokowniczymi, wptywajacym na krétszg przezywalnosc,
sg nizsze wyksztatcenie, wspotchorobowosc¢ oraz wywiad endoprotezoplastyki

stawu biodrowego (dane ze Szwedzkiego Krajowego Rejestru Pacjentéw) [4].

Etiologia

Patogeneza spondyloartropatii nadal pozostaje niejasna i jest tematem

wielu prowadzonych obecnie badan naukowych. Jedng z podstawowych teorii
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ttumaczacych patogeneze SpA jest zadziatanie Srodowiskowego czynnika spu-

stowego na podatnego genetycznie gospodarza.

W jednym z prowadzonych badan wskazywano na protekcyjny wptyw kar-
mienia piersig na pézniejszy rozwoj ZZSK, prawdopodobnie poprzez pozytywny
wptyw na mikrobiote jelitowg [5]. Inni badacze sugeruja, ze posiadanie star-
szego rodzenstwa wigze sie ze wzrostem ryzyka rozwoju ZZSK (co badacze
wigzg z wiekszym ryzykiem narazenia na infekcje). W cytowanym badaniu
(Lindstorm et al) nie wykazano istotnego statystycznie wptywu typu porodu, dtu-
gosci cigzy, wieku matki oraz pory roku urodzenia [6]. Przebyte infekcje odgry-
wajg kluczowg role w patogenezie reaktywnego zapalenia stawow. Najczest-
szymi znanymi czynnikami sprawczymi sg w tym wypadku patogeny odpowie-
dzialne za infekcje uktadu moczowo-ptciowego lub pokarmowego, takie jak: Sal-

monella, Chlamydia, Yersinia, Shigella, Campylobacter [7].

Na rozwoj SpA wptywa rowniez styl zycia. Za modyfikowalne czynniki ry-
zyka mozemy uznac palenie tytoniu, spozywanie alkoholu oraz otytos¢ (w LZS).
Istotg choroby i jej pdzniejszych powiktan jest przewlekty stan zapalny induko-
wany przez prozapalne cytokiny (m.in. IL-6, IL-17, IL-23, TNF-alfa), bedace
obecnie punktem uchwytu dla nowoczesnych terapii biologicznych. W surowicy
pacjentow czesto obserwujemy podwyzszone parametry stanu zapalnego (CRP
oraz OB). Nie obserwujemy natomiast obecnosci czynnika reumatoidalnego
(RF) ani przeciwciat antycytrulinowych (anty-CCP), ktore sg charakterystyczne
dla reumatoidalnego zapalenia stawéw (stad wywodzi sie nazwa spondyloartro-

patie "seronegatywne").

Obraz kliniczny

Jak wspomniano we wstepie spondyloartropatie to grupa choréb o zroz-
nicowanym obrazie klinicznym. Podstawowe objawy obejmujg zapalny bol kre-

gostupa oraz/lub stawéw obwodowych. Objawom tym towarzyszy rowniez
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sztywnosc¢ poranna oraz niekiedy objawy ogodlne: zmeczenie, stany podgorgcz-
kowe, utrata masy ciata. Zapalny bdl kregostupa definiujemy jako bdl kregostupa
wystepujgcy przez minimum 3 miesigce, ktéry: wystgpit przed 40 r.z,, ma pod-
stepny poczatek, zmniejsza sie podczas aktywnosci fizycznej, nie ustepuje po
odpoczynku i pojawia sie w nocy (czesto wybudza ze snu). Do postawienia roz-

poznania konieczne jest wystgpienie 4 z 5 powyzszych cech [8].

W przypadku zajecia stawow obwodowych charakterystyczne jest ich
asymetryczne zapalenie, zapalenie palcéw (dactylitis — tzw. palce kietbasko-
wate) oraz zajecie przyczepdéw Sciegnistych. Pod wzgledem dominujgcych ob-
jawéw SpA mozemy podzieli¢ na posta¢ obwodowg i osiowg. Spondyloartropa-
tie osiowe mozemy dodatkowo podzieli¢ pod wzgledem zmian radiograficznych
obecnych zajetych stawach krzyzowo-biodrowych na posta¢ radiograficzng —
zmiany widoczne na zdjeciu rentgenowskim odpowiadajgce zmodyfikowany
Kryteriom Nowojorskim ZZSK (cechy sacroilitis co najmniej stopnia 2. obustron-
nie lub stopnia 3. jednostronnie) oraz na postac nieradiograficzng, gdzie zmiany
uwidocznione sg dopiero po wykonaniu badania MR (obecnosci =2 ognisk
obrzeku szpiku kostnego (bone marrow edema, BME) w stawach krzyzowo-bio-
drowych (SKB) na jednym przekroju lub 21 ogniska na 2 kolejnych przekrojach).
W tym wypadku do okreslenia czy mamy do czynienia z postacig radiograficzng
badz nieradiograficzng SpA wazna jest wspoétpraca lekarz reumatologa z radio-

logiem.
Stopnie sacoilitis (zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych) na zdjeciu RTG:

1. zwezenie szpar stawowych,

2. nierbwnomierne poszerzenie szpar stawowych i sklerotyzacja brzezna
w obrebie kosci,

3. nadzerki na powierzchniach kosci,

4. zarosniecie szpar stawowych.

Zmodyfikowane Nowojorskie Kryteria Diagnostyczne Zesztywniajgcego Zapa-

lenia Stawow Kregostupa:
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Kryteria Kliniczne:

1. bdl w okolicy krzyzowo-ledzwiowej utrzymujgcy sie przez =3 mies.,
zmniejszajacy sie po ¢wiczeniach, nieustepujgcy w spoczynku,

2. ograniczenie ruchomosci odcinka ledzwiowego kregostupa zaréwno
w pfaszczyznie strzatkowej, jak i czotowej,

3. ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej w poréwnaniu ze stanem

prawidtowym dla wieku i ptci.

Kryterium Radiologiczne:

1. obustronne zmiany zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4
stopnia lub jednostronne 3—4 stopnia,

2. rozpoznanie pewne — spetnione kryterium radiologiczne i 21 kryterium
kliniczne,

3. rozpoznanie prawdopodobne — spetnione 3 kryteria kliniczne lub tylko

kryterium radiologiczne.

(Zrodto: https.//www.mp.pl/interna/table/B16.16.11-1. na dzien 27.08.2023r.)

Powszechnie przyjeto sie, ze na SpA chorujg czesciej mezczyzni, jed-
nakze obecnie wiele wskazuje na to, ze u kobiet rozpoznanie jest po prostu
stawiane rzadziej i z opdznieniem, co moze by¢é zwigzane z czestszg u kobiet
postacig nieradiograficzng SpA. Pacjenci z radiograficzng i nierodiagraficzng
postacig SpA majg podobng prewalencje wystepowania pozastawowych mani-
festacji choroby [9]. Do oceny aktywnos¢ choroby w codziennej praktyce klinicz-
nej wykorzystywane sg liczne skale takie jak BASDAI (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index), ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score) — w postaci osiowej lub DAS (Disease Activity Score), DAS28 — w postaci

obwodowe;j.
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Objawy podstawowe

Powiklania oczne

Najczestszym powiktaniem spondyloartropatii jest zapalenie btony naczy-
niowej oka. Ma ono zwykle gwattowny poczatek i dotyczy najczesciej jej przed-
niego odcinka (tzw. AAU — acute anterior uveitis). Niekiedy moze byc¢ pierwszym
objawem SpA. W zalezno$ci od pismiennictwa dotyka 6-30% pacjentow [10].
W ZZSK i reaktywnym zapaleniu stawow zwykle jest jednostronne, czesto na-
wraca i moze zajmowac drugie oko, rzadko dochodzi do rownoczesnego zajecia
obu oczu [11]. Zapalenie btony naczyniowej zwigzane z niezréznicowang spon-
dyloartropatig, LZS, towarzyszgcg przewleklg chorobg zapalng jelit wykazuje
wiekszg tendencje do zajecia tylnego bieguna, obustronnosci i przewlektosci
[12]. Objawami klinicznymi sg bol i zaczerwienienie oka, Swiattowstret, spadek
ostrosci widzenia oraz tzawienie. W badaniu okulistycznym stwierdza sie waska
| stabo reagujgcg na swiatto zrenice, w lampie szczelinowej widoczne sg osady
na rogowce, wysiek wtoknisty w komorze przedniej i moze dojs¢ do wytworzenia
rozlegtych zrostow tylnych. Wskutek nieodpowiednio leczonego lub nawracaja-
cego ostrego zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej

moze dojs¢ do rozwoju zaémy i Slepoty.

Objawy oczne pod postacig zapalenia spojowek sg jednym z kryteridw
klasyfikacyjnych reaktywnego zapalenia stawdéw. Objawy sg zwykle mato nasi-
lone, wystepujg pod postacig zaczerwienienia, tzawienia, rzadko obrzeku po-
wiek, czesto wystepujg jako wczesny objaw choroby. Na ogét ustepujg samo-
istnie po tygodniu i nie wymagajg leczenia, ale mogg utrzymywac sie nawet

przez kilka miesiecy.
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Choroby zapalne jelit

Szacuje sie, ze zapalenie btony Sluzowej jelit wystepuje u 70% pacjentow
z ZZSK. W okoto 5% przypadkéw dochodzi do jej przejscia w nieswoistg cho-
robe zapalng jelit (IBD). W ZZSK obserwujemy obecng rowniez w IBD dysbioze
jelit (jakosciowg lub ilosciowg nierbwnowagg mikrobiologiczng). Prowadzone

badania, wskazujg na prawdopodobny zwigzek miedzy zapaleniem jelit a ZZSK.

Pacjenci z rozpoznang przedradiologiczg SpA oraz potwierdzonymi zmia-
nami zapalnymi jelit w badaniu mikroskopowym wykazywali wieksze ryzyko pro-
gresji do ZZSK niz chorzy u ktorych takich zmian nie wykazano. Wykazano ko-
relacje pomiedzy wystepowaniem przewlektych zmian zapalnych w jelicie a za-
jeciem obrzeku szpiku kostnego obserwowanym w badaniu MRI stawow krzy-
zowo-biodrowych. Natomiast u pacjentéw z wczesng spondyloartropatig wyste-
powanie takich czynnikéw jak wysoki wskaznik BASDAI, pte¢ meska, mtody
wiek, znaczne ograniczenie ruchomosci kregostupa sprzyja wystgpieniu zmian
zapalnych w jelicie. Brak jest jednoznacznych doniesien na wptyw stosowania
NLPZ w przebiegu spondyloartropatii a wystepowaniem klinicznie niemej ente-
ropatii. Obecne zalecenia ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation)
sugerujg ograniczenie do minimum stosowania tych lekéw, szczegdlnie u pa-

cjentdw z oporng na leczenie chorobg Lesniowskiego-Crohna [11].

Skora

tuszczycowe zapalenie stawow bardzo czesto wystepuje z tuszczyca
skory. Zmiany skérne w 60-80% wyprzedzajg objawy LZS, w 10-20% pojawiajg
sie jednoczesnie, natomiast u 10-20% tuszczycowe zapalenie stawdw wyste-
puje bez obecnosci zmian skérnych. Luszczyca wystepuje najczesciej pod po-
stacig tuszczycy plackowatej jako czerwonawe lub czerwonobrunatne, lekko

uniesione wykwity skérne, pokryte srebrzystg tuska, ktéra moze tuszczyé sie
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| powodowac $wigd. Zmiany chorobowe mogg wystepowac¢ wszedzie, jednak
najbardziej charakterystyczne jest zajecie kolan, tokci, owtosionej skory gtowy.
Zmiany paznokci wystepujg u 80% pacjentow z LZS, prezentujg sie jako objaw
naparstka, onycholiza, trachyonychia czy poprzeczne rowki w ptytce paznokcia
okreslane jako linie Beau. Opisano zwigzek pomiedzy zajeciem paznokKci
w przebiegu £ZS a wystepowaniem zapalenia przyczepdw Sciegnistych [13].
Warto zauwazyc¢, ze zajecie paznokci, tuszczyca owlosionej gtowy i tuszczyca
odwrdcona wskazujg na zwiekszone ryzyko £ZS u pacjentéw chorujgcych na
tuszczyce. W zapaleniu stawow towarzyszgcym zapalnym chorobom jelit mogg
wystepowac ziarniniakowate zmiany skorne, zazwyczaj w okolicy odbytu i prze-
tok, rzadko spotyka sie lokalizacje nietypowe czyli oddalone od procesu zapal-
nego w jelitach. Zmiany majg postac¢ rumieniowatego stwardnienia. W badaniu
histopatologicznym opisywane sg jako ziarniniakowate zapalenie okotonaczy-
niowe. Wystepujg czesciej jezeli procesem zapalnym objete jest jelito grube, nie
znaleziono natomiast zwigzku z czasem trwania, ciezkoscig choroby ani wie-

kiem chorego [11].

Piodermia zgorzelinowa jest rzadkg chorobg skory, czesto wspotwyste-
pujg m.in. z ZZSK czy zapaleniem stawow towarzyszgcym zapalnym chorobom
jelit. Wystepuje pod postacig gwattownie szerzgcego sie (hawet o 1-2 cm na
dobe) owrzodzenia o podminowanych brzegach, z obrzeknietym i martwiczym
dnem. Owrzodzenia sg bolesne, a przebieg moze byc¢ piorunujgcy. Owrzodze-
nie obejmuje petng grubosc skory i rozwija sie w ciggu kilku dni. W ciezkich,
nieleczonych przypadkach moze odstania¢ miesnie, powiez a nawet kosc.
W wiekszosci przypadkow zmiany atakujg konczyny dolne, ale mogg umiejsca-
wiac sie réwniez na posladkach, ramionach, tutowiu, gtowie i szyi. Gtdwnym ob-
jawem w piodermii zgorzelinowej jest zmieniona odczynowosc¢ skory, tzw. pa-
tergizm - zmiany skérne powstajg pod wptywem nawet niewielkich urazéow
[11,14].
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W przebiegu reaktywnego zapalenia stawow mogg wystepowac charak-
terystyczne dla tego schorzenia zmiany skérne np. Keratoderma blenorrhagi-
cum (czyli nadmierne rogowacenie na dtoniach i stopach, ktére moze przypomi-
nac tuszczyce) oraz cirinate balanitis (obrgczkowate, rumieniowo-ztuszczajgce

sie zmiany narzgdow piciowych i ptytkie owrzodzenia zotedzi pracia) [14].

Uktad sercowo-naczyniowy

Choroby dotyczgce uktadu krgzenia sg najczestszg przyczyng zgonu cho-
rych na SpA. Ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych rosnie prawdopodob-
nie w zwigzku z przewlektym procesem zapalnym, ktéry sprzyja rozwojowi miaz-
dzycy, wzrostowi ryzyka zakrzepicy, rozwoju niealkoholowego sttuszczenia wa-
troby (NAFLD).

Istnieje silna korelacja pomiedzy wystepowaniem LSZ a zespotem meta-
bolicznym. Zespo6t metaboliczny mozna rozpozna¢ gdy spetnione sg 3 z 5 nizej

wymienionych warunkow:

1. zwiekszony obwdd talii (zalezy od kraju pochodzenia i grupy etnicznej
— w populacji europejskiej rasy biatej 280 cm u kobiet i 294 cm u mez-
czyzn),

2. stezenie triglicerydow na czczo >1,7 mmol/l (150 mg/dl) lub leczenie
hipertriglicerydemii,

3. stezenie HDL-C na czczo <1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn i <1,3
mmol/l (50 mg/dl) u kobiet lub leczenie tego zaburzenia lipidowego,

4. cisnienie tetnicze skurczowe 2130 mmHg lub rozkurczowe =285 mm
Hg, badz leczenie rozpoznanego wczesniej nadcisnienia tetniczego,

5. stezenie glukozy w osoczu na czczo 25,6 mmol/l (100 mg/dl) lub le-

czenie farmakologiczne cukrzycy typu 2.

(zrodto: https:.//www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.13.5. na 27.08.2023r.)
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Korelacja ta jest zwigzana z wystepowaniem przewlektego zapalenia,
ktore wptywa rowniez na wzrost ryzyka zakrzepicy. Opisywane wyzej zmiany
w konsekwencji prowadzg do wzrostu ryzyka incydentéw-sercowo naczynio-
wych. Wieksze nasilenie zmian skornych korelowato z wyzszym BMI, otytoscig
brzuszng i insulinoopornoscig [15]. Wszystko to wigze sie z koniecznoscig zwro-
cenia szczegolnej uwagi na szeroko rozumiang profilaktyke chordob sercowo-
naczyniowych u chorych na SpA (edukacja, regularna kontrola lipidogramu, mo-
dyfikacja stylu zycia, w razie koniecznosci farmakoterapia wg ogolnie przyjetych

zasad).

Do najbardziej charakterystycznych choréb uktadu krgzenia w ZZSK na-
lezy zapalenie poczgtkowego odcinka aorty z nastepczg niedomykalnosciag za-
stawki aortalnej. Wiekszosc¢ przypadkow niedomykalnosci jest tagodna. Zmiany
zapalne proksymalnego odcinka aorty prowadzg do jego widknienia, mogg sze-
rzy¢ sie do lewego przedsionka obejmujgc tez zastawke mitralng i uktad prze-
wodzacy serca. Klinicznie moze sie to objawiac¢ blokiem serca [16]. Zaleca sie
badania przesiewowe w kierunku wydtuzenia odstepu QT, poniewaz moze on

by¢ powigzany z wystepowaniem antygenu HLA-B27 [17].

Inne powiktania

Innym mozliwym, rzadko wystepujgcym powiktaniem SpA jest zajecie ne-
rek — uznaje sie, ze najczesciej nerki zajete sg w przebiegu amyloidozy, cho¢
nowsze badania sugerujg znaczacy udziat nefropatii IgA. Amyloidoza, zwigzana
z wystepowaniem procesu zapalnego stwierdzana jest u chorych z dtugoletnim
i agresywnym przebiegiem choroby. Nefropatia zwigzana z SpA zwykle ma ciez-
szy przebieg niz ta sama jednostka nie zwigzana z SpA [17]. Nalezy rowniez
pamietaC o nefrotoksycznym dziataniu NLPZ stosowanych szeroko w leczeniu
SpA. Obserwuje sie réwniez czesciej u pacjentow kamice nerkowg i zapalenie

gruczotu krokowego [8].
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Niekiedy w przebiegu wieloletniego ZZSK obserwuje sie powstawanie
zmian wtdknistych w ptucach. Objawami sg suchy kaszel oraz narastajgca nie-
tolerancja wysitku fizycznego. Zmiany w RTG zlokalizowane sg w gornych po-
lach ptuc pod postacig zmian siateczkowatych i drobnoguzkowych. U pacjentow
Z ograniczeniem rozszerzalnos$ci klatki piersiowej mozna zaobserwowaé w te-
stach czynnosciowych ptuc zmiany o typie zaburzen restrykcyjnych (obnizenie

VC, FVC, TLC, FEV), ale z prawidtowg wymiang gazowgq (prawidtowe DLCO).

U pacjentow z £ZS znacznie czesciej niz w populacji ogélnej wystepuje
osteopenia i osteoporoza, ktére mogg manifestowacé sie zwiekszonym ryzykiem
ztaman. Jest to zwigzane z aktywacjg osteoklastow i osteoblastow przez prze-
wlekty proces zapalny. Do zmniejszenia sie gestosci mineralnej kosci mogg
przyczyniac sie leki stosowane w terapii (glikokortykosteroidy, retinoidy i meto-
treksat) [15].

Chorzy na SpA sg réwniez narazeni w wigkszym stopniu na rozwoj zabu-
rzen psychicznych. Badania wykazujg, ze pacjenci chorujgcy na ZZSK cierpig
na zaburzenia snu zwigzane z przewlektym bdlem, ktory pojawia sie czesto
W nocy, wybudzajgc chorego ze snu, a takze mogg by¢ wigzane z czestszym
wystepowaniem w tej populacji depresiji i zaburzen lekowych [18]. Wykazano ze
wysoka aktywnos¢ choroby (wyrazona wysokim wskaznikiem BASDAI oraz
BASFI - Bath Ankylosing Spondylitis Index) koreluje z wyzszym poziomem leku
oraz ryzykiem depresji. Ponadto wieksze ryzyko rozwoju depresji majg chorzy

na SpA bedacy palaczami tytoniu [19].

U chorych na £ZS, u ktérych dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen
depresyjno-lekowych sg czesto wspotistniejgce, stygmatyzujgce zmiany skorne,
dane szacujg wystepowanie depresji u 9-22% chorych a zaburzen lekowych
u 15-30%. Na obecnos¢ objawdw depresji znaczgcy wptyw miat brak zatrudnie-
nia. Uwaza sie, ze réwniez w patogenezie depresiji, tak jak w wspomnianych
wyzej schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego, bierze udziat przewlekte

zapalenie [15].
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Leczenie

Obecnie dzieki ciggtemu rozwojowi medycyny mozemy coraz skuteczniej
leczyé pacjentéw chorych na spondyloartropatie. Podstawa leczenia obejmuje
niezbedng farmakoterapie, nalezy jednak pamieta¢ o rownie waznym aspekcie
fizjoterapii, balneoterapii, a w razie potrzeby wsparcia psychologicznego. Pierw-
szoplanowg role w opiece nad chorym sprawuje lekarz reumatolog, ktory powi-
nien koordynowac dalszg wielospecjalistyczng opieke nad pacjentem. Pod-
stawg leczenia SpA w postaci osiowej sg niesteroidowe leki przeciwzapalne
(pierwsza linia leczenia), a w postaci obwodowej dodatkowo DMARDs (Dise-
ase-modifying antirheumatic drugs) do ktérych zaliczamy metotreksat, sulfasa-
lazyne i leflunomid. Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg skuteczne w redukcji
objawdw u ok. 50% pacjentdw z osiowg SpA, ale nadal nie wiadomo czy ogra-
niczajg one postep zmian strukturalnych [20]. Przy stosowaniu lekow z grupy
NLPZ nalezy wzig¢ pod uwage ich liczne mozliwe dziatania niepozgdane
(zwhaszcza dotyczgce przewodu pokarmowego). Przy nieskutecznosci/ prze-
ciwwskazaniach do stosowania NLPZ stosowac¢ nalezy inne leki przeciwbdlowe:
paracetamol lub opioidy. Okresowo mozna stosowac¢ rowniez glikokortykoste-
riody, ale nalezy je stosowac miejscowo we wstrzyknieciach dostawowych. Nie
zaleca sie stosowania glikokortykosteroidow systemowo. W wielu wypadkach
takie leczenie nie jest wystarczajgce, woéwczas konieczne jest zastosowanie le-
czenia biologicznego. Terapie biologiczne sg obecnie w trakcie ciggtego roz-
woju i niewatpliwie sg przysztoscig leczenia w reumatologii. Obecnie w leczeniu
SpA najczesciej stosuje sie leki z grupy inhibitorow TNF-alfa: adalimumab, eta-
nercet, infliksymab, certolizumab pegol, golimumab. Stosuje sie réwniez: inhibi-
tory II-17 (sekukinumab, iksekizumab). Inng grupg lekéw sg tzw. celowane syn-
tetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby do ktérych zaliczamy inhibitory ki-
naz janusowych: barycytynib, upadacytynib, tofacytynib. Przy rozpoczeciu le-
czenia, nalezy w miare mozliwosci dokonac¢ jego personalizacji, biorgc pod
uwage objawy wspofistniejgce u danego chorego, dotychczasowy przebieg le-

czenia. W nawracajgcym zapaleniu btony naczyniowej oka rekomenduje sie

33



Interdyscyplinarne problemy zdrowia i choroby. Tom I

infliksymab, adalimumab, golimumab, a nie nalezy stosowac¢ etanercetpu.
Wazne sg réwniez preferencje pacjenta odnosnie drogi podania leku — wiek-
sz0SC preparatow podaje sie drogg iniekcji podskornych w zaleznosci od prepa-
ratu w okresie od raz w tygodniu do raz w miesigcu, jednakze inhibitory JAK sg
dostepne w czesto preferowanej przez chorych formie tabletek. Niekiedy,
w przypadku zaawansowanej destrukcji stawow, konieczne jest leczenie opera-

cyjne — endoprotezoplastyka stawow biodrowych, osteotomia korekcyjna [20].

Podsumowanie

Nie ulega watpliwosci, iz chorzy na spondyloartropatie zapalne wymagaja
objecia szeroko rozumiang opiekg wielospecjalistyczng. Przede wszystkim
chory powinien pozosta¢ pod statg opiekg reumatologa koordynujgcego lecze-
nie pacjenta. W zaleznosci od indywidualnego przypadku, pacjent wymaga kon-
troli lekarzy specjalistow w dziedzinie okulistyki, gastroenterologii, kardiologii,
dermatologii, ortopedii, rehabilitacji, jak rowniez personelu nie lekarskiego tj. fi-
zjoterapeutdéw, psychologéw. Nalezy pamietac, ze zapewnienie choremu opieki
interdyscyplinarnej w diugotrwatej perspektywie przynosi korzysci rowniez jesli
chodzi o kwestie finansowe systemu opieki zdrowotnej. SpA rozpoczyna sie
zwykle w miodosci, odpowiednio koordynowana wielospecjalistyczna opieka
medyczna pomoze pacjentowi unikngc lub opézni¢ wiele powiktan choroby, po-
zostac dtuzej aktywnym zawodowo, unikng¢ koniecznosci pobierania swiadcze-
nia rentalnego. Mozna smiato powiedzie¢, ze prosciej jest leczy¢ chorobe,
w poczgtkowym stadium, niz jej powiktania. Niezwykle istotna jest wczesna dia-
gnostyka i rozpoznanie oraz szybkie wdrozenie wielospecjalistycznego leczenia
chorych na spondyloartropatie zapalne. Kluczowe wydaje sie zatem szerzenie
wiedzy o tych schorzeniach, nie tylko wsréd specjalistow reumatologii, lecz

takze wsrod pozostatego personelu medycznego.
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Wprowadzenie

W przeciggu ostatnich lat coraz czesciej spotka¢ mozna okreslenie cho-
roby Alzheimera mianem cukrzycy typu 3, ktdra rozwija sie w mozgu. Stwier-
dzenie to nie jest przypadkowe — cukrzyca typu 2 i choroba Alzheimera wyka-
zujg wiele podobienstw dotyczgcych miedzy innymi czynnikdw rozwoju, bioche-
mii tych schorzen, szlakdéw przekazywania informacji komorkowej czy wystepo-
wania wspolnego receptora mdézgowego, biorgcego udziat w rozwoju tych cho-
rob [1]. Dodatkowo wykazano, ze obie te choroby wspétdzielg wiele podobnych
mechanizmow patofizjologicznych, ktére sg zwigzane z insulinoopornoscia, za-
kiéceniem sygnalizacji szlaku PI3K/AKT, szlaku mTOR, nasilonym stanem za-
palnym czy zaburzeniem funkcji mitochondriow [2]. Oszacowano 2,5-krotny

wzrost ryzyka rozwoju choroby Alzheimera wsrod oséb chorych na cukrzyce
typu 2 [1].
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Przedstawiona praca stanowi przeglad doniesieh naukowych przedsta-
wiajgcych cechy wspdlne obydwu jednostek chorobowych, powigzane mecha-
nizmy ich etiologii i patofizjologii oraz potencjalnie nowe strategie farmakoterapii

choroby Alzheimera wykorzystywane dotychczas w leczeniu cukrzycy typu 2.

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest schorzeniem neurodegeneracyjnym, ktérego
etiologia, mimo wielu badan w tym obszarze nie zostata jeszcze doktadnie wy-
jasniona. Zaktada sie, ze istotng role majg zarowno czynniki genetyczne jak
I Srodowiskowe [3]. Choroba Alzheimera jest najczestszg przyczyng demenc;ji
na skale globalng. Jej efektem jest utrata zdolnosci poznawczych spowodo-
wana zmianami w obrebie mdézgu [2]. Do uszkodzenia neurondéw w przebiegu
choroby dochodzi w wyniku patologicznego nagromadzenia blaszek amyloido-
wych i zmian neurowtdkienkowych (neurofibillary tangles — NFTs). Powstawanie
pierwszych zwigzane jest z agregacjg peptydow amyloidu  (AB), natomiast dru-
gie tworzone sg z nadmiernej fosforylacji biatka Tau [3]. Ich obecnos¢ prowadzi
do indukcji dysfunkcji synaptycznych i uszkodzenia neuronéw. NFTs uposle-
dzajg wsteczny transport mitochondriow do synapsy i blokujg system transpor-

towy neuronu [4].

Podobienstwo pomiedzy choroba Alzheimera i cukrzyca

Ryzyko rozwoju zaréwno choroby Alzheimera jak i cukrzycy typu 2 ma
zwigzek z postepujgcym wiekiem chorych. Innymi najczesciej wymienianymi
czynnikami sg brak aktywnego trybu zycia, duze spozycie ttuszczow czy otytosé
z towarzyszgcg insulinoopornoscig. W obydwu chorobach zauwaza sie rozwija-
jace zespoty otepienne. Opornosc¢ na insuling towarzyszy wiekszosci pacjentow

z chorobg Alzheimera. Zaobserwowano zaleznos¢ miedzy insulinoopornoscig
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a postepujgcg neurodegeneracjg u 0sob cierpigcych na obie te choroby jedno-
czesnie — u takich pacjentéw stwierdzano dysfunkcje synaps oraz zaburzenia
poznawcze [1]. Opornosc¢ na insuling w centralnym uktadzie nerwowym, wspol-
nie z wystepujgcym stanem zapalnym oraz reakcjg na stres oksydacyjny, przy-
czyniajg sie do zwiekszonej aktywnosci procesow fosforylacji, agregacji oraz

polimeryzaciji biatka AR i Tau [2].

Rola stresu oksydacyjnego i dysfunkcji mitochondriow w patogene-

zie choroby Alzheimera

Przewlekty stan zapalny wyzwala uwalniane reaktywnych form tlenu, po-
woduje spadek obrony antyoksydacyjnej, czego skutkiem jest stres oksydacyjny
komorek, ktory jest jednym z najwazniejszych czynnikow patogennych zaréwno
w rozwoju choréb metabolicznych jak i neurodegeneracyjnych. Stres oksyda-
cyjny utatwia agregacje, fosforylacje i polimeryzacje biatek AR i Tau, co przyczy-
nia sie do wzrostu neurotoksycznosci i nasilenia neurodegeneracji. Skutkuje to
zaburzong neuroplastycznoscig synaps, procesem zapalnym nerwow, dyspro-
porcjg prawidtowego poziomu neuroprzekaznikéw i utratg neurondéw, co objawia
sie uposledzeniem funkcji poznawczych [5]. W badaniach na myszach wyka-
zano, ze insulinoopornos¢ miata zwigzek z podwyzszonym poziomem wskazni-
kow uszkodzen oksydacyjnych w komérkach kory mézgowej. Pozwala to przy-
puszczac, ze opornos¢ na insuline przyczynia sie do zwigkszonego stresu ok-
sydacyjnego, co z kolei moze prowadzi¢ do nasilenia proceséw neurodegene-
racyjnych [2].

Wykazano, ze juz we wczesnym stadium rozwoju choroby Alzheimera
funkcjonujg zaburzone mechanizmy oksydacji mitochondriéw w komorkach ner-
wowych [2]. Neurony sg wrazliwe na zmiany w obszarze bioenergetycznym,
dlatego prawidtowo utrzymana funkcja mitochondridow jest kluczowym czynni-

kiem dla utrzymania homeostazy komorek nerwowych. Warto dodag, iz w ra-
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mach badania na myszach wykazano, ze niedobdr AlIF (biatka mitochondrial-
nego zaangazowanego w proces apoptozy i fahcuch transportu elektronow)
wigzat sie z istotnymi deficytami w zdolnosciach uczenia sie przestrzennego

oraz w funkcjach pamieci zaleznych od hipokampu [5].

Zaburzenia szlakéw metabolicznych w chorobie Alzheimera

Dwa najwazniejsze szlaki metaboliczne, ktorych zaburzenie ma kluczowe
znaczenie w patogenezie Alzheimera to szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(ang. phosphatidyl-inositol 3-kinases - PI3K) i kinazy biatkowej serynowo-treo-
ninowej (AKT) — szlak PI3K/AKT oraz szlak mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin) [2].

W prawidtowych, fizjologicznych warunkach szlak sygnatowy PI3K/AKT
jest aktywowany przez insuling, co wzmacnia aktywnos¢ neuroprzekaznikow
poprzez receptor kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), istotny dla pro-
cesow poznawczych. W przypadku opornoséci na insuline, zahamowanie akty-
wacji kinazy 3-fosfatydyloinozytolu-4,5-bisfosforanu PI3K/AKT prowadzi do
wzmozonej aktywnosci kinazy syntazy glikogenu 38 (GSK3-B). Kinaza ta, dzia-
tajgc jako mediator procesow apoptotycznych, przyczynia sie do zwiekszonej
fosforylacji biatka Tau oraz gromadzenia sie beta amyloidu [2].

Szlak mTOR, petnigcy w organizmie miedzy innymi role swoistego prze-
tgcznika miedzy anabolizmem a katabolizmem, aktywowany jest przez glukoze,
aminokwasy i czynniki wzrostu, a jego kluczowym zadaniem jest uczestnictwo
w gromadzeniu energii poprzez dziatanie insuliny, ttumienie procesow katabo-
licznych oraz stymulowanie reakcji zapalnych. Sygnalizacja mTOR jest klu-
czowa w powstawaniu i postepie cukrzycy oraz chordob neurologicznych [2].

W centralnym uktadzie nerwowym szlak mTOR zaangazowany jest
w ksztattowanie wypustek aksonalnych i dendrytycznych, proces synaptoge-
nezy, wzrost plastycznosci potaczen synaptycznych. Bierze on rowniez udziat

w mechanizmach zwigzanych z uczeniem sie i ksztattowaniem pamieci. Warto
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dodac, ze podwyzszony poziom cytokin zapalnych i prostaglandyn wydziela-
nych przez astrocyty, stwierdzony w badaniach posmiertnych mézgow pacjen-
tow cierpigcych na chorobe Alzheimera, potwierdza hipoteze zwigzang z akty-
wacjg szlaku mTOR jako czynnika zapalnego [2]. Dtugotrwata wzmozona akty-
wacja przekaznictwa mTOR obserwowana w warunkach anabolicznych ma
zwigzek z m.in. z nadmierng fosforylacjg i nagromadzeniem biatka Tau oraz
amyloidu B w chorobie Alzheimera. Przywrdcenie wtasciwego rytmu okotodobo-
wego aktywacji szlaku mTOR wigzane jest z prawdopodobnymi korzysciami

w terapii choréb metabolicznych i zaburzeh poznawczych [5].

Hiperglikemia a nieprawidiowosci zwigzane 2z naczyniami

moézgowymi

Jednymi z czesciej raportowanych powiktan cukrzycy typu 2 sg mikro-
I makroangiopatie. Powodujg one zaburzenia w prawidtowym funkcjonowaniu
dystalnych czesci ciata, narzgdu wzroku oraz narzgdow wewnetrznych. Dys-
funkcja naczyn moézgowych powoduje znaczne pogorszenie kondycji mézgu.
Stan podwyzszonej glikemii negatywnie wptywa na mikronaczyniowy uktad mo-
zgu, prowadzgc do przeksztatcen w strukturze nerwowo-naczyniowej. Obejmuje
to utrate spdjnosci srodbtonka, wzmozong grubo$é¢ btony podstawnej, redukcje
mieliny i neurondw, jak réwniez zaktdcenia w funkcjonowaniu astrocytéw i pery-
cytow. Wszystkie te zmiany przyczyniajg sie do pogorszenia zdolnosci poznaw-

czych [5].

Choroba Alzheimera i cukrzyca typu 2 jako amyloidozy -

podobienstwa i réznice.

Zaréwno choroba Alzheimera jak i cukrzyca typu 2 zaliczana jest do cho-

rob zwanych amyloidozami, ktére prowadzg do uszkodzenia narzgdéw poprzez
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nagromadzenie w nich nieprawidtowych biatek — amyloidu. Uprzednio depozyty
fibrylarne uwazano za ceche swoistg choroby Alzheimera, jednak odnalezc¢ je
mozna takze w innych narzgdach, na przyktad w trzustkach diabetykow. W trzu-
stce (w cukrzycy typu 2) i mézgu (w chorobie Alzheimera) dochodzi do maga-
zynowania depozytow biatek fibrylujgcych jako amyloidowe ztogi o0 wysoce upo-
rzgdkowanej strukturze fibrylarnej. Tworzone depozyty charakteryzuje duze po-
dobienstwo morfologiczne i fizyko-chemiczne. Amyloid wystepujacy w trzustce
oraz mozgu posiada 38% podobienstwa budowy aminokwasowej, 25% podo-
bienstwa sekwencyjnego i 50-procentowq identycznos¢. Jego gtownym sktad-
nikiem budulcowym w mdzgu jest beta-amyloid, z kolei w trzustce sktadowe
biatkowe moga by¢ roézne, przy czym w cukrzycy typu 2 tworzy go amylina.
Samo formowanie fibryli zapoczagtkowane jest wytworzeniem form oligomerycz-
nych agregujgcych peptyddow. Sg one cytotoksyczne i uszkadzajg komérki moé-
zgu oraz trzustki, co prowadzi do zaburzenia funkcjonowania narzgddéw, zaniku
ich struktur, a na koniec zastgpieniem ubytku masy narzgdu poprzez formacje

ztogobw amyloidowych [1].

Obecnosé¢ hiperfosforylowanego biatka Tau w obydwu schorzeniach

Wewnatrzkomaorkowe splatki biatka Tau znajdujgce sie w obrebie neuro-
néw sg charakterystyczng cechg choroby Alzheimera. Prawidtowo funkcjonu-
jace biatko Tau jest odpowiedzialne za stabilizacje mikrotubul. W komaorkach
zostaje poddane licznym modyfikacjom potranslacyjnym. Najwieksze znaczenie
ma fosforylacja - biorg w niej udziat kinaza syntazy glikogenowej - GSK3 oraz
Cdk5. W chorobie Alzheimera obserwuje sie zjawisko hiperfosforylacji biatka
Tau, ktore w tej postaci traci powinowactwo do mikrotubul. Dochodzi do zabu-
rzenia ich funkcjonowania, a w nastepstwie uposledzenia transportu neuronal-

nego. Skutkuje to obumieraniem neurondw [6, 7].
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Nalezy zwroci€¢ uwage, ze u oséb chorych na Alzheimera zlokalizowano
depozyt fosforylowanego biatka Tau nie tylko w obrebie moézgu, ale takze w in-
nych narzgdach np. trzustce [8]. Rowniez u chorych na cukrzyce typu 2 wykryto

depozyty hiperfosforylowanego biatka Tau znajdujgce sie w obrebie trzustki [9].

Odpowiedz zapalna w trzustce i mézgu

W chorobie Alzheimera obserwowany jest przewlekty stan zapalny indu-
kowany przez kilka mechanizméw. Obecno$¢ stanu zapalnego w osrodkowym
uktadzie nerwowych jak i poza nim jest dodatnio skorelowania z pogorszeniem
funkcji poznawczych. Jednym z mechanizmow zapalenia jest obecnos¢ agre-
gatéw biatka, ktorych nagromadzenie aktywuje mikroglej, ktory wytwarza na-
stepnie duze ilosci cytokin (TNF-ai -3, IL-1, -6, -10, -18 oraz IFN-a i -b). Cytokiny
prozapalne z kolei pobudzajg astrocyty do produkcji biatek prozapalnych ROS
I NO [10]. Ponad to akumulacja amyloidu powoduje nasilenie stresu oksydacyj-
nego [11]. Czynniki te przyczyniajg sie do rozwoju stanu zapalnego w mdzgu,
ktory utrzymuje sie wraz z obecnoscig blaszek starczych [12].

Zaburzenia metaboliczne w tkankach ttuszczowych obserwowane w prze-
biegu cukrzycy typu 2 i insulinoopornosci sg powodem utrzymywania sie statego
stanu zapalnego w narzadach i tkankach. Powstaje on m.in. na skutek wytwa-
rzania cytokin prozapalnych — TNF-a, IL-6 - przez adipocyty oraz makrofagi [13,
14] . Krgzgce cytokiny indukujg stan zapalny w tkance ttuszczowej, a nastepnie
prowadzg do ogdlnoustrojowego niskiego stanu zapalnego organizmu. Cytokiny
powodujg nieprawidtowe zwigzanie receptora insulinowego IRS, co prowadzi do
aktywacji kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3). Izoforma GSK3-f bierze udziat
w procesie patologicznej fosforylacji biatka Tau [15]. Wykazano, ze prawidtowo
dziatajgca insulina obniza aktywno$¢ GSK3, tym samym obnizajgc fosforylacje
biatka Tau, ktérego formy fosforylowane biorg dziat w procesach neurodegene-

racyjnych [16].
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Receptor AMY3

Elementem tgczgcym neurotoksycznie dziatajgcg amyline i peptyd ApB42
jest receptor amyliny AMY3. Dziatanie amyliny w organizmie ma miejsce po-
przez oddziatywanie z receptorami, ktore wystepujg m.in. na komérkach beta
wysp trzustki, a takze na receptorach obecnych w komoérkach osrodkowego
uktadu nerwowego. Waznym aspektem jest to, ze receptory amyliny wystepuja
w obszarach mozgu, ktére nie podlegajg dziataniu bariery krew-mdzg, a doktad-
niej w tzw. narzadach okotokomorowych. Sg to stosunkowo niewielkie frag-
menty, umiejscowione w Scianach uktadu komorowego moézgu, gdzie budowa
naczyn krwionosnych pozwala na swobodny dostep substancji o wiekszych roz-
miarach, w tym peptyddéw i biatek. Wsrod obszardw, w ktorych wykryto receptory
amyliny, znajdujg sie narzad podsklepieniowy (SFO), narzad naczyniowy
blaszki czworaczej (OLVT) oraz fragment tylnej czesci mézgowia, zlokalizo-
wany na dnie komory czwartej, znany jako pole najdalsze rdzenia przedtuzo-
nego (AP). Ten ostatni obszar jest szczegdlnie wazny, gdyz amylina docierajgca
z wysp Langerhansa i krgzgca we krwi ma do niego fatwy dostep. Receptory dla
amyliny majg rowniez swojg lokalizacje w miejscu, gdzie wystepuje bariera
krew-mozg. W tych regionach, oddziatywanie amyliny na receptory jest niezwy-
kle swoiste [1].

Zbadano, iz receptor AMY3 stanowi wspolny punkt potgczenia zarowno
dla amyliny, jak i peptydu AB. Wykazano, ze podanie do obszaru AP mdozgu
szczura substanciji blokujgcej dziatanie receptorow amyliny o symbolu AC187,
znosi wiele efektéw fizjologicznych, ktére zwykle przypisuje sie dziataniu amy-
liny [1].
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Korelacja miedzy insuling a GSK3 - wplyw na rozwdj choroby

Alzheimerai cukrzycy typu 2

W przebiegu obydwu chordb istotng role odgrywa insulina, ktora oprocz
kontrolowania poziomu glukozy w organizmie bierze udziat w szlakach metabo-
licznych prowadzgcych do powstania depozytéw amyloidu oraz hiperfosforylo-
wanego biatka Tau. Drugim waznym elementem jest kinaza syntazy glikogeno-
wej - GSK3. Odpowiada ona za fosforylacje biatka Tau, trawienie biatka APP
i formowanie biatka AR [1].

GSKa3 jest kinazg serynowo-treoninowg zaangazowang w regulacje wielu
szlakow biochemicznych/molekularnych takich jak: stabilnos¢ mRNA, aktyw-
nosc¢, lokalizacje i degradacje biatek, metabolizm glukozy oraz procesy zwig-
zane z aktywnoscig mitochondriéw. Co za tym idzie ma wptyw na rozwaéj wielu
powszechnych chordb: neurodegeneracyjnych, cukrzycy, insulinoopornosci,
chordb zapalnych (RZS). Zwiekszona ekspresja lub hiperaktywnos¢ GSK3 ob-
jawia sie w cechach wspolnych cukrzycy i choroby Alzheimera [1, 17].

GSK3 wystepuje w dwdch izoformach: GSK3a oraz GSK3, przy czym
forma beta zlokalizowana jest gtéwnie w komérkach uktadu nerwowego - neu-
ronach. Insulina oddziatuje supresyjnie na aktywnosc¢ kinazy GSK3p tym sa-
mym zmniejszajgc fosforylacje biatka Tau, ktérego obecnos$¢ prowadzi do po-
wstania zmian neurozwyrodnieniowych. Obnizona aktywno$¢ GSK3[( moze
takze hamowaé amyloidogenng proteolize biatka APP, w wyniku ktorej powstajg
ztogi blaszek B-amyloidu (AB). U pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz w sta-
rzejgcych sie organizmach zaobserwowano obnizenie poziomu insuliny i recep-
tora insulinowego, przez co dochodzi do zniesienia hamujgcego aktywnos¢ ki-
nazy GSKb dziatania insuliny, co moze wptywac na rozwoj amyloidozy i odkia-

dania depozytéw biatka Tau w neuronach moézgu [15].
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Wplyw insulinoopornosci na odktadanie amyloidu

Insulina degradowana jest przez insulizyne (insulin degrading enzyme —
IDE). Jest to metaloproteinaza odpowiedzialna za rozktadanie i regulacje po-
ziomu wielu peptydow, przede wszystkim insuliny. Jej substratem jest takze
amylina oraz B-amyloid. Ma wiec kluczowg role w utrzymaniu homeostazy glu-
kozy, ale tez prawidiowego funkcjonowania uktadu nerwowego [18, 19]. IDE
spetnia funkcje degradujagcg zarowno w obrebie mdzgu jak i trzustki chronigc te
narzady przed formowaniem i odktadaniem sie w nich ztogéw amyloidu [1]. Pa-
cjenci chorzy na Alzheimera posiadajg obnizong aktywnosc¢ tego enzymu, z ko-
lei mutacje gendw odpowiedzialnych za jego ekspresje przyczyniajg sie do
symptoméw przypominajgcych cukrzyce typu 2. Badacze zaobserwowali, ze
przy zwiekszeniu aktywnosci IDE u myszy transgenicznych spada poziom beta-
amyloidu [20].

W organizmie, w stanie homeostazy powinowactwo do insulizyny insuliny,
B-amyloidu i amyliny jest zrbwnowazone, a enzym moze efektywnie degrado-
wac kazdy z trzech substratéw. Zachwianie réwnowagi poziomu insuliny
w ustroju ma wptyw na funkcjonowanie insulizyny, a co za tym idzie rowniez na
efektywng degradacje beta-amyloidu. W przebiegu insulinoopornosci, gdy w or-
ganizmie wystepuje nadmiar insuliny, zachodzi zjawisko kompetycji o zwigzanie
enzymu. Wystepuje nierdbwnowaga miedzy substratami tj. duzg iloscig insuliny
a beta-amyloidem bgdz amyling. W takich warunkach hiperinsulinemia promuje

zwiekszone odktadanie beta-amyloidu/amyliny [1].

Wplyw enzymoéw degradujacych APP na rozwéj cukrzycy i choroby

Alzheimera

APP jest biatkiem prekursorowym beta-amyloidu. Podlega ono r6znym

szlakom degradacji, przede wszystkim z udziatem sekretaz: a-sekretazy, [3-se-
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kretazy i y-sekretazy, ale takze presenilin i neprylizyny. Ich nieprawidtowa ak-
tywnos¢ moze mieC zwigzek z rozwojem choroby Alzheimera oraz cukrzycy
typu 2 [1, 21].

Beta-amyloid powstaje w przypadku nadmiernego przetwarzania przez [3-
sekretazy i y-sekretazy. Tworzg sie wtedy krétkie fragmenty AR, ktore agreguja
| tworzg blaszki amyloidowe charakterystyczne dla Alzheimera [21].

Neprylizyna bierze udziat w procesie trawienia biatek beta-amyloidu
w mozgu. Oddziatuje poprzez hydrolize wigzan peptydowych czgsteczki beta-
amyloidu, co skutkuje powstaniem krétszych, mniej szkodliwych fragmentow.
Niestety jej iloS§¢ zmniejsza sie wraz z wiekiem, ktory jest czynnikiem ryzyka
rozwoju choroby Alzheimera oraz cukrzycy. Badania sugerujg, ze obnizona ak-
tywnos$¢ neprylizyny moze wptywaé na nadmierng akumulacje AB i sprzyjac roz-

wojowi choroby Alzheimera [1, 22].

Zaburzone usuwanie fibrylujgcych peptydéw w chorobie Alzheimera

I cukrzycy typu 2

W przypadku obydwu jednostek chorobowych wykryto zaburzenie pro-
cesu autofagalnego usuwania fibrylujgcych peptydéw takich jak depozyty AP
I hiperfosforylowanego biatka Tau oraz uszkodzonych/niespetniajgcych swoich
funkcji organelli.

U chorych na Alzheimera wystepuje uposledzenie szlaku usuwania fibry-
lujgcych peptydéw na poziomie etapu inicjujgcego autofagie. Jest nim fosfory-
lacja kinazy ULK1/2, za kt6érg odpowiada AMPK - kinaza biatkowa aktywowana
przez AMP (AMP-activated protein kinase). Wykryto, ze réwniez u chorych na
cukrzyce typu 2 wystepuje obnizona aktywnosc tej kinazy. Wptywa to na niepra-
widtowe formowanie autofagosomow, co prowadzi do akumulacji amyloidu
w trzustce i innych narzgdach. Mozna wiec zatozy¢, ze AMPK jest kolejnym

ogniwem tgczgcym chorobe Alzheimera i cukrzyce typu 2. Kinaza ta reguluje
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wiele waznych procesdw zachodzgcych w komorce, szczegolnie duze znacze-
nie ma dla prawidtowego funkcjonowania mitochondriow. Wynika to z tego, ze
jest zaangazowana w proces transkrypcji genow kodujgcych ich metabolizm.
Z tego wzgledu AMPK zastuguje na miano centralnego enzymu regulujgcego
metabolizm komérki [1].

Badania nad aktywacjg AMPK jako potencjalnej strategii w hamowaniu
postepu choroby Alzheimera sg aktualnie w toku, a uzyskane wyniki sugerujg

obiecujgce korzysci tej aktywacii.

Aktualnie dostepne metody farmakoterapii choroby Alzheimera

Wspotczesne leki stosowane w leczeniu choroby Alzheimera dziatajg je-
dynie objawowo. Ws$rod nich mozemy wyrdzni€ inhibitory cholinoesterazy oraz
antagoniste receptora NMDA - czyli memantyne. Pierwsza farmakologiczna
grupa hamuje enzym rozktadajgcy acetylocholine, co w konsekwencji nasila
transmisje cholinergiczng, ktérej braki obserwujemy w postepujgcej chorobie
Alzheimera. W Polsce dostepne sg dwa leki z tej grupy - rywastygmina i done-
pezil. Z kolei memantyna, blokujgc receptor NMDA, wstrzymuje nadmierng sty-
mulacje tychze receptorow, co prowadzi do obnizenia obserwowanego w cho-
robie podwyzszonego poziomu glutaminianu, ktory jest drugim, najbardziej istot-

nym mechanizmem w patogenezie otepienia [23].

Potencjalne nowe punkty uchwytu terapii choroby Alzheimera -

iInsuliny oraz leki przeciwcukrzycowe

Aktualnie stosowane terapie nie sg skuteczne w przyczynowym leczeniu
demencji, a sama patogeneza choroby Alzheimera nie jest do konca poznana.

W przebiegu licznych badan prowadzonych w celu lepszego poznania patolo-
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gicznych mechanizmdw wystepujacych w chorobie Alzheimera zaczeto dostrze-
gac pewne powigzania i nowe punkty uchwytu w leczeniu zaburzen funkcji po-
znawczych - mowa tu m.in. o cukrzycy oraz insulinoopornosci, ktére, jak sie
okazuje, sg czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystgpienia otepienia. Nasuwa
sie wiec hipoteza - czy leki stosowanie w leczeniu tych schorzen, mogg mie¢
korzystny wptyw w leczeniu choroby Alzheimera?

W 2019 roku na Miedzynarodowej Konferencji Stowarzyszenia Alzhei-
mera przedstawiono wyniki badan klinicznych nad insuling Humlin R., z ktorych
wynikfo, ze stosowanie jej donosowo (co zapewnia penetracje takze do mozgu)
dziata neutoprotekcyjnie — jest formg ,ochrony” przed toksycznoscig amyloidu
oraz spowalnia narastanie zaburzen poznawczych o 1-2 lata [24]. Badaniom
klinicznym zostata takze poddana insulina glulizynowa (wyniki nie sg jeszcze
opublikowane).

W 2019 roku rozpoczeto rowniez |l faze badan klinicznych nad liragluty-
dem u pacjentéw z fagodng postacig Alzheimera. Celem badania byto porow-
nanie zmian odkfadania sie biatka Tau oraz poziomu amyloidu kolorowego
w grupie leczonej liraglutydem i grupie, ktérej podawano placebo. Liraglutyd,
bedac agonistg receptoréw GLP-1 i modulatorem kanatéw jonowych, w modelu
eksperymentalnym z wykorzystaniem myszy z chorobg Alzheimera, wykazywat
tendencje do obnizania poziomu amyloidu B, hamowania neurozapalenia
i stresu oksydacyjnego oraz zmniejszania tempa utraty neurondéw [25]. Tyle ko-
rzystnych mechanizméw dla poprawy pamieci niewatpliwie sktania do pokftada-

nia duzych nadziei w postepie farmakoterapii choroby Alzheimera.

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 - ,,Flozyny”

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2) sg to
wzglednie nowe leki, stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2. W$rdéd nich mo-

zemy wyrozni¢: dapagliflozyne, empaglifiozyne, kanagliflozyne, ertugliflozyne
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i sotagliflozyne. Ich mechanizm dziatania opiera sie na hamowaniu kotranspor-
tera sodowo-glukozowego typu 2, ktory jest obecny w kanalikach nerkowych,
co powoduje zmniejszenie wychwytywania zwrotnego glukozy, a wzrost jej wy-
dalania wraz z moczem, co jest rownoznaczne z tym, ze stezenie glukozy we
krwi spada. Oprocz glukozy, w zwiekszonej ilosci jest wydalany takze sod, co
pocigga za sobg nasilenie diurezy, ktore z kolei wigze sie z obnizeniem cisnienia
tetniczego. Niewatpliwie flozyny wykazujg korzystne efekty dla pacjentow, nie
tylko chorujgcych na cukrzyce, ale i na choroby sercowo-naczyniowe. Ponadto
w badaniach wykazano, ze inhibitory SGLT2 zmniejszajg smiertelnos¢, co jest

jedna z kluczowych cech skutecznego leku [5].

Receptory SGLT 1i 2w OUN

Receptory SGLT poza nerka, wystepujg takze w osrodkowym uktadzie
nerwowym w dwoch typach - 11 2, z czego zdecydowang przewage ilosciowg
majg receptory SGLT typu 1. Interesujgcy jest fakt, ze obszary mdézgu, w ktérych
znajdujg sie te receptory, odpowiedzialne sg m.in za procesy uczenia sie i ho-
meostaze energetyczng i glukozy.

Dostepne na rynku flozyny nie sg w petni selektywne dla SLGT2; bedac
rozpuszczalnymi w lipidach, bez problemu przechodzg przez bariere krew-moézg
| tam dziatajg takze na receptory SGLT1 - najwieksze powinowactwo wykazuje
kanagliflozyna - dlatego to jg bierze sie pod uwage w kontekscie dziatania neu-

roprotekcyjnego [5].

Neuroprotekcyjny potencjat inhibitorow SGLT2

Oprocz dziatania przeciwcukrzycowego, flozyny wykazujg takze liczne
efekty plejotropowe. Jednym z nich jest neuroprotekcyjny wptyw na OUN, na co

naukowcy znajdujg coraz wiecej dowodow w prowadzonych badaniach.
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Jedno z takich badan zostato przeprowadzone na modelu mysim z cho-
robg Alzheimera i cukrzycg typu 2 - zwierzetom przez 22 tygodnie podawano
empagliflozyne. Zaobserwowano, ze oprdcz utrzymania prawidtowego stezenia
glukozy i insuliny u leczonych myszy zmniejszyta sie utrata neurondéw i obcig-
zenie ptytkg starczg a takze ilos¢ amyloidu-B. Ponadto ztagodzeniu ulegty defi-
cyty poznawcze. Co interesujgce, empaglifiozyna zwiekszyta rowniez poziom
neurotroficznego czynnika pochodzenia moézgowego (ang. brain-derived neuro-
trophic factor BDNF), ktory jest kluczowym ,biatkiem pamigci’, promujgcym
takze przezycie, wzrost i plastycznos¢ neuronow [26].

Ponadto wykazano, Zze kanagliflozyna i empagliflozyna, najsilniej
z wszystkich flozyn, osiggajg w mdzgu takie stezenia, ktére pozwalajg zahamo-
wac acetylocholinoesteraze - enzym, ktéry hamujg obecne leki stosowane
w terapii choroby Alzheimera [5].

Kolejng korzyscig przynoszong przez inhibitory SGLT2 jest poprawianie
wrazliwosci mozgu na insuling, ktorej zwiekszony poziom przyczynia sie do pa-
tologii choroby otepiennej. Blokowanie receptora SGLT2 zmniejszyto aktywnosé
sygnalizacji kinazy syntazy glikogenowej 3-B (GSK3-B) oraz fosforylacje biatka
Tau i gestos¢ blaszek starczych. Efektem tej inhibicji receptorowej jest poprawa

funkcji poznawczych [5].

Wplyw inhibitorow SGLT2 na proces zapalny i stres oksydacyjny w
OUN

Inhibitory SGLT2 zmniejszajg ekspresje cytokin prozapalnych, w tym tych
najbardziej kluczowych, takich jak TNF-a czy interleukiny-6. Wykazano, ze 2-
letnia terapia kanagliflozyng powodowata obnizenie stezenie IL-6 w surowicy
spadto az o 26,6%. Oprocz zmniejszania ekspresji cytokin, flozyny promujg
takze polaryzacje makrofagow w kierunku typu M2, ktére posiadajg wtasciwosci
przeciwzapalne - jest to kolejna cecha przemawiajgca za fagodzeniem stanu

zapalnego w OUN przez flozyny [5].
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Oproécz hamowania aktywnosci cytokin prozapalnych flozyny majg swoj
udziat w leczeniu przewlektego stanu zapalnego poprzez fagodzenie stresu ok-
sydacyjnego i hamowanie uwalniania reaktywnych form tlenu. Najsilniejsze wia-
Sciwosci wykazata empagliflozyna, ktéra znacznie zwieksza ekspresje leukocy-
tow enzymdw antyoksydacyjnych oraz zmniejszata prooksydacyjny enzym —

mieloperoksydaze [5].

Inhibitory SGLT2 a molekularny szlak mTOR w chorobie Alzhiemeira

Inhibitory SGLT2 prawdopodobnie mogg zmniejszac przewlektg regulacje
w gore szlaku mTOR. Jak wiadomo, przez mechanizm dziatania flozyn, glukoza
jest wydalana wraz z moczem, ale zauwazono, ze jednoczesnie aktywujg one
rozktad glikogenu i zwiekszajg endogenng produkcje glukozy na czczo, co pro-
wadzi do przejscia organizmu na metabolizm kataboliczny zalezny od utleniania
kwasow ttuszczowych. Ten proces powoduje, ze zmniejsza sie poziom insuliny
i aminokwasoéw, ktére sg ,sitg napedowg” szlaku mTOR, wiec koncowym efek-
tem jest thumienie sygnalizacji mTOR i przywracanie go do prawidtowego rytmu,
co moze by¢ korzystnym zjawiskiem dla pacjentéw z Alzheimerem [5]. Wyniki
uzyskiwane w badaniach inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego-2
wydajg sie byC obiecujgce i otwierajg nowg perspektywe w leczeniu choroby

Alzheimera.

Podsumowanie

W oparciu o zebrane naukowe dowody, niewgtpliwie mozna stwierdzi¢
wiele podobiehAstw miedzy chorobg neurodegeneracyjng jakg jest Alzheimer
a chorobg metaboliczng - cukrzycg. Podobienstwo mechanizmow, szlakéw, re-
ceptoréw jest bardzo wazne, poniewaz na tej podstawie mozna szukac i badac¢

nowe rozwigzania i wykorzystywac¢ nowe leki lub wprowadza¢ nowe wskazania,
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zwlaszcza w kontekscie chordb, ktore obecnie sg nieuleczalne i dotykajg coraz

wiekszg ilos¢ pacjentdw, zmniejszajgc komfort zycia i utrudniajgc wykonywanie

podstawowych czynnosci zyciowych. Na podstawie badan nad insulinami, inhi-

bitorami SGLT-2 i pozostatymi lekami przeciwcukrzycowymi, w kontekscie tera-

pii choroby Alzheimera, mozna stwierdzic€ ich korzystny wptyw w patogenezie

schorzenia. Jednak potrzeba kontynuacji badan na szerszg skale w celu usta-

lenia, czy wymienione mechanizmy sg istotne klinicznie i czy faktycznie terapia

tymi lekami bytaby skuteczna, bezpieczna i optacalna.
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Wprowadzenie

Konopie siewne (Cannabis sativa L.) znane sg ludzkosci od okoto 12 ty-
siecy lat. Pierwotnie wykorzystywano je jako surowiec do otrzymywania wtokna
oraz $rodek spozywczy i leczniczy [1]. Wediug raportéw Swiatowej Organizacii
Zdrowia (z ang. World Health Organization - WHO) i Biura Narodow Zjednoczo-
nych ds. Narkotykéw i Przestepczosci (z ang. United Nations Office on Drugs
and Crime - UNODC) pozyskiwana z konopii siewnych marihuana jest aktualnie
najczesciej zazywanym narkotykiem [2]. Szacuje sie, iz w 2019 roku blisko 200
miliondw ludzi stosowato kannabinoidy, co stanowi 4% globalnej populacji. Jest
to wzrost o blisko 18% w ciggu ostatniej dekady [2]. Tym samym problem skut-
kow zdrowotnych i spotecznych wynikajgcych z niemedycznego stosowania ko-

nopii staje sie coraz bardziej powszechny.

Pierwszym odkrytym, a zarazem najbardziej znanym na Swiecie, psycho-
aktywnym fitokannabinoidem wyizolowanym z konopii siewnej jest A9- tetrahy-
drokannabinol (z ang A9- tetrahydrocannabinol - A9- THC). Niemniej roslina ta
zawiera co najmniej 750 roznych substancji chemicznych i okoto 104 fitokanna-
binoidéw. Nie wszystkie fitokannabinoidy wykazujg dziatanie psychostymulu-
jace. Przyktadem jest kannabidiol (z ang. cannabidiol - CBD), ktéry moze byc¢

stosowany w réznych schorzeniach bez ryzyka wystgpienia znacznych zmian
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nastroju czy utraty sSwiadomosci u pacjenta, a nawet wykorzystywany do zmniej-

szania psychoaktywnego efektu wywotanego podaniem A9- THC [3].

Wzrost zainteresowania badaniami w zakresie mechanizmu dziatania fi-
tokannabinoidéw doprowadzit do odkrycia fizjologicznie wystepujgcego u zwie-

rzat i ludzi endogennego uktadu kannabinoidowego (Rycina 1) [4].

EDEDTL D

* Rok:1964 * Rok:1988 * Rok:1992 * Rok:1993 * Rok:1995
e Odkrywca: e Odkrywca: * Odkrywca: * Odkrywca: e Odkrywca:
Gaonii wsp. Devanei wsp. Devanei wsp. Munro i wsp. Mechoulam i wsp.
* Odkryty jako * Pierwszy odkryty * Pierwszy odkryty * Drugispecyficzny * Drugi odkryty
aktywny skladnik specyficzny ligand ECS receptor ligand ECS
Cannabis sativa blonowy receptor = Wyizolowany z kannabinoidowy = Wyizolowany z jelit
kannabinoidowy mézgu $wini o Odkryty v psa
o Odkryty w makrofagach strefy
SZCZUrZym mozgu brzeznejsledziony

Rycina 1. Odkrycie rodziny endokannabinoidow.

Ligandy tego uktadu, zwane endokannabinoidami, sg neurotransmiterami
produkowanymi przez mdzg oraz tkanki obwodowe i oddziatujg na ustroj po-
przez wigzanie sie ze specyficznymi receptorami. Uktad endokannabinoidowy
(z ang. endocannabinoid system — ECS) jest odpowiedzialny przede wszystkim
za utrzymywanie homeostazy wewnetrznej organizmu. Odgrywa kluczowag role
w wielu procesach fizjologicznych, wtgczajac w to regulacje apetytu, zachowan
emocjonalnych, leku, funkcji poznawczych, neurogenezy, pamieci, odczuwania
bélu, metabolizmu, funkcjonowania ukfadu immunologicznego, a takze uktadu

krgzenia [4].
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Endokannabinoidy i ich receptory

Endokannabinoidy, takie jak anandamid (z ang. N-arachidonoyl ethano-
lamine, anandamide - AEA) czy tez 2-arachidonyloglicerol ( 2-AG) pod wzgle-
dem chemicznym sg pochodnymi kwasu arachidonowego, ktory jest metaboli-
tem fosfolipidéow budujgcych btony komérek nerwowych. AEA syntetyzowany
jest w réznych obszarach moézgu, watrobie, nerkach, sledzionie, ptucach, ja-
drach, a takze w obrebie uktadu krgzenia, w tym w sercu [5]. Znajdujacy sie
w uktadzie krgzenia AEA pochodzi z kardiomiocytow, komorek srodbtonka na-
czyniowego, komorek miesni gtadkich naczyn krwionosnych, leukocytow (neu-
trofilbw, monocytéw i makrofagéw) oraz trombocytow. AEA jest syntetyzowany
gtdbwnie przez hydrolize N-acylo-fosfatydyloetanolaminy (NAPE) przez selek-
tywng wobec NAPE fosfolipaze D. Drugi najlepiej zbadany endokannabinoid, 2-
AG, jest najobficiej wystepujgcg czgsteczkg tego uktadu w OUN. W tkankach
obwodowych wytwarzany jest przez watrobe, nerki, sledzione, czy tez ptuca.
Wystepuje rowniez w sercu, komorkach $réodbtonka naczyniowego, makrofa-
gach i trombocytach [5]. 2-AG generowany jest w wyniku hydrolizy jego lipido-
wego prekursora, diacyloglicerolu (DAG) za posrednictwem lipazy diacyloglice-
rolu (DAGL). Endokannabinoidy nie sg magazynowane tak jak klasyczne neu-
roprzekazniki, lecz wytwarzane ,na zgdanie” w sposéb zalezny od wzrostu we-
wnatrzkomdérkowego stezenia jondw wapnia. Ponadto, réznig sie rowniez pod
wzgledem mechanizmu dziatania, gdyz jako neurotansmitery wsteczne wydzie-
lane sg przez element postsynaptyczny, a dziatajg na receptory obecne w btonie
komérkowej elementu presynaptycznego. llos¢ endokannabinoidéw obecnych
w organizmie podlega Scistej regulacji enzymatycznej. Giéwnym enzymem od-
powiedzialnym za degradacje AEA jest hydrolaza amidow kwasow ttuszczo-
wych (z ang. fatty acid amide hydrolase — FAAH), natomiast 2-AG jest rozkta-
dany dzieki lipazie monacyloglicerolowej (z ang. monoacylglycerol lipase —
MGL) [6].
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Endokannabinoidy wykazujg swojg fizjologiczng funkcje po zwigzaniu ze
specyficznym dla siebie receptorem. Najlepiej do tej pory poznanymi recepto-
rami sg receptor kannabinoidowy typu | (z ang. cannabinoid 1 receptor — CB1R)
oraz Il (CB2R), nalezgce do receptoréw transbtonowych sprzezonych z biatkiem
Gilo [7].

W wyniku aktywacji CB1R dochodzi do pobudzenia kaskady kinaz akty-
wowanych mitogenami (z ang. mitogen-activated protein kinases, MAPK) w wy-
niku zaktywowania kinazy 3-fosfatydyloinozytolu. Ponadto, w przypadku CB1R
aktywacja biatka Gi/o wywiera wptyw na czynnos$¢ kanatéw wapniowych typu N,
L i P/Q oraz potasu typu A i Ir obecnych w btonach komoérkowych, skutkujgc
zamknieciem kanatéw wapniowych, a otwarciem kanatéw potasowych. Nalezy
nadmieni¢, iz to wtasnie aktywacja CB1R odpowiedzialna jest za zmiany beha-
wioralne obserwowane po zazyciu preparatow zawierajgcych A9- THC i jest
Zwigzana z presynaptycznym hamowaniem uwalniania neuroprzekaznikow za-
rowno w osrodkowym, jak i obwodowym uktadzie nerwowym [7]. Natomiast
CB2R wykazuje duzy stopien ekspresji w komérkach odpornosciowych, w tym
rowniez w obrebie komérek glejowych, a pod wptywem jego aktywacji hamo-
wana jest produkcja cytokin prozapalnych oraz ttumiona odpowiedz immunolo-
giczna. Dane literaturowe wskazujg na udziat kinazy biatkowej C w szlaku
transmisji sygnatu wywotanej aktywacjg CB2R, nie stwierdzono jednak by akty-
wacja tego typu receptora wptywata na czynnosc¢ kanatéw jonowych. Chociaz
zarowno CB1R, jak i CB2R nalezg do grupy receptorow sprzezonych z biatkiem
G (z ang. G-Protein-Coupled Receptors — GPCRs), ktére od dawna uwazane
sg za receptory zlokalizowane na powierzchni komorki, to wielu badaczy suge-
ruje, ze receptory te mogqg rowniez lokalizowaé sie w zewnetrznej btonie mito-
chondrialnej neurondw i przez to regulowac¢ neuronalny metabolizm energe-
tyczny [8]. Ponadto, CB1R wystepuje w przedziatach endosomalnych i lizoso-
malnych. Stwierdzono rowniez, ze CB2R wykazuje ekspresje wewngtrzkomor-
kowag w neuronach przysrodkowej kory czotowej gryzoni i kolakalizuje sie z en-

dolizosomami w komorkach linii kostniakomiesaka cztowieka, U20S. Nalezy
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nadmienic, iz endokannabinoidy mogg dziataé réwniez poprzez receptory nie-
kannabinoidowe, takie jak receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow
(z ang. peroxisome proliferator-activated receptors — PPARSs), GPCRs, recep-
torem waniloidowym przejsciowego potencjatu 1 (z ang. transient receptor po-
tential vanilloid 1 receptor — TRPV1), czy tez receptorem serotoninowym 3 (5-
HT3) [7].

Endokannabinoidy a uktad sercowo-naczyniowy

Wyniki licznych badan wykazaty, ze endokannabinoidy wywierajg bezpo-
Sredni wptyw na funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego. W badaniu
przeprowadzonych na szczurach dowiedziono, ze AEA wywotuje trojfazowg od-
powiedz ze strony uktadu krgzenia. Podczas pierwszej fazy obserwowana jest
bradykardia i hipotensja, za ktérg najprawdopodobniej odpowiada aktywacja re-
ceptoréw typu TRPV1. W drugiej fazie obserwuje sie krotkotrwatg hipertensie,
a mechanizm tej fazy obejmuje aktywacje receptorow NMDA i 3-adrenergicz-
nych w OUN oraz zwezenie obwodowych naczyn krwionosnych w mechanizmie
zaleznym od kanatéw wapniowych. Podczas trzeciej fazy dochodzi do dtugo-
trwatego obnizenia cisnienia tetniczego krwi wskutek aktywacji CB1R w sercu
i naczyniach krwionosnych, co prowadzi do zahamowania odpowiedzi presyjnej
| tachykardii [9]. W innym badaniu przeprowadzonym na myszach wykazano, ze
kwas arachidonowy bedgcy metabolitem rozktadu AEA przez enzym FAAH, ak-
tywujgc kanaty potasu zalezne od ATP (KATP), wykazuje dziatanie antyaryt-
miczne i kardioprotekcyjne podczas zawatu miesnia sercowego [10]. Ponadto,
istniejg doniesienia wskazujgce na hipotensyjny efekt wywierany przez endo-
kannabinoidy wskutek aktywaciji receptorow CB1. W doswiadczeniu przeprowa-
dzonym na szczurach u ktérych wystepuje samoistne nadcisnienia tetnicze (z
ang. spontaneously hypertensive rats — SHRS), zastosowanie inhibitora enzymu
FAAH, URB597, ktory wzmaga aktywacje receptoréw CB1 wskutek zablokowa-

nia zarbwno degradaciji, jak i wewngtrzkomdérkowego wychwytu zwrotnego AEA,
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normalizuje cisnienie tetnicze krwi [11]. Podobng obserwacje odnotowano réw-
niez u szczurow z wyidukowang, wtérng formg nadcisnienia tetniczego DOCA-
salt wskutek przeprowadzenia jednostronnej nefrektomii i podawania octanu
dezoksykortykosteronu wraz ze zwiekszeniem podazy sodu
w diecie [12]. Co interesujgce, w przypadku osobnikow normotensyjnych nie
obserwowano spadku cisnienia tetniczego po podaniu URB597. Endokannabi-
noidom przypisywane sg wtasciwosci kardioprotekcyjne podczas niedokrwienia
miesnia sercowego. Potwierdzeniem tej tezy moze by¢ wynik doswiadczenia
przeprowadzonego na wyizolowanych szczurzych sercach poddanych niedo-
krwieniu. W wyniku dokonania wlewu zawierajgcego agonistow CB2R, 2-AG
i PEA (palmityloetanolamid), w okresie 15 minut przed az do momentu wywota-
nia niedokrwienia odnotowano statystycznie istotng redukcje obszaru podda-
nego zawatowi, a takze mniejszy przyrost stezenia enzymow uwalnianych
z uszkodzonych kardiomiocytow, kinazy kreatynowej (z ang. creatine kinase,
CK) i dehydrogenazy mleczanowej (z ang. lactate dehydrogenase, LDH) [13].
Ponadto, w eksperymencie przeprowadzonym na myszach, ktérym wyiduko-
wano zawat miesnia sercowego dowiedziono, ze aktywacja CB2R przyczynia
sie do zmniejszenia wytwarzania rekatywnych form tlenu (RFT) i migracji leuko-
cytow do obszaru dotknietego niedokrwieniem, skutkujgc zmniejszeniem uszko-
dzonego obszaru [14]. Tym nie mniej nalezy rowniez zwroci¢ uwage na donie-
sienia opisujgce negatywne skutki zwigzane z aktywacjg uktadu endokannabi-
noidowego, moggcg prowadzi¢ do incydentow sercowo-naczyniowych. W ba-
daniu przeprowadzonym na ludzkich komoérkach srodbtonka tetnic aktywacja
CB1R wywotana AEA spowodowata zalezng od dawki i czasu trwania stymulacji
aktywacjg szlakow JNK-MAPK i p38, wzrostem wytwarza RFT i apoptozg ko-
morek [15]. Ponadto, zgodnie z danymi pochodzgcymi z eksperymentow pro-
wadzonych na zwierzetach wynika, iz u gryzoni u ktérych wywotano zawat mie-
$nia sercowego poziom 2-AG we krwi i tkance miesnia sercowego wzrasta za-
rowno podczas fazy niedokrwienia i reperfuzji, jak i trwatej niedroznosci naczyn

wiencowych [16]. W tym przypadku wzrost stezenia wynika ze zwiekszonej eks-
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presji enzymu syntetyzujgcego 2-AG, DAGL ( z ang. diacylglycerol lipase — li-
paza diacyloglicerolowa), i jednoczesnie zmniejszonej ekspresji enzymu degra-
dujgcego 2-AG, MGL. Wysokie stezenie 2-AG wigze sie nasileniem naciekania
obszaru dotknietego niedokrwieniem przez neutrofile i monocyty oraz zwieksze-
niem obszaru dotknietego zawatem, a takze dysfunkcjg lewej komory podczas

przebudowy serca po incydencie niedokrwienia [16].

Zazywanie kannabinoidéw a uktadu sercowo-naczyniowy

Substancje czynne zawarte w marihuanie wywierajg wielokierunkowy
wptyw na uktad sercowo-naczyniowy. THC stymuluje wspoétczulny uktad ner-
wowy, a jednocze$nie hamuje czynno$¢ uktadu przywspoétczulnego. W efekcie
dochodzi do zwiekszenia czestos¢ akcji serca, wzrostu cisnienia tetniczego krwi
oraz zapotrzebowania mies$nia sercowego na tlen. THC odpowiada rowniez za
aktywacje ptytek krwi, dysfunkcje srédbtonka i indukcje stresu oksydacyjnego
[17]. W przeciwienstwie do THC, CBD moze zmniejszaC czestosc¢ akcji serca
oraz cisnienie tetnicze krwi. Na podstawie badan przeprowadzonych na zwie-
rzecych modelach dysfunkcji srédbtonka naczyniowego dowiedziono, iz CBD
wykazuje dziatanie wazodylatacyjne [18]. Natomiast na doswiadczalnym mo-
delu kardiomiopatii cukrzycowej dowiedziono, ze CBD zmniejsza stan zapalny
i nadmierng przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych [19]. Stad tez ostateczne
dziatanie marihuany moze zaleze¢ od zawartosci THC i CBD w danym produk-

cie.

W poréwnaniu z paleniem tytoniu, palenie i wdychanie marihuany nieza-
leznie od zawartosci THC, zwieksza 5-krotnie stezenie karboksyhemoglobiny
we krwi. Stopien zatrucia tlenkiem wegla zalezy od sposobu podania, gteboko-
Sci wdechu oraz dtugosci wstrzymywania oddechu podczas palenia. W rezulta-
cie moze dojs¢ do uposledzenia procesu wigzania tlenu z erytrocytami, ale
takze zwiekszonego utleniania lipoprotein i dysfunkcji $rodbtonka naczynio-

wego. Czesto pojawiajg sie objawy kliniczne, wynikajgce z pojawienia sie kar-

60



diomiopatii, dusznicy bolesnej, ostrego zawatu miesnia sercowego, arytmii, nie-
wydolnosci serca, obrzeku ptuc lub wstrzgsu kardiogennego. Odnotowywano

rowniez przypadki konczgce sie nagtym zgonem [20].

Jednym z najczesciej wystepujgcych negatywnych skutkow obserwowa-
nych po zapaleniu konopii indyjskich jest tachykardia. Wykazano, ze u mtodych,
zdrowych 0s6b zazywajgcych codziennie marihuane w ciggu 2-4 tygodni rozwija
sie tolerancja i nie obserwuje sie powyzszego efektu [21]. Sytuacja wyglada ina-
czej w przypadku mezczyzn w srednim wieku, po przebytym zawale miesnia
sercowego. Juz w latach 70. dowiedziono, iz pod wptywem palenia marihuany
osoby te mogg doswiadczac ostrych objawow dusznicy bolesnej. Ponadto ba-
dania wykazaly, ze palenie marihuany wywotuje wczesniejsze pojawienie sie
objawow dusznicy bolesnej u pacjentéw z przebytg chorobg wiencowg lub sta-
bilng dusznicg bolesng po wysitku fizycznym w poréwnaniu do oséb palgcych
tyton [22]. O negatywnym wptywie fitokannabinoidéw na uktad krgzenia swiad-
czg réwniez wyniki badan przeprowadzonych przez Mittlemana i in. Stwier-
dzono, iz ryzyko pojawienia sie kolejnego zawatu miesnia sercowego u pacjen-
téw z niedawno przebytym zawatem jest czterokrotnie wyzsze w ciggu godziny

od wypalenia papierosa wypetnionego suszem z marihuany [23].

W badaniu prospektywnym przeprowadzonym na grupie 1913 oso6b do-
rostych po przebytym zawale miesnia sercowego wykryto zaleznos¢ pomiedzy
czestoscig zazywania konopii indyjskich a smiertelnoscig z przyczyn sercowo
naczyniowych dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 3,8 roku [24]. Ryzyko
byto 2,5 razy wyzsze u oséb stosujgcych marihuane rzadziej niz raz w tygodniu
w roku poprzedzajgcym wystgpienie incydentu zawatowego w porownaniu do
0sbb niestosujgcych tej uzywki i 4,2 razy wyzsze u osob, ktére zazywaty mari-
huane przynajmniej raz w tygodniu lub czesciej [24]. Z kolei w badaniach z wy-
dtuzonym do 18 lat okresem obserwacji i zwiekszong do 3886 osob probg ba-
dang wykazano jedynie trend (brak uzyskania istotnosci statycznej wynikéw)
w kierunku zwiekszonej smiertelnosci wsrdéd palaczy marihuany, ktérzy do-

Swiadczyli zawatu miesnia sercowego [25].
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Poza zawatem miesnia sercowego odnotowano takze incydenty zagraza-
jacych zyciu zaburzen rytmu serca po zazywaniu marihuany. W literaturze opi-
sano przypadki pacjentdw u ktorych zaobserwowano asystolie wraz ze skur-
czem naczyn wiencowych po ostrym naduzyciu konopii indyjskich, ale rowniez
pacjentow u ktérych wystgpito migotanie komér lub napadowe migotanie przed-
sionkow [26]. W wiekszosci przypadkow przeprowadzone zostaty testy na obec-
nos$¢ narkotykdw i nie wykazano by pacjenci naduzywali sSrodkéw innych niz ko-
nopie indyjskie. Jednakze nie jest w petni potwierdzone, czy jedynie kannabino-
idy roslinne i wynikajgca z nich stymulacja receptoréow wrazliwych na kannabi-
noidy mogty by¢ odpowiedzialne za zgtaszane incydenty niedokrwienne i aryt-
mie, poniewaz nalezy wzig¢ pod uwage wptyw wielu zmiennych, m.in. czestotli-
wosci, dawki czy tez drogi podawania konopii indyjskich, niepetnos¢ danych
w dokumentacji medycznej w zakresie przyjmowanych lekow (w szczegolnosci
lekébw wptywajgcych na uktad sercowo-naczyniowy), uzywek (tytoniu, alkoholu
I innych narkotykow np. kokainy czy tez syntetycznych kannabinoidow niewy-
krywalnych w prébkach moczu), a takze informacji o chorobach wspdtistnieja-
cych. Nalezy takze wzig¢ pod uwage ze skutki ostrego, nieregularnego zazywa-
nia kannabinoiddw réznig sie od skutkdw wynikajgcych z przewlektej ekspozyciji
na te zwigzki. Przewlekly wzrost stezenia 2-AG w organizmie prowadzi do de-
sensytyzacji receptorow CB1 [26]. Z tego wzgledu przewlekte stosowanie kono-
pii indyjskich jest najprawdopodobniej zwigzane z trwatymi zmianami zaréwno
w ekspresji, jak i wrazliwosci receptoréw CB1, CB2, GPRS55, TRP, PPARs. Do-
datkowo, fitokannabinoidy mogg konkurowa¢ z endokannabinoidami w zakresie
wigzania sie i stymulacji receptorow. Aktualnie w literaturze nie ma dostepnych
informacji dotyczgcych zmian pozioméw endokannabinodéw, czy tez ekspresji
receptorow obecnych w sercu u regularnych konsumentéw konopii indyjskich.
W zwigzku z powyzszym do tej pory nie wiadomo w jakim stopniu obserwowane
po zazyciu marihuany skutki w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego wynikajg
z ostabienia fizjologicznych i kardioprotekcyjnych wtasciwosci uktadu endokan-

nabinoidowego [26].
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Liczne opisy przypadkow sugerujg, ze palenie marihuany moze wigzac
sie ze zwiekszonym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych u mtodszych
0s0b, u ktérych poziom ryzyka, poza zazywaniem konopii, jest stosunkowo niski
[26]. Z tego wzgledu zazywanie kannabinoidéw w celach rekreacyjnych nie po-
winno byC traktowane jako obojetne, a tym bardziej korzystne dla zdrowia.
W tym celu w kazdym kraju powinny zosta¢ wprowadzone kompanie informu-
jace spotecznosc o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem preparatéw zawierajg-

cych substancje biologicznie czynne pochodzgce z konopii.

W ciggu ostatnich dziesiecioleci czestos¢ wystepowania udaru mdzgu
u mtodych oséb dorostych na catym Swiecie wzrosta o 40%. Sugeruje sie, iz za
ten trend moze odpowiadac coraz czestsze sieganie po uzywki, w tym marihu-
ane. Przemawiajg za tym dane zgromadzone m.in. w administracyjnej bazie Na-
tional Inpatient Sample (NIS), ktdra zawiera informacje dotyczace 20% pacjen-
téw z 1000 szpitali znajdujgcych sie na terenie Stanéw Zjednoczonych, szacun-
kowo reprezentujgcg ponad 95% tej populacji. Retrospektywna analiza danych
(n =3 307 310) bazy NIS, zebranych w latach 2007-2014 wykazata, ze nastgpit
14% wzrost liczby udaréw u oséb w wieku 18-49 lat zazywajgcych marihuane
[27]. Jednoczesnie zaobserwowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo ho-
spitalizacji spowodowanej udarem mézgu (iloraz szans, odds ratio [OR] = 1,16]),
w szczegolnosci ostrym udarem niedokrwiennym ([OR] = 1,41 ) w poréwnaniu
do osob nie zazywajgcych marihuany [27]. W przegladzie systematycznym
przeprowadzonym przez Hackam i in. pojawiajg sie dowody wskazujgce na wy-
stepowanie zwigzku czasowego miedzy zazyciem marihuany a wystgpieniem
udaru mézgu [28]. W badaniu tym dokonano analizy 34 doniesien w ktérych
opisano 64 przypadki udaru mézgu u palaczy marihuany. W wiekszos$ci rapor-
tédw odnotowano rozlegty udar niedokrwienny mézgu wskutek zawatu mdézgu
w obrebie krgzenia przedniego (56%), tylnego (34%) oraz obu — przedniego
i tylnego (5%). W przypadku 3% pacjentow nie dato sie ustali¢ przyczyny udaru.
Az w 81% przypadkoéw do zdarzenia doszto w ciggu 24 godzin od chwili ekspo-
zycji na uzywke. Ponadto 22% pacjentéw doswiadczyto nawrotu udaru niedo-

krwiennego po ponownym narazeniu na marihuane. Chociaz potowa badanych
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byta narazona na wspotistniejgce czynniki ryzyka udaru, najczesciej palenie ty-
toniu (34%) i spozywanie alkoholu (11%), autorzy wskazali, iz w 70% przypad-
kow informacje zdobyte od pacjentow pozwolity wykluczy¢ inne zrédta udaru.
W analizie Hackam i in. Sredni wiek pacjenta wynosit 32 lata [28], co moze po-
twierdzac teze o mozliwosci wystgpienia udaru mézgu u mtodych dorostych po
zazyciu marihuany. Analiza danych zgromadzonych w Systemie Nadzoru Be-
hawioralnych Czynnikbw Ryzyka prowadzonego przez Centra Kontroli i Pre-
wencji Choréb w Stanach Zjednoczonych z lat 2016-2017 wykazata, ze osoby
doroste znajdujgce sie w przedziale wiekowym 18-44 lat, ktére na miesigc przed
badaniem zazywaty marihuane miaty 1,8-krotnie wyzsze ryzyko udaru moézgu
w poréwnaniu z osobami niezazywajgcymi marihuany [29]. Co interesujgce, ry-
zyko udaru byto 2,8-krotnie wyzsze wsrod osob czesto (powyzej 10 dni/miesigc)
zazywajgcych marihuane. Powyzszy wynik sugeruje, iz istnieje zaleznos¢ mie-

dzy czestotliwoscig palenia marihuany a ryzykiem udaru .

Aktualnie w literaturze mozna spotkac¢ niewiele doniesien dotyczgcych za-
gadnienia ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem marihu-
any w celach medycznych. Zongo i in. przeprowadzili kohortowe badanie longi-
tudinalne na grupie dorostych pacjentéw uprawnionych do zazywania medycz-
nej marihuany w Kanadzie w latach 2014-2017, podczas ktérego dokonano ana-
lizy ilodci wizyt oraz hospitalizacji na oddziale ratunkowym w zwigzku z wysta-
pieniem chorob sercowo-naczyniowych, w tym udaru. Podczas mediany czasu
obserwacji wynoszgcej 242 dni ryzyko wystgpienia takiego zdarzenia byto 1,44
razy wyzsze niz u osob, ktére nie zazywaty konopii. Jednoczesnie nie zaobser-

wowano réznic w odniesieniu do ptci czy wieku pacjentéw [28].

Nalezy mie¢ na uwadze, ze kannabinoidy mogg interferowa¢ z wieloma
klasami lekdw stosowanych w terapii chorob sercowo-naczyniowych poprzez
hamowanie aktywnosci enzymoéw rodziny cytochromu P450. Ponadto, interak-
cje farmakokinetyczne mogg wystgpi¢ na poziomie transporteréw btonowych.

Na poziom ekspresiji glikoproteiny P, biatka biorgcego udziat w transporcie licz-
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nych lekow, istotny wptyw wywiera czas ekspozycji na kannabinoidy. Przy krot-
kotrwatej ekspozycji dochodzi do zwiekszenia ekspresji, natomiast przy dtugo-
trwatej ekspozycji do spadku ekspresiji glikoproteiny. Do tej pory wykazano wy-
stepowanie interakcji pomiedzy zazywaniem marihuany a dziataniem lekow
przeciwarytmicznych, blokerow kanatéw wapniowych, statynami, 3-blokerami
czy tez warfaryng. Zazywanie marihuany moze mie¢ wptyw nawet na zakwalifi-
kowanie biorcy do otrzymania przeszczepu serca. Potencjalne obawy dotyczg
przestrzegania zalecen lekarskich ze wzgledu na psychotropowe dziatanie
THC, zwiekszone ryzyko powikfan o etiologii infekcyjnej w stanie immunosupre-
sji, jak rowniez interakcje z takrolimusem w wyniku hamowania izoenzymu
CYP3A4 [21, 26, 30].

Podsumowanie

Odkrycie endogennego ukfadu kannabinoidowego pozwolito na zbadanie
mechanizmow dziatania fitokannabinoidéw w organizmie cztowieka. Wykazano,
ze palenie marihuany wywiera istotny wptyw na funkcjonowanie uktadu ser-
cowo-naczyniowego i moze przyczynia¢ sie do pojawienia sie zaburzen rytmu
serca, a nawet wystgpienia zawatu miesnia sercowego czy tez udaru mdzgu.
Z tego wzgledu stosowanie tych substancji zaréowno w celach medycznych, jak

i rekreacyjnych moze nies¢ za sobg powazne konsekwencje.
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Rola witamin i mineratow
W gojeniu sie ran cukrzycowych

The role of vitamins and minerals in the healing of diabetic wounds
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Wprowadzenie

Cukrzyca jest jedng z najczesciej wystepujgcych chordb cywilizacyjnych.
Wedtug szacowan Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej, obecnie na ca-
tym Swiecie zyje blisko 537 miliondw os6b chorych na cukrzyce, a do 2045 roku
liczba ta wzrosnie az do 783 milionow [1, 2]. Wyniki licznych badan epidemiolo-
gicznych wskazujg na zwigzek miedzy wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy,
a rozwojem jej poznych powiktan [3-6]. Powiktania cukrzycowe mozna podzieli¢
na (1) choroby makro/mikronaczyniowe lub (2) powiktania narzgdéw docelo-
wych. Makroangiopatie obejmujg miazdzyce duzych i srednich tetnic, takich jak
aorta, tetnice wiencowe, nerkowe, podstawne i obwodowe. Dysfunkcje wymie-
nionych naczyn niosg wysokie ryzyko wystgpienia schorzen, takich jak choroba
niedokrwienna serca, ostry zawat serca, a takze choroba naczyniowa mézgu [7-
10]. Mikroangiopatie obejmujg uszkodzenia $rodbtonka naczyn pomiedzy tet-
niczkami pierwotnymi a zytkami, pogrubienie btony podstawnej naczyn, mikro-
zakrzepice, agregacje adhezyjng ptytek krwi i krwinek czerwonych oraz zabu-
rzenia mikrokrgzenia. Do mikroangiopatii zalicza sie retinopatie, nefropatie
i neuropatie. Retinopatia cukrzycowa prowadzi do znacznego uposledzenia
funkcji naczyn gatki ocznej, niosgc wysokie ryzyko utraty wzroku. Z kolei nefro-
patia cukrzycowa odnosi sie do zmian w kiebuszkach nerkowych, prowadzac
do niewydolnosci nerek. Neuropatie mogg zas obejmowac uszkodzenia osrod-

kowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego [9-11]. Neuropatia cukrzycowa
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dotyczy zarowno nerwéw obwodowych, czuciowych, ruchowych jak i witokien
nerwowych narzgdow wewnetrznych. Najczestszymi zespotami klinicznymi
neuropatii cukrzycowej sg neuropatia trzewna oraz polineuropatia obwodowa
i czuciowa [12]. Polineuropatia obwodowa i czuciowa to zaburzenia czucia prze-
jawiajgce sie pieczeniem i paleniem skory rgk i ndg, nieprawidtowym odbiorem
dotyku, bélami nocnymi, obszarami zaniku czucia w okolicy stép i dtoni [11, 13].
Sci$le z polineuropatig obwodowg i czuciowg zwigzane jest wystepowanie ze-

spotu stopy cukrzycowej (ZSC) [14-16].

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ZSC to wyste-
powanie infekcji i owrzodzen oraz destrukcja tkanek gtebokich z obecnoscig
cech neuropatii oraz niedokrwienia o réznym stopniu zaawansowania [17]. ZSC
jest péznym, przewlektym powiktaniem cukrzycy. W poczgtkowym stadium cho-
roby obserwuje sie pozornie niegrozne rany, ktore fatwo ulegajg przemianie
w trudno gojgce sie owrzodzenia. Zmiany te moga siegac jedynie skory wiasci-
wej, albo tez penetrowac w gtagb tkanki podskornej obejmujgc nawet kosci i mie-
$nie. Stan taki moze prowadzi¢ do martwicy tkanek, a tym samym skutkowac
koniecznoscig amputacji zajetej konczyny. ZSC zaliczane jest do najbardziej
niebezpiecznych powiktan cukrzycy — w krétkim czasie od wystgpienia pierw-
szych objawow moze doprowadzi¢ do ciezkiego inwalidztwa, a nawet utraty zy-
cia [18]. U podtoza ZSC lezy dermopatia cukrzycowa. Objawy dermopatii obej-
mujg suchosc¢ i twardnienie skoéry, ogniskowe poty, przebarwienia karotenoi-
dowe oraz akrocyjanoze. Ponadto, u chorych z cukrzycg dochodzi do sponta-
nicznego powstawania wybroczyn i pecherzy, a takze infekcji skérnych, co
zwieksza sktonnos¢ do powstawania wypryskéw. Dobrze wiadomo, Zze cukrzyca
zwigzana jest z przedwczesnym starzeniem sie skory, na co skfada sie nadpro-
dukcja wolnych rodnikéw, mutacje genow jadrowych lub mitochondrialnych,
skracanie telomerdw oraz zmniejszona proliferacja komoérek i immunosupresja.
Ponadto istnieje coraz wiecej dowodow, ze gtbwng role w rozwoju dermopatii
cukrzycowej/starzeniu sie skéry odgrywa proces glikacji biatek, a konkretnie

koncowe produkty zaawansowanej glikacji (AGE) [14, 15, 19, 20].
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Tradycyjne leczenie owrzodzen cukrzycowych obejmuje staranng piele-
gnacje, opatrywanie, oczyszczanie i odcigzanie ran, a jesli to konieczne — takze
rewaskularyzacje. Istnieje jednak wiele innych czynnikéw, ktére mogg wptywac
na gojenie sie ran. Jednym z najczesciej zaniedbywanych jest zywienie pa-
cjenta. Mimo, iz oficjalne wytyczne dotyczgce leczenia ran nie zawierajg inter-
wencji zywieniowych, istnieje coraz wiecej badan sugerujgcych stusznosc takich
rozwigzan. Obecny stan wiedzy na temat mechanizméw powstawania trudno
gojacych sie ran wskazuje, ze pomocnym elementem profilaktycznym i terapeu-
tycznym moze by¢ zapewnienie petnego pokrycia zapotrzebowania organizmu
na sktadniki diety o wtasciwosciach antyoksydacyjnych. W cukrzycy zapotrze-
bowanie na przeciwutleniacze moze by¢ znaczenie podwyzszone, a jego sto-

pien uzalezniony od indywidualnego stanu zdrowia pacjenta [21, 22].

Zwigzek miedzy stanem odzywienia organizmu, a gojeniem sie ran jest
znany od wiekéw. Powszechnie wiadomo, ze niedozywienie makrosktadnikami
(zwtaszcza biatkiem) wptywa niekorzystnie na procesy regeneracji tkanek. Row-
nie wazne sg mikroelementy regulujgce metabolizm komoérek skéry. Wiele wita-
min i mineratdw odgrywa znaczgcg role w procesie gojenia sie ran. Przypuszcza
sie, ze niedobory sktadnikdw odzywczych u pacjentdéw z cukrzycg mogg byé
spowodowane nie tylko Zle zbilansowang dietg, ale tez zwiekszonym ich zuzy-
ciem w celu ztagodzenia stanu zapalnego i regeneracji tkanek w miejscu zra-
nienia [23, 24]. Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury na temat roli wy-
branych witamin i mineratow w gojeniu sie ran. Przedstawiono doniesienia do-

tyczgce witaminy A, luteiny i zeaksantyny, witamin C, D, E, K, magnezu i cynku.

Witamina A

Retinoidy to grupa zwigzkdw rozpuszczalnych w ttuszczach wykazuja-
cych podobienstwo strukturalne i funkcjonalne do witaminy A. Dostepne sg

w formie preformowanej witaminy A (retinol, aldehyd retinowy i kwas retinowy)
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lub prowitaminy A (karotenoidy). Prowitamina A jest prekursorem retinolu, naj-
bardziej aktywnego metabolitu. Karoteny znajdujgce sie w tkankach roslinnych
sg natomiast hydrolizowane do retinalu i przeksztatcane w retinol w enterocy-
tach. Niektore ksantyny sg rowniez przeksztatcane w retinol. Witamina A jest
niezbednym skfadnikiem odzywczym, ktérego organizm sam nie jest w stanie
syntetyzowac. Musi wiec by¢ dostarczany z pozywieniem, a jego najbogatszym
zrédtem sg produkty odzwierzece, takie jak jaja, mleko, watroba, oleje rybne.
Najwazniejszg i najbardziej rozpowszechniong prowitaming A jest (B-karoten,
ktory wytwarzany jest przez rosliny oraz magazynowany w ludzkiej tkance ttusz-
czowej [25-28].

Od wielu lat retinoidy stosowane sg w leczeniu roznych choréb skéry, ta-
kich jak trgdzik zwyczajny, tuszczyca, rybia tuska czy choroba Dariera. Retinoidy
moga by¢ stosowane miejscowo, na przyktad w postaci masci, lub ogolnie —
w postaci terapii doustnych. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze wchtanianie prze-
zskoérne witaminy A jest bardzo niskie i zwykle stosuje sie preparaty doustne.
Retinoidy podane per os trafiajg do watroby, gdzie metabolizowane sg do reti-
nolu. Powstaty zwigzek ulega estryfikacji i magazynowany jest w watrobie lub
rozprowadzany poprzez krew. Retinol w krwiobiegu wigze sie z biatkiem wigzg-
cym retinol, a nastepnie przedostaje sie do naczyn wiosowatych w skorze wia-
Sciwej. Komorkowy wychwyt retinolu moze odbywac sie na drodze endocytozy
lub przy udziale specyficznych receptoréw. Ponadto, keratynocyty ludzkiej skory
mogg przeksztatcaé retinol w aldehyd retinolowy, a nastepnie w kwas retinowy
przy pomocy odpowiednich dehydrogenaz. Komoérki skéry sg rowniez zdolne do

przeksztatcania B-karotenu w jego pdzniejsze metabolity [29, 30].

Retinol uczestniczy w fazie zapalnej gojenia sie ran. Ze wzgledu na swoje
wtasciwosci immunomodulujgce, retinol obniza ekspresje cytokin prozapalnych,
takich jak interleukina 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotwo-
row (TNF-a). Retinol moze rowniez wptywac na ekspresje AMP (peptydow prze-
ciwdrobnoustrojowych), a tym samym nasila¢c odpowiedZ immunologiczng go-
spodarza na drobnoustroje bytujgce na skérze. Co wiecej, wyniki wielu badan

In vitro i in vivo wskazujg na skutecznos¢ pochodnych witaminy A w leczeniu
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infekcji grzybiczych. Ponadto, retinol bierze udziat w fazie proliferacyjnej gojenia
sie rany. Jego dziatanie obserwuje sie od warstwy rogowej naskoérka, az po naj-
gtebsze pokfady skory wtasciwej. W wielu badaniach wykazano, ze w uszko-
dzonej skorze retinol stymuluje regeneracje naskérka oraz przyspiesza reepita-
lizacje. Co wiecej, retinol promuje przebudowe skory poprzez stymulacje pro-
dukcji czynnikdw wzrostu i cytokin biorgcych udziat w remodelingu macierzy po-
zakomorkowej skory. W skorze wiasciwej, retinol i jego pochodne stymulujg tez
podziaty komorkowe fibroblastow, co istotnie wptywa na wzrost produkcji kola-
genu i elastyny. Retinoidy hamujg tez aktywno$s¢ metaloproteinaz macierzy
(MMP) rozktadajgcych sktadniki ECM. Inng pozytywng cechg retinoidow jest ich
zdolnos¢ do absorbcji duzych dawek promieniowania UV, co zapobiega oksy-
dacyjnym uszkodzeniom DNA oraz przedwczesnej apoptozie komorek skory.
Stosowane w niskich stezeniach wptywajg pozytywnie na zachowanie witasci-

wego nawilzenia warstw naskérka [25, 26, 31, 32].

Luteina i Zeaksantyna

Zeaksantyna (B,B-karoten-3,3"-diol) jest karotenoidem o masie 568,8 dal-
tonéw, posiadajgcym 11 sprzezonych wigzan podwaojnych. Te sprzezone wig-
zania rozmieszczone sg miedzy tancuchem polienowym a pierscieniami jono-
wymi. Pierscienie jonowe zawierajg grupe hydroksylowa, ktéra moze przytgczac
sie do kwasow ttuszczowych podczas reakciji estryfikacji. Luteina jest izomerem
zeaksantyny i w zrédtach dietetycznych wystepujg razem, chociaz ich dystrybu-
cja jest rozna w poszczegolnych rodzajach zywnosci. W poréwnaniu z pokar-
mami roslinnymi (jarmuz, szpinak, brokuty), zrodta pochodzenia zwierzecego
uwazane sg za lepsze zrodto luteiny i zeaksantyny, ze wzgledu na ich lepszg
biodostepnos¢, gdyz znajdujg sie one we frakcji lipidowej zywnosci. Gtéwnym

zrédtem odzwierzecym tych karotenoidow sg jaja [34].

Luteina i zeaksantyna wykazujg silne dziatanie przeciwutleniajgce. Ich

dziatanie w skorze nie zostato do konca poznane. Dotychczas wykazano, ze
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suplementacja luteiny i zeaksantyny powoduje redukcje produktow peroksydacji
lipidéw, poprawia nawilzenie skory, jak rowniez wzmaga elastycznosc¢ i aktyw-
nos¢ fotoochronng skéry. Dziatanie tych zwigzkéw polega na modulowaniu pro-
cesOw zapalnych poprzez regulacje komérkowego potencjatu redoks. Wyka-
zano, ze tagodzg one reakcje zapalne w skorze poprzez ttumienie ekspresii
czynnika jadrowego kB (NFkB) oraz metaloproteinazy 9 (MMP-9). Regularna
suplementacja luteiny i zeaksantyny powoduje wzrost ich stezenia w skorze,
szczegolnie w skorze piet. Kumulacja tych zwigzkow w dystalnych czesciach
konczyn dolnych moze mie¢ znaczenie w profilaktyce i terapii trudno gojgcych

sie owrzodzen [35-38].

Witamina C

Witamina C, znana réwniez jako kwas askorbinowy jest produktem prze-
mian glukozy. Odgrywa wazng role w utrzymaniu odpowiedniego potencjatu ok-
sydoredukcyjnego komorek skory. Skéra zawiera milimolarne stezenia witaminy
C, przy czym wyzszy jej poziom wystepuje w naskérku niz w skérze wiasciwej.
Przyjmowana doustnie witamina C jest transportowana z krwiobiegu do ré6znych
warstw skory poprzez specyficzne biatka transportowe. Witamine C zalicza sie
do antyoksydantow fazy wodnej. Z uwagi na ograniczony potencjat penetra-
cyjny, podczas stosowania miejscowego moze przyniesS¢ korzysci jedynie dla
gornych warstw naskérka. Doniesiono, ze witamina C wykazuje dziatanie tera-
peutyczne poprzez trzy mechanizmy: synteze kolagenu, regulacje poziomu ce-

ramidéw oraz korzystny wptyw na gojenie sie ran [25, 26].

Witamina C bierze dziat w fazie zapalnej gojenia sie ran jako czynnik
zwiekszajgcy migracje neutrofili i transformacje limfocytow. Ponadto, moze sku-
tecznie obnizac¢ poziom stresu oksydacyjnego nie tylko jako wymiatacz wolnych
rodnikéw, ale takze wptywajgc na procesy naprawy DNA. Witamina C bierze tez

udziat w fazie proliferacyjnej gojenia sie ran w procesie biosyntezy kolagenu.
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Powszechnie wiadomo, ze synteza i akumulacja kolagenu sg niezbedne do pra-
widtowego gojenia sie ran. Nastepujgce w dalszym etapie sieciowanie wtokien
kolagenowych sg natomiast konieczne do przywrdcenia pierwotnej wytrzymato-
Sci tkanki na rozcigganie. Witamina C zwieksza aktywnos¢ procesow produkciji
kolagenu (gtéwnie typu | i lll) w skorze witasciwej. W obecnosci jondw zelaza
(Fe™) stuzy jako kofaktor hydroksylazy prolilu i lizylu — enzymoéw zaangazowa-
nych w powstawanie witdkien poprzecznych kolagenu, a takze pobudza jego
biosynteze poprzez stabilizowanie matrycowego RNA prokolagenu. Wykazano
rowniez, ze stabilnos¢ syntetyzowanego kolagenu zmienia sie w zaleznosci od
dostepnosci witaminy C. Oprécz stabilizowania czgsteczki kolagenu przez hy-
droksylacje, witamina C stymuluje angiogeneze i naprawe starych naczyn. Po-
nadto, witamina ta pobudza produkcje ceramidéw naskdrka, wptywajgc na po-

prawe stanu bariery naskoérka [25, 26, 33, 39].

Witamina D

Termin ,witamina D” obejmuje rozpuszczalne w ttuszczach zwigzki stero-
lowe wystepujgce w formie prohormondw oraz ich metabolitow. Mimo, ze wita-
mina D wystepuje w niektorych zrédtach dietetycznych, gtéwng drogg pozyski-
wania jej przez organizm ludzki jest synteza skérna odpowiadajgca za pokrycie
az 90% dziennego zapotrzebowania na te witamine. Cholekalcyferol (witamina
D3) pochodzi ze zrédet zwierzecych, a ergokalcyferol (witamina D2) pochodzi
z ros$lin. Prekursor cholesterolopodobny (7-dehydrocholesterol) w komérkach
naskorka moze zostaC przeksztatcony pod wptywem promieniowania UVB
(w zakresie 290-315 nm) w prowitamine D, ktéra rowniez izomeryzuje do wita-
miny Ds. Zaréwno witamina Ds jak i D2 sg biologicznie nieaktywne. Potrzebujg
dalszej enzymatycznej konwersji do aktywnych form. Cholekalcyferol ulega naj-
pierw hydroksylacji w watrobie do kalcydiolu, gtéwnej krgzacej formy witaminy

D, ktorej okres pottrwania wynosi 2-3 tygodnie. Nastepnie, zostaje przeksztat-
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cony w nerkach przez 1-a-hydroksylaze do najbardziej aktywnej formy — kalcy-
triolu, ktorego okres pottrwania wynosi 4-6 godzin. Proces ten napedzany jest
przez hormony przytarczyc i inne regulatory, w tym hipofosfatemie i hormon

wzrostu [40].

Witamina D wptywa na proliferacje i réznicowanie komoérek nabtonka, mo-
dulacje uktadu odpornosciowego i procesu apoptozy, jak réwniez odgrywa
wazng role w homeostazie funkcji barierowej skory. Liczne badania in vitro i in
vivo wykazaty zalezny od dawki wptyw witaminy D na proliferacje i roznicowanie
keratynocytow. Witamina ta reguluje proliferacje keratynocytéw w warstwie pod-
stawnej naskorka, zwieksza synteze keratyny, a takze reguluje synteze flagryny
lorikryny, inwolukryny czy transglutaminazy odpowiedzialnych za réznicowanie
sie keratynocytow w komorki warstwy rogowej. Wykazano, ze miejscowe stoso-
wanie kalcytriolu przywracato prawidtowy stan bariery naskérkowej jak i dziatato
przeciwbakteryjne w obrebie skory. Witamina D wptywa réwniez na apoptoze
keratynocytow. W stezeniach fizjologicznych zapobiega apoptozie wywotanej
réznymi bodzcami proapoptotycznymi, natomiast w wysokich stezeniach indu-
kuje apoptoze w keratynocytach, co wykorzystuje sie miedzy innymi w terapii
tuszczycy. Wptyw witaminy D na gojenie sie ran jest niejasny, jednak zaobser-
wowano, ze obnizony poziom tej witaminy w surowicy krwi byt Scisle powigzany
z wystepowaniem, rozwojem i ztym rokowaniem ZSC. Rownoczesnie wyka-
zano, ze im wyzsze poziomy witaminy D w surowicy, tym gojenie sie ran prze-
wlektych trwa krécej. Mechanizmy dziatania witaminy D w gojeniu sie ran nie sg
dobrze poznane. Witamina D, jako silny antyoksydant moze jednak obnizac¢
stres oksydacyjny i rownoczesnie tagodzi¢ faze zapalng. Przypuszcza sig, ze
kalcytriol aktywuje szlak Nrf2 (jadrowego czynnika erytroidalnego-2) i biatka p53
w komorkach skéry oraz hamuje szlak sygnatowy NFkB. Stwierdzono tez, ze
cholekalcyferol zapobiega powiktaniom mikro- i makronaczyniowym u pacjen-
tow z cukrzycag oraz poprawia funkcje srodbtonka. Powyzsze argumenty mogg
Swiadczy¢é o wysokim potencjale witaminy D w profilaktyce lub leczeniu skér-
nych powiktan cukrzycy, jednak ten obszar jest niepetny w dowody naukowe

i wymaga dalszych badan [41, 42].
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Witamina E

Witamina E stanowi grupe silnych przeciwutleniaczy rozpuszczalnych
w ttuszczach. Obejmuje cztery tokoferole (a-, B-, y- i d-tokoferol) oraz cztery
tokotrienole (a-, B-, y - i &-tokotrienole). Sposrod wszystkich form witaminy E,
najwyzszg aktywnos¢ biologiczng ma a-tokoferol. Jego dziatanie zostato udo-
kumentowane jako zwigzek chronigcy wielonienasycone kwasy ttuszczowe
znajdujgce sie w fosfolipidach btony komérkowej przed dziataniem wolnych rod-
nikdw. Witamina E jest substancjg egzogenna, ktorej zrédtem w diecie sg gtow-
nie oleje roslinne, zboza, mieso i jaja. Witamina ta jest uznawana za gtowny
przeciwutleniacz. Kompleks witaminy E jest niezbedny do utrzymania prawidto-
wego stanu zdrowia skory. Aby zapewni¢ wystarczajgcy poziom ogolnoustrojo-
wej witaminy E, konieczne jest state spozywanie zrodet tokoferoli. Bez odpo-
wiednich zapaséw w skorze nastepuje peroksydacja lipidow i sieciowanie kola-

genu, co przyspiesza proces starzenia sie skoéry [26, 43]

Ochronne witasciwosci witaminy E na skére wynikajg przede wszystkim
z jej dziatania przeciwutleniajgcego, przeciwzapalnego i nawilzajgcego. Przy-
ktadowo, podawanie octanu a-tokoferolu w przypadku powierzchownych owrzo-
dzen skéry przyczynia sie do szybszej redukcji wysieku i bolu, a takze przyspie-
sza gojenia sie ran. Wykazano, ze y-tokoferol usprawnia gojenie sie ran u cho-
rych na cukrzyce. Suplementacja tej formy witaminy E fagodzi wczesng reakcje
zapalng poprzez ostabienie stresu oksydacyjnego. W badaniu Shin i wsp. wy-
kazano wzrost ekspres;ji sirtuiny 1 (SIRT-1), proliferatorow peroksysomow 1a
(PGC-1a) i biatka p53 pod wptywem suplementacji y-tokoferolem w cukrzyco-
wych ranach skérnych. Sugeruje sie, ze aktywacja SIRT-1 przez suplementacje
witaming E prowadzi do supresji NFKB i w konsekwencji obniza skorny stan
zapalny, w tym ekspresje czynnika martwicy nowotworu (TNFa), interleukiny-1(3
(IL-1B) i biatka C-reaktywnego (CRP). Co wiecej, tokoferol przeciwdziata perok-
sydacji lipidow w btonach komérkowych poprzez wychwytywanie rodnikéw nad-

tlenkowych. Poniewaz zapalenie jest jedng z faz procesu gojenia sie rany i cha-
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rakteryzuje sie duzg produkcjg reaktywnych form tlenu i azotu, zdolnosc¢ tokofe-
rolu do neutralizowania tych czynnikbw moze przyspieszyC proces naprawy
skory. Witamina E moduluje réwniez ekspresje czynnika wzrostu tkanki tgczne;j
(CTGF), jednoczesnie zwiekszajgc synteze kolagenu i zapobiegajgc jego de-
gradacji [44-46].

Witamina K

Witamina K to jedna z witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. Wystepuje
w organizmach zywych w dwdéch gtéwnych postaciach: witaminy K (fitochinonu)
i witaminy K> (menachinonu). Cziowiek moze pozyskiwac filochinon wraz
z dietg, przede wszystkim z zielonych warzyw i olejéw roslinnych, natomiast
menachininon otrzymywany jest gtéwnie z produktow pochodzenia zwierze-
cego. Witamina K jest takze wytwarzana przez bakterie zasiedlajgce jelita
I moze by¢ magazynowana w komoérkach watroby. Powszechnie wiadomo, ze
witamina K jest niezbedna do tworzenia czynnikow krzepniecia krwi, przez co
wykazuje dziatanie przeciwkrwotoczne. Ponadto, witamina K moze dziatac jako
kofaktor w procesie karboksylacji biatek zaleznych od witaminy K. Co wiecej,
niedawno zauwazono wtasciwosci redoks witaminy K oraz zdolnos¢ do modyfi-
kacji metabolizmu komoérkowego w sposob, w ktory moze nadawac wiasciwosci

przeciwzapalne [43].

Rola witaminy K w gojeniu sie ran nie zostata jednoznacznie poznana.
Dotychczas wykazano, ze miejscowe stosowanie witaminy K znaczgco zwiek-
sza tempo gojenia sie ran. Witamina K promuje podziaty fibroblastow, synteze
kolagenu oraz angiogeneze. W badaniach na modelu zwierzecym wykazano
wpltyw witaminy K na zwiekszenie zawartosci hydroksyproliny w skérze. Wita-
mina K wptywa takze na y-kaboksylacje niektorych czynnikow krzepniecia,
przez co pobudza proces angiogenezy i przebudowe juz istniejgcych naczyh.
Przypuszcza sie rowniez, ze dziatanie witaminy K w procesie gojenia sie ran

moze wynikac z jej wkasciwosci antyoksydacyjnych. Stwierdzono, ze witamina
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K aktywuje szlak Nrf2/biatka p53 w komorkach skory, przez co promuje aktyw-
nos¢ przeciwutleniajgcy i przeciwzapalng keratynocytow. Istnieje koniecznos¢
dalszych badan w celu wyjasnienia doktadnego mechanizmu dziatania witaminy

K w procesie gojenia sie ran [47-49].

Magnez i cynk

Magnez (Mg) i cynk (Zn) to wazne mineraty petnigce wielu funkcji biolo-
gicznych w ludzkiej skorze. Mg jest drugim najobficiej wystepujgcym kationem
wewngtrzkomdrkowym oraz czwartym pod wzgledem stezenia kationem w or-
ganizmie. Pierwiastek ten jest kofaktorem setek reakcji enzymatycznych zacho-
dzgcych w ustroju. W kilku badaniach wykazano udziat jondw magnezu w pro-
cesach gojenia sie ran, takich jak proliferacja, r6znicowanie oraz migracja kera-
tynocytow. Jony Mg?* wptywajg na migracje i adhezje fibroblastéw ludzkiej skory
oraz promowanie angiogenezy. Niedobdr Mg powigzano tez z reakcjami zapal-
nymi w ludzkiej skérze. Cynk (Zn) uczestniczy natomiast w wielu reakcjach en-
zymatycznych jako kofaktor ponad 300 enzyméw, w tym biatek z rodziny MMP
i czynnikdw transkrypcyjnych. Ponadto, Zn wymagany jest do biosyntezy DNA,
podziatbw komdrkowych i syntezy biatek skéry. Uczestniczy w regulacji odpor-
nosci komdérkowej, regeneracji nabtonka oraz odktadaniu sktadnikbw macierzy
zewnagtrzkomorkowej. Istniejg dowody, ze niedobodr cynku moze utrudnia¢ za-
mykanie sie rany oraz opézniac proces regeneracji skory. Coraz wiecej donie-
sien wskazuje na obiecujgce efekty synergistycznego dziatania magnezu
i cynku w gojeniu sie ran, jednak konieczne sg dalsze badania w tym zakresie
[50-53].

Podsumowanie

Cukrzyca jest jedng z najczesciej wystepujacych chorob cywilizacyjnych

na swiecie. Istotnym klinicznie powiktaniem cukrzycy jest powstawanie trudno
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gojgcych sie ran, ktére mogg przerodzi¢ sie w przewlekte owrzodzenia. Stan
taki moze skutkowac¢ amputacjg konczyn lub nawet sSmiercig. Dotychczas wyka-
zano zwigzek miedzy ztym stanem odzywienia a utrudnionym gojeniem sie ran.
Wiele witamin i mineratéw bierze bowiem udziat w procesie regeneracji tkanek
skory. Okazuje sie, ze powszechnie znane skfadniki odzywcze wystepujgce
w diecie mogg wspomagac gojenie ran poprzez modulacje stanu zapalnego
i czynny udziat w odbudowie naskérka, skéry wtasciwej i naczyn krwionosnych.
Pokrycie dziennego zapotrzebowania organizmu na niezbedne sktadniki odzyw-
cze moze wiec stanowi¢ brakujgcy element w procesie leczenia trudno gojacych
sie ran. Nie mniej jednak, niezbedne jest prowadzenie dalszych badan w celu
poznania mechanizmow dziatania, a takze dokfadniejszego zrozumienia roli

sktadnikow odzywczych w gojeniu sie ran cukrzycowych.
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Wprowadzenie

Skora jest wielofunkcyjnym narzadem o ztozonej strukturze, ktéry tworzy
bariere ochronng przed szkodliwymi drobnoustrojami i Srodowiskiem zewnetrz-
nym. Skfada sie z trzech odrebnych warstw tkankowych: naskérka, skéry wta-
Sciwej i tkanki podskornej. Istotng role w budowie skéry wtasciwej tworzg jej
komponenty w postaci biatek strukturalnych — kolagenu i elastyny. Kolagen ma
kluczowe znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania uktadéw narzgddéw czy
przebiegu proceséw metabolicznych, a takze warunkuje kondycje skory. Od
wielu lat na rynku dostepne sg preparaty i suplementy diety, bedace réznymi
formami kolagenu, pochodzgce z rozmaitych zrodet i o réznorodnej efektywno-
Sci. Niniejsza praca stanowi przeglad dostepnych danych literaturowych, doty-

czacych roli i skutecznosci stosowanych preparatow kolagenu.

Kolagen jest gtdwnym biatkiem tkanki tgcznej i obejmuje okoto 30%
wszystkich biatek cztowieka. Sktada sie z trzech tancuchéw polipeptydowych -
cechg charakterystyczng struktury wszystkich biatek kolagenowych jest tworze-

nie konformaciji tzw. liny, czyli prawoskretnej, rozciggnietej superhelisy, ktora
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powstaje przez nawijanie sie 3 pojedynczych, lewoskretnych fahcuchéw poli-
peptydowych wokot wspolnej osi. Biatko to zbudowane jest z glicyny, proliny,
alaniny, hydroksyproliny oraz hydroksylizyny — aminokwasow. Szacuje sie, ze
blisko 40% catego kolagenu znajduje sie w skorze, gdzie obejmuje okoto 70%
wszystkich biatek skory. W przewazajgcej wiekszosci sg to biatka budujgce
skore wiasciwg. Co istotne, to w tym miejscu znajdujg sie fibroblasty odpowia-
dajgce za rozktad i synteze tych biatek, a balans miedzy tymi dwoma procesami
jest warunkiem prawidtowego funkcjonowania na poziomie tkanki tgcznej. Pro-
ces biosyntezy kolagenu jest ztozony i wieloetapowy. Liczagce od 662 do nawet
3152 reszt aminokwasowych pojedyncze tancuchy przyjmujg samorzutnie
forme lewoskretnej alfa-helisy, ktorg stabilizujg mostki wodorowe. Nastepnie po-
wstaje tropokolagen — element ztozony z trzech polipeptydowych tancuchdéw
zwigzanych ze sobg wigzaniami wodorowymi, ktére to tworzg superhelise, po-
trojng helise prawoskretng. Dzieki tej whasciwosci czgsteczka kolagenu staje sie
nierozpuszczalna lub stabo rozpuszczalna w wodzie. Enzymami majgcymi zdol-

no$¢ degradacyjng kolagenu fibrylarnego to kolagenazy [1, 2].

Odkryto i sklasyfikowano 29 typoéw kolagenu, ktére to zréznicowane sg
pod wzgledem wiasciwosci, budowy, umiejscowieniem w organizmie. Klasyfika-
cja oparta jest na kryterium wspolnych cech budowy, przy czym wyrdzni¢ na-

lezy:

e Kkolagen fibrylarny,

e Kkolagen niefibrylarny:

e Kkolagen btony podstawnej,

e Kkolagen kotwiczgcy,

e kolagen tworzgcy mikrowtokna,

e kolagen tworzgcy heksagonalne uktady sieciowe,

e kolagen zawierajgcy domeny transbtonowe MACITSs,
e kolagen typu FACITs,

e kolagen typu MULTIPLEXINS.
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Najwiekszym zainteresowaniem wsrod badan naukowych cieszy sie ko-
lagen fibrylarny, ktory to stanowi nawet ok. 90% masy kolagenu w organizmie.
Grupa ta obejmuje kolageny typu I, II, lll, V i XI. Kolageny te tworzg wysoce
zorganizowane widkna i fibryle, i zapewniajg wsparcie strukturalne dla organi-
zmu w kos$écu, skorze, naczyniach krwionosnych, nerwach, jelitach i wtokni-

stych ostonach narzaddw.

Kolagen niefibrylarny — stanowigcy pozostate 10%, na ktéry sktadajg sie
typy: IV, VI, VII, VIII, 1X, X, XII, XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXII,
XX, XXV, XXVI, XXVIII, XXIX, jest podzielony na kilka r6znych grup:

e kolagen btony podstawnej - typ IV,

e kolagen kotwiczacy - typ VII,

e kolagen tworzgcy mikrowtdkna - typy: VI, XXVIII, XXIX,

e kolagen tworzgcy heksagonalne uktady sieciowe - typy: VI, X,

e kolagen zawierajgc domeny transbtonowe MACITs - typy: X, XVII, XXIlI,
XXV,

e kolagen typu MULTIPLEXINs - XV, XVIII,

« kolagen typu FACITs - typy: IX, XII, XIV, XVI, XVI, XIX, XX, XXI, XXII,
XXVI.

W zaleznosci od wystepowania i petnionych funkcji, kolagen rozni sie
strukturg. Wystepuje w wielu tkankach organizmu. Stanowi o wtasciwej ela-
stycznosci, napieciu i sprezystosci skéry, utrzymuje witasciwy poziom jej nawil-
zenia. Typ |, najbardziej powszechnie wystepujgcy rodzaj kolagenu w organi-
zmie, obecny jest w tkance tgcznej kosci, sSciegnach, tkance podskérnej i skorze,
w tkance tworzgcej blizny. Typ Il, IX, X, XI znajduje sie w chrzgstkach stawo-
wych, typ Ill tworzy wibkna tkanki tgcznej wiasciwej siateczkowej w trakcie za-
blizniania ran w tkance tworzgcej sie z fibroblastéw, podobnie typ XIl. Z kolei
typ IV tworzy cienkie membrany miedzy réznymi tkankami, wystepuje w btonie
podstawnej, mikrowtoknach miedzytkankowych, typ V stanowi dopetnienie typu

|, podobnie typ VI, ktory jest uzupetnieniem V. W tkance nabtonkowej, skorze
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czy na powierzchni tetnic znajduje sie typ VII, w srédbtonku, tkankach budujg-
cych wnetrza tetnic i zyt oraz btony sluzowe — typ VIII. Ponadto jest elementem
budulcowym organdw, chrzgstek naczyn krwionosnych, rogéwki oka, kosci i sta-

nowi ochrone narzadéw wewnetrznych [1-4].

Oprocz istnienia 29 typéw kolagenu, w rodzinie kolagendw wystepuje
jeszcze wieksza roznorodnosc¢ ze wzgledu na istnienie kilku izoform molekular-
nych dla tego samego typu kolagenu (kolageny IV i VI) oraz izoform hybrydo-
wych sktadajgcych sie z tancuchdw a nalezgcych do dwoch réznych typow ko-

lagenu (czgsteczki typu V/XI).

Kolagen posiada szereg wtasciwosci zarowno biochemicznych, jak i bio-
fizycznych, co czyni go waznym biatkiem. Witasciwosci te obejmujg: rozpusz-
czalnosc¢, wytrzymatosc¢, posredniczenie w oddziatywaniach wewnatrzkomaorko-
wych, stabilnos¢, zdolnos¢ do biodegradacji i niskg immunogennos¢. Kolagen
jest biosyntetyzowany w sposoéb, ktory umozliwia wydzielanie rozpuszczalnego
kolagenu przez komorki, a nastepnie jego modyfikacje w celu wytworzenia wielu
roznych struktur. Fizyczno-mechaniczng witasciwoscig kolagenu jest wysoka
wytrzymatosc¢ na rozcigganie i minimalna rozciggliwosc, ktore zalezg od ilosci
nierozpuszczalnego kolagenu oraz interakcji z glikoproteinami i proteoglika-
nami. Dlatego wtasnie ma zdolnoS$¢ przenoszenia sit rozciggajacych i Sciskaja-
cych o duzej wartosci. Kolagen ma niskg immunogennos¢, szczegdlnie
W oczyszczonej, niezdenaturowanej formie. Staba antygenowos$¢ kolagenu zo-
stata powigzana z jego zdolnoscig do opierania sie trawieniu przez zwykte en-
zymy proteolityczne oraz ze zdolnoscig jego spiralnej struktury do ukrywania
potencjalnych czynnikow antygenowych [1, 3, 5]. Wiasciwosci chemiczne za-
lezg od obecnosci kowalencyjnych wigzan krzyzowych, ktére nadajg kolage-
nowi kontrolowang stabilnosc¢. Istniejg dwa rodzaje wigzan krzyzowych: we-
wnatrzczgsteczkowe i miedzyczgsteczkowe. Wigzania krzyzowe mogg byc¢
wprowadzane do rozpuszczalnego kolagenu in vitro za pomocg odczynnikow

fizycznych lub chemicznych, nadajgc mu strukture i stabilnos¢. Co istotne, ko-
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lagen jest biodegradowalny, ulega rozktadowi przez kolagenazy, ktére powo-
dujg rozszczepienie w fizjologicznych warunkach pH i temperatury. Proces ten
jest mechanizmem biologicznym, ktéry wraz z jego biosyntezg kontroluje
wzrost, morfogeneze i naprawe kolagenu. Kiedy kolagen jest przeszczepiany
do tkanek, ulega degradaciji, nie pozostawiajgc trwatych obcych pozostatosci.
Te whasciwos¢ mozna ograniczy¢ lub nawet zahamowac poprzez sieciowanie.
Jedng z najwazniejszych kwestii biologicznych wtasciwosci kolagenu stanowi
to, ze jest on naturalng substancjg wspierajgcg i wspomagajgcg wzrost roznych
komorek i tkanek w organizmie. Dziata jako szkielet w potgczeniu z innymi czg-
steczkami zewnatrzkomorkowymi, takimi jak glikozaminoglikany i fibronektyna.
Ponadto uwaza sie, ze kolagen moze sprzyjac gojeniu sie ran ze wzgledu na
inne wiasciwosci chemotaktyczne, dziatajgc jako centra zarodkowania, ktore

tworzg struktury fibrylarne [2, 5, 6].

Biatka strukturalne, w tym kolagen, charakteryzujg sie duzg odpornoscig
na dziatanie czynnikow mechanicznych oraz fizycznych i chemicznych. Dzieki
temu kolagen petni role jednego z podstawowych budulcow tkanki tgcznej na
poziomie komorkowym, spajajgc wszystkie elementy strukturalne. Warto zazna-
czy¢, ze kolagen jest bardzo waznym biatkiem w procesie starzenia, poniewaz
wptywa na wtasciwosci strukturalne, mechaniczne, organizacyjne i tkankowe or-
ganizmu. Poziom kolagenu w organizmie jest rozny w zaleznosci od wieku
I zmniejsza sie od 25. roku zycia, przy czym okoto 60. roku zycia zdolnos¢ do
jego syntezy zanika. W zwigzku z tym wystepowa¢ mogg niedobory tego biatka,
ktdre zwigzane sg z pogorszeniem kondycji, poziomu nawilzenia i utratg jedrno-
8ci skory, dluzszym czasem gojenia sie ran, pojawieniem sie zmarszczek, spad-
kiem kondycji wtoséw i paznokci, bolesnoscig stawdw, ich sztywnoscig, trudno-
Sciami z poruszaniem sie, rozwojem chorob, w tym osteoporozy, probleméw
z uktadem kragzenia, przewlektym zmeczeniem, problemami z koncentracjg [2,
3, 5].

87



Skora jest najwiekszym organem w ludzkim ciele i stanowi gtdwng bariere
dla srodowiska zewnetrznego. Kolagen, elastyna i kwas hialuronowy sg gtow-
nymi sktadnikami skory i odgrywajg wazng role w utrzymaniu jej struktury i na-
wilzenia. Kolagen skéry jest produkowany gtéwnie przez fibroblasty, ktére wy-
twarzajg trzy sktadniki macierzy zewnatrzkomorkowej skory wtasciwej: widkna
kolagenowe, witdkna sprezyste i proteoglikany. Bogata w kolagen macierz ze-
wnatrzkomérkowa buduje i regeneruje strukture sktadnikdw skory, a kolagen
jest najliczniej wystepujaca tkankg tgczng w skorze wiasciwej, poza tym odpo-
wiada za jej wytrzymatosc¢ i sprezystos¢. Kazdy cztowiek znajduje sie pod statym
wptywem czynnikdw wewnetrznych i zewnetrznych, ktdre wptywajg na proces
starzenia sie, a niektére z nich przyczyniajg sie do uszkodzenia lub utraty funk-
cjonalnosci skory [7, 8]. Promieniowanie stoneczne i ultrafioletowe, zanieczysz-
czenia powietrza, dym tytoniowy, zte odzywianie i nadmierne stosowanie srod-
kow kosmetycznych to przyktady czynnikdw zewnetrznych, zwanych réwniez
Srodowiskowymi. Z kolei wewnetrzne procesy zachodzg z powodu uwarunko-
wan genetycznych, ktore réznig sie miedzy poszczegolnymi osobami. W roz-
nych warstwach skory samoistne starzenie powoduje zmiany strukturalne i funk-
cjonalne, sprawiajgc, ze skora staje sie ciensza, a tym samym zmniejsza sie jej
zdolnos¢ do petnienia bariery ochronnej. Zmiany w strukturze kolagenu typu |
(najobficiej wystepujgcego biatka strukturalnego w skorze) sg oznakg starzenia
i fotostarzenia sie ludzkiej skory i przyczyniajg sie do zmniejszenia jej wytrzy-
matosci, a w konsekwenciji do powstawania zmarszczek. Starzenie sie prowadzi
do zmniejszenia zaréwno liczby wigzek kolagenu w skoérze, jak i ich syntezy.
Zmiany te mogg przyczyniac sie do zwiekszonej wiotkosci, kruchosci i suchosci
skory. Starzenie sie moze rowniez zaburzac proces gojenia sie ran, pigmentacje

skory, unaczynienie i obnizac jej odpornos¢ [8, 9].

Utrata kolagenu w tkankach kostno-stawowych jest zjawiskiem fizjolo-
gicznym o wieloczynnikowej etiologii, a jej nasilenie jest zwigzane ze starzeniem
sie, profilem hormonalnym, otytoscig, procesami zapalnymi, unieruchomieniem,
przecigzeniem mechanicznym i uszkodzeniem stawéw. Aktywnosc fizyczna jest

uwazana za modyfikowalny czynnik ochronny przed utratg kolagenu i wieloma
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innymi chorobami wspdtistniejgcymi. Jednak czynniki zwigzane z ¢wiczeniami
fizycznymi, takie jak kontakt, uderzenie, powtarzajgce sie obcigzenie i przecia-
zenie stawdw, zwiekszajg ryzyko urazow stawdw u osob aktywnych. Na stawy
moze wptywac kilka stanéw patologicznych. Choroba zwyrodnieniowa stawéw
jest najbardziej rozpowszechniona i charakteryzuje sie powolng i stopniowg de-
gradacjg chrzgstki oraz zwezeniem przestrzeni stawowej. Stan ten moze rozwi-
ja¢ sie przez dziesieciolecia, a gtdbwnymi objawami sg bdl i postepujgca utrata
funkcji stawdéw. Dyskomfort stawdw, zwykle zwigzany z bolem, zmniejsza mo-
bilnos¢ i zdolnos¢ do wykonywania rutynowych zadan, bezposrednio wptywajac
na jakos¢ zycia danej osoby, zwlaszcza gdy wystepuje w biodrach, kolanach
i dolnej czesci plecéw. Uszkodzenie stawow wywotuje mikrouszkodzenia
w tkance tgcznej i zmniejsza zdolnosc¢ fibroblastéw do syntezy nowej tkanki,
prowadzgc do spowolnienia tempa odnowy, prowadzgc do degeneracji macie-
rzy tkankowej wraz ze stresem biomechanicznym/funkcjonalnym stawu, moze
wywota¢ odpowiedz zapalng, ktéra z kolei moze sie pogorszyC, ostatecznie
ewoluujgc w nieodwracalng utrate zdolnosci funkcjonalnej stawu. Chrzgstka
sktada sie gtownie z macierzy zewngtrzkomorkowej, sieci biatek, takich jak ko-
lagen typu Il, oddziatujgcych z polisacharydami, takimi jak kwas hialuronowy
| siarczan chondroityny - wszystkie syntetyzowane i wydzielane przez chondro-
cyty. Podczas normalnej odbudowy (metabolizmu) chrzgstki w zdrowych sta-
wach, tempo produkcji macierzy zewngtrzkomérkowej rwnowazy sie z tempem
jej degradacji, zapewniajgc homeostaze osiggang poprzez ciggta odbudowe
chrzgstki [7-9].

Aby zapobiegaC niedoborom i uzupetnia¢ braki kolagenu w organizmie
nalezy zwréci¢ uwage na jego ilos¢ dostarczang do organizmu w diecie. Najbo-
gatsze w to biatko sg tzw. produkty kolagenowe — galarety i galaretki owocowe,
warzywne, rybne, miesne, zelatyna, podroby, wywary miesne i z kosci, jaja, ro-
Sliny strgczkowe, orzechy, soja, czy algi morskie. Poza produktami spozyw-
czymi na rynku dostepnych jest wiele suplementéw z kolagenem. Wyr6zni¢ na-

lezy preparaty zawierajgce kolagen hydrolizowany, niedenaturowany i wegan-
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ski. Przyjmuje sie, ze 2,5-15 g to dzienna dawka kolagenu, ktora jest bez-
pieczna i skuteczna. Wsrod suplementéw dostepnych na rynku wyodrebni¢ na-
lezy te w postaci kapsutek tabletek i kostek, w formie ptynnej, w formie proszku
do przygotowywania roztworu, czy zeli. Preparaty te zawierajg zwykle hydroli-
zowany, liofilizowany kolagen, kolagen morski, kolagen rybi, kolagen pochodze-
nia wotowego, wieprzowego, peptydy kolagenowe. Ponadto w skfad tego ro-
dzaju produktow wchodzg najczesciej kwas hialuronowy, witamina C, biotyna,

cynk, selen, siarczan glukozaminy czy siarczan chondroityny [7-11].

Oproécz bycia zrodtem aminokwasow, produkty kolagenowe mogg wyka-
zywac aktywnosc¢ biologiczng w komorkach macierzy zewngtrzkomorkowej po-
przez swoje bioaktywne peptydy, co uzasadnia ich zastosowanie w suplemen-
tach diety i preparatach farmaceutycznych. Kolagen jest pozyskiwany z prze-
mystowych produktéw ubocznych, takich jak kosci, chrzgstki, sciegna i skora
bydta, swin, kurczakéw, ryb lub innych organizméw morskich, i moze by¢ pod-
dawany procesowi hydrolizy w celu uzyskania bioaktywnych peptydéw. Stoso-
wane w hydrolizie biatek, czynniki i metody wptywajg na sktad peptyddéw obec-
nych w produkcie kohcowym i mogg wptywa¢ na mase czgsteczkowg, sktad
aminokwasowy oraz rozpuszczalnos¢ i whasciwosci funkcjonalne produktu.
Peptydy o niskiej masie czgsteczkowej majg zazwyczaj lepszg bioaktywnos¢
w poréwnaniu z peptydami o wyzszej masie czgsteczkowej. Zaletg stosowania
hydrolizatéw kolagenu w poréwnaniu z natywnym kolagenem jest ich wysoki
stopien przyswajalnosci, co przyczynia sie do zwiekszonego wchtaniania, dys-
trybucji i wykorzystania w organizmie cztowieka. Najwieksze korzysci ze stoso-
wania peptydow kolagenowych wystepujg w grupach oséb z problemem degra-
dacji kolagenu lub narazonych na wieksze ryzyko rozwoju tego typu schorzen,
takich jak utrata kosci i chrzgstki w wyniku starzenia sie, a nawet w wyniku in-
tensywnej aktywnos$ci fizycznej, urazow stawow, nadwagi, zmian hormonal-
nych, urazow, oparzen, agresywnej terapii przeciwnowotworowej oraz implan-
tow skory i zebow. Dlatego kolagen mozna uznaé za nutriceutyk, poniewaz

oprocz funkcji odzywczej (dostarczanie aminokwasow), wspomaga korzysci fi-
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zjologiczne i ochrone przed niektorymi chorobami. Kolagen jest Zrodtem amino-
kwasoéw niezbednych warunkowo (glicyny i proliny), ktére sg wazne w niekto-

rych funkcjach fizjologicznych organizmu [10-13].

Dostepnosc biologiczna aminokwasow i peptyddéw w jelitach, ich szyb-
kos¢ wchtaniania i dostepnos¢ w krwiobiegu okreslajg ich biodostepnos¢ dla
regulacji procesow metabolicznych w tkankach docelowych. Kolagen jest tra-
wiony w przewodzie pokarmowym, uwalnia aminokwasy i peptydy w jelicie cien-
kim, ktore sg wchfaniane. Degradacja polimerycznej struktury kolagenu jest
pierwszym etapem trawienia i tworzy peptydy, zwtaszcza dipeptydy, tripeptydy
lub wolne aminokwasy. Zanim sktadniki pokarmu dotrg do krwi, pokonujg wiele
barier, takich jak degradacja enzymatyczna i oddziatywanie z transporterami
btonowymi. Podczas trawienia kilka proteaz wystepujgcych w jelicie cienkim, ta-
kich jak proteaza trzustkowa i peptydazy, bierze udziat w degradacji polimerycz-
nej struktury biatek. Prawdopodobnie obecnosc¢ proliny i hydroksyproliny w jego
strukturze jest odpowiedzialna za tworzenie bioaktywnych peptydéw, poniewaz
oba zapewniajg odpornosc¢ na dziatanie proteaz, ograniczajgc hydrolize. Hydro-
lizat kolagenu i zelatyna mogg by¢ stosowane w przemysle spozywczym, ko-
smetycznym lub farmaceutycznym jako naturalny dodatek. Takie wiasciwosci
jak doskonata biodegradowalnos¢, niska immunogennosc¢ i mozliwosci produk-
cji na duzg skale sprawiajg, ze sg to interesujgce zwigzki do szerokiego zasto-
sowania przemystowego w przemysle spozywczym, kosmetycznym czy medy-
cynie [9, 11, 13].

Suplementacja kolagenem moze by¢ korzystna w leczeniu zmian skor-
nych, redukujgc zmarszczki, zwiekszajgc elastycznos¢, nawilzenie, jedrnos¢
i jasnos¢ skory, zmniejszajgc pory i elastoze stoneczng, oraz zwiekszajac ge-
sto$¢ syntezy kolagenu i zawartos¢ skory. Zastosowanie kolagenu w leczeniu
zmian ortopedycznych zwieksza wytrzymatos¢, gestosc i mase mineralng kosci,

zmniejsza degradacje macierzy zewngtrzkomérkowej, hamuje cytokiny za-
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palne, poprawia stabilnos¢ stawdw, wydolnosc¢ funkcjonalng i sztywnosé/ruchli-
wosC oraz regeneracje miesni, zmniejsza bdl i tagodzi markery degradacii

chrzgstki stawowej [11, 13].

Suplementy diety mogg zawiera¢ w swoim skfadzie witaminy i sktadniki
mineralne, ktore naturalnie wystepujg w zywnosci i spozywane sg jako jej czesc,
oraz inne substancje wykazujgce efekt odzywczy lub inny efekt fizjologiczny.
Sktadniki i ich ilosci w suplementach diety muszg by takie, by nie stanowity za-
grozenia przy normalnym ich stosowaniu, zgodnie z zaleceniami producenta.
Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze ryzyko zalezy od wielu czynnikdw i moze sie
rézni¢ w zaleznosci od okolicznosci oraz czynnikdw osobistych. Suplementy
diety nalezy stosowaé swiadomie i rozwaznie [14]. Wymagania prawne w spra-
wie suplementéw diety okreslone sg w dyrektywie 2002/46/WE Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady z dnia 10 czerwca 2002 r. w sprawie zblizenia ustawodawstw
Panstw Cztonkowskich odnoszgcych sie do suplementéw zywnosciowych, usta-
wie z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia oraz
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 pazdziernika 2007 r. w sprawie sktadu

I oznakowania suplementéw diety.

Cytujgc za Ustawg z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczenstwie zyw-
nosci i zywienia [14]: ,suplement diety — sSrodek spozywczy, ktorego celem jest
uzupetnienie normalnej diety, bedgcy skoncentrowanym zroédtem witamin lub
sktadnikdw mineralnych lub innych substancji wykazujgcych efekt odzywczy lub
inny fizjologiczny, pojedynczych lub ztozonych, wprowadzany do obrotu w for-
mie umozliwiajgcej dawkowanie, w postaci: kapsutek, tabletek, drazetek i w in-
nych podobnych postaciach, saszetek z proszkiem, amputek z ptynem, butelek
z kroplomierzem i w innych podobnych postaciach ptynow i proszkéw przezna-
czonych do spozywania w matych, odmierzonych ilosciach jednostkowych,
z wylgczeniem produktow posiadajgcych wiasciwosci produktu leczniczego
w rozumieniu przepiséw prawa farmaceutycznego”, nalezy podkreslic¢, ze suple-

ment nie jest lekiem, wiec jego stosowanie zaleca sie w celu uzupetnienia co-
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dziennej diety w skfadniki odzywcze przy ewentualnych niedoborach, nie wyka-
Zuje on rowniez dziatania leczniczego, w zwigzku z tym, ze jest to srodek spo-
zywczy nie wymaga tak restrykcyjnych przepisow jak lek. Zatem regulacja jasno

okresla, czym suplement jest i czym powinien sie charakteryzowac [14].

W doniesieniach literaturowych odnajduje sie jednak duzg niejednorod-
nos¢ miedzy réznymi, niezaleznymi od siebie badaniami dotyczgcymi kolagenu
I jego skutecznosci w preparatach doustnych, zwtaszcza w odniesieniu do ro-
dzaju stosowanego kolagenu, czasu przyjmowania suplementacji i dawek. Ru-
stad et. al. [9] podkreslajg znaczenie krytycznej oceny literatury dotyczacej su-
plementaciji preparatami kolagenu, poniewaz badacze odnoszg swoje wyniki do
badan z matymi prébkami i duzg zmiennos$cig podawanych dawek, czasu kon-
sumpciji i rodzajéw produktéw (rézne procesy hydrolizy generujg rozne peptydy).
Co wiecej, wskazuje sie takze na konflikt intereséw, ktéry jest istotng kwestia,
poniewaz wiele badan jest finansowanych przez firmy produkujgce preparaty
zawierajgce kolagen [8]. Jhawar et. Al. [11] podkreslajg, ze potrzebne sg dodat-
kowe badania kliniczne w celu petniejszego zrozumienia skornych skutkéw do-
ustnej suplementacji kolagenem. Poniewaz trend ten nadal zyskuje na popular-
nosci, zwtaszcza ze wzgledu na jego powszechng dostepnos¢ dla konsumen-
téw, istnieje potrzeba przeprowadzenia bardziej rygorystycznych badan w celu
potwierdzenia jego efektow. Do tego czasu klinicysci, dietetycy, doradcy zywie-
niowi, czy inni pracownicy ochrony zdrowia i dziedzin pokrewnych powinni by¢
Swiadomi aktualnych doniesien literaturowych, aby odpowiednio i zgodnie z naj-

nowszymi danymi, informowac pacjentéw [11, 15, 17].

Podsumowanie

Skutecznos¢ kolagenu to wcigz temat aktualny, podnoszony czesto w pu-
blicznej dyskusji na temat suplementéw diety. Zainteresowanie doustnymi su-

plementami kolagenowymi zapoczatkowato badania przedkliniczne i kliniczne
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nad ich profilem bezpieczenstwa oraz efektywnoscig dziatania. Doustny kola-
gen jest potencjalnym srodkiem w leczeniu zapalenia stawow - polecany gtow-
nie osobom z problemami stawowo-kostnymi, dodatkowo kolagen powinni
przyjmowac takze sportowcy szczegolnie narazeni na kontuzje. Kolagen stoso-
wany jest w suplementacji jako element kuracji odmtadzajgcych, spowalniajgc
procesy starzenia sie skory, opdzniajgc proces tworzenia sie zmarszczek, wpty-
wajgc na poziom nawilzenia skéry, wzmacniajgc paznokcie i wiosy. Dodatkowo
gotowe preparaty w sktadzie zawiera¢ mogg dodatkowe, korzystne dla organi-
zmu witaminy i mikroelementy. Zalecana dzienna dawka kolagenu moze sie
rozni¢ takze w zaleznosci od rodzaju przyjmowanego suplementu, a takze ro-
dzaju diety, aktywnosci i indywidualnych cech organizmu. Nie ma jednak pew-
nosci, ze suplementy kolagenowe majg pozytywny wptyw na kazdego, kto je
przyjmuje. Tego typu produkty nie majg udowodnionej skutecznosci, majg swo-
ich zwolennikdw i przeciwnikdw, natomiast przypuszczaé mozna, iz badania nad

ich wptywem na organizm bedg jeszcze niejednokrotnie prowadzone.
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Wprowadzenie

Jednym z wiodgcych problemdéw zdrowotnych wsrdd ludzi na catym Swie-
cie jest nadwaga i otytosc. Zjawisko to w ostatnich latach szczegodlnie przybrato
na sile takze na terenie naszego kraju. Pomimo rozwijajgcego sie spoteczen-
stwa, a wraz z tym idgcej edukacji i Swiadomosci zdrowotnej statystyki sg za-

trwazajgce.

Swiatowa Organizacja Zdrowia w 2018 roku opublikowata, iz 39% doro-
stych na swiecie w 2016 roku miata nadmierng mase ciata (1,9 mid), a otytos¢
prawie s tej grupy (650 min osob). Powyzsze dane mozna zestawi¢ z tymi
sprzed 40 laty. Okazuje sie, ze liczba chorych z otytoscig zwigkszyta sie prawie
trzykrotnie[1]. Polacy na tle krajow Unii Europejskiej plasujg sie na 12. miejscu
0 najwyzszym wskazniku otytosci i 17. pod wzgledem nadwagi. Ponad 58 %
dorostych walczy z nadwaga, a z otytoscig 23%. Warto tez wspomnie¢ o dzie-
ciach, ktérych problem dotyka juz od najmiodszych lat. Az 30% polskich dzieci

w wieku 5 - 9 lat ma nadwage, a 13% otytos¢ [2].

Nadwaga i otytoS¢ sg niebezpiecznymi z punktu widzenie zdrowotnego
stanami, poniewaz niekontrolowanie szybko ewaluujg w kierunku cukrzycy typu

II, niewydolno$ci serca, nowotworow czy choroby niedokrwiennej serca [3,4].
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Sg one wyzwaniem dla medycyny, pielegniarstwa i systemdw spotecznych po-
szczegolnych spoteczenstw. Pomimo ogolnie dostepnej wiedzy na temat de-
strukcyjnego wptywu otytosci na zdrowie i zycie nie kazdy cztowiek jest w stanie
uniesc ciezar zmiany swojego trybu zycia, diety, zmobilizowac sie do zwieksze-
nia wtasnej aktywnosci fizycznej, co w konsekwencji przyczynitoby sie do regu-

lacji masy ciata.

Zgodnie z definicjg International Diabetes Federation otyto$¢ brzuszna
wraz z wspotistniejgcymi zaburzeniami lipidowymi, zwiekszonym stezeniem po-
ziomu glukozy we krwi oraz nadcisnieniem tetniczym daje podstawy do stwier-
dzenia zespotu metabolicznego u pacjenta. Leczenie otytosci w sposob zacho-
wawczy nie daje tak duzej skutecznosci i trwatosci jak zabiegi bariatryczne.
Zmniejszajgc mase ciata pacjent ma mozliwos¢ zahamowania bgdz wyelimino-
wania szeregu chorob, u podndza ktorych lezy otytos¢. Udowodniono, Zze dzieki
temu pacjenci majg szanse na dtuzsze zycie oraz na poprawe jego jakosci. Wy-
maga to jednak od nich samych duzej mobilizacji i wspotpracy z zespotem me-

dycznym.

Gtownym celem zabiegdéw bariatrycznych uznawanych obecnie za naj-
skuteczniejszy sposob leczenia otytosci olbrzymiej jest redukcja masy ciata. To
w konsekwencji przyczynia sie do redukcji Smiertelnosci [5]. Udowodniono réw-
niez poprawe, a nawet catkowite ustgpienie schorzen i choréb wspotistniejgcych
z otytoscig, np.: cukrzycy typu I, dyslipidemii i nadcisnienia tetniczego. Leczenie
bariatryczne nalezy rozwazac¢ wtedy, gdy leczenie zachowawcze nie przyniosto
oczekiwanych rezultatow lub osiggniete wyniki byty krétkotrwate [5, 6]. Chcac
uzyskac pozytywny efekt leczenia, pacjent musi zmieni¢ swdj styl zycia. Powi-
nien przede wszystkim zaczg¢ przestrzegaé zalecen dietetycznych oraz zwiek-
szy¢ aktywnosc fizyczng [7]. Nalezy jednak pamietac o tym, ze kazdego otytego
pacjenta nalezy rozpatrywac indywidualnie, gdyz na ogét towarzyszy mu spe-
cyficzny do miejsca zamieszkania i rél spotecznych tryb zycia, rézne nawyki zy-
wieniowe, niepowtarzalna historia leczenia, mozliwe przebyte operacje. Stad

tez indywidualny niezbedny jest dobor metod leczenia operacyjnego zwazajgc
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na benefity w postaci trwatej utraty masy ciata z minimalizacjg ryzyka okotoza-
biegowego. W tym celu niezbedny jest doktadny wywiad i szczera rozmowa

Z pacjentem [1, 6].

Celem niniejszej pracy jest sprawdzenie czy i w jakim stopniu pacjenci
zakwalifikowani do operacji bariatrycznej w okresie przedoperacyjnym sg swia-

domi i gotowi do zmiany stylu zycia po operaciji.

Materiat i metoda

Metodg badawczg wykorzystang w pracy byt sondaz diagnostyczny z za-
stosowaniem techniki ankietowania z uzyciem narzedzia, ktorym byt autorski

kwestionariusz ankiety.

Ankiete przeprowadzono ws$rdod pacjentdéw leczonych w Szpitalu z Przy-
chodnig Euro Medi Care we Wroctawiu. W badaniu wzieto udziat 144 osoby
w wieku od 19 do 77 lat. Sondaz byt w petni anonimowy, a respondenci na kaz-
dym jego etapie mieli mozliwos¢ odstgpienia od udzielenia odpowiedzi. Autorski
kwestionariusz ankiety zawierat 25 pytan. Pierwsze 4 dotyczyty danych socjo-
demograficznych, zas pozostate sprawdzaty poziom wiedzy pacjentéw dotycza-
cych zmiany trybu zycia po operacjach bariatrycznych oraz poziom przygotowa-
nia i motywacji do zmagania sie z trudami podjecia nowego modelu zycia.
Wszystkie pytania byty jednokrotnego wyboru. W celu weryfikaciji istotnosci roz-
nic miedzy dwiema niezaleznymi grupami zastosowano test rang U Manna
Whitneya, a dla poréwnan dla wiecej niz dwoch grup test Kruskala Wallisa (H).
Whnioskowanie statystyczne przeprowadzono przy standaryzowanym poziomie
istotnoéci p<0,05. Wszystkie obliczenia i wykresy wykonano przy uzyciu pro-

gramu SPSS oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.
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Wyniki

W badaniu udziat wzieto 144 badanych, z czego wiekszos¢ stanowity ko-
biety (91%). Sredni wiek badanych wynosit 39 lat (SD=8,69). Najliczniejsza
grupg wiekowg byty osoby miedzy 30 a 39 rokiem zycia (39%). Najmniej liczne
byly osoby powyzej 50 roku zycia (11%).

Blisko jedna trzecia badanych (31%) to mieszkancy wsi. Mieszkancy
miast do 50 tys. ludnosci stanowili 15% ankietowanych. Z najwiekszych miast,
liczgcych powyzej 500 tys. mieszkancow byto 19% respondentow. Wiekszos¢
uczestnikow badania (55%) stanowity osoby posiadajgce wyksztatcenie wyz-
sze. Wyksztatcenie srednie miato 35% ankietowanych, a zawodowe lub podsta-

wowe 11%.

Zgodnie z obowigzujgcg wiedzg i aktualnymi zaleceniami pacjent po ope-
racji bariatrycznej, po powrocie do domu powinien kontynuowac rozpoczetg
w szpitalu aktywno$¢ ruchowg w postaci chodzenia, nastepnie marszu, o czym
wiedziata zdecydowana wiekszo$¢ badanych (97,2%), przy btednym rozumie-
niu zalecen w tym wzgledzie przez 2,8% respondentow. Przez pierwsze 6 tygo-
dni po operacji pacjent moze podnosic¢ ciezary nie wieksze niz 4 - 6 kg, z czym
zgodzito sie 20,8% badanych. Wiekszo$¢ uczestnikow badania byta zdania, ze
nie moze podnosic ciezarow w ogole (76,4%), co moze w duzej mierze ograni-
czac ich w przysztosci nawet w zakresie niektorych czynnosci samoobstugo-
wych. Powrdét pacjenta do typowej aktywnosci sprzed zabiegu zazwyczaj zaj-
muje od 4 - 8 tygodni, o czym wiedziato 39,6% ankietowanych, wedtug 38,9%
respondentdéw okres ten jest zdecydowanie dtuzszy i obejmuje okoto 10 tygodni.
W sondazu przyjrzano sie tez wiedzy chorych na temat czynnosci higienicznych
| pielegnacyjnych w okresie pooperacyjnym. W pierwszym tygodniu po operaciji
pacjent moze bra¢ prysznic z ostonietg rang wodoodpornym opatrunkiem,
czego swiadomych byto 79,2% respondentdw, przy czym niestety pozostali re-
spondenci wskazywali na btedne odpowiedzi, jak: moze braé kagpiel — 16%;

moze ptywa¢ w basenie — 0,7%. Zdecydowana wiekszoS¢ ankietowanych
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(79,2%) wiedziata, ze pacjent moze, a dla wtasnej wygody nawet powinien zmie-
nia¢ opatrunki na ranach pooperacyjnych samodzielnie w domu. Niestety, po-
nad 20% chorych w tej kwestii zdawata sie na pomoc placéwek ochrony zdro-
wia. Po usunieciu szwéw z rany pooperacyjnej utrzymanie opatrunkow nie jest
potrzebne — wiedze te posiadato 59,7% badanych, 10,4% respondentéw byto
przekonanych, iz wcigz nalezy rane zabezpieczacC opatrunkiem i zmieniaC go
raz dziennie, a 28,5% chorych byto przekonanych, ze dobrg pielegnacje za-
pewni wietrzenie rany. Pierwszym zalecanym terminem wizyty kontrolnej u le-
karza bariatry jest okres 7 - 10 dni po operacji, 0 czym wiedziato 44,4% bada-
nych, jednak wedtug 40% chorych kontrola bytaby wskazana miesigc po za-
biegu. W pierwszym tygodniu po zabiegu bariatrycznym pacjent powinien sto-
sowac diete ptynng, czego swiadomos¢ miato 81,3% ankietowanych, pozostali
wskazywali na diete potptynng i lekkostrawng. Badanie pokazato, ze znajomos¢
zasad przyjmowania pokarmow po operacjach bariatrycznych wigkszos$ci re-
spondentom jest znana: w opinii 97,9% z nich powinno sie jes¢ powoli, stop-
niowo rozszerzajgc diete oraz positki spozywac w spokoju. W okresie poopera-
cyjnym dieta powinna by¢ stopniowo rozszerzana i bogata w produkty bogato-
biatkowe, z czym zgadzato sie 98,6% uczestnikédw badania. Natomiast juz bar-
dziej szczegotowe informacje co do prawidtowej podazy biatka po operacjach
bariatrycznych w diecie wynoszgce 60 - 120 g dziennie byta znana 54,9% oso-
bom, pozostali wskazywali wielkosci znacznie ponizej i powyzej zalecanej war-

tosci.

Po operacjach bariatrycznych ptyny nie powinny by¢ spozywane przed,
w trakcie i ok. 30 minut po positku, o0 czym wiedziato 87,5% badanych. Zalecana
dzienna ilo$¢ ptyndw wynosi minimum 1,5 litra — takg wiedze posiadato 93,1%
ankietowanych. 80% respondentow wiedziato, iz po operacjach bariatrycznych
pacjenci nie powinni decydowac sie na mocng herbate i kawe, natomiast btednie
wskazano rozcienczone soki owocowo — warzywne jako produkty niezalecane
(18,1%). Produkty o statej (twardszej) konsystencji wedtug zalecen mozna
wprowadzi¢ w 7 tygodniu po operacji, 0 czym wiedziato 22,2% uczestnikow ba-

dania, przy czym zdecydowana wiekszos$¢ respondentdw uwazata, ze jest to 3
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tygodnie po operacji (66%). Respondenci zapytani o skutki uboczne w okresie
3 i 6 miesiecy po operacji bariatrycznej prawidtowo wskazali zwiekszone wypa-
danie wtosow (70,8%), natomiast 10 % spodziewa sie powrotu do nawykow zy-
wieniowych sprzed operacji i 15% ponownego przybrania na wadze o 2 — 4 kg

— €O nie pokrywa sie z wiedzg kliniczna.

Niezwykle wazng kwestig w okresie przedoperacyjnym oraz w trakcie ho-
spitalizacji jest uczulenie pacjenta na samoobserwacje w kierunku mogacych
nastgpi¢ powiktan pooperacyjnych. Poproszono chorych o wskazane objawow,
ktore ich zdaniem powinny wzbudzi¢ ich niepokdj i jak najszybsze zgtoszenie
sie do lekarza. Najczesciej wymienianymi byty: trudnosci z przyjmowaniem po-
karmow i ptynodw, wysiek z rany pooperacyjnej, zaczerwienienie i ucieplenie tka-
nek otaczajgcych rany pooperacyjne, nudnosci, wymioty. Dla 92,4% badanych
w praktyce bytby to sygnat alarmowy do zgtoszenia sie do lekarza. Wtgczenie
aktywnosci fizycznej po zabiegach bariatrycznych jest nieodzownym elemen-
tem leczenia bariatrycznego, co jest sygnalizowane chorym przygotowujgcym
sie do zabiegu. Zdecydowana wigkszos¢ respondentow (85,4%) ma Swiado-
mos$¢ istoty aktywnosci fizycznej w procesie leczenia, a w szczegdlnosci zmniej-
szenia czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, jednak dla pozostatej grupy
wrecz odwrotnie — zwieksza skutki uboczne operaciji i jest przeciwwskazana. Co
do wiedzy pacjentdw w kwestii ryzyka zakrzepicy zylnej po zabiegu 91% re-
spondentow twierdzi, ze powinni oni jak najwczesniej rozpoczg¢ chodzenie oraz
przyjmowac preparaty heparyny drobnoczgsteczkowej na zlecenie lekarza, bli-
sko 7% uwaza, ze w tym celu nalezy przyjmowacé duze ilosci ptynéw. Na pytanie
ogolne dotyczgce oceny wtasnego przygotowania do zmiany stylu Zzycia po ope-
racji — 75% odpowiedziato twierdzgco. Wysokg motywacje do zmiany trybu zy-
cia po operacji wyrazito 62,5% badanych (oceny 9 - 10 na skali O - 10). Sredni
stopien motywacji miato 29,2% respondentow (oceny 6 - 8), a niski 8,3% (oceny
2 - 5).
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Zbadano takze wiedze pacjentow na temat postepowania po operacjach
bariatrycznych w odniesieniu do czynnikéw spoteczno-demograficznych. Wy-
ksztatcenie badanych pozostaje w relacji z poziomem ich wiedzy z omawianej
problematyki (H=12,371; p<0,05). Najnizszg wiedzg wykazaty sie osoby z wy-
ksztatceniem podstawowym (M=9,25), a najwyzszg z wyksztatceniem wyzszym
(M=14,11). Kobiety i mezczyzni nie roznili sie miedzy sobg w zakresie wiedzy
na temat postepowania po operacjach bariatrycznych (H=788,5; p>0,05). Wiek
badanych takze nie wptywat istotnie na poziom ich wiedzy w omawianej tema-
tyce (H=5,231; p>0,05). Wielko$¢ miejscowosci zamieszkania badanych takze
nie wptywata istotnie na to, jakim poziomem wiedzy pacjenci wykazujg sie
w zakresie postepowania po operacjach bariatrycznych (H=2,961; p>0,05).
Chorzy, ktérzy czujg sie przygotowani do zmiany stylu zycia po operacji posia-
dajg wiekszg wiedze na temat postepowania po operacji bariatrycznej (M=13,9)
niz ci, ktérzy nie czujg sie odpowiednio do tego przygotowani (M=13,33). Réz-
nica miedzy grupami jest istotna statystycznie (U=1513,5; p<0,05). Nie odnoto-
wano zaleznosci miedzy poziomem wiedzy na temat postepowania po opera-

cjach bariatrycznych a motywacjg do zmiany trybu zycia po operac;ji (p>0,05).

Dyskusja

Mimo postepujacego rozwoju medycyny, spoteczenstwa borykajg sie
z chorobami cywilizacyjnymi, m.in. nadwagg i otytoscig. W tym samym czasie
mamy do czynienia z wszechobecnym kultem pieknego ciata, dbatoscig o swoj
wyglad zewnetrzny, a jednoczesnie trzykrotnym zwiekszeniem sie liczby cho-
rych na otyto$¢ na przestrzeni ostatnich 40 lat [1]. Otytos¢ jest chorobg przewle-
klg predysponujgcg do rozwoju wielu schorzen i licznych powaznych chorob
wspotistniejgcych [3,4]. Wielu chorych borykajgcych sie z problemem otytosci

prébuje z nig walczy¢ na wtasng reke w sposdb zachowawczy, jednak czesto
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jest to skazane na niepowodzenie. O wiele bardziej skuteczne sg operacje ba-
riatryczne, ktére wspotczesnie uznawane sg za najbardziej efektywng metode

w walce z otytoscig [5].

Przed podjeciem decyzji o leczeniu bariatrycznym nalezy przeprowadzic
ocene pacjenta i upewnic sie, ze zostanie on poprawnie przygotowany do za-
biegu. Takie przygotowania powinny trwac¢ co najmniej 3 miesigce. Optymalnie
okres przygotowania to 6 - 12 miesiecy. Pomaga to zminimalizowa¢ ryzyko po-
wiktan po zabiegu oraz daje wiekszg szanse na trwate pozbycie sie zbednej
masy ciata. Kazdy pacjent powinien mie¢ dostep do zespotu specjalistow, ktorzy
pomogg mu w przygotowaniu do zabiegu, jak i zmiany stylu zycia po operaciji.
Zgodnie z wyznaczong w standardzie przygotowania leczenia bariatrycznego
Sciezkg chory trafia pod opieke chirurga bariatry, ktéry kwalifikuje go do zabiegu,
ale jednoczesnie zleca szereg konsultacji uwzgledniajgc specjalizacje: aneste-
zjologa, psychologa, dietetyka, internisty, fizjoterapeuty, pielegniarki. Jezeli
okaze sie, ze jest taka potrzeba, chory moze réwniez skorzysta¢ z pomocy in-
nych specjalistow. Moze wspotpracowac z: diabetologiem, kardiologiem, reha-
bilitantem, laryngologiem, stomatologiem, hipertensjologiem, pulmonologiem,
endokrynologiem, ginekologiem-potoznikiem. Przed przeprowadzeniem opera-
cji bariatrycznej kazdy zakwalifikowany wczesniej pacjent musi przejs¢ przez
szereg badan diagnostycznych [7, 8, 9]. W badaniu wtasnym skupiono sie na
kilku najistotniejszych kwestiach wymagajgcych wiedzy i wspodtpracy po operacii
bariatrycznej w celu utrzymania trwatego efektu terapeutycznego. Oceniono
przygotowanie do zmiany nawykow zywieniowych, gotowos¢ wdrozenia aktyw-
nosci fizycznej, samoopieki i samopielegnacji m. in. w zakresie zmiany opatrun-
kow pooperacyjnych oraz zorientowania chorych na objawy niepokojgce, mo-
gace Swiadczy¢ o powiktaniach, ktore nalezy niezwtocznie zrewidowac¢ podczas

wizyty lekarskiej.

Z badan wiasnych wynika, ze ptec¢, wiek ani miejsce zamieszkania nie

majg znaczeniaw kontekscie przygotowania pacjentow do zmiany trybu zycia
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po operacji bariatrycznej. Jedynie u respondentéw widoczna jest korelacja zwig-
zana z wyksztatceniem. Najnizszg wiedzg wykazywaty sie osoby z wyksztatce-

niem podstawowym, a najwyzszg z wyksztatceniem wyzszym.

Istnieje kilka ogdlnych zasad dotyczgcych zywienia, ktére powinny byc¢
bezwzglednie zastosowane po zabiegu, o ktoérych powinno sie szczegotowo
rozmawiac¢ z pacjentem na etapie przygotowania do zabiegu. Pierwszg z zasad
jest ograniczenie ilosci spozywanych pokarmow, co w duzej mierze jest uzalez-
nione od rodzaju wykonanej operacji. np. po operacjach restrykcyjnych (pio-
nowa plastyka zotadka lub zatozona regulowana opaska na zotgdek) wielkos¢
positku jednorazowo nie powinna przekracza¢ okoto 150 ml, czyli okoto %
szklanki. Pacjenci, ktérzy mieli operacje o charakterze mieszanym (gastric by-
pass) mogg spozywac¢ mniejsze positki, okoto 50 - 100 ml, czyli 74 - 72 szklanki.
Zdarza sie, ze pacjent przyjmuje mniejsze ilosci pokarmu we wczesnym okresie
pooperacyjnym. Jest to zwigzane z mozliwym stanem zapalnym i obrzekiem
btony sluzowej zotgdka po zabiegu [7, 10]. Podstawowym sygnatem dla pa-
cjenta, ze powinien zakonczy¢ konsumpcje jest uczucie sytosci - niezaleznie od
czasu jaki uptynat od zabiegu. W przeprowadzonym badaniu chorzy posiadali
wiedze ogdlng dotyczgcg zalecanych zmian zywieniowych na dos¢ wysokim po-
ziomie. Odsetek chorych poprawnie wskazujgcych zalecany rodzaj diety, kul-
ture i tempo spozywania pokarmoéw, zalecang ilos¢ ptyndéw oraz czas ich przyj-
mowania byt wysoki. Natomiast dla blisko potowy badanych problem pojawit sie
w przypadku szczegétowych pytan o zapotrzebowanie dobowe na biatko
w okresie pooperacyjnym, zalecane ilosci sktadnikdw mineralnych i witamin.
Biatko petni wazng role w budowie komaorek organizmu i gojenia sie rany poo-
peracyjnej, jak réwniez zapobiega utracie tkanki miesniowej. Produkty bogato-
biatkowe sg trawione diuzej i dajg uczucie sytosci przez dtuzszy czas niz np.
weglowodany, dlatego tez powinny by¢ one spozywane w kazdym positku
(mleko i przetwory mleczne, jaja, ryby, drob, mieso). Niezmiernie wazne w ja-
dtospisie sg produkty zawierajgce zelazo, wapn oraz witaminy z grupy B [10].
Niestety, brak solidnej wiedzy teoretycznej w tym zakresie moze przetozy¢ sie

na powielanie ztych schematéw zywieniowych sprzed operacji.
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Kolejng kwestig poddang badaniu byta ocena gotowosci podjecia aktyw-
nosci fizycznej. Zaleca sie, aby pacjenci regularnie ¢wiczyli, co zdecydowanie
pomaga w poprawie ogolnej kondycji fizycznej, utracie masy ciata i utrzymaniu
uzyskanych efektéw. Najwczesniej po operacji pacjent powinien rozpoczgé cho-
dzenie. Spokojne spacery stopniowo mogg przechodzi¢ do marszu, najpierw
w wolnym tempie, sukcesywnie przyspieszajgc. Przez pierwsze szesc¢ tygodni
jest to gtébwna aktywnosc¢ chorego w zwigzku z koniecznos$cig regeneraciji orga-
nizmu, dlatego wysitek nalezy dostosowac¢ do mozliwosci — i jesli pojawi sie bol
— zwolni¢ lub zaprzestac¢. Niewskazane jest podnoszenie ciezarow wiekszych
niz 4 - 6 kg. W szczegolnosci zakazane jest pchanie i pocigganie. Niestety, wy-
niki badania wtasnego nie sg pod tym wzgledem zbyt satysfakcjonujgce. Chorzy
posiadajg czesciowg wiedze na temat istoty ruchu i aktywnosci fizycznej, jednak
mozna odnies¢ wrazenie, ze chcieliby ten wazny czynnik jak najdalej odroczyc¢
w czasie, bgdz ograniczy¢ do minimum. Niepokojgce jest, wprawdzie tylko u 15
% respondentow, traktowanie aktywnosci fizycznej w okresie pooperacyjnym
jako przyczyny mogacych sie rozwing¢ powiktan. Ewidentnie jest to wskazéwka
dla zespotu interdyscyplinarnego opiekujgcego sie chorym, aby kazdy ze spe-

cjalistow wzmocnit przekaz o pozytywnej roli ruchu na jakos¢ zycia pacjentow.

Leczenie bariatryczne nie konhczy sie na wypisie pacjenta do domu, lecz
wymaga statej obserwaciji i opieki. Zabiegi bariatryczne okreslane sg mianem
wysokiego stopnia bezpieczenstwa, poniewaz smiertelnos¢ zwigzana z zabie-
giem wynosi okoto 0,09%, a powazne powiktania wystepujg u okoto 2,5% pa-
cientéw. Jednak nalezy pamietaé, ze osoby po operacjach bariatrycznych to
szczegolna grupa chorych, ktdrzy majg zmniejszong fizjologiczng rezerwe czyn-
nosciowg organizmu. Majg rowniez odmienne manifestacje wewnagtrzbrzusz-
nych standéw zapalnych. Z tego powodu nawet najmniejsze zmiany powinny
sktoni¢ pacjenta i zespot medyczny do bardzo doktadnej diagnostyki. Pomimo,
ze powiktania po zabiegach sg rzadkoscig, to jesli wystepuja, ich konsekwencije
sg zazwyczaj bardzo powazne. Dlatego tak istotne jest, aby jak najwczesniej je
wykry¢ i zaczgc ich leczenie. W odniesieniu do badan wtasnych: chorzy byli

dos$¢ dobrze zorientowani w objawach mogacych sSwiadczy¢ o powiktaniach
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okotozabiegowych i wiedzieli, ze jedynym stusznym rozwigzaniem w przypadku
ztego samopoczucia, niemoznosci przyjmowania pokarmow i ptynéw, silnych
dolegliwosciach bolowych, nudnosciach i wymiotach oraz trudnosciach w goje-
niu rany pooperacyjnej jest zgtoszenie sie w trybie pilnym do jednostki, w ktorej

przeprowadzono zabieg.

Badania ankietowe wykazaty, ze wysokg motywacje do zmiany trybu zy-
cia wyrazito 62,5 % ankietowanych (oceny 9 - 10 w skali O - 10), a niska 8,3 %
(oceny 2 - 5), jednak nie odnotowano zaleznosci pomiedzy poziomem ogdolnym
wiedzy na temat postepowania po operacjach bariatrycznych, a motywacja
zmiany trybu zycia po operacji (p>0,05). Jednakze respondenci, ktérzy odczu-
wajg, ze sg przygotowani do zmiany trybu zycia posiadajg wiekszg wiedze na
temat postepowania pooperacyjnego niz ci, ktérzy nie czujg sie do tego odpo-
wiednio przygotowani. Badania ankietowe dowiodty, Ze respondenci sg dos¢
dobrze przygotowani do zmian po operacji bariatrycznej. Sredni wynik w cate;
badanej probie wynidst 13,7 pkt. na 19 mozliwych. Najwiekszg liczbg popraw-
nych odpowiedzi w ilosci 18 pkt. wykazaty sie tylko dwie osoby, a najnizszg - 3
pkt. jedna osoba. Pomimo dosc¢ dobrej sredniej wiedzy ankietowanych na temat
zasad pooperacyjnych, nie wszyscy badani sg wystarczajgco przygotowani do
zmian w swoim zyciu. Az 25 % o0soOb przyznaje, ze nie czujg sie na nie gotowe
oraz wielu z nich brakuje motywaciji do tych zmian. Dlatego tez pacjenci wyma-
gajg dalszej edukacji i merytorycznego wsparcia ze strony personelu medycz-

nego [11].

Podsumowanie

Analiza przeprowadzonych badan pozwala oceni¢ wiedze chorych na te-
mat gotowosci akceptaciji zmiany stylu zycia po operacji bariatrycznej na dosc

dobra.

106



1. Chorzy znajg ogdlne zasady zywienia, wiedzg jak prawidtowo dbacé
0 rane pooperacyjng. Uczestnicy badania zdawali sobie sprawe z
istoty nawodnienia swojego organizmu. Posiadajg wiedze co do ilosci
| jakosci ptyndw oraz o czasie ich przyjmowania. Jednak w niektorych
aspektach wiedza ta jest powierzchowna i niewystarczajgca — gtéwnie
w odniesieniu do szczegdétowych danych dotyczgcych zalecen po-
szczegolnych sktadnikow pokarmowych na dobe.

2. Pacjenci potrafig wskaza¢ negatywne objawy swiadczgce o powikita-
niach, wiedzg co nalezy w takiej sytuacji uczyni¢. Rozumiejg koniecz-
nos$¢ stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowe.

3. Respondenci sg swiadomi pozytywnego wptywu aktywnosci fizycznej,
jednak ich wiedza na ten temat nie jest zadowalajgca. Wiedza, ze na-
lezy jak najszybciej zaczg¢ chodzi¢, jednak nie sg przygotowani do
podjecia ¢wiczen fizycznych na kolejnym etapie ttumaczgc to czasem
obawg o powikfania pooperacyjne.

4, Ankietowani w wiekszosci czujg sie przygotowani i zmotywowani na
zblizajgce sie w ich zyciu zmiany. Rolg zespotow interdyscyplinarnych
jest zidentyfikowanie chorych z deficytami wiedzy w poszczegdlnych

obszarach i ich uzupetnienie.
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Wprowadzenie

Istotnym elementem w przygotowaniu przedoperacyjnym i zapewnieniu
bezpieczenstwa planowanej operacji jest ocena stanu ogdlnego pacjenta
w aspekcie wystepowania schorzeh dodatkowych i ocena kliniczna ich zaawan-
sowania. Styl zycia, sposob odzywiania, ograniczona aktywnos¢ fizyczna, sie-
dzacy tryb zycia sprawiajg, ze coraz czesciej mamy do czynienia z wspotwyste-
powaniem u pacjenta chordb cywilizacyjnych (uktadu krgzenia: nadci$nienie,
choroby serca, miazdzyca, otyto$¢, cukrzyce typu 2, choroby uktadu oddecho-
wego), co stanowi dodatkowe obcigzenie jako czynnik ryzyka powiktan i kom-
plikacji w okresie okotooperacyjnym, zarbwno w znaczeniu chirurgicznym, jak
i anestezjologicznym. Wystepowanie wielochorobowosci, w tym szczegdlnie
tych schorzen o charakterze cywilizacyjnym, stanowi dodatkowe ryzyko wyste-
powania komplikacji i stanowi wazny czynnik bezpieczenstwa okotooperacyj-
nego. Zwieksza to niewatpliwie ryzyko wystgpienia powiktan w okresie okotoo-
peracyjnym i z tego wzgledu wymaga odpowiedniego przygotowania pacjenta
do zabiegu [1]. Ocena stanu ogdlnego pacjenta wraz z kliniczng diagnozg zaa-

wansowania schorzen dodatkowych, ich wptyw na wydolnos¢ oddechu i krgze-
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nia w okresie okotooperacyjnym jest domeng dziatah anestezjologicznych. We-
dtug standardow opieki anestezjologicznej MZ kazda operacja jest poprzedzona
,najpozniej dzien wczesniej, wizytg lekarza anestezjologa, ktéra ma na celu
przeprowadzenie doktadnego wywiadu, oceny badan dodatkowych, okreslenie
ryzyka operacyjnego zwigzanego z wystgpieniem powaznych powiktan lub
zgonu (klasyfikacja ASA wg. Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicz-
nego). Ocena stanu zdrowia pacjenta w ASA oznacza nastepujgce stopnie:
ASA 1- pacjent zdrowy, bez schorzen dodatkowych - bez ryzyka powiktan oko-
tooperacyjnych, ASA 2 — schorzenia wspotistniejgce o tagodnym przebiegu, do-
brze kontrolowane, nie wptywajg istotnie na wydolno$¢ kragzenia i oddechu, ry-
zyko powiktan — 0.6% , ASA 3 — schorzenia wspotistniejgce w stadium zaawan-
sowanym, ograniczajgce wydolnos¢ narzgdéw, ryzyko okotooperacyjne 3.1% -,
ASA 4 - pacjent w stanie bezposredniego zagrozenia zdrowia i zycia z ryzykiem
powiktan 7.2%. (Menke et al. 1993)

Postepowanie przedoperacyjne w najczestszych schorzeniach

cywilizacyjnych.

Cukrzyca

Cukrzyca jest jedng z najczestszych chordb przewlektych - wedtug da-
nych WHO ponad 440 milionéw ludzi na catym swiecie choruje na cukrzyce,
a 1,6 miliona zgondw rocznie jest bezposrednio zwigzanych z cukrzyca.
Znaczna wiekszos$¢ pacjentow z cukrzycg typu Il ma rozpoznang dodatkowo
otytos¢ lub nadwage. Cukrzyca powoduje szereg powiktan, sg to m.in.: retino-
patia cukrzycowa, niewydolnosc¢ nerek, choroba niedokrwienna serca, udar mo-
Zgu, neuropatia. Z tego tez powodu postepowanie przedoperacyjne musi mie¢
charakter szerokowachlarzowy. Przyjecie do szpitala pacjenta obcigzonego cu-

krzycg powinno nastgpi¢ 2-3 dni przed zabiegiem, z uwagi na czas potrzebny
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do oceny chorego i ewentualnej modyfikacji wczesniejszej terapii. Co najmniegj
2 dni przed planowanym zabiegiem nalezy odstawi¢ doustne leki przeciwcu-
krzycowe i zastosowac okresowe leczenie insuling. Wedtug rekomendac;ji Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego termin zabiegu w trybie planowym na-
lezy odroczy¢, gdy wyrdwnanie metaboliczne pacjenta nie jest odpowiednie tzn.
wartosci stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) sg powyzej 8,5%, wartoSci
glikemii w dobowym profilu cukrow sg powyzej 250mg/dl, i/lub wystepuje cu-
kromocz z acetonurig . Za aktualny wynik HbA1C mozna uznaé¢ odsetek ozna-
czony do 4-6 tygodni przed zabiegiem. Nieprawidtowa warto$¢ HbA1c swiadczy
o ztej kontroli cukrzycy i moze sie wigzac ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
powiktan w okresie okotooperacyjnym [2,3]. Zalecane wartosci glikemii w okre-
sie okotooperacyjnym powinny wynosi¢ w granicach 100-180mg/dl. Kazdy pa-
cjent powinien mie¢ zlecony dobowy profil glikemii (zazwyczaj wykonuje sie 7
oznaczen w ciggu doby) oraz oznaczong HbA1c, morfologie krwi obwodowej,
stezenie kreatyniny, elektrolitow: Na, K, aktywno$¢ enzymow watrobowych:
ALT, AST, ukfad krzepniecia, gazometrie krwi przy podejrzeniu zburzen meta-
bolicznych, badanie ogdlne moczu, EKG oraz RTG klatki piersiowej. Nalezy pa-
mietac, ze pacjenci z cukrzycg i neuropatig cukrzycowg czesto nie majg zad-
nych dolegliwosci bolowych stenokardialnych pomimo widocznych zmian o cha-
rakterze niedokrwiennym w EKG. U pacjenta z cukrzycg typu 2 leczonego
dwoma lub trzema lekami, z uwagi na koniecznos¢ pozostania na czczo w dniu
operacji, zalecane jest wstrzymanie dotychczasowej terapii i zastosowanie
okresowego leczenia insuling w modelu wielokrotnych wstrzykniec¢-szczegdinie,
gdy planowany zabieg nalezy do grupy podwyzszonego ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych. Jezeli przygotowanie do operacji wymaga zastosowania
Scistej diety w dniu poprzedzajgcym operacje, zamiast positku zaleca sie za-
stosowanie dozylnego wlewu 10% roztworu glukozy z 12 j. preparatu insuliny
krétkodziatajgcej z 10 mmol 15% KCI. Osoby leczone za pomocg osobistej
pompy insulinowej powinny utrzymac dotychczasowe leczenie do dnia zabiegu.
Okresowej insulinoterapii nie muszg by¢ poddawani pacjenci, u ktorych plano-

wane jest przeprowadzenie matego zabiegu chirurgicznego np. ekstrakcja zeba,
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naciecie ropnia, operacja zacmy- w sytuacji, gdy przygotowanie do zabiegu nie
wymaga zmiany dotychczasowego sposobu odzywiania. Przy koniecznosci
wstrzymania przyjmowania positkow powyzej 12 godzin w zwigzku z wykony-
wanym zabiegiem chirurgicznym zalecany jest dozylny wlew roztworu glukozy
z insuling i potasem z predkoscig 100-150 ml/godz. Dawke insuliny i potasu
nalezy zmodyfikowaé w oparciu o parametry glikemii w dobowym profilu cukrow.

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne proponuje nastepujace algorytmy [4,5]:

1. U osdb z cukrzycg typu |, z bezwzglednym niedoborem insuliny zalecany
jest oddzielny ciggty dozylny wlew insuliny krétkodziatajgcej np. Gensulin
R (1 j/Aml 0,9%NaCl). Do zrébwnowazenia 1 g egzogennej glukozy po-
trzeba 0,2-0,3 j. insuliny. Jezeli w czasie zabiegu wartos¢ glikemii wzro-
$nie 0 30-50 mg/dl powyzej 180 mg/dl, nalezy zwiekszy¢ predkos¢ wlewu
insuliny o 1-2 j./godz. W przypadku glikemii przekraczajgcej 250 mg/dl
nalezy przerwac dozylny wlew roztworu glukozy, mozna go kontynuowac
dopiero po obnizeniu stezenia glukozy we krwi do 180 mg/dl . Zaleca sie
takze zwiekszenie predkosci dozylnego wlewu insuliny. Ten sposéb po-
stepowania powinien by¢ utrzymany do czasu podjecia zywienia doust-
nego. W trakcie dozylnego wlewu insuliny zalecana jest kontrola glikemii
co 1 godzine, a po stabilizacji glikemii w kolejnych 3 pomiarach mozna go
ograniczyc co 2 godziny. Nalezy zawsze pamietac o kontroli wktucia do-
zylnego, tak by unikng¢ spadkow glikemii, szczegolnie gdy pacjent po za-

biegu jest jeszcze pod wptywem sSrodkéw znieczulenia ogodlnego.

2. U chorych z cukrzycg typu 2 mozna witgczyC roztwor glukozy, insuliny
| potasu (500 ml 10% glukozy zawierajgcej 12—16 j. insuliny krétkodziata-
jacej oraz 10—20 mmol chlorku potasu), nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wiekszej dawki insuliny (= 16 j.) u 0oséb otytych, podczas zabiegu w obre-
bie klatki piersiowej, u oséb operowanych w stadium hipotermii lub gdy
wyjsciowe stezenie glukozy wynosi > 180 mg/dl. Nalezy rozwazy¢ zasto-

sowanie mniejszej dawki insuliny (< 12 j.) u osob szczuptych, a takze
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u przyjmujgcych przed zabiegiem mate dawki insuliny lub doustne leki hi-
poglikemizujgce. Dozylny wlew glukozy, insuliny i potasu nalezy rozpo-
czaC¢ w godzinach porannych i kontynuowac z szybkoscig 80 ml/godz, do
czasu podjecia normalnego odzywiania. Zaleca sie zwiekszenie dawki in-
suliny o 2 j. na kazde 30 mg/dl stezenia glukozy w osoczu krwi powyzej

wartosci glikemii 180 mg/dl.

Przy mozliwo$ci monitorowania pacjenta w sposob staty preferowany jest
algorytm 1. W okresie pooperacyjnym leczenie insuling w modelu wielokrotnych
wstrzykniec¢ lub za pomocg osobistej pompy insulinowej nalezy rozpoczg¢ wraz
z podjeciem przez chorego zywienia doustnego. Insuline nalezy podac¢ podskor-
nie 1-3 godziny przed zakonczeniem wlewu dozylnego w zaleznosci od glike-
mii. W przypadku chorych z cukrzycg typu 2 leczonych za pomocg dostnych
Srodkow przeciwhiperglikemicznych mozna powrdci¢ do ich stosowania wraz

z wdrozeniem normalnego zywienia.

Pacjenci z dobrze wyréwnang cukrzycg mogg mie¢ przeprowadzony za-
bieg chirurgiczny w systemie chirurgii ,jednego dnia”, jesli w okresie okotoope-
racyjnym nie ma koniecznosci okresowego leczenia insuling. Doustne srodki
przeciwhiperglikemiczne nalezy odstawi¢ na 2 dni przed planowanym zabie-
giem. W wiekszosci przypadkow nie powoduje to wzrostu glikemii powyzej
180mg/dI .

Nadcisnienie tetnicze i choroby uktady sercowo-naczyniowego

Na podstawie piSmiennictwa epidemiologicznego wskazuje sie, ze na ca-
tym Swiecie w ciggu roku az 200 milionéw pacjentéw poddawanych jest opera-
cjom innym niz zabiegi kardiochirurgiczne, z czego u blisko 1% dochodzi do
powaznych powiktan sercowo-naczyniowych w okresie okotooperacyjnym. Ry-

zyko wystgpienia powikfan sercowo-naczyniowych jest najwieksze w przypadku
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operacji haczyniowych. Chirurgiczne ryzyko operacyjne (zgonu z przyczyn ser-
cowych lub zawatu mies$nia sercowego w okresie 30 dni od operacji) mozna
podzieli¢ na: mate (ryzyko <1%), posrednie (1-5%) i duze (>5%). Ryzyko mate
zwigzane jest z przeprowadzaniem operaciji: w zakresie sutka, zabiegi stomato-
logiczne, chirurgia endokrynologiczna tarczycy, zabiegi okulistyczne, mate za-
biegi ginekologiczne, mate zabiegi ortopedyczne w zakresie tgkotki, zabiegi re-
konstrukcyjne, operacje powierzchniowe, mate zabiegi urologiczne- przezcew-
kowa resekcja gruczotu krokowego, operacje torakochirurgiczne metoda video-
torakoskopowg. Ryzyko posrednie dotyczy wspotistnienia schorzen tetnic szyj-
nych, operacji w zakresie wewngtrznaczyniowych metod leczenia tetniaka
aorty, operacje gtowy i szyi, zabiegi wewnatrzotrzewnowe- splenektomia, prze-
puklina rozworu przetykowego przepony, cholecystektomia, operacje biodra
| kregostupa, angioplastyka tetnic oowodowych, przeszczepienie nerki, duze za-
biegi urologiczne i ginekologiczne .Duze ryzyko powiktan kardiologicznych opi-
sane jest w odniesieniu do operacji resekcji nadnerczy, operacji aorty i innych
duzych naczyn, operacje dwunastnicy i trzustki, resekcja watroby, operacje drég
z0fciowych, resekcja przetyku, otwarta rewaskularyzacja z powodu ostrego nie-
dokrwienia konczyny dolnej lub amputacja, resekcja ptuca, przeszczepienie

ptuca/ watroby, perforacja jelita, catkowita resekcja pecherza moczowego [6].

Jedng z najczestszych choréb wspdtistniejgcych u pacjenta poddawa-
nego zabiegowi jest nadcisnienie tetnicze -dotyczy 1/3 dorostych pacjentéw
poddawanych zabiegom pozasercowym, za$ az 2/3 pacjentom poddawanym
rewaskularyzacji, a dodatkowo nieleczone lub nierozpoznane nadcisnienie tet-
nicze jest jedng z najczestszych przyczyn odroczenia terminu planowego za-
biegu. Odpowiednie przygotowanie pacjenta redukuje prawdopodobienstwo wy-
stgpienia powiktan w okresie okotooperacyjnym. Nalezy podkresli¢, ze etap
wprowadzenia do znieczulenia moze powodowacé wzrost cisnienia tetniczego
0 20-30mmHg i wzrost czestosci serca o 20/minute. Nadcisnienie tetnicze moze
powodowac¢ nadmierne krwawienie operacyjne, niedokrwienie lub zawat mie-

Shia sercowego, obrzek ptuc. Istniejg rézne schematy zazywania lekow prze-
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ciwnadcisnieniowych w dniu zabiegu. Najczesciej zaleca sie, aby nie dokony-
wac modyfikacji leczenia i zazy¢ leki w dotychczasowym trybie, popijajgc tykiem
wody [7]. Z uwagi na zastosowany rezim ptynowy przed przystgpieniem do znie-
czulenia nalezy odstawi¢ lek moczopedny w dniu zabiegu, a wyjatkowo w sytu-
acji stwierdzenia nadcisnienia przedoperacyjnego mozna zredukowac¢ dawke
lub przyjg¢ w catosci. Korzystny wptyw w zmniejszaniu okotooperacyjnego ry-
zyka sercowo-naczyniowego jest obecnie udowodniony dla dwoch grup lekéw,
beta-adrenolitykow i statyn . Udowodniono w duzych badaniach klinicznych
z randomizacja, ze leki beta-adrenolityczne zmniejszajg ryzyko niedokrwienia
miesnia sercowego w okresie okotooperacyjnym oraz ryzyko zgonu z przyczyn
sercowych wsrod pacjentéw poddawanych operacjom o duzym ryzyku [8] . Ak-
tualne zalecenia towarzystw kardiologicznych dotyczgce stosowania lekow
beta-adrenolitycznych w okresie okotooperacyjnym wskazujg, ze rozpoczecie
terapii beta-adrenolitykami w ramach przygotowania do operacji zalecane jest
w okresie od 30 dni do tygodnia przed planowang operacjg. Zalecane dawki
poczatkowe w przypadku bisporololu wynoszg 2,5 mg/dobe, metoprololu 50
mg/dobe. Zwiekszanie dawki leku powinno sie odbywac pod statg kontrolg cze-
stosci rytmu serca, tak by czestos¢ wynosita 60-70/min. Pacjenci leczeni beta-
blokerami powinni zazy¢ je w dniu zabiegu. Terapii beta-blokerami nie powinno
sie jednak rozpoczyna¢ bezposrednio przed operacja, gdyz zwieksza to m.in.
ryzyko bradykardii [9]. Badania wykazujg ,iz leki z grupy ACE inhibitorow zazyte
w dniu zabiegu odpowiadajg za srédoperacyjne spadki cisnienia, nalezy wiec
rozwazy¢ ich odstawienie na 24h przed planowana operacjg [10]. Poza tym wy-
wierajg one wiele korzysci terapeutycznych, poprawiajg funkcje sercowo-naczy-
niowa i nerek wsrod pacjentow obcigzonych dodatkowo cukrzycg [11]. Drugg
grupg lekéw o udowodnionej skutecznosci w redukcji ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych w okresie okotooperacyjnym sg statyny. Dziataja hipolipemizu-
jaco, trombolitycznie, przeciwzapalnie. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego powinno rozpoczgc sie terapie statynami w gru-

pie pacjentow duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, najlepiej 30 dni przed pla-
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nowanym zabiegiem, a najpozniej tydzieh przed operacjg i powinno sie je kon-
tynuowacC w okresie okotooperacyjnym. Pacjenci w dniu zabiegu z uwagi na
strach przed znieczuleniem/operacjg majg zazwyczaj podwyzszone wartosci ci-
$nienia tetniczego i dlatego niezwykle istotne jest zastosowanie premedykaciji.
Jezeli wartosci cisnienia skurczowego wynoszg powyzej 180mmHg, lub rozkur-
czowego powyzej 110mmHg, oraz pacjent do tej pory nie byt leczony z powodu
nadcisnienia lub takie parametry wystepujg pomimo przyjmowania lekéw, to
planowy zabieg nalezy odroczyé. Ocena wydolnosci fizycznej pacjenta jest waz-
nym elementem wizyty przedoperacyjnej i wigze sie posrednio z oceng wydol-
nosci krgzenia i oddechu. Brak mozliwosci przejscia 2 pieter po schodach lub
przebiegniecia krotkiego dystansu Swiadczy o matej wydolnoéci fizycznej
i wystgpieniu mozliwych powiktan po operacji niekardiochirurgicznej - niezbedne
jest wykonanie dodatkowych badan diagnostycznych i jest to bardzo niepoko-

jace w ocenie anestezjologicznej.

Stosowanie lekow przeciwkrzepliwych

Farmakoterapia z lekami przeciwkrzepliwymi najczesciej dotyczy pacjen-
tow z wspdtistniejgcg chorobg wiencowg zabezpieczong stentami wiencowymi,
miazdzyca tetnic obwodowych, wadami serca. W zwigzku z dtugotrwatym efek-
tem terapeutycznym lekdéw przeciwkrzepliwych (zahamowanie funkcji ptytek
krwi i osoczowych czynnikéw krzepniecia) istnieje powazne ryzyko wystgpienia
krwotoku srodoperacyjnego. Zastosowanie w terapii lekow przeciwkrzepliwych
nie stanowi przeciwskazania do znieczulenia ogdlnego, ale zwieksza ryzyko
powiktan chirurgicznych. Jest to natomiast bezwzgledne przeciwskazanie do
wykonywania znieczulenia regionalnego, zaktadania wktu¢ centralnych i innych

inwazyjnych procedur anestezjologicznych [12].

Europejskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii (ESAIC)

wspolnie z Europejskim Towarzystwem Znieczulenia Regionalnego (ESRA)
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opracowaty wytyczne dotyczgce znieczulenia regionalnego u pacjentéw stosu-
jacych leki przeciwzakrzepowe. Wedtug rekomendacji, kwas acetylosalicylowy
w niskich dawkach (<200 mg) nie stanowi przeciwwskazania do wykonywania
blokady centralnej, jezeli jest jedynym lekiem przyjmowanym przez pacjenta,
ktory modyfikuje aktywnosc¢ ukfadu krzepniecia. Kwas acetylosalicylowy w wy-
sokiej dawce (=200 mg) nalezy odstawi¢ przed planowang blokadg centralng na
3 dni - przy prawidtowej liczbie ptytek krwi, a az do 7 dni przy wspotistniejgcej
matoptytkowosci. Waznym aspektem, ktéry nalezy uwzgledni¢ jest rowniez Kli-
rens kreatyniny, masa ciata pacjenta, stan ogolny, pteé, oraz inne leki, -czynniki
te moga wptywacé na metabolizm lekdw przeciwkrzepliwych i czesto wymagajg
redukciji ich dawki podczas stosowania. U pacjentow przyjmujgcych leki z grupy
antagonistow witaminy K, blokady centralne i znieczulenia regionalne mozna
wykonac¢ po odstawieniu tych lekéw z i powrocie wskaznika INR do zakresu
wartosci prawidtowych, przy czym dopuszcza sie INR <1,5, jesli ryzyko znieczu-
lenia ogdlinego przewyzsza ryzyko blokady centralnej lub regionalnej. Po znie-
czuleniach centralnych lub blokadach regionalnych kolejne dawki antagonistéw
witaminy K nalezy poda¢ zgodnie z wytycznymi profilaktyki pooperacyjnej lub
leczenia przeciwzakrzepowego, najwczesniej 4 godziny po zabiegu. Coraz cze-
Sciej stosowang grupg lekdéw sg bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia
(DOAC) [13]. Zaletami tych lekdw w odniesieniu do klasycznie stosowanych he-
paryn drobnoczgsteczkowych lub antywitamin K sg dobra skuteczno$¢, doustna
droga podawania, state dawkowanie, brak koniecznosci monitorowania terapii,
mniejsze interakcje z innymi grupami lekdw oraz mniej dziatah niepozgdanych.
Przed przystgpieniem do wykonania blokady w przypadku stosowania rywarok-
sabanu w dawce 2x 2,5 mg/d lub 1x 10 mg/d odstep musi wynosi¢ 24 godziny ,
zas 30 godzin, jesli GFR<30 ml/min. W dawce raz dziennie >15-20 mg/d od-
powiednio -72 godziny , gdy anty-Xa <0,1 j.m./ml, jesli GFR <30 ml/min. Apik-
saban w dawce 2x 2,5 mg/d -odstep 36 godzin. Edoksaban 1x 30—-60 mg/d -72
godziny , anty-Xa <0,1 j.m/ml jesli GFR<30 ml/min. Dabigatran 1x 150-220 mg/d

-48 godzin, w przyjmowanej dawce 2 razy na dobe 72 godziny.

117



W przypadku stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych blokady cen-
tralne/ regionalne mozna wykonac¢ po uptywie 12 godzin przy dawce <40 mg
enoksaparyny/dzien lub po 24 godzinach od ostatniej innej dawki. Jesli GFR
<30 ml/min odstep nalezy wydtuzy¢ dwukrotnie - 24 i 48 godzin lub zmniejszy¢
odpowiednio dawke heparyny drobnoczgsteczkowej. Stosujgc heparyny drob-
noczgsteczkowe w duzych dawkach nalezy dgzy¢ do stezenia anty-Xa <0,1
j.m./ml. Po wykonaniu blokad centralnych/ regionalnych kolejng dawke heparyn
drobnoczgsteczkowych mozna przyjg¢ po uptywie 4 godzin lub 24 godzin, jesli
punkcja byta traumatyczna, uwzgledniajgc przy tym zalecenia profilaktyki poo-
peracyjnej. W przypadku heparyny niefrakcjonowanej w dawce profilaktycznej
2-3 x 5.000j.m./dobe lub leczniczej stosowanej 1 raz dziennie odstep powinien
wynosi¢ minimum 6 godzin lub przy prawidlowym APTT. Przy wyzszych daw-
kach odstep stopniowo sie wydtuza do 12 lub 24 godzin. Po wykonanej bloka-
dzie, kolejng dawke pacjent moze otrzymac juz po godzinie. Stosujgc fondapa-
rynuks (Arixtre ) nalezy odczekac 48godzin, zas kolejng dawke mozna przyjgc
po 6-12 godzinach. Pacjent przyjmujac inhibitory receptora P2Y12 moze mie¢
wykonang blokade jedynie po uptywie od ostatniej dawki: 5 dni (tikagleror), 5-7
dni (klopidogrel) lub 7 dni (prasugrel). Po wykonaniu blokady centralnej lub re-
gionalnej kolejng dawke inhibitora P2Y12 mozna podac: niezwtocznie (75 mg
klopidogrelu), po 24 godzinach (prasugrel, tikagrelor), zas po 2 dniach (300 mg
klopidogrelu).

Choroby ptuc

Najczestszym obcigzeniem okotooperacyjnym jest aktywny nikotynizm.
Zaprzestanie palenia tytoniu przed operacjg powoduje zmniejszenie produkcji
wydzieliny w drzewie oskrzelowym oraz poprawienie funkcji nabtonka rzesko-
wego. W przypadku osdb z przewlektg obturacyjng choroba ptuc lub astma,

szczegolnie zle kontrolowang lub objawowa, nalezy wykonaé spirometrie ptuc
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potgczong z konsultacjg pulmonologa, ktory odpowiednio zintensyfikuje lecze-
nie tak, by maksymalnie poprawi¢ wydolnosc¢ ptuc i zmniejszy¢ ryzyko wysta-
pienia niewydolnosci oddechowej pooperacyjnej. Badania czynnosciowe ptuc
majg podstawowe znaczenie u chorych poddawanych operacji resekcji migzszu
ptuca. Podczas kwalifikacji do takiej operacji niezbedne jest badanie spirome-
tryczne oraz badania pojemnosci dyfuzyjnej ptuc. Farmakoterapia choréb obtu-
racyjnych ptuc polega na stosowaniu lekow rozkurczajgcych miesnidwke
oskrzeli -beta mimetyki oraz antagonistéw receptoréw muskarynowych, zas

w astmie dodatkowo glikokortykosteroidy.

Znieczulenie ogolne jest bardziej obcigzajgce dla pacjentéw ze schorze-
niami ptuc, dlatego jezeli jest to mozliwe, to zaleca sie stosowanie znieczulen
regionalnych. U chorych na POChP, u ktérych zastosowano znieczulenie regio-
nalne, powiktania oddechowe wystepujg rzadziej niz u tych, u ktérych zastoso-
wano znieczulenie ogodlne [15]. Zaawansowana choroba obturacyjna ptuc z tle-
noterapig domowg lub okresowa wentylacja nieinwazyjna stanowig znaczne
ryzyko wystgpienia niewydolnosci oddechowej po operacji/ znieczuleniu i zwig-

zane jest z koniecznoscig hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii.

Podsumowanie

Wspdtistnienie schorzen dodatkowych stanowi element ryzyka powiktan
zwigzanych z znieczuleniem i operacja, stad jest to kluczowy czynnik bezpie-
czenstwa okotooperacyjnego. Rekomendacje anestezjologiczne i interni-
styczne wskazujg , ze podstawowe znaczenie ma przeprowadzenie operacji
i znieczulenia w maksymalnym dobrostanie klinicznym i kontroli schorzen prze-
wlektych. Kazde zaostrzenie lub wystgpienie kolejnych schorzen dodatkowych

jest niekorzystnym elementem w okresie okotooperacyjnym. Interdyscyplinarna
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wiedza dotyczgca postepowania okotozabiegowego w najczestszych choro-

bach jest podstawg do zapewnienia bezpieczenstwa anestezjologicznego i po-

myslnosci dziatan chirurgicznych.
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Wprowadzenie

Odczyny nadwrazliwosci stanowig wazny element bezpieczenstwa pa-
cjenta w okresie okotooperacyjnym. W pismiennictwie naukowym zagadnienie
dotyczgce coraz czestszego wystepowania okotooperacyjnych odczynéw nad-
wrazliwosci zostato opisane w latach 90. Na podstawie obserwacji epidemiolo-
gicznych przedstawiono, ze problem ten dotyczy krajéw Europy Zachodniej —
Francji, Holandii, Belgii, Skandynawii — Norwegii i Szwecji, Hiszpanii, Wielkiej
Brytanii i Nowej Zelandii. Na podstawie danych epidemiologicznych z tych kra-
jow czestos¢ wystepowania odczynow nadwrazliwosci wynosi ok 1:386 do 1:13
000 procedur, w tym 1 na 6500 znieczulen ogdlnych z zastosowaniem srodkow
zwiotczajgcych miesnie szkieletowe. Analizujgc zakres czynnosci anestezjolo-
gicznych, powszechnos¢ stosowania sedacji i znieczulenia do ré6znego rodzaju
procedur diagnostycznych i operacyjnych przewiduje sie, ze kazdy lekarz ane-
stezjolog w ciggu 7 lat moze doswiadczy¢é zawodowo, tego rodzaju sytuacji nie-

pozgdanych [1-5].
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W wielu krajach (Francji, Wielkiej Brytanii, Nowej Zelandii) analizy epide-
miologiczne majg charakter cykliczny [6-15]. Na podstawie danych epidemiolo-
gicznych i wspétpracy z osrodkami alergologicznymi powstajg wytyczne popra-
wiajgce zakres bezpieczenstwa okotooperacyjnego. Najbardziej aktualne dane
epidemiologiczne przedstawia projekt z Wielkiej Brytanii (National Audit Pro-
ject 6) — NAP 6. Istotng wartoscig kliniczng tego badania epidemiologicznego
sg zalecenia dotyczgce przygotowania stanowiska anestezjologicznego i reko-
mendacje dedykowane dla personelu medycznego Bloku Operacyjnego w spra-
wie wystgpienia okotooperacyjnych odczynéw nadwrazliwosci, przygotowanie
oraz zabezpieczenie materiatu biologicznego do badan diagnostycznych, for-
mularze medyczne. Wazne znaczenie projektu NAPG6 to rowniez rekomendacje
farmakoterapii. Badanie wykazato, ze ogolne zasady postepowania zaawanso-
wanych czynnosci ratujgcych zycie i farmakoterapii wstrzgsu anafilaktycznego
nie sg wystarczajgce i sugeruje sie specjalnie zmodyfikowane schematy farma-
koterapii [16].

Czynniki epidemiologiczne, przebieg kliniczny, klasyfikacja, czynniki

ryzyka

Dostepne dane epidemiologiczne wskazujg na dominujgce znaczenie
srodkéw zwiotczajgcych miesnie szkieletowe i antybiotykdw jako czynnikow
etiologicznych okotooperacyjnych odczyndw nadwrazliwosci, ktore stanowig ok.
60% przypadkdéw. Inne czynniki etiologiczne to: dozylne $rodki anestetyczne —
propofol, srodki dezynfekcyjne — chlorheksydyna, jodyna, jodowe $rodki kontra-
stowe, leki opioidowe - morfina. Znaczenie czynnikow epidemiologicznych
zmienia sie w zaleznosci od czynnikdw geograficznych. W USA dominujgce
znaczenie majg antybiotyki, w tym cefalosporyny | generacji i pochodne penicy-
lin. Wsrod srodkow zwiotczajgcych miesnie szkieletowe kluczowe znaczenie
majg srodki niedepolaryzujgce — rokuronium i depolaryzujgce - chlorsukcynylo-

cholina, minimalny udziat odnotowano wobec srodkéw benzylocholinowych-
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atrakurium i cis-atrakurium. W pierwszych obserwacjach epidemiologicznych
w latach 1998-99 we Franciji, lateks stanowit ok. 12-20% przypadkéw, natomiast

z danych NAP 6 wynika, ze nie wystepuje jako czynnik etiologiczny [17-21].

Odczyny okotooperacyjne nadwrazliwosci stanowig powazne zagrozenie
dla zdrowia i zycia — przyjmujg posta¢ od tagodnej formy dotyczgcej objawow
skornych i bton sluzowych do powaznej klinicznie formy wstrzgsu anafilaktycz-
nego. Obserwacje z innych krajéw wskazujg rowniez, ze mogg by¢ indukowane
juz podczas pierwszego kontaktu z alergenem, wiec ich pojawienie sie w okresie
okotooperacyjnym jest nieoczekiwane medycznie. Rowniez nalezy zwrocic
uwage, ze w aspekcie patofizjologii rowniez dokonano kolejnych istotnych ob-
serwacji. O ile wczesniej, patofizjologicznie odczyny nadwrazliwosci wynikaty
z wytworzonego stanu uwrazliwienia i powtérnego kontaktu z alergenem, to ak-
tualnie opisano wiele receptorow dla swoistych substancji chemicznych zlokali-
zowanych na mastocytach (gtéwnych komaérkach efektorowych) — m. in. recep-
tory dla srodkdw zwiotczajgcych miesnie szkieletowe, chemioterapeutykdw
(doxorubicyna, paklitaksel) i antybiotykdéw (ciprofloksacyna, lewofloksacyna),
przez co udokumentowano réznorodnos¢ form aktywacji mastocytow -
MRGPRX 2 receptor ( MAS-related G protein-coupled receptor member X2)
oraz CARPA (C-activation-related pseudoallergy) [4-6].

Opisano, ze okotooperacyjne odczyny nadwrazliwosci najczesciej doty-
czg znieczulen ogdlnych, szczegdlnie z zastosowaniem Ssrodkow zwiotczajag-
cych miesnie szkieletowe, wystepujg do 10-15 min od indukcji znieczulenia
(60% przypadkéw), dotyczg najczesciej pacjentéw operowanych z powoddow

laryngologicznych, urologicznych oraz zabiegdw ginekologicznych.

W fazie indukciji znieczulenia i w okresie przygotowawczym do operacji
najczestsze czynniki etiologiczne to: dozylne $rodki anestetyczne, antybiotyki,
$rodki dezynfekcyjne. leki opioidowe. Srédoperacyjne czynniki ryzyka zwigzane
z farmakologig to: leki przeciwbdlowe - niesteroidowe leki przeciwzapalne,

Srodki znieczulenia miejscowego, srodki kontrastowe, zwigzki koloidowe w pty-
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noterapii, lateks. W okresie pooperacyjnym najczestsze wystepowanie odczy-
now nadwrazliwosci zwigzane jest z zastosowaniem lekéw przeciwbolowych
i sSrodkow odwracania znieczulenia ogolnego - naloxon, flumazenil, sugama-

dex, polstygmina [1-5].

W celu ujednolicenia obserwaciji klinicznej zaleca sie stosowanie klasyfi-
kacji Ring i Messmera, w ktorej przedstawiono 4 stopnie natezenia okotoopera-

cyjnych odczynow nadwrazliwosci:

1. tagodna postaé dotyczgca skory i/lub bton sSluzowych - miejscowa lub uo-
golniona pokrzywka, zaczerwienienie skory, obrzek,

2. umiarkowana posta¢ dotyczgca skory i bton sluzowych, hipotensja, ta-
chykardia, problemy z oddychaniem — kaszel, chrypka, problemy wenty-
lacyjne,

3. niewydolnos¢ narzgdowa — kardiologiczna- uporczywa hipotensja, zabu-
rzenia rytmu, bradykardia, bronchospasm,

4. zatrzymanie krgzenia [ 8-12].

Retrospektywne obserwacje i analizy epidemiologiczne wskazaty na
czynniki predysponujgce do wystgpienia okotooperacyjnych odczynow nad-
wrazliwo$ci i opisano, ze czynniki dodatkowe wystepowaty w 30% zdarzenh oko-
tooperacyjnych odczynéw nadwrazliwosci. Przedstawiono trzy kategorie czyn-
nikow ryzyka: pierwsza - okolicznosci oddziatujgce na aktywnos¢ immunolo-
giczng - wysitek fizyczny, ostra infekcja, przyjmowane leki — niesteroidowe leki
przeciwzapalne, inhibitory pompy protonowej, uzywki — alkohol, faza menstrua-
cyjna u kobiet. Druga kategoria to schorzenia wspdtistniejgce - astma, masto-
cytoza, schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego. Trzecia kategoria to czynniki
niemajgce wptywu na mechanizmy immunologiczne: leki z grupy beta - bloke-

row i inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny [3,4].
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Diagnostyka okotooperacyjnych odczynéw nadwrazliwosci

W latach 80 wieku XX wiedza naukowa w zakresie odczynéw nadwrazli-
wosci zawezala sie do zagadnienia wstrzgsu anafilaktycznego, a diagnostyka
opierata sie na oznaczaniu stezenia histaminy w surowicy krwi [8-10]. Wiadomao,
ze jest to enzym proteolityczny mastocytow, ktorego sekrecja do krwioobiegu
nastepuje natychmiast przy aktywacji mastocytéw i identyfikacja w surowicy
mozliwa jest w ograniczonym czasie, gdyz czas péttrwania wynosi 20 minut.
Wzbogacanie wiedzy naukowej w zakresie diagnostyki odczyndéw nadwrazliwo-
Sci wykazato, ze skutecznym markerem jest stezenie tryptazy w surowicy krwi.
Tryptaza to rowniez proteolityczny enzym mastocytarny, jednakze dynamika se-
krecji tego enzymu znacznie utatwia jego detekcje laboratoryjng. Wykazano, ze
zwiekszone stezenie tego enzymu pojawia sie po ok. 15-120 minut od zadzia-
tania czynnika, a czas poitrwania wynosi ok. 2 godzin [4-9]. Stabilno$¢ w réz-
nych warunkach zewnetrznych sprawia, ze oznaczenia stezenia tryptazy majg
zastosowanie w medycynie sgdowej w roznych materiatach biologicznych. Za-
leca sie pobranie kolejno 3 prébek materiatu biologicznego - krwi: niezwtocznie,
po 2 h i 24 godzinach od zdarzenia. Przyjecie reguty matematycznej dla ozna-
czenia stezenia tryptazy powyzej (1.2 x wartos¢ stezenia podstawowego tryp-
tazy w surowicy krwi) + 2 mcg/L charakteryzuje sie najwyzszymi parametrami
predykcji pozytywnej i negatywnej, co skutkuje przydatnoscig kliniczng — PPV
(pozytywna wartos¢ predykcyjna) — 94%, NPV (negatywna warto$¢ predyk-
cyjna) 53% [5].

Inng metodg diagnostyczng, wykorzystywang ok. 8 tygodni po zaistnieniu
okotooperacyjnego odczynu nadwrazliwosci, sg testy skorne z domniemanymi
alergenami. Wynik testéw skornych przedstawia bardzo duzg wartos¢ kliniczng,
poniewaz wskazuje rowniez na wystepowanie reakcji krzyzowych pomiedzy
alergenami. To zjawisko jest bardzo powszechne pomiedzy Srodkami zwiotcza-
jacymi z roéznych grup chemicznych, jak réwniez pomiedzy srodkami chemicz-

nymi i Srodkami zwiotczajgcymi miesnie szkieletowe [10-12].
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Rekomendacje dotyczace postepowania

Gtoéwne wytyczne postepowania w stadium 1 i 2 odczynéw nadwrazliwo-

Sci obejmujg nastepujgce elementy:

e ocena wydolnosci oddechu poprzez okre$lenie czestosci oddechdéw na
minute, objetosci oddechowej, saturaciji,

e ocena wydolnosci krgzenia poprzez okreslenie czestosci pracy serca, Ci-
Snienia tetniczego krwi - kurczowego, rozkurczowego, sredniego, ocena
czynnosci elektrycznej serca - obecnos¢ rytmu zatokowego, zaburzenia
rytmu,

e ocena neurologiczna: swiadomosc, zrenice, reakcja na gtos, bol, odpo-

wiedz motoryczna.

Przy stwierdzeniu zaburzen oddychania nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog
oddechowych z zastosowaniem metod przyrzagdowych (intubacja ustno-tchawi-
cza, rurka ustno-gardtowa, maska krtaniowa) lub bezprzyrzgdowych (odgiecie
gtowy, wysuniecie zuchwy) oraz zastosowac tlenoterapie bierng poprzez podaz
tlenu przez wasy tlenowe z przeptywem 3-6 I/min, maske twarzowg z przepty-
wem 6-10 I/min lub maske twarzowg z rezerwuarem 10-15 I/min. W sytuacji
skrajnej niewydolnosci oddechowej nalezy zastosowac¢ réwniez zasady wenty-
lacji zastepczej — respiratoroterapia. W celu stabilizacji uktadu krgzenia w sta-
dium 1 i 2 nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow antyarytmicznych dla stabiliza-
cji czynnosci elektrycznej serca, atropiny w przypadku bradykardii. W nasileniu
objawow 1 lub 2 stadium bardzo wazne jest zastosowanie intensywnej ptynote-

rapii. Niezbedne jest réwniez zabezpieczenie kilku wkiu¢ dozylnych obwodo-

wych.

Rozszerzone rekomendacje dotyczg postepowania w stadium 3 i 4 oko-
tooperacyjnych odczyndéw nadwrazliwosci. Towarzystwo Anestezjologiczne
ISPAR zaleca stosowanie dawek epinefryny 50-100 mcg w bolusie dozylnie,
a nastepnie zwiekszenie dawek do 200mcg. Towarzystwo Anestezjologiczne

Australii i Nowej Zelandii rekomenduje rozpoczecie farmakoterapii wiekszymi
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dawkami — 100-200 mcg co 2 min oraz zwigkszanie dawek przy nieskuteczno-
$ci. Rekomendacje Francuskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Te-
rapii i Towarzystwa Anestezjologii w Hiszpanii wskazujg na koniecznosc¢ stoso-
wania 200 mcg epinefryny, a nastepnie wlew ciggty w dawce 0.05-0.1
mcg/kg/min dozylnie. Stadium 4 — zatrzymanie krgzenia obliguje zastosowanie
schematéw zaawansowanych czynnos$ci resuscytacyjnych- w farmakoterapii
epinefryna 1 mg co 1-2 min dozylnie. Zasady prowadzenia ptynoterapii w sta-
dium 3 wskazujg na koniecznos¢ podazy dozylnej ptynéw infuzyjnych krystaloi-
dowych w szybkiej infuzji do objetosci 30 ml/kg oraz zastosowanie pozycji prze-
ciwwstrzgsowej — elewacja konczyn dolnych dla aktywacji zalegajgcej objetosci

krwi krgzgcej [4-8].

Dziatania profilaktyczne

W wielu krajach np. Francji, Belgii i Wielkiej Brytanii, Nowej Zelandii pro-
wadzone sg wieloletnie rejestry epidemiologiczne, ktdre sg podstawowym zro-
dtem wiedzy w tym zagadnieniu i na ich podstawie powstajg wytyczne, reko-
mendacje postepowania szczegodlnie w okotooperacyjnych odczynach nadwraz-

liwosci i dziatania profilaktyki pierwotnej [22-24].

Bardzo przydatne epidemiologicznie informacje pochodzg z rejestréw No-
wej Zelandii i Norwegii, gdzie w latach 90 odnotowywano duzg ilo§¢ odczyndw
nadwrazliwosci na srodki dezynfekcyjne do zabiegdéw urologicznych. Opraco-
wanie rekomendacji przez The Australian and New Zealand Anaesthetic Al-
lergy Group and Norwegian Network for Anaphylaxis during Anaesthesia doty-
czgcych zakazu stosowania chlorheksydyny, spowodowato zmniejszenie wy-
stepowania odczynow nadwrazliwoéci. Diagnostyka alergologiczna i wywiad
epidemiologiczny wsréd pacjentow doswiadczajgcych okotooperacyjnych od-

czynow nadwrazliwosci zwigzanych z dziataniem srodkow zwiotczajgcych mie-
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Snie szkieletowe wykazata, ze istotne znaczenie ma budowa chemiczne $rod-
kow zwiotczajgcych miesnie szkieletowe i srodkow przeciwkaszlowych pochod-
nych polkodyny. Podobienstwo budowy chemicznej tych obu substancji powo-
dowato wystgpienie stanu uwrazliwienia przy stosowaniu substancji przeciw-
kaszlowej, co nastepnie przy pierwszym epizodzie znieczulenia powodowato
wystgpienie odczyndw nadwrazliwosci. Wprowadzona modyfikacja dostepnosci
pochodnych polcodyny tylko z ordynacji lekarskiej zmniejszyta czestos¢ wyste-
powania odczyndw na srodki zwiotczajgce, poprawiajgc bezpieczenstwo pa-
cjenta [22-26].

Rekomendacje przemystowe do wykluczenia stosowania lateksu w pro-
duktach uzytku medycznego znacznie ograniczyly wystepowanie odczynéw

nadwrazliwosci zwigzanych z tym czynnikiem etiologicznym [16].

Podsumowanie

Wieloptaszczyznowe dane retrospektywne pochodzace z rejestrow epi-
demiologicznych stanowig kluczowe podtoze do wdrazania zasad profilaktyki
I rekomendacji diagnostyki i farmakoterapii. Na podstawie kompleksowych da-
nych epidemiologicznych liczne Towarzystwa Anestezjologiczne i Alergolo-
giczne opracowaty wytyczne rozpoznawania, diagnostyki i postepowania w oko-
tooperacyjnych odczynach nadwrazliwosci [27-28]. Aktualnie nie ma rejestrow
dotyczacych krajow Europy Centralnej i Wschodniej. Dlatego nie mozna stwier-

dzi¢, czy jest to zagadnienie dotyczgce populacji tego regionu.

Jednakze, ze wzgledu na nieprzewidywalne wystgpienie odczynéw nad-
wrazliwosci w okresie okotooperacyjnym i znieczulenia, jak réwniez ze wzgledu
na gwattowny ich przebieg i wywotane bezposrednie zagrozenie zdrowia i zycia,
zagadnienie to jest bardzo wazne w znaczeniu klinicznym. Interdyscyplinarnosc

tematu okotooperacyjnych odczynéw nadwrazliwo$ci zwigzana jest z ztozonym
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mechanizmem patogenetycznym tych reakcji i koniecznoscig wdrozenia dal-
szych dziatan medycznych diagnostycznych. Czynnosci anestezjologiczne
majg charakter ratunkowych w bezposrednim zagrozeniu zdrowia i zycia, nato-
miast bardzo istotne jest zaplanowanie nastepnych krokow diagnostycznych —
zabezpieczenie materiatu biologicznego do badan, przygotowanie dokumenta-
cji zdarzenia i wskazanie miejsca (Osrodka) dalszej diagnostyki alergologiczne.
Wyniki kompleksowej diagnostyki alergologicznej majg kluczowe znaczenie do
planowania nastepnych znieczulen w zakresie farmakoterapii. Tylko interdy-
scyplinarne podejscie do zagadnienia wystgpienia okotooperacyjnych odczy-
noéw nadwrazliwosci jest mozliwoscig zapewnienia bezpiecznego znieczulenia

| operacji [29-30].
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Wprowadzenie

Urazy osrodkowego uktadu nerwowego sg dominujgcg przyczyng smier-
telnosci wsrod dorostych oraz gtdwnym czynnikiem niepetnosprawnosci w cza-
sie rekonwalescenciji. Z tych dwoch istotnych wzgledow zapewnienie odpowied-
niej opieki medycznej i wdrozenie wielokierunkowego postepowania diagno-
styczno — terapeutycznego z ukierunkowaniem na neuroprotekcje jest poza-
dane dla poprawy rokowania w przezywalnos$ci i jakosci funkcjonowania neu-

rologicznego [1,2].

Epidemiologia urazéw czaszkowo — mézgowych

Urazy czaszkowo - mézgowe (TBI — ang. Trauma brain injury) sg jednym
z najpowazniejszych problemoéw socjomedycznych. Dane epidemiologiczne
wskazujg, ze rocznie ulega im 42 miliony oséb na catym Swiecie. Stanowig przy-
czyne powaznych dysfunkcji psychicznych oraz fizycznych. Urazy sg trzecig
pod wzgledem czestosci przyczyng zgonow swiatowej populaciji, a istotnym jest,
aby podkresli¢ iz 70% wszystkich odnotowanych urazéw stanowig urazy cza-

szkowo — mozgowe [1]. Analizy epidemiologiczne opisujg, ze zagadnienie TBI
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dotyczy wszystkich grup wiekowych. Wsrod oséb powyzej 65 roku zycia domi-
nujg upadki, natomiast wsrdd osob ponizej 60 roku zycia dominujg wypadki ko-
munikacyjne i wypadki w pracy (zwtaszcza upadki z wysokosci). Dodatkowo,
nalezy podkresli¢, ze urazy OUN (o$rodkowego uktadu nerwowego), dotyczg

znacznie czesciej mezczyzn [3, 4].

Klasyfikacja urazéw czaszkowo - mézgowych

Urazy czaszkowo — mozgowe to obrazenia dotyczgce powtok migkkich
oraz kosci czaszki a takze jej zawartosci - tj. mdézgowia, nerwéw modzgowych
oraz opon moézgowo-rdzeniowych, do ktérych dochodzi na skutek oddziatywa-

nia nagtej sity zewnetrznej [1, 4, 5].

Ws$rod urazéw czaszkowo-mozgowych wyodrebniono dwie kategorie —
urazy rozlane (aksonalne) oraz urazy odgraniczone (krwiak nadtwardéwkowy,
podtwardowkowy, krwawienie podpajeczynéwkowy, krwotoki mézgowe). Najta-
godniejszg formg obrazeh mozgu jest wstrzgsnienie mozgu, czyli przemijajace,
pourazowe zaburzenie czynnosciowe mdzgu, przy braku patologicznych zmian
anatomicznych. Przebieg kliniczny wstrzgsnienia moézgu charakteryzuje sie
utratg przytomnosci, ktorej towarzyszy¢ mogg zaburzenia oddechowe oraz
zniesienie odruchow $ciegnistych, a powrdt swiadomosci nastepuje po okoto
kilku - kilkunastu minutach [1, 5, 6, 7].

Zespot sttuczenia mozgu charakteryzuje sie rozlanym obrzekiem mozgu
z towarzyszgcymi niewielkimi, rozsianymi ogniskami krwotocznymi w zakresie
struktur mézgowia. Diagnostyka radiologiczna w CT (ang. Computed Tomogra-
phy - tomografia komputerowa), wykazuje ogniska sttuczenia, ktére powstajg na
skutek jednoczesnego oddziatywania sit przyspieszenia i hamowania na tkanke
mozgowg. Przebieg kliniczny jest bardzo zréznicowany — od tagodnych dysfunk-

cji neurologicznych, do bardzo powaznych deficytow motorycznych i psychicz-
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nych, w zaleznos$ci od lokalizacji ognisk krwotocznych. Sttuczenia mozgu oko-
licy czotowej wigzg sie z zaburzeniami proceséw pamieci, orientacji i emocji;
okolicy potylicznej — zaburzeniami widzenia; moézdzku — zaburzeniami réwno-
wagi. Najbardziej niekorzystne neurologicznie sg zmiany krwotoczne i niedo-
krwienne, w zakresie pnia mozgu, co wynika z dysfunkcji osrodkéw przytomno-

Sci, oddechowego i krgzenia.

Rozlany uraz aksonalny - DAI (ang. Diffuse axconal injury) jest przykta-
dem rozlanego urazu mozgu, w ktérym na skutek oddziatywania ogromnej ener-
gii zewnetrznej dochodzi do powstania licznych, drobnych uszkodzen w obrebie
zarowno istoty biatej jak i szarej. Rozpoznanie DAI nastepuje przy zastosowaniu
CT i MRI (ang. Magnetic resonance imaging - rezonans magnetyczny) mozgu.
Istotg jest uszkodzenie w znacznym stopniu aksondw, anizeli neuronéw. Ewo-
lucja zmian zachodzgcych w obrebie moézgowia widoczna jest w ciggu 48 h po
urazie. Objawy, w tym stan swiadomosci pacjenta i przebieg kliniczny sg zréz-
nicowane i sciSle zwigzane z sitg dziatajgcg na mozgowie oraz mechanizmem
urazu. Obejmuje stany tagodne tj. krétkotrwate utraty przytomnosci oraz po-
wazne konsekwencje w formie stanu wegetatywnego, zgony wynikajgce z zaa-
wansowanych uszkodzen aksonalnych pnia moézgu i wykluczenia funkcji osrod-

kow zyciowych (oddechu, krgzenia i przytomnosci) [6,7].

Pourazowy obrzek moézgu dotyczy réznych postaci obrazen. Jest to bar-
dzo wazny aspekt kliniczny dla rokowania. Patofizjologicznie wywotany jest
uszkodzeniem bariery krew - mézg i obrzekiem cytotoksycznym (zwiekszeniem
komponenty wody w neuronach). Narastajgcy obrzek mézgu powoduje charak-
terystyczne zmiany w CT - przemieszczenie struktur mézgowia, bedgcych sy-

gnatem zagrozenia, wgtobieniem mozgu [2, 8].

Ograniczone formy obrazen osrodkowego ukfadu nerwowego, to krwiak
nadtwardowkowy (wynaczynienie sie krwi tetniczej pomiedzy koscig czaszki a
zewnetrzng powierzchnig opony twardej (przestrzen nadoponowa)) oraz krwiak
podtwardowkowy (wynaczynienie sie krwi w przestrzeni pomiedzy opong

twardg a opong pajecza) [1, 6, 7, 8].
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Techniki monitorowania TBI

Istotnym aspektem konsekwencji urazow mozgowia jest wykrywanie za-

grozen funkcji zyciowych (Swiadczgcych o zaawansowanym uszkodzeniu mé-

zgu) i koniecznos¢ wdrozenia postepowania neuroprotekcyjnego. W zwigzku z

tym, kluczowe jest monitorowanie funkcji zyciowych. Poszkodowani z ciezkimi

obrazeniami mozgu, ze wzgledu na zagrozenie zycia wymagajg hospitalizacji w

Oddziale Intensywnej Terapii, gdzie najwazniejszym celem catego procesu te-

rapeutycznego jest wczesne wykrywanie standw zagrazajgcych zdrowiu i zyciu

pacjenta [1].

Gtowne wytyczne monitorowania pacjentow po TBI to nastepujgce zagadnienia:

1.

Ocena stanu ogolnego

Ocena parametréw zyciowych - HR (ang. Heart Rate — tetno), BP (ang.
Blood pressure - cisnienie tetnicze krwi), poprzez nieinwazyjne EKG
ciggte oraz inwazyjne PICCO (ang. Pulse continuous cardiac output —
monitorowanie hemodynamiczne pracy serca).

Ocena neurologiczna stanu swiadomosci (z wykorzystaniem dostep-
nych, ustandaryzowanych skal, np.: NVPS - adult non verbal pain
scale).

Neuropapilometria (ocena symetrii Zrenic oraz ich reakcje na bodzce

Swietlne).

4. Utrzymanie normoglikemii.

5. Monitorowanie zaburzen gospodarki wodno - elektrolitowej oraz kwa-

7.

sowo zasadowej.
Stosowanie pozycji pozycji przeciwobrzekowej (anty - Trendelen-
burga).

Farmakoterapia przeciwobrzekowa i neuroprotekcyjna (Cerebrolysin).

Monitorowanie hemodynamiczne PICCO
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Monitorowanie gtebokosci Spigczki BIS (ang. Bispectral index — indeks

bispektralny)

V.

Monitorowanie ICP (ang. Intracranial pressure — cisnienie srodcza-

szkowe) [1, 5, 9, 10].

Ocena stanu ogdélnego

Podstawg opieki nad pacjentem po urazie czaszkowo - mdézgowym jest state

monitorowanie parametrow zyciowych, aby moc jak najwczesniej wychwycié

stany zagrazajgce jego zyciu i zdrowiu.

Do najwazniejszych aspektow monitorowania pacjenta zalicza sie:

EKG (HR, rytm pracy serca) nieinwazyjne,

PICCO inwazyjne (jako catosciowa metoda monitorowania hemodyna-
micznego),

utrzymanie normokapni,

utrzymanie wartosci BIS na poziomie 40-60,

pomiar oksymetrii mézgowej,

pomiar ICP, temperatury moézgu,

EEG (elektroencefalografia),

pomiar temperatury ciata [1, 3, 9,11, 12].

Ze wzgledu na powyzsze komponenty, w prowadzeniu terapii u pacjenta po TBI

nalezy sie skupi¢ przede wszystkim na:

utrzymaniu MAP >90 (ang. Mean arterial pressure — srednie ci$nienie tet-
nicze),

ICP wg standardow rekomendacji,

normowentylaciji,

utrzymaniu normoglikemii,

utrzymaniu normoterapii,

leczeniu neuroprotekcyjnym (przeciwobrzekowe, Cerebrolysin),
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e rownowadze kwasowo - zasadowej oraz wodno — elektrolitowej,

e zapobieganiu niedotlenieniu ( PaO2 > 100 mmHg (ciSnienie parcjalne
tlenu we krwi), Sa0O2 > 95 (saturacja krwi)),

e utrzymywaniu CPP >70mmHg (ang. Cerebral perfussion pressure - ci-
Snienie perfuzji mbézgowej),

e utrzymywanie PaCO2 (cisnienie parcjalne dwutlenku wegla) (35-45
mmHg) w surowicy krwi,

e zapobieganiu drgawkom jest kluczowe w profilaktyce obrazeh wtérnych
mozgu [12, 13,14,15,186].

BTF (ang. Brain Trauma Foundation) zaleca monitorowanie ICP u wszyst-
kich pacjentéw, u ktérych stwierdzono: nieprawidtowy wynik TK i 3-8 pkt GCS
(ang. Glasgow Coma Scale, Skala Glasgow), prawidtowy obraz CT oraz 3-8 pkt
GCS z wystepowaniem dwéch lub wiecej z nastepujgcych czynnikéw: wiek > 40

lat, cisnienie skurczowe < 90 mmHg, jedno lub obustronny niedowtad.

PiCCO jest dynamiczng i matoinwazyjng metodg monitorowania uktadu
krgzenia, pozwalajgcg oznaczy¢ rzut minutowy serca, jego kurczliwos¢ oraz
precyzyjnie oceni¢ wielkos¢ obcigzenia wstepnego i nastepczego, wymagajgca
kalibracji co 8h lub w przypadku spadku obwodowego oporu naczyniowego
>20%. Warunkiem koniecznym jest wprowadzenie metodg Seldingera, do tet-
nicy udowej specjalnego cewnika dotetniczego, celem monitorowania ciggtego
zapisu cisnienia tetniczego metodg bezposrednig, a wbudowany w Sciane ka-
niuli termistor, rejestruje temperature krwi. Niezbedne jest réwniez zatozenie
standardowego cewnika dozylnego, ktérego koniec dystalny nalezy umiesci¢ w
okolicy prawego przedsionka. Do odprowadzenia proksymalnego cewnika pod-
tgcza sie przeptywowy czujnik temperatury, ktéry mierzy temperature iniektatu.
Dzieki PICCO mozliwe jest monitorowanie nastepujgcych parametrow: wskaz-
nik sercowy (ClI); wskaznik naczyniowego oporu obwodowego (SVRI); objeto$é

pozanaczyniowego ptynu ptucnego (EVLW) [17,18,19,20].

Indeks bispektralny powstaje z przetworzonego elektronicznie zapisu

EEG, odebranego przez elektrody przyklejone na skore czofa. Nastepnie na
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podstawie uzyskanych danych wyliczany jest wskaznik o wartosci liczbowej

oscylujgcej miedzy 0 — 100.

Pomiar BIS pozwala oceni¢ gtebokos¢ znieczulenia ogdlnego, dzieki
czemu w czasie rzeczywistym mozliwe jest dokonanie korekcji stosowanej anal-
gosedaciji [1, 8, 12].

Indeks bispektralny przyjmuje warto$ci:

e 90-100 — osoby w petni przytomne,
e 70-90 - osoby znajdujgce sie pod wptywem sedacji,
e 40-60 — gtebokie zniesienie swiadomosci,

e <40 - zbyt gteboka depresja osrodkowego uktadu nerwowego.

Cisnienie srédczaszkowe, czyli ciSnienie panujgce wewnatrz czaszki, jest
mierzone zazwyczaj w uktadzie komorowym lub w moézgu przy pomocy czujni-
kow zakotwiczonych w tkankach mézgu. Do oceny ICP stosuje sie pomiar ma-
nometryczny informujgcy, o ile bezwzglednie ICP przewyzsza ci$nienie atmos-
feryczne. Fizjologicznie ICP u zdrowego dorostego cztiowieka, przy pomiarze w
pozycji lezgcej bedzie przybierato wartosci miedzy 5-15 mmHg, natomiast u
dziecka ok 7mmHg. Co istotne, w przypadku pacjentdéw po urazach czaszkowo
- mdézgowych za nieprawidtowe uwazane jest ICP >20mmHg, dlatego zalecane
jest regulowanie zbyt wysokich wartosci ICP poprzez farmakoterapie oraz po-
zycje utozeniowe (uniesienie wezgtowia o 300 ku gorze, w pozycji anty Trende-

lenburga).

Wartosci ICP przedstawiane sg w postaci numerycznej (jako srednia w
danym czasie) oraz za pomocg fali pulsacyjnej i charakteryzujg sie nieregularng

zmiennoscig nasilenia przebiegu odczytu procesu [1, 12, 21, 22, 23,24].
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Podsumowanie wytycznych monitorowania i terapii w urazach cza-
szkowo-mézgowych.

Sedacja i analgezja: monitorowanie poziomu sedacji ha podstawie BIS i
utrzymywanie $pigczki farmakologicznej w zakresie BIS 20-30. Najcze-
Sciej zalecane srodki anestetyczne-propofol, do dawki maksymalnej
400mg/h oraz leki opioidowe-fentanyl maksymalnie 600mcg/h; dodat-
kowe bolusy propofolu na czynnosci pielegnacyjne.

Wentylacja mechaniczna z zastosowaniem zasady ,Lung protective ven-
tilation” pod kontrolg gazometryczng z utrzymaniem normokapnii (35-40
mmHg) i zapewnieniem utlenowania tetniczego minimum 97 mmHg.
Optymalizacja perfuzji mdézgowej na podstawie wskaznikow czujnika ci-
$nienia srédczaszkowego: ICP<22 mmHg, CPP (Cisnienie Perfuzyjne
Mozgu)>60 mmHg.

Optymalizacja utlenowania mézgu na podstawie oksymetrii tkankowej in-
wazyjnej PbtO2>20 mmHg lub oksymetrii nieinwazyjnej rSO2<10%.
Optymalizacja hemodynamiczna na podstawie inwazyjnego monitorowa-
nia PiCCO.

Zapobieganie drgawkom.

Utrzymywanie normotermii <38 oC, kontrola glikemii w zakresie 80-180
mg/dl w kontroli co 2-6 godzin.

Rozpoczecie zywienia dojelitowego w czasie do 24h.

Leczenie infekcji zgodnie z zasadami antybiotykoterapii empirycznej lub
zgodnie z wynikami posiewow mikrobiologicznych (celowane).
Utrzymywanie uniesienia wezgtowia 300, unikanie zgiecia stawdw biodro-
wych pod kagtem 900, wdrozenie profilaktyki przeciwzakrzepowej z zasto-
sowaniem heparyn drobnoczgsteczkowych w tagodnych urazach do 24h,

w ciezkich urazach do 72h.
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Postepowanie w zagrazajacym nadcisnieniu srodczaszkowym

Gwattowny wzrost lub utrzymujgce sie wysokie cisnienie srodczaszkowe
zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia obrzeku mézgu i wklino-
wania mozgu. W przedstawionej sytuaciji klinicznej zaleca sie zastosowanie na-

stepujacych elementow terapii i monitorowania:

e pogtebienie sedaciji i analgezji z zastosowaniem srodkdw anestetycznych
i lekow opioidowych (dotgczenie benzenodwuazepin),

e modyfikacja stanu hemodynamicznego dla zapewnienia cisnienia perfu-
zyjnego moézgu CPP 60-70 mmHg,

e Kkontrola i zapewnienie normokapni pod kontrolg gazometrycznag,

e wdrozenie terapii osmotycznej: mannitol 0.25-1.0 g/kg lub hypertoniczna
NaCl bolus pod kontrolg stezenia Na w surowicy krwi do 155 mEq/L i
osmolalnosci surowicy do 320mEq/L,

e Kkonsultacja neurochirurgiczna i rozwazenie drenazu komorowego ze-

wnetrznego.

W dalszych rekomendacjach zwrécono uwage, ze maksymalny czas na
uzyskanie normalizacji wartosci cisnienia srodczaszkowego wynosi 60 min. W
kolejnych krokach do rozwazenia pozostaje modyfikacja sedacji poprzez dota-
czenie srodkdw zwiotczajgcych miesnie szkieletowe i modyfikacja hemodyna-
miczna w formie uzyskania zwiekszenia MAP i CPP poprzez wlew amin presyj-
nych. W stadium kolejnym rekomendacje wskazujg na koniecznosc¢ zastoso-
wania spigczki barbituranowej z zastosowaniem thiopentalu, modyfikacja wen-
tylacji do schematu hiperwentylacji z hipokapnig 32-35 mmHg pod kontrolg ga-
zometryczng, tagodng hipotermie do temperatury gtebokiej 35-360C, kontrolne
badania obrazowe z zakresu mézgowia i konsultacja neurochirurgiczna z roz-

wazeniem odbarczenia mechanicznego- dekompresja neurochirurgiczna [13].
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Podsumowanie

Szczegotowe wytyczne monitorowania oraz schematy terapii sg opraco-
wywane przez Miedzynarodowe Towarzystwa Naukowe. Sekcja Intensywne;j
Terapii Neurochirugicznej ESCIM (European Society of Intensive Care Medi-
cine) opracowata rekomendacje dotyczgce postepowania i monitorowania. W
wielu szpitalach i osrodkach specjalistycznych wprowadzone zostaty obowigz-
kowe moduty diagnostyczno - terapeutyczne. Dla przyktadu jednym z takich
osrodkow jest Oddziat Intensywnej Terapii w Royal Sussex County Hospital
[13].

Podsumowujgc pourazowe obrazenia mdzgu sg istotnym zagadnieniem
klinicznym, w ktérym specjalistyczne i inwazyjne monitorowanie metabolizmu i
czynnosci elektrycznej mézgu jest kluczowe dla rozpoznania dysfunkcji neuro-
nalnych i wdrozenia postepowania oraz poprawy rokowania bezposredniego

(przezywalnosci) i péznego (funkcjonowania ogélnego).

Dodatkowo, terapia ukierunkowana na zapewnienie dostepnosci tlenu,
przeptywu mdzgowego, zapobieganie obrzekowi mdzgu i wspomaganie neuro-
przekaznikowe neuronow to kluczowe specjalistyczne aspekty monitorowania i

terapii w oddziale intensywnej terapii [21,22].
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Wporowadzenie

Nanotechnologia jest interdyscyplinarng dziedzing obejmujgcg roézno-
rodne techniki i sposoby syntetyzowania i wytwarzania rozmaitych materiatow
| struktur o wymiarach nanometrycznych, na poziomie molekularnym, czyli po-
jedynczych atoméw i czgsteczek. Nanomateriaty to zwigzki rozdrobnione do
wielkosci od 1 do 100 nm (nanometrow), ktére charakteryzujg sie tym, ze poni-
zej pewnych rozmiarow, efekty kwantowe znaczgco wptywajg na wlasciwosci
oraz zachowanie danych czgstek w poréwnaniu z materiatami wyjsciowymi
o budowie normalnej wielkosci [1]. Nanotechnologia tgczy w sobie wiele dzie-
dzin nauki, takich jak: fizyka, chemia, biotechnologia, medycyna, informatyka,
czy inzynieria. Obecnie podlega szybkiemu rozwojowi, stajgc sie poteznym na-
rzedziem w réznych gateziach medycyny, m.in. ortopedii, chirurgii i stomatologii

2].

Metody nanotechnologiczne wykorzystywane sg w wielu procedurach
stomatologii zachowawczej. Stuzg miedzy innymi do odbudowy tkanek twar-
dych zeba, ochrony miazgi przez szkodliwymi czynnikami zewnetrznymi oraz

w leczeniu endodontycznym. Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci regenera-
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cji tkanek twardych zeba po ich utracie, na skutek roznych proceséw patologicz-
nych, najkorzystniejszym sposobem jest ich odbudowa z uzyciem jak najbar-
dziej kompatybilnych i wytrzymatych materiatéw odtwérczych. Nanotechnologia
stwarza mozliwosci nie tylko odtworzenia utraconych tkanek twardych zeba, ale
rowniez pozwala na zastosowanie materiatow jak najbardziej biokompatybil-
nych z tkankami zywego organizmu. Osiggniecia nanotechnologiczne umozli-
wiajg odbudowe utraconych tkanek nanomateriatami o dobrych wtasciwosciach

mechanicznych i biologicznych [3].

Tak, jak wspomnieliSmy materiaty oparte na nanotechnologii wykorzysty-
wane sg takze w endodoncji. Uzywane sg one zarowno do przykrycia miazgi
zeba, jak i wypetniania kanatéw korzeniowych. W leczeniu endodontycznym ze-
boéw z chorobowo zmieniong miazgg, ktére ma na celu zarébwno zapobieganie,
jak i terapie okotowierzchotkowego zapalenia przyzebia, konieczne jest
szczelne wypetnienie kanatdow korzeniowych. Zapobiega to szerzeniu sie zaka-
zenia do okolicy przywierzchotkowej. Kanaty zebow powinny byc¢ trojwymiarowo
wypetnione materiatami biokompatybilnymi. Te wiasciwosci posiadajg nanoma-

teriaty takie jak nanohydroksyapatyt i bioszkto [2].

Nanohydroksyapatyt

Hydroksyapatyt (HA) pod postacig fosforanu wapnia jest substancjg wy-
stepujgcg naturalnie w organizmie ludzkim. Jest to gtéwny sktadnik budulcowy
szkliwa i zebiny, bedgcych podstawowymi elementami zebdw oraz kosci [4].
Z uwagi na jego naturalny charakter i biokompatybilne wtasciwosci moze on by¢
wykorzystywany réowniez jako nosnik lekéw do tkanki kostnej, np. w celu lecze-

nia stanow zapalnych [5].
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Ze wzgledu na pochodzenie HA mozna wyroznic jego trzy rodzaje, tj.: mi-
neralogiczny, biologiczny i syntetyczny. Apatyty mineralogiczne wystepujg mie-
dzy innymi w przyrodzie jako sktadniki skat metamorficznych i osadowych. Apa-
tyty biologiczne wystepujg w kosciach, zebach i w tkankach patologicznie zwap-
niatych, takich jak np. kamienie nerkowe, czy migdatkowe. Syntetyczny hydrok-
syapatyt, czyli nanohydroksyapatyt (nHA), mozna uzyskaé poprzez synteze
zwigzkow chemicznych. Posiada on skfad chemiczny i strukture krystaliczng
zblizong do mineralnego sktadnika koséci [6]. Nanohydroksyapatyt posiada wta-
sciwosci biozgodne z tkankami ludzkimi dlatego stosowany jest w implantologii,
stomatologii zachowawczej, profilaktyce stomatologicznej oraz endodoncji.
Jego wiasciwosci biologiczne, tj. gtdwnie biokompatybilnos¢ [7], niewytwarzanie
warstwy kontaktowej martwicy miazgi i niewielkie reakcje zapalne miazgi lub ich
brak po zastosowaniu tego preparatu [8], odtwarzanie zebiny [9], zdolnos¢ za-
mykania perforacji zebdw [10], pobudzanie gojenia kosci [11], decydujg o tym,
ze nieustannie prowadzone sg badania i tworzone nowe materiaty endodon-
tyczne posiadajgce w sktadzie nHA, ktore sg wykorzystywane gtéwnie do biolo-
gicznego leczenia miazgi w przykryciu bezposrednim i posrednim lub jako

uszczelniacze do wypetnieh kanatow korzeniowych.

Zastosowanie nanohydroksyapatytu do przykrycia miazgi

Do biologicznych metod leczenia choréb miazgi nalezy przykrycie posred-
nie i bezposrednie miazgi. Celem tych procedur jest utrzymanie zywej miazgi
w czesci lub w catosci. Zywa miazga stanowi bowiem najlepszg bariere
ochronng przez powikfaniami miejscowymi i ogolnymi wynikajgcymi z obecnosci
w ustroju martwej tkanki. W nastepstwie usuniecia bodzcéw patogennych i za-
stosowania preparatow odontotropowych dochodzi do wytworzenia zebiny

obronnej. [12]
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Aktualnie do przykrycia miazgi stosowanych jest wiele materiatéw, jednak
nie zawsze spetniajg one oczekiwania klinicystow [13]. Dlatego w ostatnich la-
tach pojawito sie wiele doniesieh na temat mozliwosci zastosowania systemoéw
wigzgcych uzywanych w preparatach do bezposredniego przykrycia miazgi. Do
zywic adhezyjnych eksperymentalnie dodawany jest nHA. Dostepne badania
wskazujg na dobre wyniki przykrycia miazgi takimi preparatami. W sgsiedztwie
zaaplikowanego nHA nie obserwowano warstwy martwicy, odnotowano nato-
miast mniejszy stopien podraznienia miazgi w porownaniu do innych materiatow
[8]. Co ciekawe nHA pobudza odktadanie wiekszych poktaddéw zebiny repara-
cyjnej [7,14] w poréwnaniu do materiatu z wodorotlenku wapnia. Stwierdzono,
ze dodatek nHA w ilosci 10% do zywic adhezyjnych wywotuje dobrg odpowiedz
miazgi, w postaci duzej ilosci odtozonej zebiny naprawczej i najkrotszego
okresu gojenia w porownaniu do materiatu z wodorotlenku wapnia. Inne badania
wykazaty, ze dodanie nanohydroksyapatytu nawet w ilosci 5 % wywotuje takze
niemal takie same zjawiska, totez takie stezenie nHA wydaje sie rowniez byc¢
wystarczajgce [7]. W badaniu Okamoto i wsp. uzytecznos¢ nowo zsyntetyzowa-
nego nanohydroksyapatytu w przykryciu bezposrednim miazgi w zebach szczu-
row porownywano z Calvitalem (materiat na bazie wodorotlenku wapnia) oraz
formokrezolem [8]. Po zastosowaniu nanohydrokysapatytu w poréwnaniu z in-
nymi preparatami zauwazono znacznie mniejszy poziomo podraznienia miazgi
zeba po kontakcie z materiatem, co miato prawdopodobnie zwigzek z pH w miej-
scu zastosowanego zwigzku, ktore utrzymywato sie na poziomie zblizonym do
obojetnego [15]. Calvital o pH=12 wykazat wysoki poziom draznienia miazgi.
Ponadto nHA powodowat znacznie wczesniejsze ustepowanie lokalnego stanu
zapalnego oraz wykazywat brak warstwy martwicy po jego zastosowaniu. Kiba
i wsp. oceniali skutecznos¢ polifazowego fosforanu wapnia w bezposrednim
przykryciu miazgi szczurow [9]. Do badania wykorzystano bloczki utworzone
przez wyzarzanie surowego nanohydroksyapatytu, ktore posiadaty dwie rézne
powierzchnie (Sciany) hydroksyapatytowe. Jedng z rozpuszczalnego fosforanu

wapnia, a drugg zawierajgca nierozpuszczalny nanohydroksyapatyt, dodatkowo

145



w potgczeniu z zywicg wigzacg, ktdra zostata natozona po wytrawieniu tej po-
wierzchni. Bloczki ztozone w catosci z nanohydroksyapatytu lub bloczki z poli-
fazowym fosforanem wapnia (Poly-CaP), odpowiednig strong zaktadano na
miazge zebdw szczurdw i po dwdch oraz po czterech tygodniach obserwo-
wano: tworzenie mostu zebinowego, stopieh zapalenia miazgi oraz tgczenie na-
nohydroksyapatytu z zywicami adhezyjnymi. Badania wykazaty korzystniejsze
wyniki leczenia w przypadku zastosowania bloczkow z Poly-CaP w poréwnaniu
z nHA. Po 4 tygodniach szybkos¢ tworzenia catkowitych mostéw zebinowych
byta szybsza przy powierzchni Poly-CaP, niz w zebach z bloczkami tylko z nHA,
gdzie wytworzyty sie jedynie czeSciowe mosty zebinowe. Ponadto dla nHA za-
obserwowano umiarkowane i ciezkie zapalenia miazgi, a przy uzyciu Poly-CaP
jedynie zapalenie w stopniu tagodnym. W aspekcie tgczenia preparatow z zywi-
cami adhezyjnymi zaobserwowano korzystne zjawisko silnego potgczenia nHA
oraz zywic we wszystkich badanych probkach. Tworzyly sie wigzania jonowe
pomiedzy jonami wapnia z nanohydroksyapatytu, a monomerami zawartymi
w zywicach adhezyjnych. Stwierdzono, ze zjawisko to moze mie¢ istotne zna-
czenie dla zwiekszenia wytrzymatosci zatozonych wypetnien stomatologicznych
poprzez tworzenie mocnego chemicznego potgczenia zywic z tkankami zeba
[16].

Nanohydroksyapatytowe materialy uszczelniajgce

Obecnie nanohydroksyapatyt jest dodawany takze do uszczelniaczy stu-
zgcych do wypetniania kanatéw korzeniowych [17]. Opisywane sg badania po-
twierdzajgce szczelnos¢ nHA w materiatach stuzgcych jako wypetnienia endo-
dontyczne. Markovic i wsp. badali cytotoksycznos¢ biomateriatow na bazie fos-
forandow wapnia: zsyntetyzowanego laboratoryjnie — nanohydroksyapatytu

(CHA) oraz dwdch dostepnych na rynku — Apatite Root Sealer Type | and I
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(Sankin Industry, Japan) [15]. Wykazano dobrg odpowiedz i tolerancje biolo-
giczng komorek w prébkach z czystymi materiatami — CHA i Apatite Root Sealer
Type |, natomiast Apatite Root Sealer Type I, prawdopodobnie ze wzgledu na
zawartos¢ jodoformu w swoim skfadzie, wykazat srednig cytotoksycznosé. Ma-
teriaty na bazie nHA oprécz biokompatybilnosci odznaczajg sie rowniez wiasci-
wosciami uszczelniajgcymi porownywalnymi do innych materiatow dostepnych
na rynku. Nanohydroksyapatyt zmieszany z zywicg epoksydowa, wykazat wyz-
szg szczelnos¢ niz preparaty na bazie tlenku cynku oraz wodorotlenku wapnia.
Badania wykazaty rowniez szczelnos¢ wypetnienia kanatow korzeniowych ma-
teriatem zawierajgcym nHA jak i materiatéw na bazie zywic epoksydowych na

zblizonym poziomie[18].

Na szczegblng uwage, ze wzgledu na bardzo obiecujgce wyniki badan,
zastuguje nowy materiat uszczelniajgcy - BioAggregate, zawierajgcy w swoim
sktadzie hydroksyapatyt [19]. Istotng cechg tego preparatu jest bardzo wysoka
szczelnos$¢ wypetnien i biokompatybilno$¢ znacznie lepsza w poréwnaniu z in-

nymi dostepnymi materiatami [20].

Bioszkto

Obecnie opisywane jest wykorzystanie materiatdbw stomatologicznych,
bedacych potgczeniem hydroksyapatytu i bioaktywnego szkta (BG-HA) [20].
Bioszkio (BG-bioglass) zostato po raz pierwszy opracowane przez Hencha
i wspoétpracownikéw w 1960 roku. Sktada sie ono gtownie z dwutlenku krzemu,
tlenku sodu, tlenku wapnia oraz pieciotlenku fosforu. Zapoczgtkowato ono ere
nowych tworzyw biologicznych, ktérych wspdlng cech jest wytwarzanie, w kon-
takcie z zywg tkanka, warstwy podobnej do hydroksyapatytu. BG moze wigzac¢
sie zarowno z tkankami twardymi, jak i miekkimi, co daje przewage nad hydrok-
syapatytem syntetycznym. Ze wzgledu na dobre wigzanie z ko$cig oraz tkan-

kami twardymi zeba bioszkto ma szerokie zastosowanie w stomatologii. Uwalnia
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ono do otaczajgcego srodowiska jony takie jak séd, fosforany, wapn i krzem.
W szczegdlnosci krzem odgrywa kluczowag role jako substancja bioaktywna. Po
uwolnieniu jonow krzemu tworzy silanole, ktére spontanicznie polimeryzuja,
tworzgc warstwe zelu krzemionkowego bedgcg zarodkiem do kosciotworzenia.
W przypadku kontaktu bioszkta ze srodowiskiem wodnym dochodzi do powsta-
nia na jego powierzchni warstwy hydroksyapatytu [21]. Osteoblasty wytwarzajgc
nowg kos$¢ w srodowisku bogatym w krzemionke umozliwiajg wigzanie sie bio-
szkfa z koscig zaréwno poprzez tworzenie sie kosciopodobnych warstw hydrok-
syapatytow jak rowniez wchodzgc w interakcje z kolagenem. Proces rozpusz-
czania sie bioszkta w ciggu 48 godzin aktywuje geny kontrolujgce osteogeneze
I produkcje czynnikow wzrostu, pozwalajgc na produkcije tkanki kostnej, bardzo
zblizonej budowg do naturalnie wystepujgcej w organizmie [22]. Dodatkowo bio-
szkto stymuluje komorki kostne do regeneracji i samonaprawy, przyspieszajgc
tym samym szybkosc¢ gojenia sie kosci. Stosowane jest w remineralizacji wcze-
snych zmian prochnicowych i leczeniu nadmiernej wrazliwosci zebiny. Zauwa-
zono rowniez, ze produkty na bazie szkta bioaktywnego pobudzajg angioge-
neze. Wykorzystuje sie je takze do pobudzania gojenia sie ran tkanek miekkich
oraz regeneracji nerwéw obwodowych. Bioszkto, w zaleznosci od przeznacze-
nia, jest dostepne w réznych postaciach: rozdrobnione, sproszkowane lub gra-
nulowane [21]. Liczne zastosowania bioszkta wskazujg, ze moze by¢ ono apli-
kowane zaroéwno na tkanki twarde zeba, jakimi sg zebina i cement jak réwniez

na tkanki migekkie, takie jak miazga czy ozebna [22].

Pokrycie miazgi zeba z uzyciem bioszkta

Bezposrednie pokrycie miazgi jest wazng procedurg pozwalajgcg zacho-
wac zywotnos¢ miazgi zeba. Preparat pokrywajgcy miazge musi by¢ biokompa-
tybilny oraz posiada¢ zdolnos¢ do indukowania powstawania mostu zebino-

wego chronigcego miazge. Szkto bioaktywne moze by¢ uzyte do tego zabiegu.
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Charakteryzuje sie ponadto wlasciwosciami antybakteryjnymi, indukuje prolife-
racje, réznicowanie i mineralizacje komérek miazgi zebdéw ludzkich. W bada-
niach doswiadczalnych zauwazono tworzenie sie tkanki przypominajgcej zebine
po zatozeniu BG na kikuty miazgi zebéw myszy. W kolejnych badaniach prze-
prowadzonych na pierwszych zebach trzonowych szczuréw, po mechanicznym
odstonieciu miazgi, do bezposredniego pokrycia miazgi uzyto materiatu z BG.
Po 4 tygodniach od aplikacji preparatu doszto do wytworzenia cienkiego mostu
zebinowego a w sgsiedztwie biomateriatu nie stwierdzono miejscowego stanu
zapalnego lub tylko jego niewielkie nasilenie [23]. Badania wykazaty, ze jony
uwalniane przez czgsteczki BG nie hamujg wzrostu ludzkich komorek macie-
rzystych miazgi zebowej oraz wykazujg duzg gestos¢ tworzenia zmineralizowa-
nych punktéw, powodujgc powstanie grubego i gestego mostu zebinowego [24,
25].

Zastosowanie bioszkia w preparatach uszczelniajacych kanaty

korzeniowe

Obecnie szkto bioaktywne jest dodawane do uszczelniaczy endodontycz-
nych. W badaniach in vitro probki materiatu z dodatkiem bioszkta utwardzano
w symulowanym ptynie ustrojowym i obserwowano stopniowy spadek jego pH,
ktory stabilizowat sie na poziomie okoto pH = 10. Wykazano, ze ta wartos¢ pH
jest optymalna do tworzenia hydroksyapatytow na powierzchni bioszkta [26]. Do
bioszkta dodawane jest rowniez srebro. Dzigki zasadowemu odczynowi mate-
riatu i dodatkowi srebra uzyskiwane sg preparaty o wtasciwosciach przeciwbak-
teryjnych. Okazujg sie one skuteczne w zwalczaniu bakterii wystepujgcych
w jamie ustnej, takich jak E. coli, P. aeruginosa S. sanguinis, A. viscosus oraz

S. mutans, odpowiedzialnych za rozwdj prochnicy i chordb przyzebia [22].

Istotnym wymogiem w odniesieniu do materiatéw uszczelniajgcych kanaty

korzeniowe jest ich biokompatybilnos¢, ze wzgledu na bezposredni kontakt
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z tkankami twardymi zeba jak i miekkimi okolicy okotowierzchotkowej. W wigk-
szosci badan biokompatybilnos¢ materiatdw ocenia sie na podstawie testow cy-
tologicznych. Analizowano to réwniez w badaniach in vivo po zabiegu usuniecia
miazgi koronowej i korzeniowej w zebach szczurow. Po wypetnieniu kanatow
korzeni zebow preparatami bioszkta nie dochodzito do hamowania procesu go-
jenia sie tkanek w okolicy okotowierzchotkowej, a nawet pobudzato to regene-
racje tkanek. Badania te potwierdzity znaczgca biokompatybilnos¢ tego mate-
riatu [26].

W badaniach in vitro z wykorzystaniem mysich oraz ludzkich osteobla-
stéw wykazano, proliferacje i migracje komoérek kosciotwdrczych w bezposred-
nim kontakcie z bioszkiem. Badania te nie potwierdzity cech cytotoksycznosci

tego materiatu [26].

Podsumowanie

Nanotechnologia jest coraz szerzej wykorzystywana w stomatologii za-
chowawczej, a szczegolnie w endodoncji. Uzycie preparatow nanohydroksya-
patytu i bioszkta w zabiegach przykrycia miazgi oraz uszczelnianiu kanatéw ko-
rzeniowych oraz innych procedurach stomatologicznych potwierdza ich biokom-
batybilnos¢ oraz wartosci regeneracyjne zarébwno w badaniach doswiadczal-
nych, jak i klinicznych. Zastosowanie tych materiatdw poszerza mozliwosci te-
rapeutyczne wielu proceséw patologicznych zebdw i przyzebia. Jednak wyko-
rzystanie preparatow i metod nanotechnologicznych nadal wymaga badan i dtu-
gofalowych obserwacji zaréwno w celu doktadnej oceny ich wartosci terapeu-

tycznych, jak i mozliwosci wystgpienia powiktan.
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Wprowadzenie

Od czasu odkrycia zjawiska osteointegracji po wszczepieniu pierwszego
implantu zebowego przez profesora Ingmara Branemarka w 1965 roku, uzupet-
nienia implantoprotetyczne staty sie obecnie powszechng i przewidywalng
forma leczenia u pacjentéw z brakami pojedynczych lub kilku zebdw. Jak wynika
z przeprowadzonych badan procedury te wykonywane sg z powodzeniem
w okoto 95% przypadkéw [1]. Niektére zabiegi implantacyjne niestety obarczone
sg mozliwoscig wystgpienia powiktan i niepowodzen, poniewaz rézne okolice
szczeki i zuchwy charakteryzujg sie zréznicowanym stopniem trudnosci prze-
prowadzenia implantacji. Szczegadlnie tylne czesci szczek sg trudnym regionem
do wszczepiania implantow ze wzgledu na braki ilosciowe i jakosciowe kosci
w tym obszarze [2]. Moze to by¢ spowodowane przebudowsg i utratg podtoza
kostnego z powodu chordb przyzebia, z zanikiem pionowym i poziomym tkanki
kostnej. Braki kostne mogg by¢ rowniez skutkiem urazow tej okolicy oraz trau-
matycznych ekstrakcji. Z badan klinicznych wynika, ze miejscowo, po ekstrak-
cjach zebdw nastepuje znaczna utrata masy kostnej w ciggu 1 roku od ekstrak-
cji, przy czym maksymalny zanik obserwowany jest w ciggu pierwszych 3 mie-

siecy po ekstrakcji, nastepnie jego tempo zmniejsza sie, ale trwa przewlekle
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przez cate zycie [2]. Utrata zebow skutkuje rowniez brakiem sit okluzyjnych, od-
dziatywujgcych na ko$¢, ktére w fizjologicznych warunkach aktywujg jg do pro-
cesu ustawicznej przebudowy, co dodatkowo wptywa na zanik tkanki kostnej
[3]. Ponadto wzrost aktywnosci osteoklastow okostnej w dnie zatok szczeko-
wych po ekstrakcji moze prowadzi¢ do powiekszenia swiatta zatok przez obni-

zenie zachytkdw zebodotowych [4].

Na pneumatyzacje zatok szczekowych i redukcje otaczajgcej kosci moze
wptywacé rowniez konstytucjonalny ksztatt czesci twarzowej czaszki, przebyte
operacje zatok w przesztosci, cisnienie w zatokach i gestos¢ kostna ich scian
(IV10). Istotny jest rowniez stan btony Sluzowej wysScietajgcej jame nosa i po-
szczegolne zatoki oboczne, a takze czynniki ogdlne, takie jak poziom hormonu

wzrostu i cechy dziedziczne [5].

Wydaje sie, ze rozwigzaniem problemow implantacji w tym umiejscowie-
niu mogtoby by¢ zastosowanie krotkich implantéw dostosowanych do odpo-
wiednich, zmniejszonych wymiaréw dtugosci i szerokosci wyrostkéw zebodoto-
wych szczek. Jednak jak wykazaty liczne badania ten region nie nadaje sie do
ich wszczepiania ze wzgledu na niskg mineralizacje kostng i dlatego zaleca sie
stosowanie implantéw o dlugosci powyzej 10 mm [6,7]. W takich przypadkach

nalezy przed wszczepieniem implantéw odbudowac baze kostna.

Jednym z takich zabiegdw jest procedura podniesienia dna zatoki szcze-
kowej (sinus lift), wykonywana w celu augmentaciji tkanek twardych szczek [8].
Przez wielu autorow opisywany jest ona jako przewidywalna i prosta metoda,
skuteczna prawie w 100%, z uwzglednieniem odpowiedniej objetosci kosci. Jed-
nak biorgc pod uwage mozliwos¢ wystgpienia pozabiegowego obrzeku tkanek,
krwiaka, bélu, uszkodzenia struktur sgsiadujgcych z miejscem operowanym, za-
kazenie augmentatu, bgdz sptycenie przedsionka jamy ustnej, staje sie on

skomplikowang i precyzyjng technikg chirurgiczng [8].

Przed wykonaniem zabiegu podniesienia dna zatoki szczekowej wyma-

gana jest diagnostyka radiologiczna, wykonanie tomografii komputerowej, we
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Scistej wspotpracy z laryngologami, w celu dokfadnej oceny stanu btony $luzo-
wej nosa i droznosci anatomicznych ujs¢ z zatok szczekowych. Szczegdlnie
wazne jest okreslenie droznosci kompleksu przewodowo-ujsciowego zatok i po-
tgczenia z nosem w celu zminimalizowania mozliwosci wystgpienia zakazen

bakteriami tlenowymi i beztlenowymi [8].

Kwestig sporng nadal jest sposob wypetnienia przestrzeni powstatej po
uniesieniu btony Schneidera, wyscietajgcej zatoki szczekowe i rodzaj zastoso-
wanego materiatu, w celu uzyskania jak najlepszej ilosciowo i jakosciowo kosci,
w ktorej umieszczone zostang implanty. Jak wynika z przeprowadzonych ba-
dan, poczatkowo do augmentacji zatoki szczekowej, wykorzystywano kos¢ au-
togenng, ale ze wzgledu na wysoki wskaznik resorpcji materiatu i pooperacyj-
nych powikfan zapalnych zastgpiono jg innymi substytutami kosci, takimi jak al-
loprzeszczep, ksenoprzeszczep i alloplast [9]. W piSmiennictwie opisywane sg
rowniez metody, w ktdérych nie umieszczano zadnego materiatu (graftu) pod
btong sluzowg zatoki szczekowej (btona Schneidera), a spontaniczne tworzenie
tkanki kostnej w miejscu operowanym ttumaczono zjawiskiem okreslanym, jako
.regeneracja kosci prowadzona okostng”. Po raz pierwszy zostato to opisane
przez Lundgrena. W tej metodzie, bez uzycia biomateriatdw, btona zatoki byta
unoszona i utrzymywana na wierzchotkach implantéw lub poprzez jej ufiksowa-
nie szwami, tworzgc przestrzen, ktora pdzniej wypetniata sie skrzepem krwi
I nastepnie byta skolonizowana przez osteoblasty z sgsiadujgcych Scian kost-

nych zatoki szczekowej [10].

Obecnie, w zwigzku z coraz powszechniejszym wykonywaniem podnie-
sienia dna zatoki szczekowej, dtuzszymi obserwacjami i mozliwoscig oceny po-
szczegoblnych modyfikacji zabiegdw, pod katem ich rozlegtosci, stopnia tech-
nicznej trudnosci wykonania, liczby powiktan pozabiegowych, nieustannie po-
szukuje sie nowych, prostszych i mniej inwazyjnych metod przeprowadzenia

tego typu procedur [11].
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Techniki podniesienia dna zatoki szczekowej

I. Techniki z dostepu zewnetrznego - otwarte:

1. Technika otwarta z dojscia od strony przedsionka jamy ustnej

Wedtug wielu autorow najczesciej stosowang, najbardziej przewidywalng
i klasyczng metodg podniesienia dna zatoki szczekowej jest metoda otwarta
z dojscia od przedsionka jamy ustnej. Istotg zabiegu jest wykonanie okienka
kostnego w Scianie bocznej zatoki szczekowej po odwarstwieniu ptata sluzow-
kowo-okostnowego, delikatne uniesienie btony Schneidera oraz wprowadzenie

materiatu kosciozastepczego w utworzong przestrzen.

Technika bezposrednia zostata po raz pierwszy wprowadzona przez Ta-
tuma w 1977 roku, a nastepnie Boyne i James w 1980 roku zaproponowali
i opisali konwencjonalng procedure augmentacji zatoki, ktérg poprzedza bezpo-
Srednia wizualizacja i manipulacja btong Schneidera poprzez osteotomie

okienka bocznego od strony przedsionkowej [12].

Zabieg nalezy wykonywac bardzo ostroznie, ze zwréceniem szczegolne;
uwagi na kazdy jego etap. Podczas nacinania i preparacji ptata sluzowkowo-
okostnowego nalezy uwazac na miesnie unoszgce kaciki ust oraz gatgzki dru-
giej gatezi nerwu trojdzielnego tak, aby nie doszto do ich przeciecia i uszkodze-
nia. Ptat powinien by¢ zaprojektowany w taki sposéb, aby nie wykonywac dru-
giego ciecia uwalniajgcego, co mogtoby ograniczy¢ jego ukrwienie podczas go-
jenia. Przy wykonywaniu okna bocznego, a nastepnie w trakcie mobilizacji btony
Schneidera nalezy uwazaé na korzenie zebow sgsiadujgcych z oknem oraz na
peczki naczyniowo-nerwowe przy zebach sgsiednich, poniewaz biegng one
w Scianie policzkowej zatoki. Powinno sie bardzo delikatnie odpreparowywac
btone Sluzowg zatoki szczekowej, tak aby nie doszto do jej perforacji. Augmen-

tujgc zatoke nalezy uwazac, zeby nie przekroczy¢ 1/3 wysokosci od zachytka
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zebodotowego do rozworu szczekowego. Podczas zakfadania materiatu
zwraca sie uwage na jego rownomierne ukfadanie, aby zapobiec wystgpieniu
,czarnych dziur” w augmentacie. Przed szyciem ptata nalezy unika¢ podcinania
okostnej, zeby nie powodowac¢ nadmiernego krwawienia pod zszytg rang, co
ograniczytoby mozliwos¢ powstania krwiaka i obrzeku pozabiegowego. Nalezy

rowniez zapobiegac sptyceniu przedsionka jamy ustnej [8].

Ryc.1l. Technika otwarta podniesienia dna zatoki szczekowej z dojscia od strony przedsionka
jamy ustne;.

2. Technika otwarta z dojscia od strony podniebienia

Jedng z alternatywnych metod podniesienia dna zatoki szczekowej jest
wykonanie dostepu od strony podniebienia, zwane SLoP (Sinus Lift on Palatal)
lub WOLPE (Window Osteotomy for Lateral Palatal sinus Elevation). Pierwszy
opis dostepu podniebiennego, autorstwa Ole Jensena i wsp., pochodzi z 1992.
Tg metodg wykonany zostat wtedy zabieg augmentacji dna zatoki szczekowej

oraz dna jamy nosa [13].

W pismiennictwie istnieje opinia, iz metoda ta ma wiecej zalet dla pacjenta
| wiecej wad dla lekarza. Okresla sie jg jako alternatywng, trudng, dedykowang

wykwalifikowanym lekarzom, potrafigcym dobrze wykonac zabieg, ale takze
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umie¢ postepowac z powiktaniami pozabiegowymi, lekarzom, ktorzy szukajg

rozwigzan najblizszych oczekiwaniom pacjentow [8].

Metode tg wybiera sie m.in w sytuacji, kiedy sciana podniebienna jest
ciensza niz przedsionkowa oraz na wyrazne zyczenie pacjenta, ktory obawia
sie wystgpienia obrzeku policzka czy podbiegnie¢ krwawych w obrebie twarzy.
Obrzek od strony przedsionkowej spowodowany jest zwykle przekroczeniem li-
nii mukogingiwalnej lub z powodu naruszenia przyczepow miesnia policzko-
wego, krwawieniem, bgdz zamknieciem pecherzykéw powietrza pod ptatem po
zeszyciu rany oraz jako reakcja na membrane kolagenowg zatozong celem za-
mkniecia okna osteotomijnego. Sinus lift od strony podniebiennej nigdy nie pro-
wadzi do sptycenia przedsionka. Mozna tu réwniez stosowac uzupetnienie pro-
tetyczne pacjenta jako pozabiegowy opatrunek uciskowy bez obawy otarcia
btony sluzowej, poniewaz nie wystepuje obrzek w odréznieniu od sytuaciji, kiedy
wykorzystywany jest dostep przedsionkowy [8]. Ze wzgledu na sposob leczenia
i rodzaj dostepu chirurgicznego, nie obserwuje sie tez krwiakow, czy zmniejsze-
nia strefy dzigsta zbitego. Inni autorzy jako zalety tej metody podajg réwniez
brak koniecznosci stosowania haka chirurgicznego czy tez retraktora policzka
w celu odstoniecia pola operacyjnego. Nie ma tez koniecznosci podciecia okost-
nej w celu zszycia ptata sluzowkowo-okostnowego bez napiecia tkanek miek-
kich [11, 14].

Metoda podniesienia dna zatoki szczekowej z dostepu od strony podnie-
bienia jest trudna technicznie. Wymusza niewygodng pozycje chirurga oraz do-
datkowe os$wietlenie czotowe. Nalezy tak planowac zabieg, aby nie uszkodzi¢
tetnicy podniebiennej wiekszej lub przysiecznej, kierujgc ciecie odcigzajgce na
wysokosSci kfa i pierwszego przedtrzonowca. Na rynku narzedzi brak jest instru-
mentarium chirurgicznego dostosowanego do tej metody. Operujgc od strony
podniebienia, bardzo trudno jest tez zaopatrzy¢ perforacje btony sluzowej za-
toki, a przy jej catkowitym rozerwaniu nalezy odstgpi¢ od zabiegu i odczekaé
trzy miesigce do powtdrnej operacji. Powaznym, hipotetycznym powiktaniem

jest wystgpienie przetoki podniebienno-zatokowej w przypadku perforacji ptata
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[8]. Wsrdd wad dostepu od strony podniebienia autorzy wymieniajg réwniez brak
mozliwosci jednoczasowej sterowanej regeneracji w zakresie wertykalnym i ho-

ryzontalnym kosci wyrostka zebodotowego szczeki [11, 14].

Nie nalezy zatem przedktadac tego sposobu operowania nad klasyczng
metode sinus lift od strony przedsionka [8]. Powinno sie go stosowac¢ wytgcznie
w sytuacjach, kiedy dostep tradycyjny jest niemozliwy. Miedzynarodowe i kra-
jowe towarzystwa implantologiczne nie zalecajg stosowania SLoP jako proce-

dury z wyboru [11].
Do przeciwskazan zastosowania tej metody zalicza sie, m.in.:

e stany zapalne (bakteryjne, wirusowe i grzybicze) gérnych drég oddecho-
wych oraz ztamania szczek,

e szczegoOlnie scian zatok szczekowych, przebyte i obecne,

e obecnos¢ wykwitow, plam, owrzodzen, stomatopatii protetycznych oraz
innych patologii w obrebie btony sluzowej podniebienia,

e ograniczone mozliwosci diagnostyczne (brak mozliwosci wykonania to-
mografii komputerowej lub brak zgody pacjenta na wykonanie tego bada-
nia),

e brak mozliwosci pozabiegowej opieki nad pacjentem,

e jednoczesna, srodzabiegowa ekstrakcja zeba,

e wykonywanie sinus lift z natychmiastowg implantacja,

e planowanie obszaru do podniesienia dna zatoki wiekszego niz dwa sg-
siadujgce zeby,

e planowanie sinus lift z jednoczesng odbudowg kostng strony przedsion-
kowej [12].

Stubinger i wsp. w wynikach swoich badan dotyczgcych podnoszenia dna
zatoki szczekowej, w ktorych porownywali dostep od strony przedsionka i pod-
niebienia nie opisujg wystgpienia znaczgcych powiktan po zabiegu wykonywa-

nym od strony podniebienia [14]. U Zadnego z 32 pacjentdw nie wystgpito ostre
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ani przewlekte zapalenie zatok szczekowych. 25% pacjentéw, u ktorych wyko-
nano zabieg z dostepu podniebiennego doznato srednio nasilonego krwawienia
z odgatezien tetnicy podniebiennej, ktore zaopatrzone zostato przy pomocy
elektrokoagulacji, nie zanotowano natomiast przypadku uszkodzenia tetnicy
podniebiennej wiekszej. W 19% przypadkow wystgpita perforacja btony Schne-
idera [11, 14]. W okresie gojenia pooperacyjnego zaobserwowano duzo mniej-
szy obrzek tkanek u pacjentow, u ktorych podniesiono dno zatoki z dojscia pod-
niebiennego, niz przedsionkowego. Nie zaobserwowano u nich powstawania
krwiakow. U jednego pacjenta wystgpity zaburzenia neurosensoryczne w obre-
bie podniebienia. Dwoch pacjentéw zgtaszato krwawienie z nosa przez okres
okoto 7 dni [11, 14].

W badaniu Jadacha, w ankiecie pozabiegowej pacjentow, u ktérych prze-
prowadzony byt sinus lift, pacjenci stwierdzili duzo wiekszy komfort w trakcie
zabiegu od strony przedsionkowej, ale duzo lepsze samopoczucie po zabiegu

od strony podniebiennej [8].

Ryc.2. Technika otwarta podniesienia dna zatoki z doj$cia od strony podniebienia.
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Il. Techniki z dostepu wewnetrznego - zamkniete:

W 1994 roku, Summers wprowadzit osteotomijne uniesienie dna zatoki,
ktore jest technikg minimalnie inwazyjng, umozliwiajgcg miejscowe jego podnie-
sienie przez grzbiet wyrostka zebodotowego. Niektére doniesienia informujg
jednak, ze technika ta jest skuteczna tylko wtedy, gdy wysokos¢ kosci wyrostka

zebodotowego przekracza 6 mm [15].

W metodach zamknietych przeprowadzenia tego rodzaju procedur nalezy
zwrdci¢ uwage na wywiad chorobowy dotyczgcy przebytych i aktualnych scho-
rzen zatok i przyczyn utraty zebow. Pozwala to zminimalizowac ryzyko powiktan
zwigzanych z bliznowatymi zaciggnieciami i zrostami membrany Schneidera
| zréznicowang gruboscig po przebytych chorobach zwigzanymi z przerwaniem

jej ciggtosci [8].

Jako zalety tej metody podaje sie gtdbwnie: minimalne ciecie, wykorzysta-
nie dojscia do zatoki jako miejsca implantacji, mniejsze pozabiegowe dolegliwo-
Sci bélowe, skrocenie czasu leczenia, zmniejszenie ilosci zabiegow chirurgicz-
nych poprzez mozliwos¢ jednoczasowej implantacji, co ogranicza koszty pa-

cjenta.

Wspolng wadg technik zamknietych jest brak bezposredniego wglgdu do
stanu btony Schneidera podczas zabiegu, a wszelkie jej perforacje mogg ujaw-
ni¢ sie dopiero w pozniejszym czasie, kiedy dojdzie do zapalenia zatoki szcze-

kowej.

1. Technika balonikowa

Technika ta zostata po raz pierwszy zastosowana w 2006 roku, kiedy to
do uniesienia btony Schneidera uzyto balonika wypetnionego solg fizjologiczng

[16]. W pismiennictwie opisywana jest jako metoda bezpieczna, niezawodna
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I minimalnie inwazyjna. Zabieg mozna wykona¢ z jednoczesnym wszczepie-
niem implantu albo jedynie w celu przygotowania miejsca pod przysztg, odro-

czong implantacje w zaleznosci od obecnos$ci kosci ponizej dna zatoki.

Technika zabiegu polega na wykonaniu pojedynczego ciecia na szczycie
wyrostka zebodotowego szczeki oraz odpreparowaniu ptata sluzéwkowo-okost-
nowego takiego jak podczas klasycznej implantacji. Dostep do zatoki uzyskuje
sie przez to naciecie na szczycie wyrostka zebodotowego. W przypadku natych-
miastowe] implantacji wykorzystuje sie nawiert lozy implantu przez ktory
umieszcza sie balonik, stopniowo wypetniany solg fizjologiczng celem uniesie-
nia btony Schneidera od podtoza kostnego. Po uniesieniu btony sluzowej w dnie
zatoki, w uzyskanej przestrzeni aplikuje sie materiat kosciozastepczy. W przy-
gotowanym obszarze mozna jednoczasowo umiesci¢ implanty. Mozna tez za-
konczy¢ zabieg, odczeka¢ do czasu mineralizacji wprowadzonego materiatu

| dopiero wtedy wszczepi¢ implanty.

Zaletg tej metody w poréwnaniu z metodami otwartymi sinus lift jest krot-
sze dostepowe ciecie, krotszy czas zabiegu i mniejsze powiktania pozabiegowe
[17].

Potencjalnymi powiktaniami mogqg by¢: perforacja membrany Schneidera
(6,76% przypadkow), utrata implantu, zakazenie wprowadzonego materiatu,
przetoka ustno-zatokowa, pekniecie balona w wewnagtrz zatoki, niewielkie krwa-

wienie z nosa, obrzek podoczodotowy [17].

Ryc.3. Technika balonikowa podnoszenia dna zatoki szczekowe;.
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2. Technika hydrauliczna sinus lift

Technika wykonania zabiegu jest podobna do metody balonikowej [18].
Po wykonaniu ciecia na wyrostku zebodotowym szczeki wytwarza sie ptat slu-
zowkowo-okostnowy. Kolejnymi wierttami stopniowo nawierca sie kos¢ na
szczycie wyrostka zebodotowego szczeki w celu dotarcia pod dno zatoki szcze-
kowej. Nastepnie, ostroznie dokonuje sie osteotomii poprzez delikatne prze-
pchniecie kosci dna zatoki w jej gtgb. Kolejnym krokiem jest zastosowanie ptynu
w postaci 0,9% sterylnego roztworu soli fizjologicznej (NaCl), ttoczonego w gtgb
zatoki pod btone Schneidera w celu jej odpreparowania od podtoza i uniesienia.
Nastepnie wykonuje sie augmentacje przy uzyciu materiatu kosciotworczego

i ewentualng instalacje implantu.

Ta metoda jest rowniez mniej inwazyjna i mniej czasochtonna oraz wigze
sie z mniejszg liczbg powiktan pooperacyjnych w poréwnaniu z klasyczng me-
todg otwartg [18].

Ryc.4. Technika hydrauliczna sinus lift.
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3. Technika osteotomijna

W 1994 roku Summers zaproponowat technike pozwalajgcg na uniesienie
dna zatoki szczekowej z dostepu przez wyrostek zebodotowy szczeki za po-
mocg narzedzia zwanego osteotomem. Jest to metoda sinus lift, ktéra moze

zostaé potgczona z natychmiastowym wszczepieniem implantu [19].

Jednym z poczatkowych ograniczen tej techniki byta minimalna wysokos¢
kosci w zakresie od 4 do 6 mm, potrzebna do osiggniecia odpowiedniej stabili-
zacji pierwotnej implantu [20]. Z biegiem lat makroskopowa konstrukcja implan-
tow dentystycznych ewoluowata, zmieniajgc ich ksztatt na stozkowy, z mniej-
szym rozstawem gwintdéw, a takze tendencjg do potgczen stozkowych. Dzieki
tym zmianom w budowie implantéw mozna osiggngc ich wiekszg stabilnos¢
pierwotng w obszarach niskiej dostepnosci kosci, co z kolei pozwala na natych-

miastowe zastosowanie wszczepow w trudniejszych warunkach kostnych.

W pierwszym etapie tej techniki nalezy wykonac¢ ptat sluzowkowo-okost-
nowy i przy pomocy wiertet dotrze¢ pod dno zatoki szczekowej. Nastepnie za
pomocg kolejnych coraz szerszych osteotomow, poprzez uderzenia mtotkiem
chirurgicznym w podstawe osteotomu, nalezy ostroznie wytamaé dno zatoki
szczekowej i unies¢ btone Schneidera do oczekiwanej wysokosci. Kolejnym eta-
pem jest wypetnienie wytworzonej przestrzeni augmentatem. Jezeli pozwalajg

na to warunki kostne mozliwa jest rowniez natychmiastowa implantacja.

Gtownymi atutami tej metody jest mniejsza inwazyjnos¢ i mozliwosé skré-
cenia czasu leczenia implantologicznego poprzez natychmiastowe wszczepie-

nie implantu bezposrednio po podniesieniu dna zatoki szczekowej [19].
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Ryc.5. Technika osteotomijna podniesienia dna zatoki szczekowej.

4. Technika osteodensyfikacji

Osteodensyfikacja to nowatorska technika, opracowana przez Huwais
w 2013 roku, w ktérej po wytworzeniu ptata sluzéwkowo-okostnowego, do na-
wiercania kosci wyrostka zebodotowego szczeki stosuje sie kolejne wiertta w
coraz wiekszych rozmiarach. Wiertta o coraz wiekszej srednicy obracajgc sie w
sposob nietngcy w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara zagesz-
czajg kos¢ wyrostka zebodotowego. Po przejsciu wiertet przez blaszke zbitg dna
zatoki szczekowej powstaje fala cisnienia powodujgca uniesienie btony Shnei-
dera wraz z przesunieciem wiorow autogennych w kierunku pod btone. Kolej-
nym krokiem jest zwiekszenie ilosci augmentatu poprzez wprowadzenie kolej-
nych partii materiatu ko$ciozastepczego. Jest to metoda, ktéra daje dodatkowe
korzysci wynikajgce z zachowania kosci podczas przygotowywania osteotomii,
zwiekszajgc pierwotng stabilno$¢ implantu, co z kolei pomaga w lepszej osteo-

integracji i zwigksza przezycie implant [20].
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Ryc.6. Technika osteotomijna.

Podsumowanie

Techniki podniesienia zatoki szczekowej, zwiekszajgce wymiary podtoza
kostnego umozliwiajg poprawe warunkow do wszczepienia implantow nawet
w trudnych przypadkach implantologicznych. Ich r6znorodnos¢ stwarza mozli-
wosci wyboru do zastosowania w réznych sytuacjach. Poszerza to znacznie
mozliwosci leczenia implantoprotetycznego u pacjentéw, u ktorych wykonanie
uzupetnien protetycznych bez zabiegdbw wspomagajgcych, okotoimplantacyj-

nych, poprawiajgcych podtoze kostne bytoby niemozliwe.
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Wstep

Hydroksyapatyt wapnia (HA) to minerat z grupy fosforanéw wapniowych,
ktory w naturalny sposéb wystepuje w przyrodzie. Jest on réwniez obecny
w organizmie cztowieka, w tkance kostnej i zebach. Jako materiat biologiczny
stosowany jest w wielu dziedzinach medycyny (m. in. w stomatologii, ortopedi,
neurochirurgii, otolaryngologii, okulistyce). Pierwsze wzmianki o stomatologicz-
nym zastosowaniu hydroksyapatytu odnotowano prawie sto lat temu. Zapo-
mniany nieco temat dzisiaj ponownie staje sie zrodtem dociekan naukowcow.
Hydroksyapatyt ma szerokie zastosowanie w produkcji materiatdw stomatolo-
gicznych, poniewaz charakteryzuje sie wysokg biokompatybilnoscig, aktywno-
Scig biologiczng i nie wywotuje odczynow zapalnych [1]. Moze by¢ uznany za
jeden z najlepszych materiatow zastepujgcych tkanki twarde wystepujgce w or-
ganizmie [2]. Gtdwng jego cechg jest zdolnos¢ do wymiany jonowej, poprzez
zastgpienie jondw wapnia innymi kationami oraz jonoéw fosforanowych poprzez
rézne aniony. W chwili obecnej coraz czesciej wykorzystywane sg antybakte-
ryjne wiasciwosci srebra, miedzi i cynku [3]. HA w potgczeniu z jonami cynku
jest skuteczny w hamowaniu wzrostu bakterii, m.in. takich jak Streptococcus
mutans, Fusobacterium nucleatum. Ogranicza on adhezje drobnoustrojéw do

powierzchni zeba i zapobiega tworzeniu sie kamienia nazebnego [4].
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Ma wiele zastosowan w stomatologii zachowawczej, m.in. wykorzysty-
wany jest w leczeniu nadwrazliwosci zebiny i remineralizacji wczesnych zmian
préchnicowych oraz zapobieganiu ubytkom erozyjnym szkliwa. Stosowany jest
rowniez w celu zwiekszenia wytrzymatosci szkto-jonomerdw i kompozytéow. Do-
skonate wtasciwosci syntetycznego hydroksyapatytu sprawity, iz powstato wiele
preparatow, zawierajgcych go w swoim skfadzie, ktére majg roznorodne zasto-
sowania. Materiaty te dostepne sg zaréwno na zagranicznym, jak i polskim
rynku. [5]

Zastosowanie hydroksyapatytu

Hydroksyapatyt o wzorze sumarycznym Caio(POa4)s(OH)2 [1,6] jest pod-
stawowym sktadnikiem twardych tkanek (zebow i koéci) budujgcych ludzki or-
ganizm [1,6,7]. W szkliwie, ktore jest najbardziej uwapniong tkankg wystepujgca
w organizmie cztowieka stanowi 92-96% substancji nieorganicznych [8].

Hydroksyapatyt syntetyczny ma podobny skifad jak zwigzek naturalny.
Jest nietoksyczny, nie wywotuje podraznien, nie ma wtasciwosci alergicznych,
czy mutagennych [7]. Nazywany jest ceramikg fosforanowo wapniowg [9]. Po
raz pierwszy zostat zastosowany w 1920 roku przez Albee [10]. Moze on by¢
wytwarzany ze sktadnikdw naturalnych lub tez w wyniku syntezy chemicznej [1].
Jedng z metod wytwarzania hydroksyapatytu jest potgczenie dwoch zwigzkow:
wapnia i fosforu (Ca:P) w stosunku stechiometrycznym 1.67:1 [11].

Obecnie w stomatologii coraz czesciej stosowany jest nanohydroksyaptyt
(nHA) [12]. Jest to zwigzek o duzej aktywnosci powierzchniowej i ultradrobnej
strukturze prawie identycznej do tej wystepujgcej w tkankach twardych organi-
zmu [13]. Wielkos¢ jego czagsteczek nie moze przekracza¢ 100 nm. Aby mdgt
skutecznie oddziatywac z mikroorganizmami stosowane czgsteczki nHA muszg

by¢ od nich mniejsze [12].
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Nadwrazliwos¢ zebiny

Nadwrazliwos¢ zebiny jest czestg dolegliwoscig zgtaszang przez pacjen-
tow w wieku 20-30 lat [14]. Definiuje sie jg jako pochodzgcy z odstonietej zebiny
bdl o ostrym, krétkotrwatym charakterze, przemijajgcy po zakonczeniu dziatania
bodzca. Zwigzany jest on z obecnoscig recesji dzigsta i ubytkdw nieprochnico-
wego pochodzenia, tj. atrycji, abrazji, czy erozji. Moze towarzyszy¢ takze wy-
bielaniu zebdw i tworzeniu ptytki bakteryjnej na powierzchni odstonietej zebiny.
Najpowszechniej akceptowang koncepcjg, wyjasniajacg powstawanie nadwraz-
liwosci zebiny jest teoria hydrodynamiczna, wedtug ktorej odpowiedni bodziec —
chemiczny, osmotyczny, mechaniczny, czy termiczny skierowany na powierzch-
nie odstonietej zebiny powoduje zmiany przeptywu ptynu w kanalikach zebino-
wych, a w konsekwencji podraznienie zakohczen nerwowych w miazdze [15].

Nanohydroksyapatyt (nHA) poprzez obliteracje kanalikdw zebinowych
wptywa na zmniejszenie nadwrazliwosci zebiny. Badanie in vivo, 4-tygodnio-
wego, codziennego stosowania past do zebow zawierajgcych srodki desensy-
tyzacyjne przeprowadzone w grupie pacjentdw zgtaszajgcych nadwrazliwosc¢
zebiny, wykazato znaczaca redukcje tej dolegliwosci po zastosowaniu pasty za-
wierajgcej 1% nHA. W poréwnaniu ze srodkiem zawierajgcym 5% azotan po-
tasu, odczucie nadwrazliwosci byto znacznie nizsze. Dolegliwos¢ oceniana byta
przy uzyciu wizualnej skali analogowej (VAS) po zastosowaniu bodzcéw zimna
(powietrze z dmuchawki stomatologicznej) i dotyku (nacisk zgtebnika) [16]. Pro-
wadzone przez 8 tygodni badanie z zastosowaniem rozproszonego nanohy-
droksyapatytu o stezeniu 2,5% w ptynie o oraz 100% nHA w proszku ujawnity
efektywnosc¢ stosowania obu form w obnizaniu odczucia nadwrazliwosci po krot-
kim okresie czasu od pierwszej aplikacji w gabinecie stomatologicznym. Blisko
60% pacjentéw zgtaszato ulge juz po pierwszym zabiegu. Nie zanotowano row-
niez nawrotow nadwrazliwosci przez caty czas trwania badania. Obraz ze ska-
ningowego mikroskopu elektronowego (SEM) potwierdzit, ze kanaliki zebinowe

zostaty zamkniete apatytami nie tylko na powierzchni zebiny, ale tez na gtebo-
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kosci 10—-15um. W zestawieniu z zastosowaniem azotanu potasu, jak tez mo-
nofluorofosforanu, efekty dziatania nHA byly szybsze, a liczba aplikacji przyno-
szgcych ulge znacznie nizsza [17].

Badania z wykorzystaniem 30-minutowych aplikacji, stosowanych 2 razy
dziennie przez 14 dni z uzyciem pasty z 7% nHA bez srodka znieczulajgcego
po wybielaniu zebdw, wykazaty rowniez skrocenie czasu trwania nadwrazliwo-
Sci po zabiegu [18].

Potencjalng szansg na zmniejszenie nadwrazliwosci zebiny moze byc
takze elektrodepozycja (ELD) czgstek nHA wewnatrz kanalikbw zebinowych w
celu ich zamkniecia. Zabieg okres$lany jest jako bezpieczny biologicznie, a jego
efektem moze by¢ znieczulenie zakonczen nerwowych i uformowanie zebiny
reparacyjnej, co skutecznie moze znosi¢ nadwrazliwosc. Ze wzgledu jednak na
brak wystarczajgcych badan, metoda ta nie jest jeszcze stosowana klinicznie
[19].

Nanohydroksyapatyt probuje sie rowniez wykorzysta¢ w produkcji gum do
zucia znoszgcych nadwrazliwos¢ zebiny. Przeprowadzano badania podczas,
ktorych uczestnikom polecano zucie dwoch pastylek gumy trzy razy dziennie.
Po dwaoch tygodniach stwierdzono, ze nastgpito istotne zmniejszenie nadwraz-
liwosci zebdw po uzyciu gumy z hydroksyapatytem i fosforanem wapnia w po-
réwnaniu do zucia gumy bez tych sktadnikdw. Zauwazono réwniez zmniejszenie
wrazliwosci zebow: na dotyk do 54%, na powietrze do 66% i do 49% na zimng
wode [20].

Remineralizacja wczesnych zmian préchnicowych

Powstawanie zmian prochnicowych zebow wigze sie z obecnoscig czyn-
nikow, do ktérych nalezg: podatnos¢ twardych tkanek zebdw gospodarza, obec-
nos$¢ bakterii prochnicotworczych, weglowodanéw stanowigcych substrat od-

zywczy dla drobnoustrojow oraz odpowiedniego okresu czasu trwania tego pro-
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cesu. Juz po tygodniu akumulacji ptytki bakteryjnej obserwuje sie demineraliza-
cje powierzchni szkliwa przez kwasy, stanowigce produkty uboczne metaboli-
zmu mikroorganizmow jg zasiedlajgcych. [21]

Badania nad skutecznoscig zastosowania past do zebdw zawierajgcych
nHA przeprowadzane byty in vitro na probkach szkliwa i zebiny pochodzenia
ludzkiego, jak i wotowego (bedgcych strukturalnym odpowiednikiem ludzkiego
szkliwa i zebiny). W kazdym z tych badan, w poszczegolnych probkach sztucz-
nie zainicjowano wczesne zmiany prochnicowe. Poréownywano 10-dniowe sto-
sowanie 10% roztworu nHA w sztucznej $linie na zdemineralizowane szkliwo ze
skutecznoscig dziatania 2% roztworu NaF. Stwierdzono, ze obraz SEM po-
wierzchni zebow leczonych nHA wykazat jego nukleacje wewnatrz poréw utwo-
rzonych podczas demineralizacji. Porowate miedzypryzmatyczne i pryzma-
tyczne struktury szkliwa zostaty catkowicie pokryte grubg warstwg apatytow
z typowymi, igtoksztattnymi krysztatami nHA. W prébkach leczonych 2% NaF
zaobserwowano natomiast obecnos$¢ niepokrytych powierzchni porowatych.
Redukcja grubosci warstwy szkliwa, ktéra nastgpita po powstaniu wczesnej
zmiany prochnicowej, zostata tylko czesciowo odbudowana. Mikrotwardosc¢ po-
wierzchni (SMH) szkliwa, ktéra zmalata po demineralizacji, wzrosta po zastoso-
waniu obu roztwordw, przy czym byta znaczniejsza dla nHA [22]. Obraz SEM
po zastosowaniu pasty 1% nHA + 1450 ppm (parts per million) F- réwniez po-
twierdzito najwiekszg skutecznos¢ poprawy mikrostruktury szkliwa z wczesnymi
zmianami préchnicowymi [23]. W badaniu z zastosowaniem 1% nHA + 1450
ppm F- takze zaobserwowano wzrost powierzchniowej mikrotwardosci szkliwa
uprzednio zdemineralizowanego [24]. Skutecznos¢ zastosowania nHA potwier-
dzono po przeprowadzeniu 5-tygodniowych badan nad remineralizacjg do-
Swiadczalnie zainicjowanych zmian prochnicowych w szkliwie i zebinie. Wyka-
zano, ze rézne pasty zawierajgce nHA (w badaniu zastosowano srodki zawie-
rajgce: ZnCO3s + nHA w stezeniu 20%, ZnCO3 + nHA w stezeniu 24% oraz nHA
w stezeniu 7%), posiadajg podobng zdolnos¢ remineralizacji podpowierzchnio-
wej prochnicy w szkliwie jak i zebinie. W poroéwnaniu do nich, pasta zawierajgca

fluorki (w badaniu z wykorzystaniem 0,14% aminofluorku) wykazata najnizsze
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efekty demineralizacyjne na obu tkankach twardych zeba (najnizszy przyrost
mineratéw). Stosujgc nHA obserwuje sie remineralizacje warstwy podpo-
wierzchniowej bez hipermineralizacji, towarzyszgcej stosowaniu past z fluor-
kami, a w konsekwencji ktorej obserwuje sie blokowanie transportu jonéw do
gtebszych warstw zmiany poprzez zamykanie kanatow dyfuzyjnych. Stwier-
dzono, ze nanohydroksyapatyt prowadzi do efektu remineralizacyjnego w gteb-
szych warstwach tkanek. Dodatkowo, w procesie remineralizacji réznice stezen
nHA (>5%) majg niewielkie znaczenie w skutecznosci odbudowy zmian préch-
nicowych, znaczgca jest natomiast wartos¢ pH roztworu. Wyzsze pH powoduje
remineralizacje poprzez inkorporacje nanohydroksyapatytu wewngtrz zmian
w zebinie [25].

Wykazano, ze nanoczgsteczki hydroksyapatytu in vitro adsorbujg do po-
wierzchni bakterii, integrujgc z adhezynami bakteryjnymi, a tym samym zdolne
sg do redukcji adherencji bakterii do powierzchni twardych tkanek zeba [26].

Na polskim rynku dostepne sg pasty zawierajgce nHA. Preparaty te pole-
cane sg dzieciom oraz osobom zagrozonym fluorozg zeboéw. Ze wzgledu na
efektywnosc fluorkow zalezng od obecnosci jondw wapnia i fosforu, pasty z nHA
rekomendowane sg rowniez pacjentom ze zmniejszeniem wydzielania sliny

i suchoscig jamy ustnej (kserostomikom) [27].

Erozja szkliwa zebow

Problemy z erozjg zebow dotyczg coraz wiekszej liczby pacjentéw zgta-
szajgcych sie do gabinetow stomatologicznych. Stata podaz kwasow pochodze-
nia endogennego, jak i egzogennego, powoduje zmniejszenie pH jamy ustnej
ponizej stanu krytycznego, a przez to demineralizacje szkliwa [28]. Jak wyka-
Zujg badania, jedng z najbardziej predysponowanych grup spotecznych do wy-
stepowania tego typu zmian patologicznych sg sportowcy. Ubytki erozyjne za-
obserwowano w tej grupie nawet u 40% badanych. Moze to by¢ zwigzane

z czestym spozywaniem przez nich napojow izotonicznych.[29].
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W badaniach klinicznych przeprowadzano wptyw napojéw izotonicznych
na pH jamy ustnej i mikrotwardos$c¢ ludzkiego szkliwa. W Tajwanie poddano ana-
lizie wyselekcjonowane cztery izotoniki, w ktérych zanurzano odpowiednio przy-
gotowane krazki ze szkliwa ludzkich zebdw przez 20, 60 i 180 minut. Po uptywie
180 minut oddziatywania izotonikow stwierdzono obnizenia pH jamy ustnej
o wartosci od 2,42 do 3,46, a utrata szkliwa wynosita od 7,28 do 34,07 mikro-
metrow. Uznano, ze badane napoje izotoniczne mogg by¢ czynnikiem wptywa-

jacym na rozwoj zmian erozyjnych w jamie ustnej [30].

Bardziej zaawansowane badania dotyczgce zneutralizowania skutkow
czestego spozywania tego typu napojow przeprowadzono w koreansko-potu-
dniowych os$rodkach badawczych. Zastosowano powszechnie dostepny napdj
izotoniczny (Powerade) z dodatkiem nanohydroksypatytu, a jako materiat ba-
dawczy szkliwo zdrowych, odpowiednio wypreparowanych zebow trzonowych.
Po 15 minutach od zanurzenia w Powerade lub w Powerade z dodatkiem odpo-
wiednio 0,05% nHA, 0,25% nHA lub 0,5% nHA mierzono pH roztworu (Tabl.1).
Odnotowano réwniez najwiekszy wzrost twardosci szkliwa przy zastosowaniu
0,5% nHA przez 30 minut (323+£18,7 w poréwnaniu do twardosci 329+27,7
w wodzie oraz w 39+6,4 w Powerade bez dodatku nHA) [31]. Podobne badanie
przeprowadzono na wypreparowanych zebach wotu, ktére wktadano do Powe-
rade z dodatkiem 0,05%, 0,1% lub 0,25% nanohydroksyapatytu trzy razy dzien-
nie po 20 minut przez 7 dni. Zauwazono wzrost pH roztworu wraz ze zwieksze-
niem zawartosci nHA, ktory jednak nadal utrzymywat sie ponizej wartosci kry-
tycznej. Dodatkowo wraz ze wzrostem procentowym nHA zmniejszyta sie kwa-
sowos¢ miareczkowa roztworu. Wtasciwos¢ zmniejszania sie kwasowosci mia-
reczkowej roztworu byta bardziej widoczna przy wyzszym stezeniu nHA, gdyz
uwolnione z niego jony fosforanowe i wodorotlenowe przytgczaty wiekszg ilos¢
jonéw wodorowych z napoju izotonicznego, powodujgc szybszy powrét pH roz-

tworu do wyjsciowego [29].
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Roztwér izotoniku pH roztworu
Powerade 2,96
Powerade + 0,05% nHA 3.51
Powerade + 0,25% nHA 4,38
Powerade + 0,5% nHA 4,63

Tabl.1 pH roztworu po 15 minutach zanurzenia preparatow szkliwa.

Wypetnienia w stomatologii zachowawczej

Kompozyty

Wiadomo, ze hydroksyapatyt stanowi gtbwng mase zaréwno szkliwa jak
| zebiny, dlatego zasugerowano koncepcje zastosowania jego syntetycznej po-
chodnej o tozsamej strukturze chemicznej do odbudowy utraconych tkanek
zeba. Mogtoby to zapewni¢ sukces kliniczny. Rozpoczeto prowadzenie szeregu
badan obserwujgc skutecznos¢ i korzysci jakie mozna by osiggng¢ dodajgc hy-
droksyfosforan wapnia do materiatow podktadowych i wypetnien statych.

Zaobserwowano, ze wtgczenie syntetycznego hydroksyapatytu do zywicy
Bis-GMA (bisfenolo-A-diglicydylo-metakrylan) TEGDMA (dimetakrylan triglikolu
etylenowego) wilosci 5-10% czy tez do kompozytéw stomatologicznych w ilosSci
2- 3% powoduje poprawe ich dwuosiowej wytrzymatosci na zginanie w poréw-
naniu z czystg zywicg, bgdz zywicg z dodatkiem wytgcznie krzemionki. Wazne
jest aby ten rodzaj wypetniacza stanowit niskie frakcje w wymienionym prze-
dziale catosci sktadu wypetnien stomatologicznych. Zapewnia to wtasciwe roz-
proszenie HA w matrycy i uzyskanie pozgdanych wtasciwosci mechanicznych,

natomiast po przekroczeniu tej granicy jego dyspersja jest stabsza, a wypetniacz
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zaczyna tworzy¢ aglomeraty, co skutkuje pogorszeniem wytrzymatosci na zgi-
nanie [32]. Z badan wynika iz nanowtdkna HA sg bardziej zwilzalne niz proszek
nHA dzieki czemu osiggajg lepsza dyspersje. Powoduje to zwiekszenie po-
wierzchni tgczenia z zywica, a co za tym idzie wytrzymatos¢ materiatow w kto-
rych zostaty zastosowane [33]. W celu jeszcze wiekszej poprawy zwilzalnosci
zastosowano nanowtdkna nHA modyfikowane kwasem glioksalowym. Wywo-
tato to jednak réwniez wzrost absorbcji wody i rozpuszczalnosci, co niestety nie
okazato sie korzystne [34].

Materiaty do wypetnien oprocz dobrych cech mechanicznych muszg cha-
rakteryzowaC sie szczelnoscig brzezng, co stanowi zabezpieczenie przed
prochnicg wtérng. Zywice z nHA dobrze tgczg sie z tkankami zeba [35]. Im
mniejszy jest kurczenie sie materiatu, tym potgczenie to jest scislejsze. W celu
zredukowania kurczliwo$ci zywic do 2% konieczna jest jej impregnacja wypet-
niaczem w minimum 60% z czego wynika, ze nHA nie moze wystepowac¢ samo-
dzielnie i konieczne jest dotgczenie krzemionki [36]. Dodanie nHA do ciektego
akrylanu o niskim skurczu rowniez spowodowato poprawe jego wtasciwosci me-
chanicznych [32].

Podjeto takze proby modyfikacji hudroksyapatytem zywic tgczgcych, co
spowodowato wzrost ich mikrotwardos$ci, przyczepnosci do zeba i odpornosci
na degradacje. Zaobserwowano, jednak ze uzycie go w wiekszej ilosci niz 2%
wywotuje odwrotny efekt, gdyz wzrasta lepkosc¢ i zmniejsza sie sita wigzania
[37].

Glass-jonomery

W pismiennictwie mozemy takze spotkaC coraz wiecej badan dotycza-
cych modyfikacji szkto-jonomerdéw (Gl) przy uzyciu hydroksyapatytu. Szkto-jo-
nomer jest cennym preparatem, czesto i chetnie stosowanym przez rzesze sto-
matologow ze wzgledu na swoje wtasciwosci takie jak biokompatybilnos¢, a po-

nadto korzystny wptyw na otaczajgce tkanki twarde zeba dzieki uwalnianiu flu-
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oru [38,39]. Z uwagi na specyficzny sktad chemiczny materiat ten moze by¢ sto-
sowany w miejscach, w ktorych istnieje problem z utrzymaniem suchosci pola
zabiegowego. Kolejnym atutem Gl jest rozszerzalnosc¢ cieplna zblizona do ze-
biny, dzieki czemu stanowi jej doskonaty substytut. Stabg strone szkto-jonome-
row stanowig ich wtasciwosci mechaniczne, takie jak niska odpornos¢ na sci-
skanie, rozcigganie i podatnos¢ na ztamanie [39].

Dla poprawy tych parametréw podjeto proby dodawania nHA do proszku
szklanego, co jak wynika z badanh znacznie poprawito wytrzymatos¢ mecha-
niczng szkto-jonomerow, poprzez wzrost modutu sprezystosci i wytrzymatosci
na zginanie [39], nie tracgc przy tym na jakosci potgczenia wypetnienia z tkan-
kami zeba [39,40]. Dodatek 5% nHA pozwala na zapewnienie korzystnych wta-
Sciwosci tych materiatow, dalsze zwiekszanie jego zawartosci powoduje jednak
ich ostabienie [39]. Efekty te sg osiggane przy zastosowaniu zaréwno granulek
jak i nanowtdkien hydroksyapatytu, aczkolwiek lepsze wiasciwosci zapewniajg
nanowtokna. Dla osiggniecia jeszcze wiekszego wzmocnienia badano dodanie
granulek nHA o réznej $rednicy (do 10 mikrometréw) i dodatku tlenku cyrkonu,
co rowniez wykazato pozytywne skutki [38]. Oprécz tego, zaobserwowano réw-
niez wzrost krysztatow hydroksyapatytu na granicy wypetnienia i tkanek zeba,
co nie wystepowato w prébie kontrolnej [40]. Badania wykazaty, ze odpornos¢
na demineralizacje i wzrost potencjatu remineralizujgcego osiggany jest dzieki
matym czgsteczkom nHA osadzajgcych sie na zdemineralizowanym szkliwie.
Ich rozpuszczalnosé, a przez to uwalnianie jonéw wapniowych i fosforanowych
zapewnia wypetnienie mikropordw, nastepnie zapobiegajgc ich wyptukiwaniu
[39,41]. Niestety podobnie jak w przypadku modyfikowanych zywic Bis-GMA
nastepuje wzrost absorbcji wody co w efekcie jest zjawiskiem niekorzystnym
[39].
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Podsumowanie

Nalezy stwierdzi¢, ze nanohydroksyapatyt pod wzgledem struktury

I sktadu chemicznego jest niezwykle podobny do hydroksyapatytu wystepuja-

cego w zebach oraz kosciach ludzkich przez co wywiera korzystne dziatanie na

te tkanki. Jak wykazujg badania ostatnich lat wzrasta zainteresowanie tym

zwigzkiem, ktory jako sktadnik srodkow wykorzystywanych w terapii nadwrazli-

wosci zebiny, remineralizacji szkliwa, czy leczenia erozji tkanek twardych ze-

bow, a takze poprawiajgcy wtasciwosci materiatow stomatologicznych moze by¢

uzytecznym produktem, szeroko stosowanym w stomatologii.
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Wprowadzenie

Rola farmaceuty w procesie leczenia ulegata znacznym przemianom na
przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat i wcigz podlega ewolucji. Dawniej ich
gtbwnym zadaniem byto sporzgdzanie oraz wydawanie lekéw. Intensywny roz-
woj technologii wytwarzania lekéw spowodowat przejecie produkcji wiekszosci
preparatéw przez przemyst farmaceutyczny oraz drastyczne obnizenie liczby
lekow wytwarzanych w aptece. Nastgpita dewaluacja zawodu farmaceuty i spro-
wadzenie jego roli gtbwnie do wydawana lekow w aptece. Jednoczesnie stale
powiekszata sie (i wcigz powieksza) ilos¢ stosowanych farmaceutykdéw, na co
ma wptyw starzenie sie spoteczenstwa i zwiekszenie zapadalnosci na choroby
przewlekte, ale takze intensywna reklama lekéw i suplementow diety, propagu-
jaca trend do tzw. samoleczenia. Pacjenci zaczeli minimalizowac liczbe wizyt
u lekarzy, ograniczajgc je wytgcznie do tych niezbednych. Wszystkie te aspekty
stworzyty koniecznos¢ ochrony chorych przed skutkami zazywania zbyt duzej

ilosci lekéw bez odpowiedniej kontroli.

181



Obecnie w wielu krajach, zwlaszcza wysoko rozwinietych, da sie zauwa-
zy¢ trend do poszerzania kompetencji farmaceutéw. Rozwdj tzw. opieki farma-
ceutycznej stwarza mozliwos¢ wykorzystania ich specjalistycznej wiedzy do za-
pewnienia pacjentom bezpiecznej i zoptymalizowanej farmakoterapii. Farma-
ceuci stajg sie ekspertami zarzgdzajgcymi lekami w zespotach opieki zdrowot-
nej i zyskujg coraz wazniejszg pozycje w procesie leczenia. Na catym swiecie
prowadzonych jest wiele badan dotyczgcych wptywu opieki farmaceutycznej na

zdrowie spotfeczenstwa, jak tez na ekonomie procesu leczenia[1-3].

Jedna z najwazniejszych i do tej pory uznawanych definicji opieki farma-
ceutycznej powstata w 1990 r. w opracowaniu Heplera i Strand [4]. Autorzy okre-
slili w nim priorytetowy cel opieki jakim jest zapewnienie bezpiecznej i skutecz-
nej terapii lekowej, ktéra pozwoli na uzyskanie poprawy jakosci zycia pacjenta.
Wedtug nich: ,opieka farmaceutyczna jest odpowiedzialnym zapewnieniem te-
rapii lekowej do osiggniecia ostatecznych efektéw poprawy jakosci zycia pa-

cjenta. Efektami tymi sa:

e wyleczenie choroby,
e eliminacja lub redukcja objawow choroby,
e zatrzymanie lub spowolnienie procesu chorobowego

e zapobieganie powstawaniu choroby, lub wystgpienia jej objawdw.

Opieka farmaceutyczna obejmuje proces, w ktorym farmaceuta wspotpra-
cuje z pacjentem i innymi specjalistami w projektowaniu, wdrazaniu i monitoro-
waniu planu terapeutycznego, ktory bedzie generowat specjalne efekty dla pa-

cjenta. To z kolei obejmuje trzy gtdwne funkcje:

e identyfikacje i potencjalnych i aktualnych probleméw lekowych,
e rozwigzanie rzeczywistych problemow lekowych,

e zapobieganie potencjalnym problemom lekowym.
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Opieka farmaceutyczna obejmuje proces, w ktérym farmaceuta wspétpra-
cuje z pacjentem i innymi specjalistami w projektowaniu, wdrazaniu i monitoro-
waniu planu terapeutycznego, ktory bedzie generowat specjalne efekty dla pa-

cjenta. To z kolei obejmuje trzy gtdwne funkcje:

o identyfikacje i potencjalnych i aktualnych probleméw lekowych,
e rozwigzanie rzeczywistych problemow lekowych,

e zapobieganie potencjalnym problemom lekowym.

Podstawowe cele, procesy i relacje w opiece farmaceutycznej sg nieza-

lezne od miejsca wykonywania praktyki zawodowej [4-6].

W Polsce pojecie opieki farmaceutycznej zostato dotgczone przez usta-
wodawce do katalogu ustug farmaceutycznych w 2008 r. [7 - 10]. W ustawie
0 zmianie ustawy o izbach aptekarskich pojawit sie zapis: ,wykonywanie za-
wodu farmaceuty ma na celu ochrone zdrowia publicznego i obejmuje udziela-
nie ustug farmaceutycznych polegajgcych w szczegdélnosci na sprawowaniu
opieki farmaceutycznej polegajgcej na dokumentowanym procesie, w ktorym
farmaceuta, wspotpracujgc z pacjentem i lekarzem, a w razie potrzeby z przed-
stawicielami innych zawodéw medycznych, czuwa nad prawidtowym przebie-
giem farmakoterapii w celu uzyskania okreslonych jej efektéw poprawiajgcych
jakos¢ zycia pacjenta" [8]. Niestety pojawienie sie tej definicji w Polskim prawie
nie zostato wsparte zadnymi przepisami wykonawczymi, ktére jasno okreslatyby
zakres obowigzkéw farmaceutéow. Stanowito to znaczng bariere w faktycznym
wdrazaniu opieki farmaceutycznej w Polsce. Istotng zmiane stanowito ogtosze-
nie w dniu 10 grudnia 2020 r. Ustawy o Zawodzie Farmaceuty, w ktorej umiesz-
czono nowg definicje opieki farmaceutycznej: "swiadczenie zdrowotne (...),
udzielane przez farmaceute i stanowigce dokumentowany proces, w ktérym far-
maceuta, wspotpracujgc z pacjentem i lekarzem prowadzgcym leczenie pa-
cjenta, a w razie potrzeby z przedstawicielami innych zawodow medycznych,
czuwa nad prawidtowym przebiegiem indywidualnej farmakoterapii”. Ustawa ta
stworzyta podstawe do wprowadzenia nowych $wiadczen zdrowotnych udziela-

nych przez farmaceute [7 - 9].
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Ustugi udzielane pacjentom w ramach opieki farmaceutycznej w réznych

krajach sg zroznicowane. Do najbardziej rozpowszechnionych naleza:

e przeglady lekowe,

¢ indywidualne konsultacje farmaceutyczne (w tym telekonsultacje),

e wykonywanie prostych badan diagnostycznych,

e uktadanie zindywidualizowanych planéw opieki w leczeniu chorob
przewlektych,

e Kkonsultacje wspierajgce rozpoczecie leczenia nowym lekiem,

e wystawianie recept kontynuowanych,

e wykonywanie szczepien i podawanie lekdéw w iniekcjach [5].

Najwazniejsze zadania jakie opieka farmaceutyczna stawia przed farmaceutg

to:

e rozpoznawanie potencjalnych oraz rzeczywistych problemoéw leko-
wych,
e zapobieganie przeksztatceniu potencjalnych probleméw lekowych w

rzeczywiste [7 - 10].

Kiedy chory zgtasza sie do lekarza, nastepuje postawienie diagnozy oraz
ordynacja wiasciwego leczenia. Nastepnie pacjent udaje sie do apteki, gdzie
wykupi leki, ale tez trafi pod opieke farmaceuty. Rolg farmaceuty jest udzielenie
choremu wszystkich niezbednych informacji o wydawanych lekach, a takze zi-

dentyfikowanie mozliwych sytuacji problematycznych.
Istnieje wiele rodzajow problemow lekowych, wsréd nich wymieniamy:

e niewfasciwy dobdr leku (brak wiasciwego leku mimo wskazan lub or-
dynacja danego leku mimo braku wskazan),

e niewlasciwg dawke leku (zbyt duza lub zbyt mata),

e wystgpienie dziatah niepozgdanych leku,

e wystgpienie interakcji pomiedzy lekami lub pomiedzy lekami a pozy-

wieniem,
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e nieprzyjmowanie leku przez pacjenta.

Opieka farmaceutyczna jest kluczowym elementem pozwalajgcym roz-
wigzywac problemy lekowe. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku poliprag-
mazji (wielolekowosci), z ktérg ma do czynienia coraz wiecej pacjentow. Termi-
nem polipragmazji okresla sie fakt stosowania jednoczesnie pieciu lub wiecej
lekow, uwzgledniajgc preparaty stosowane w medycynie niekonwencjonalne;j.
Zjawisko wielolekowosci dotyczy dzi$ niemal co trzeciego Europejczyka i pro-
gnozuje sie, ze bedzie sie ono coraz bardziej nasilato. Postepujgce starzenie
sie spoteczenstwa i zwiekszona zapadalnos¢ na choroby przewlekte wigzg sie
ze stosowaniem coraz wiekszej ilosci lekow na recepte, ktdre oddziatujg na sie-
bie wzajemnie. W Polsce, wedtug raportu Ministerstwa Zdrowia, w 2018 roku
miato miejsce ponad 3 min interakcji samych lekéw refundowanych. Terapia
wielolekowa wymaga statego nadzoru i w niektorych przypadkach koncyliacji.
Chorzy leczg sie czesto u kilku lekarzy réznej specjalnosci, przy czym nie zaw-
sze informujg kazdego z nich o leczeniu pozostatych chordb. Zdarzajg sie takze
przypadki, gdy jeden lekarz przepisuje choremu leki wchodzgce w powazne in-
terakcje, nawet takie zagrazajgce zyciu. Farmaceuta, wykonujgc przeglad
wszystkich lekow przyjmowanych przez danego pacjenta, ma mozliwos$¢ zapo-
biec ich niebezpiecznym interakcjom oraz poprawi¢ skutecznos¢ terapii, co ma
bezposredni wptyw na poprawe jakosci zycia pacjenta. Przeglad lekowy jest
jednym z najpopularniejszych swiadczeh udzielanych pacjentom w ramach
opieki farmaceutycznej w réznych krajach,analiza piSmiennictwa, potwierdza
jego pozytywny wptyw na wyniki kliniczne oraz poziom satysfakcji pacjenta
z opieki zdrowotnej. Przy dobrze rozwinietej wspodtpracy lekarza i farmaceuty,
przeglady lekowe mogg prowadzi¢ do ograniczenia zjawiska polipragmazji, a co
za tym idzie zmniejszac ryzyko niekorzystnych interakcji miedzylekowych [10 -
12].

Przyczyng najczestszych przyje¢ do szpitala z powodu problemow leko-
wych sg leki przeciwzakrzepowe, przeciwnadcisnieniowe, przeciwbolowe, prze-

ciwcukrzycowe, przeciwpsychotyczne i przeciwnowotworowe. Istotny wptyw na
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zdrowie spoteczenstwa majg takze leki OTC oraz suplementy diety, ktdrych
sprzedaz wcigz rosnie. Pacjenci czesto btednie postrzegajg je jako preparaty
zupetnie bezpieczne i przyjmujg je rownolegle z lekami na recepte, nie zdajgc
sobie sprawy z mozliwych zagrozen. W raporcie opublikowanym w 2022 roku
przez Ministerstwo Zdrowia eksperci okreslili, ze okoto 1/3 hospitalizacji zwia-
zanych z lekami zdecydowanie mozna byto zapobiec, a ponad 40% z nich po-
tencjalnie mozna byto zapobiec. Ukazuje to ogromny potencjat opieki farmaceu-
tycznej i spoteczng potrzebe jej otrzymywania [12, 13].

Farmaceuta pracujgcy w aptece ogodlnodostepnej spotyka sie na co dzien
z duzym zapotrzebowaniem chorych na informacje i porady dotyczgce leczenia.
Obecnosc ulotki przylekowej czesto nie spetnia tego zadania, ze wzgledu na
specyficzny jezyk medyczny, trudny do zrozumienia dla wielu pacjentéw, ale
takze zbyt duzg ilo$¢ informaciji, brak ich zindywidualizowania pod danego cho-
rego [14 — 16].

Opieka farmaceutyczna jest rowniez waznym narzedziem pozwalajgcym
na edukowanie pacjenta na temat jego choroby. Podczas pierwszego spotkania
z chorym, farmaceuta moze poprosi¢ go o wypetnienie ankiety, dzieki ktorej
mozliwa bedzie ocena jego stanu wiedzy. Po doktadnym wywiadzie i przeanali-
zowaniu wszystkich danych, farmaceuta powinien stworzy¢ plan edukac;ji. Obej-
muje on wszystkie tresci, ktérych przyswojenie moze wptyng¢ pozytywnie na
zachowania zdrowotne pacjenta. Pacjent moze réwniez otrzymac¢ od farma-
ceuty dodatkowe materiaty szkoleniowe, np. ulotki, czy schematy informacyjne,
a takze wzig¢ udziat w roznego rodzaju programach profilaktycznych majgcych
na celu zapobieganie chorobom poprzez edukacje zdrowotng spoteczenstwa
[16-19].

Podnoszenie poziomu swiadomosci chorych w kwestii ich zdrowia jest
jednym z fundamentalnych dziatan, majgcych pozytywny wptyw na wyniki terapii
i jako$¢ zycia pacjentow. Pacjenci wyedukowani potrafig wzigé wiekszg odpo-

wiedzialnos¢ za swoje zdrowie i postrzegajg siebie jako partnerow w procesie
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terapeutycznym. Dzieki temu bardziej aktywnie angazujg sie w leczenie i uzy-

skujg lepsze wyniki [19, 20].

W przypadku farmakoterapii przyczyny nieprzestrzegania zalecen tera-

peutycznych sg zréznicowane. Wsrdd nich mozna wymienic m.in.:

e nieprzyjmowanie leku z powodow finansowych lub innych (np. brak
przekonania do przepisanej terapii),

e niezrozumienie zalecen, np. z powodu bariery jezykowej (specyficzny
jezyk medyczny),

e skomplikowany schemat dawkowania lekéw,

e Swiadome odstawienie leku z powodu wystgpienia dziatan niepozada-
nych,

e samodzielne przerwanie terapii w momencie, gdy chory nie odczuwa
juz objawdéw choroby,

e brak samodyscypliny i zapominanie o przyjmowaniu leku, powodujgce
przypadkowe nieregularne przerwy w leczeniu,

e samodzielne zmniejszanie lub zwiekszanie dawki leku z powodu oso-

bistych odczu¢ lub przekonan [20 — 22].

Opieka farmaceutyczna moze znacznie poprawi¢ compliance pacjenta
dzieki mozliwosci kontroli przebiegu farmakoterapii. Czesto juz na wczesnym
etapie leczenia pojawiajg sie problemy (np. dotyczgce dziatan niepozgdanych
lekdw), ktére mogg istotnie wptyngé na kontynuowanie terapii. Farmaceuta,
dzieki regularnym spotkaniom z pacjentem na réznych etapach terapii, ma moz-
liwosC zapoznania sie z ewentualnymi problemami i watpliwosciami chorego.
Wymaga to empatii i umiejetnosci nawigzania dobrej jakosci kontaktu z chorym.
Posiadajgc niezbedng wiedze, farmaceuta jest w stanie poméc mu wyelimino-
wac problemy lekowe, a w razie potrzeby moze tez nawigzac kontakt z lekarzem

i omowi¢ z nim plan optymalizacji leczenia. Gdy problemem jest wysoki koszt
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terapii, farmaceuta ma mozliwos¢ zaproponowac pacjentowi tanszy odpowied-
nik danego leku lub omowi¢ z lekarzem alternatywng sciezke terapii, na ktorg

pacjent bedzie mogt sobie pozwoli¢ [23 — 25].

Poprawa adherence pacjenta dzieki opiece farmaceutycznej nastepuje
przede wszystkim dzieki indywidualnemu poradnictwu, dopasowanemu do po-

trzeb pacjenta. Elementy edukacyjne, ktérymi moze postuzy¢ sie farmaceuta to
np.

e przekazanie podstawowych informacji o dawkowaniu leku, sposobie
stosowania oraz dtugosci leczenia,

e wytlumaczenie mechanizmu dziatania leku i jego zastosowania,

e udzielenie informacji o dziataniach niepozgdanych leku (najczestszych
| najbardziej istotnych),

e wyjasnienie konsekwencji stosowania leku,

e przedstawienie prawidtowych warunkow przechowywania leku,

e przygotowanie pisemnej informacji dostosowanej do danego pacjenta,

e przekazanie pacjentowi dodatkowych materiatéw informacyjnych na

temat jego choroby [16, 21].

Lekarz przyjmujgcy pacjenta podczas wizyty wydaje mu konkretne zale-
cenia zdrowotne. Najczestszym sposobem leczenia jest farmakoterapia. Niski
stopien adherencji (przestrzegania zalecen lekarskich) oraz mozliwe problemy
lekowe mogg by¢ przyczyng braku efektéw terapii. W takich przypadkach prze-

dtuza sie czas powrotu pacjenta do zdrowia, a wraz z tym:

e pojawia sie koniecznos¢ dodatkowych wizyt lekarskich,
e moze wydtuzy¢ sie okres niezdolnosci do pracy,

e W niektorych sytuacjach moze wystgpi¢ koniecznos¢ hospitalizacji,

W zwigzku z tym zarowno pacjent, jak i caty system opieki zdrowotne;,

doswiadczajg wzrostu kosztow leczenia.
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Pozytywny wptyw opieki farmaceutycznej na redukcje kosztow leczenia
zostat po raz pierwszy nadmieniony w publikacji Heplera i Strand z 1990 r. Au-
torzy zwrdcili w niej uwage na ogromnagliczbe hospitalizacji, a takze zgondéw
spowodowanych nieprawidtowym stosowaniem lub interakcjami lekow. Jedno-
czesnie podkreslili, ze zachorowalnosci i $miertelnosci zwigzanej ze stosowa-
niem lekéw czesto mozna zapobiec, a ustugi farmaceutyczne mogg zmniejszyé

liczbe dziatah niepozgdanych i koszty opieki [4].

Szczegdblnie obcigzajgce dla systemu opieki zdrowotnej sg szeroko roz-
powszechnione choroby przewlekte, m.in. cukrzyca typu 2, nadcisnienie
i astma. Liczne wyniki badan epidemiologicznych potwierdzaja, iz cukrzycy typu
2, pocigga za sobg niekorzystne skutki ekonomiczne [16, 19, 20, 21]. Wyniki
badania CODE-2 wykazaty, ze w Europie roczne koszty leczenia jednego cho-
rego wynoszg okoto 2834 EUR [16]. Wielkos¢ tych kosztéw zmienia sie w za-
leznosci od wystepowania powiktan makro- i mikronaczyniowych. Najwiekszg
czes¢ stanowig koszty hospitalizacji (ok 55%), koszt lekow to okoto 28% (w tym
7% to koszty lekéw przeciwcukrzycowych, a 21% — innych lekéw) [16]. Obra-
zuje to, jak istotne z punktu widzenia ekonomicznego jest zapobieganie poste-
powi cukrzycy, jej powiktaniom i koniecznos$ci hospitalizacji. W Polsce catkowite
bezposrednie koszty zwigzane z cukrzycg typu 2 przekraczajg 8% wydatkéw
ponoszonych na ochrone zdrowia. Dobrze rozwinieta opieka farmaceutyczna
stanowi istotne narzedzie kontroli przebiegu terapii cukrzycy, a regularne spo-
tkania z farmaceutg pomagajg podnies¢ compliance pacjenta, wptywajgc pozy-
tywnie na efekty terapii. Obniza to ryzyko powiktan cukrzycy i hospitalizacji. Po-
dobnie jest w przypadku innych chordb: opieka farmaceuty pozwala na biezgco
rozwigzywac problemy lekowe pacjenta, dzieki czemu umozliwia ograniczenie
wizyt lekarskich i badan diagnostycznych, a takze zmniejsza ryzyko hospitaliza-

cji, co wptywa na obnizenie kosztéw systemu opieki zdrowotnej.

Opieka farmaceutyczna moze miec réwniez istotne znaczenie w profilak-

tyce chordb przewlektych oraz ich wczesnej diagnostyce. Kluczowy jest w tym
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przypadku doktadny wywiad z pacjentem, potgczony z ankietg oraz szybkie te-
sty diagnostyczne, ktére mogg by¢ wykonywane w aptece. Wyniki ankiety i te-
stow umozliwiajg farmaceucie wczesne rozpoznanie zagrozenia chorobg i skie-
rowanie pacjenta do specjalisty. Jak podaje raport WHO, im dtuzej chory zyje
z niezdiagnozowang i nieleczong cukrzycg, tym gorsze moga byc¢ jego efekty
zdrowotne w terapii [17]. Podobne wnioski dotyczgce wczesnej diagnostyki i te-
rapii astmy ukazano w raporcie GINA-2022. Opieka farmaceutyczna przewiduje
takze mozliwos$¢ wykonania przez farmaceute pomiaru cisnienia tetniczego krwi
oraz tetna, a takze obliczenia BMI i WHR pacjenta na podstawie wagi, wzrostu
i obwodu w pasie. Wyniki tych pomiarow mogg miec¢ istotne znaczenie we wcze-
snej diagnostyce nadcisnienia i chorob sercowo-naczyniowych. Wczesne zdia-
gnozowanie nadcisnienia, a nastepnie opieka farmaceuty podczas terapii, sta-
nowig aktywne zapobieganie negatywnym konsekwencjom tej choroby, takim
jak np. niewydolnos¢ serca czy udary. To rowniez przektada sie na ograniczenie

kosztow publicznej ochrony zdrowia [17 - 23].

W ramach opieki farmaceutycznej mogg by¢ swiadczone ustugi, ktoére
W sposob bezposredni odcigzajg system opieki zdrowotnej. Nalezg do nich: wy-
stawianie recept kontynuowanych oraz program leczenia drobnych dolegliwo-
Sci. Recepty kontynuowane umozliwiajg przedtuzanie dotychczasowej terapii
pacjentom bez koniecznosci odbywania przez nich dodatkowych wizyt lekar-
skich. Ogranicza to koszty ponoszone przez system ochrony zdrowia i wptywa
pozytywnie na gospodarnos$¢ zarzgdzania lekami. Szacuje sie, ze wizyty majgce
na celu uzyskanie od lekarza ponownej recepty na ten sam lek stanowig kilka-
nascie do kilkudziesieciu procent wszystkich wizyt. Umozliwienie farmaceutom
wykonywania tej ustugi oznacza wiec znaczne odcigzenie lekarzy. Podobne
znaczenie ma ustuga leczenia przez farmaceutéw drobnych choréb i dolegliwo-
$ci. Ewolucja kompetencji farmaceutow pozwala na zmniejszenie kolejek do le-
karzy i utatwienie dostepu do nich pacjentom z powazniejszymi schorzeniami,

wymagajacych pilnej konsultacji lekarskiej [5, 24 - 28].
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Wptyw opieki farmaceutycznej na obnizenie kosztow ochrony zdrowia wy-
korzystywano w niektérych krajach w momencie kryzysu ekonomicznego [23].
Przewiduje sie, ze w 2050 roku liczba Polakéw w wieku powyzej 65. roku zycia
przekroczy 11 min [24 - 26]. Skala wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia
jest w duzym stopniu zalezna od liczby oso6b starszych, w zwigzku z czym prze-
widuje sie, ze w przeciggu najblizszych kilkudziesieciu lat wydatki publiczne na
opieke zdrowotng seniorow znacznie wzrosng. Starzenie sie spoteczenstwa jest
bezposrednio zwigzane ze zwiekszeniem liczby osob cierpigcych na nowotwory
oraz choroby przewlekte, a takze nasileniem zjawiska polipragmazji. Wymaga
to szczegolnej kontroli farmakoterapii, ktéra moze by¢ realizowana w procesie

opieki farmaceutycznej [5, 28 - 30].

Podsumowanie

Opieka farmaceutyczna jest istotnym elementem terapii lekowej, zapew-
niajgcym jej optymalizacje oraz bezpieczenstwo. Umozliwia szybkg identyfika-
cje i aktywne rozwigzywanie problemdéw lekowych, co przektada sie na zmniej-
szenie liczby hospitalizacji oraz zgonéw spowodowanych lekami. Stanowi na-
rzedzie edukacji pacjentow i realizacji krajowych programoéw profilaktycznych,
a takze wptywa pozytywnie na compliance chorych, czyli stopienh przestrzegania
przez nich zalecen lekarskich. Opieka farmaceutyczna utatwia réwniez wczesng
diagnostyke chordb przewlektych oraz poprawia gospodarnosc¢ zarzgdzania le-
kami. Dzieki temu pozwala zredukowac¢ koszty ponoszone przez pacjenta, jak

tez caty system opieki zdrowotnej [25, 26].

Farmaceuci sg grupg zawodowg tatwo dostepng dla pacjentow. Duza
liczba aptek oraz wysoki poziom zaufania spotecznego sprawiajg, ze chorzy
chetnie korzystajg z ustug farmaceutycznych [27]. Niestety, mimo posiadania

odpowiednich kwalifikacji, grupa ta w wielu krajach nie jest odpowiednio wyko-
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rzystywana w systemie ochrony zdrowia. W Polsce ogromnie obcigzeni zawo-

dowo sg lekarze, ktérych liczba przypadajgca na 1000 mieszkancow jest najniz-

sza w Europie i wynosi jedynie 2,4. [26]. Niedobor lekarzy i pielegniarek stanowi

istotny argument przemawiajgcy za spoteczng potrzebg rozwijania opieki farma-

ceutycznej w naszym kraju [5, 29]. Pozwoli to na odcigzenie innych zawodéw

medycznych i usprawnienie realizacji opieki zdrowotnej panstwa.
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Wprowadzenie

Problem starzenia sie spoteczenstwa dotyczy nie tylko Polski, ale jest
uznawany za problem ogolnoswiatowy. Jak podajg dane Eurostatu do roku
2050 populacja ludzi starszych w Europie bedzie wynosita okoto 141 min, czyli
prawie 30% catego spoteczenstwa europejskiego [1], z czego, wedtug wyliczen
GUS, 9,6 min w Polsce do 2030 roku [2]. W perspektywie ogdlnoswiatowej sza-
cuje sie, ze populacja oséb starszych bedzie wynosita 1,6 mld oséb, czyli az
16,7% catej ludnosci na $wiecie [3]. Nalezy nadmienié, ze za osoby starsze we-
dtug definicji WHO uznawane sg osoby od 60 roku zycia. Mozemy je podzieli¢
na 3 podgrupy: osoby w wieku podesztym- miedzy 60-75 rokiem zycia, osoby w
wieku starczym, miedzy 75-90 rokiem zycia, oraz osoby w wieku sedziwym do

ktérego nalezg osoby powyzej 90 roku zycia [4].

Nierozerwalnie z procesem starzenia sie spoteczenstwa potgczony jest
problem zmian w systemie opieki zdrowotnej, ktory coraz bardziej ukierunko-
wuje sie na choroby typowe dla tej grupy spotecznej. Cechg charakterystyczng
populacji 60+ jest wystepowanie chorob przewlektych, co prowadzi to do ko-
niecznosci przyjmowania lekéw na state. Wedtug statystyk Polak, w wieku po-
wyzej 65. roku zycia, przyjmuje okoto 5 lekdw przepisanych przez lekarza oraz

2 produkty z kategorii suplementy diety lub leki OTC [5]. Przyjmowanie tak duzej
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liczby lekéw jednoczesnie obcigzone jest ryzykiem wystepowania interakcji.
Dane literaturowe wskazuja, ze przy jednoczesnym przyjmowaniu 4 preparatow
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych wynosi 38%, przy przyjmowaniu 7
preparatéw - az 82%, natomiast przyjmowanie 10 preparatéow jednoczesnie daje
nam 100% ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych [6]. Wielochorobowos¢
(wystepowanie 2 lub wiecej schorzen jednoczesnie) wystepujgca u pacjentow
geriatrycznych, a co za tym idzie wielolekowosc (przyjmowanie min. 5 lekow
jednoczesnie) niesie realne ryzyko wystepowania niebezpiecznych dla zdrowia
| zycia pacjenta dziatan niepozgdanych. Jednymi z najczesciej wystepujgcych
problemoéw lekowych wyrdznia sie stany nieleczone, zbedne terapie, przyjmo-
wanie niewtasciwych lekéw, zbyt niskie dawki przyjmowanych lekow, zbyt wy-
sokie dawki lekow, wystepowanie dziatan niepozgdanych i najczesciej wystepu-
jaca niska podatnos¢ na interakcje. Zapobieganie wystepowaniu tych zdarzen
jest kluczowe dla zachowania ciggtosci mozliwie najlepszego zdrowia i samo-
poczucia pacjenta oraz jego sprawnosci. Najwazniejszym elementem przeciw-
dziatania wystepowaniu dziatan niepozgdanych jest optymalizacja farmakotera-
pii polegajgca na holistycznym podejsciu do problemow zdrowotnych pacjen-
téw. Ze wzgledu na szerokg wiedze z zakresu farmakologii, zrozumienia proce-
sow farmakodynamiki i farmakokinetyki, farmaceuta jest najbardziej wykwalifi-
kowanym z przedstawicieli zawoddw medycznych, do sprawowania catosciowe;j
opieki nad farmakoterapig pacjenta. Zostata ona zdefiniowana jako ,opieka far-
maceutyczna” i z powodzeniem funkcjonuje w wielu krajach Europy. Opieka far-
maceutyczna to dla farmaceutéw szansa na podjecie nowej aktywnosci zawo-
dowej, ktéra jest jednoczesdnie mozliwoscig petnej i efektywnej realizaciji wspot-

pracy farmaceuta-lekarz.

Do krajow, w ktérych opieka farmaceutyczna funkcjonuje od wielu lat, na
wysokim poziomie zaliczane sg: Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Krole-

stwo Niderlandow, Szwecja, Austria, Australia, Niemcy. Kraje te, pomimo nie-
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znacznych réznic w kwestii Swiadczonych ustug opieki farmaceutycznej, prze-
biegu wdrozenia tych ustug oraz systemow komputerowych stuzgcych do zapi-
sywania danych z przebiegu wykonywanych swiadczen sg doskonatym wzor-
cem, pomocnym do wprowadzenia i usystematyzowania opieki farmaceutycznej

w Polsce [11].

W Stanach Zjednoczonych wydanie leku przez farmaceute w aptece po-
tgczone jest ze sprawdzeniem przez niego potencjalnych interakcji oraz konsul-
tacjg farmaceutyczng w przypadku przyjmowania preparatu po raz pierwszy.
Wszystkie te czynnosci sg uwzglednione w opfacie za lek [15,16]. Oprdcz ustugi
sprzedazy lekéw funkcjonuje tam rozwiniety na szerokg skale przeglad lekowy,
w ramach ktérego farmaceuci przeprowadzajg indywidualny wywiad farmaceu-
tyczny. Jego gtdwnym celem jest ogdlna optymalizacja farmakoterapii chorego.
W trakcie wywiadu specjalista okresla m.in. compliance, czyli przestrzeganie
przez pacjenta zalecen medycznych, wykrywa dziatania niepozgdane lekow, ich
interakcje oraz niewtasciwie dobrane dawki preparatéw. Warto nadmienic, ze
w Stanach Zjednoczonych funkcjonuje program zarzgdzania farmakoterapig
(ang. medication therapy management — MTM), ktéry obejmuje chorych przyj-
mujgcych wiele lekow. Program ten zaktada dwa rodzaje przeglgddéw lekowych:
kwartalne przeglady lekowe (ukierunkowane) oraz coroczne catosciowe prze-
glady lekowe [16]. Kolejng ustugg Swiadczong przez amerykanskich farmaceu-
tow jest edukacja i profilaktyka prozdrowotna, w ramach ktérej oferowane sg
programy pomocy w redukcji masy ciata i rzucania palenia [17]. Ponadto farma-
ceuci posiadajg uprawnienia do wykonywania szczepien ochronnych przeciwko

ospie wietrznej, pneumokokom i grypie [18].

Podstawg opieki farmaceutycznej w Wielkiej Brytanii jest system MUR
(ang. Medicine Use Review — MUR), ktéry polega na prowadzeniu przeglagdow
lekowych. Podobnie jak w Stanach Zjednoczonych jest on skierowany do pa-
cjentow z problemem wielolekowosci, chorujgcych przewlekle. Polega on na

analizie przyjmowanych preparatow, a w razie wykrycia nieprawidtowosci poin-

196



formowania o zaistniatym fakcie lekarza prowadzgcego [19]. Oprocz tego far-
maceuci sprzedajg urzgdzenia medyczne, a takze dokonujg ich przegladu. Ma
to na celu okreslenie sposobu uzywania sprzetu przez chorego oraz ewentualng
korekte nieprawidtowosci w uzytkowaniu [20]. Po ukonczeniu kursu podyplomo-
wego farmaceuci uzyskujg prawo do wystawiania recept indywidualnych oraz
wydawania lekdw w przypadku nagtej potrzeby [21]. Farmaceuci posiadajg row-
niez uprawnienia do wykonywania szczepien profilaktycznych przeciwko grypie.
Kolejnymi elementami pracy brytyjskiego farmaceuty w aptece sg promocja
zdrowego stylu zycia, pomoc w rzucaniu palenia oraz przeprowadzanie prze-
gladu stanu zdrowia pacjentéw w wieku 40-74 lata. Przeglad ten jest powstat
w celu szybkiego wykrycia czynnikow predysponujgcych do zachorowania na

choroby sercowo- naczyniowe [20].

Przytaczana przez polskg Naczelng Rade Aptekarska definicja opieki far-
maceutycznej brzmi nastepujgco ,,opieka farmaceutyczna jest udokumentowa-
nym procesem, w ktérym farmaceuta wspétpracujgc z pacjentem i lekarzem,
a w razie potrzeby z innymi zawodami medycznymi, czuwa nad prawidtowym
przebiegiem farmakoterapii w celu uzyskania okreslonych jej efektéw poprawia-
jacych jakos¢ zycia pacjenta” [7]. Zgodnie z podang definicjg zatozeniem opieki
farmaceutycznej jest poprawa jakosci zycia pacjenta poprzez indywidualizacje
farmakoterapii w porozumieniu z lekarzem prowadzgcym lub lekarzem specja-
listg. Niestety, aktualnie w Polsce, opieka farmaceutyczna nie jest prowadzona
w petnym zakresie, tak jak ma to miejsce w innych europejskich krajach. Proce-
dowane jest wprowadzenie tej ustugi medycznej, jednak wymaga to czasu. Po-
czatkiem tego procesu jest m.in. Ustawa z dnia 10 grudnia 2020 roku o zawo-
dzie farmaceuty, ktéra jako pierwsza jasno okresla ustugi, jakie w ramach opieki

farmaceutycznej moze swiadczy¢ farmaceuta. Do koszyka swiadczen nalezy:

e prowadzenie konsultacji farmaceutycznych,
e wykonywanie przeglagdow lekowych wraz z oceng farmakoterapii

i uwzglednieniem problemow lekowych pacjenta,
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e opracowywanie indywidualnego planu opieki farmaceutycznych
z uwzglednieniem problemow lekowych pacjenta,
e wykonywanie badan diagnostycznych,

e wystawianie recept w ramach kontynuacji zlecenia lekarskiego [8].

Najbardziej popularnym swiadczeniem wykonywanym przez farmaceu-
tow w Polsce, oprocz sprzedazy i wydawania lekow, jest wystawianie recept
farmaceutycznych. Wedtug statystyk, w okresie od kwietnia do pazdziernika
2020 roku farmaceuci wystawili ich az 456 766 [9]. W obecnej chwili najwiekszy
nacisk jest ktadziony na wprowadzenie kolejnej ustugi- przegladéw lekowych do
aptek. Badanie przeprowadzone w 2018 roku przez NFZ okreslito, ze w grupie
pacjentow geriatrycznych (Srednia wieku 76 lat), w ktérej wykonano przeglady
lekowe czestotliwosé hospitalizaciji byta blisko 4 krotnie nizsza (3,7- krotnie), niz
w grupie kontrolnej, w ktorej ustuga przeglgdu nie byta wykonywana [10]. Ogra-
niczenie czestosci hospitalizacji, a takze koniecznosci wizyt u lekarzy POZ oraz
lekarzy specjalistow w zwigzku z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, ktére
mozna wykry¢ w trakcie przegladow lekowych ma realny wptyw na koszty po-
noszone przez ptatnika. Deloitte szacuje, ze konsultacje z farmaceutami w ra-
mach opieki farmaceutycznej mogtyby przyniesé NFZ 468,1 min zlotych osz-
czednosci [11]. Badania kosztow ponoszonych na leczenie pacjentéw, dotknie-
tych dziataniami niepozgdanymi lekéw, czyli ADR (ang. ARD- adverse drug re-
action) przez inne kraje wynoszg, wedtug zrodet, od 15-20% budzetu lecznictwa
stacjonarnego [22]. W tym, w Stanach Zjednoczonych, na ten cel przypada
2,013 USD na pacjenta, a w Wielkiej Brytanii 228 GBP na dzien na pacjenta.
W ujeciu catorocznym w Stanach Zjednoczonych koszty ponoszone w zwigzku
z ARD wynoszg 100 mid USD, a w Wielkiej Brytanii 2 mld GBP. Zatem kazde
wykrycie dziatania niepozgdanego leku skutkuje oszczednosciami dla systemu

ochrony zdrowia.

Barierg do petnego wprowadzenia opieki farmaceutycznej do polskich ap-

tek jest kwestia finansowa. Wigze sie ona z poniesieniem przez placowki dodat-
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kowych kosztow na przygotowanie i wyposazenie stanowisk do opieki farma-
ceutycznej oraz zatrudnienia kolejnych pracownikéw- magistrow farmacji, tak,
aby apteka mogta nadal sprawnie dziata¢. Nalezy réwniez podkresli¢, ze spra-
wowanie opieki farmaceutycznej wigze sie ze wzrostem liczby obowigzkéw dla
farmaceuty, a takze koniecznoscig doksztatcania w tej dziedzinie. Sposdb po-
gtebiania wiedzy z zakresu przeglgdu lekowego, umozliwiajgcy wykonywanie tej
ustugi nadal nie jest jasno okreslony. Brak jest ogolnodostepnego szkolenia,
ktore pozwalatoby na zdobycie wymaganych kompetencji. Nie jest tez jasno

okreslone, kiedy takowe miatoby zosta¢ zorganizowane [23].

Pacjenci geriatryczni, z racji podesziego wieku, obcigzeni sg znacznie
wiekszym prawdopodobienstwem zachorowania na choroby przewlekte, dla-
tego to na nich najbardziej jest skupiona uwaga w kontekscie opieki farmaceu-

tycznej. Do najczestszych chordb oséb starszych mozemy zaliczy¢:

e cukrzyce,

e nadcisnienie tetnicze,

e chorobe niedokrwienng serca,

e niewydolnos$c¢ serca,

e fagodny rozrost gruczotu krokowego,

e nietrzymanie moczu,

e jaskre,

e zacme,

e osteoporoze,

e chorobe zwyrodnieniowg stawow,

e chorobe Alzheimera i demencje naczyniopochodna,
e chorobe Parkinsona,

e Omamy, majaczenie, nadmierne pobudzenie,

e zespot kruchosci [13].

Wszystkie te schorzenia, ze wzgledu na swojg specyfike oraz grupe wie-

kowa, ktorej dotyczg, wymagajg leczenia farmakologicznego. Leczenie to jest
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ordynowane przewaznie przez kilku lekarzy specjalistow. Jak zostato wczesniej
wspomniane, statystycznie Polak przyjmuje 5 lekow oraz 2 produkty z kategorii
OTC, co skutkuje 82% ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych. Udowod-
niono, ze wystepowanie przewlektej wielolekowosci moze wptywac negatywnie
na poziom funkcjonowania pacjenta a takze jego jakosci zycia. Jednak nalezy
zaznaczyc¢ istotng réznice pomiedzy pojeciem polipragmazji i wielolekowosci.
Te dwa zagadnienia w pierwszej chwili mogg wydawac sie tozsame, jednak
W rzeczywistosci réznig sie w sposdb diametralny i nie powinny by¢ uzywane
zamiennie. Wielolekowos¢ w przypadku wielu chorych jest niezbedna i ko-
rzystna, gdy leczenie pojedynczym lekiem nie przynosi oczekiwanego rezultatu.
Wowczas specjalista dobiera kolejne preparaty, uwzgledniajgc ich mechanizmy
dziatania, potencjale interakcje oraz ich farmakokinetyke w taki sposob, aby po-
prawi¢ efekt terapeutyczny zastosowanego leczenia [24]. Natomiast poliprag-
mazja jest to zjawisko przyjmowania przez pacjenta, w sposob nie nadzorowany
przez przedstawiciela zawodu medycznego, wielu srodkow leczniczych nie tylko
z kategorii lekdbw na recepte, ale takze lekéw OTC, suplementéw diety i zidt.
tatwy dostep do preparatdéw, na ktére nie wymagana jest recepta, powoduje
przekonanie wsrdod pacjentow geriatrycznych, ze nie muszg konsultowac ich
przyjmowania z lekarzem bgdz farmaceutg. Niestety badania dotyczgce zrodet
wiedzy osob starszych o suplementach diety wskazujg, ze seniorzy pozyskujg
wiedze na ten temat gtdbwnie spoza srodowiska medycznego- tgcznie 57%
(30%- reklama, 11% znajomi, 13%- rodzina, 3%- Internet). Zaledwie 32% se-
niorow stosowanie suplementéw konsultuje z lekarzem, a z farmaceutg tylko
11% [25]. Jest to btedne przekonanie, gdyz suplementy diety oraz ziota rowniez
mogg wchodzi¢ w interakcje, o ktérych nie informujg w jasny sposéb ani reklamy
telewizyjne, ani znajomi i rodzina. Wprowadzenie powszechnej mozliwosci od-
bycia konsultacji farmaceutycznej niewatpliwie wptynie na poprawe przytoczo-
nych statystyk. Gtdwnym czynnikiem, ktory zadecyduje o pomysinosci tej ustugi
jest bliskosc¢ i stosunkowo tatwa dostepnos¢ aptek, o ktérej spoteczenstwo prze-
konato sie w trakcie pandemii COVID- 19 [26].
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Wskazywana jest istota roli farmaceuty w procesie leczenia, ktéry jako
jedyny, ze wzgledu na specyfike wyksztatcenia, ma mozliwo$¢ analizy wszyst-
kich preparatéw przyjmowanych przez pacjenta, a takze wykrycia potencjalnych
interakcji zachodzgcych miedzy nimi. Do najczesciej wystepujacych interakciji

literatura zalicza:

e interakcje lek- pozywienie,
e interakcje lek-lek,

¢ ilnterakcje lek-choroba [13].

Do interakcji lek- pozywienie zaliczamy m.in. interakcje warfaryny z so-
kiem zurawinowym, ktéra powoduje wydtuzenie czasu protrombinowego (czyn-
nika INR) o okoto 30%, co wptywa na wzrost ryzyka krwawien u pacjenta. Inte-
rakcje lek- lek, wystepujg stosunkowo czesto. Mogg one wystepowacé na kaz-
dym etapie farmakokinetycznym (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wyda-
lanie). Dlatego ich wykrywanie i monitorowanie powinno by¢ kluczowym ele-
mentem pracy farmaceuty w obszarze opieki farmaceutycznej. Jedng z przykta-
dowych interakcji tego typu jest interakcja pomiedzy digoksyng a ryfampicyna,
ktora prowadzi do subterapeutycznych stezen glikozydu, co skutkuje zmniejsze-
niem biodostepnosci digoksyny. Przyktadem interakcji lek- choroba jest zabu-
rzenie w kontroli nadciSnienia tetniczego u pacjentéw, ktorzy przyjmujg leki
z grupy NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne). Interakcja ta wynika z fizjo-
logicznego skurczu matych naczyn krwionosnych po przyjeciu leku przeciwbo-
lowego, co powoduje wzrost cisnienia. Dodatkowo leki te powodujg zatrzymy-
wanie jonéw sodu oraz wody w organizmie, co pogtebia efekt wzrostu cisnienia.
Czynniki te bardzo czesto skutkujg kolejnymi wizytami u lekarzy specjalistow,
w celu obnizenia cisnienia. Lekarze muszg wowczas zmieni¢ schemat leczenia
badz wypisaé kolejne, dodatkowe preparaty. Zjawisko to w medycynie nazy-
wane jest kaskadg lekowg i prowadzi do niebezpiecznych powiktan zobrazowa-

nych na ponizszej rycinie.
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Bél (poczatek kaskady)

Niekontrolowane przyjmowanie przez pacjenta NLPZ

Wozrost cisnienia tetniczego krwi

Zmiana schematu leczenia nadcis$nienia tetniczego przez lekarza, ustabilizowanie cisnienia krwi

Odstawienie przez pacjenta NLPZ

Nagte spadki ci$nienia tetniczego krwi, hipotonia

Zawroty gtowy, upadki

Ztamania kosci, w tym kosci udowej

Unieruchomienie, zalezno$é od innych ludzi

Apatia, depresja

Rycina 1. Kaskada lekowa dziatah niepozgdanych NLPZ, opracowanie wtasne.

Przedstawiona kaskada lekowa w jasny sposob obrazuje jak powazne
konsekwencje niesie przyjmowanie, poza kontrolg medykoéw, z pozoru bez-
piecznych lekow, jakimi sg preparaty z grupy NLPZ. Wszystkich wymienionych
nastepstw interakcji farmakologicznych w prosty sposéb mozna unikng¢ dosto-
sowujgc lek przeciwbdlowy nie kolidujgcy z lekami na nadcisnienie. Zadanie za-
miany preparatu przeciwboélowego nalezy przypisac farmaceucie sprawujgcemu

opiekg farmaceutyczng nad pacjentem.

Aby wprowadzi¢ opieke farmaceutyczng w catej Polsce niezbedne sg pro-
gramy pilotazowe. Jednym z nich jest projektu o nazwie ,Opieka farmaceu-
tyczna w geriatrii”, ktérego celem byta ocena efektywnosci opieki farmaceutycz-
nej w kraju. Do badania przystgpito 291 pacjentéw, a srednia ich wieku wynosita

okoto 75 lat. W chwili rozpoczecia pilotazu pacjenci przyjmowali Srednio
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12,3+2,9 lekow, w tym — 8,6+3,1 lekow kategorii Rp oraz 3,7+2,3 preparatow
OTC. Wsréd schorzen, na ktére najczesciej cierpieli pacjenci byty choroby
uktadu sercowo- naczyniowego, choroby uktadu pokarmowego oraz choroby
uktadu nerwowego. Pacjenci w trakcie projektu odbywali 3 spotkania z farma-
ceutami, na ktoérych omawiany byt ich stan zdrowia, aktualna farmakoterapia

oraz ewentualne zalecenia jej modyfikacji.

Wykryte problemy lekowe

stan nieleczony
zbedna terapia

niewtasciwy lek

Za niska dawka leku
za wysoka dawka leku
dziatania niepozadane

interakcje

Rycina 2. Problemy lekowe wykryte podczas projektu pilotazowego, opracowanie wtasne na

podstawie ,Opieka farmaceutyczna w geriatrii” [14].

Farmaceuci po wykryciu problemoéw lekowych mieli za zadanie zapropo-
nowac rozwigzania majgce na celu poprawienie jakosci farmakoterapii pacjen-
téw. Do obszardéw, ktérych najczesciej dotyczyty rekomendacje mozna zaliczy¢

te przedstawione na rycinie 3.:
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Przeprowadzenie Zmiany stylu zycia,

Zmian w aktualnej

kontrolnych badan najczesciej zmiany "

laboratoryjnych w diecie

Zaprzestania
przyjmowania leku

N~—T/ "7

e X

Zmiany leku na
inny

S EEEEE—
Zmiany pory

|| przyjmowania leku

w celu uniknigcia
interakcji

Rycina 3. Zmiany w farmakoterapii rekomendowane przez farmaceutow.

Ostateczne wyniki projektu okazaty sie by¢ wysoce pozytywne. 89,2% pa-
cjentéw biorgcych udziat w badaniu wyrazito zgode na proponowane zmiany
w farmakoterapii. 80,6% zaopiniowato, ze zmiany w farmakoterapii wptynety na
poprawe ich stanu klinicznego. Ponad 73% lekarzy, ktorych pacjenci wzieli

udziat w projekcie wprowadzito rekomendowane zmiany w leczeniu [14].

Wspétpraca w jednym zespole terapeutycznym umozliwia lekarzom i far-
maceutom wyeliminowanie problemdéw lekowych i zwigkszenie skuteczno$ci
farmakoterapii. Farmaceuta jako specjalista w dziedzinie farmakologii moze
wspierac¢ prace lekarza poprzez kontrole lekéw stosowanych przez pacjenta.
Kolejng istotng kwestig jest zrozumienie, jak wazne jest przestrzeganie zalecen
lekarza co do dawkowania i czasu przyjmowania lekow. Wczesne wykrywanie
| zapobieganie problemom lekowym nie tylko ma wptyw na skutecznosc terapii,

ale réwniez wptywajg nie tylko na skutecznos¢ terapii, ale takze mogg obnizyc
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jej koszty. Zatem opieka farmaceutyczna, jako forma wspotpracy lekarzy i far-
maceutow, moze szczegolnie przystuzy¢ sie starszym pacjentom cierpigcym na

choroby przewlekte.

Podsumowanie

Z uwagi na fakt, ze polskie spoteczenstwo wykazuje tendencje starzenia
sie system ochrony zdrowia przechodzi nieuniknione zmiany. Dotyczg one gtow-
nie ukierunkowywania sie na choroby przewlekte oraz wielkie zespoty geria-
tryczne. Pacjenci geriatryczni wymagajg szczegolnej uwagi ze strony pracowni-
kow systemu ochrony zdrowia w odniesieniu do ich wielolekowosci i wielocho-
robowosci. Pacjenci geriatryczni majg zaburzong rownowage organizmu i duzg
zmiennos$¢ osobniczg. Kompleksowa ocena geriatryczna pozwala dostrzec zto-
zono$¢ problemow charakteryzujgcych osoby w podesztym wieku i moze by¢
wykorzystywana do ukierunkowania postepowania terapeutycznego, w tym do
ordynowania lekow. Niestety, przecigzony system opieki zdrowotnej oraz brak
wystarczajgcej liczby lekarzy w Polsce nie pozwalajg na odpowiedni nadzor nad
farmakoterapig tej grupy pacjentoéw. Prowadzi to do wystepowania dziatan nie-
pozgdanych, ktore wptywajg negatywnie na stan zdrowia osob starszych. Prze-
pisywanie lekow pacjentom geriatrycznym wymaga odpowiedniego rozumienia
ich skutecznosci u 0osob starszych, oceny ryzyka wystgpienia dziatan niepoza-
danych, przeprowadzenia szczegotowej rozmowy z pacjentem na temat sto-
sunku korzysci do szkdd, podjecia decyzji 0 schemacie dawkowania i uwaznego
monitorowania reakcji pacjenta. Nadziejg na poprawe sytuacji sg farmaceuci,
ktorzy sg doskonale wyksztatceni oraz posiadajg kompetencje niezbedne do
pracy z pacjentem. W zwigzku z tym przeprowadzane sg programy pilotazowe,
ktore majg na celu wykazanie korzysci ptyngcych z wprowadzenia opieki farma-
ceutycznej na szerokg skale. Do najczesciej wskazywanych zalet wprowadze-

nia opieki farmaceutycznej zaliczane sg: wydtuzenie zycia pacjenta, wzrost ja-
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kosci zycia pacjenta, oszczednosc finansowa dla NFZ, skrécenie kolejek do le-

karzy, wzrost Swiadomosci pacjentow na temat prawidtowej farmakoterapii, wy-

krycie nieprawidtowosci w farmakoterapii. Aktualnie zachodzgce zmiany prawne

oraz wyniki programu pilotazowego ,Opieka farmaceutyczna w geriatrii” dajg

nadzieje na ugruntowanie ustugi opieki farmaceutycznej w Polsce, co jak poka-

Zujg przytoczone wyzej argumenty, jest konieczne dla sprawnego funkcjonowa-

nia systemu ochrony zdrowia.
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Wprowadzenie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP, z ang. COPD chronic ob-
structive pulmonary disease) jest przewlektym, heterogennym schorzeniem,
w ktorym wystepuje postepujgca i niecatkowicie odwracalna obturacja drég od-
dechowych [1]. Mozna jg okresli¢ jako przewlekte zapalenie oskrzeli z rozedma
ptuc [2]. Charakteryzuje sie wystepowaniem ciggtych objawow ze strony uktadu
oddechowego, takich jak kaszel, odkrztuszanie plwociny i dusznos¢. Pacjenci
z POChP skarzg sie takze na swiszczgcy oddech podczas wydechu, ucisk
(uczucie ciasnoty) w klatce piersiowej, czeste przeziebienia i przewlekte zme-
czenie. Poczatkowo kaszel ma charakter przejsciowy, ale wraz z postepem cho-
roby zaczyna pojawiac sie codziennie rano, a nastepnie takze w innych porach
dnia. Podobnie dusznos¢ — najpierw pojawia sie tylko podczas wysitku fizycz-
nego, a po pewnym czasie zaczyna mieC miejsce takze w momentach spo-
czynku. W ciggu ostatnich lat zaczeto zwracac¢ wiekszg uwage na ogolnoustro-
jowy wptyw POChHP i obecnie schorzenie to rozpatruje sie juz nie jako chorobe
samych ptuc, lecz jako zespdt chorobowy, biorgc pod uwage jej negatywny
wptyw na uktad krgzenia, uktad miesniowo-szkieletowy, a takze na przemiane

materii i posrednio na psychike chorego. To ogdlnoustrojowe dziatanie wynika
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z przewlektego stanu zapalnego, podwyzszonego stresu oksydacyjnego oraz
w duzej mierze z niewystarczajgcego zaopatrzenia organizmu w tlen. Pacjenci
z POChP czesciej zapadajg na choroby wspotistniejgce (m.in. miazdzyce,

osteoporoze, depresje), ktére wptywajg na ich stan kliniczny i rokowania [1, 2].

Przyczyny i czynniki ryzyka POChP wynikaja z interakcji gen-srodowisko
zachodzgcych przez cate zycie danej osoby (GETomics) [1]. Interakcje te mogg
prowadzi¢ do uszkodzenia ptuc i/lub zmienic ich normalne procesy rozwoju/sta-
rzenia sie [3]. Gtdwne narazenia srodowiskowe prowadzgce do POChP to pa-
lenie tytoniu oraz wdychanie toksycznych czgstek i gazéw pochodzacych z za-
nieczyszczenia powietrza. Badania dowodzg, ze czestos¢ wystepowania PO-
ChP jest znacznie wyzsza u palaczy i bytych palaczy w poréwnaniu z osobami
niepalgcymi, u osob w wieku = 40 lat w poréwnaniu z osobami w wieku < 40 lat
oraz u mezczyzn w porownaniu z kobietami [4-6]. Palenie papieroséw jest klu-
czowym srodowiskowym czynnikiem ryzyka POChP. Palacze wykazujg wiekszg
czestos¢ wystepowania objawdw ze strony uktadu oddechowego i nieprawidto-
wosci W czynnosci ptuc niz osoby niepalgce. U palaczy stwierdza sie réwniez
wieksze roczne tempo spadku FEV1 oraz wyzszg smiertelnos¢ POChP [7, 8].
Bierne narazenie na dym papierosowy, znany rowniez jako srodowiskowy dym
tytoniowy (ETS), moze réwniez przyczyniac sie do chorob uktadu oddechowego
i POChP [9]. Palenie w czasie cigzy stwarza ryzyko dla ptodu, wptywajgc nega-

tywnie na wzrost i rozwoj ptuc.

POChHP jest istothg przyczyng zachorowalnosci i smiertelnosci ludzi na
catym swiecie. Jej obcigzajacy wptyw w kontekscie ekonomicznym i spotecznym
jest znaczny i wcigz rosnie [10,11]. Obecnie na sSwiecie choruje na nig okoto 250
miliondw os6b [12]. Czestos¢ wystepowania POChP, zachorowalnosc¢ i Smier-
telnosc roznig sie w poszczegolnych krajach. Najwieksze znaczenie ma stopien
rozpowszechnienia palenia tytoniu, ale istotne jest tez zanieczyszczenie powie-
trza zarobwno na zewnatrz, jak tez w miejscach pracy i gospodarstwach domo-

wych (wynikajgce m.in. ze spalania drewna i innych paliw z biomasy) [13,14].
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W Polsce liczba chorych na POChP wynosi okoto 2 milionéw, co oznacza ze
choruje okoto 10% Polakow, ktorzy ukonczyli 30 rok zycia. Liczba zgondéw
z powodu POChP w Polsce wynosi okoto 14 tysiecy rocznie. Przewiduje sie, ze
liczba zachorowan na POChP bedzie wcigz rosta w zwigzku z ciggtym naraz-
niem ludnosci na czynniki ryzyka tej choroby, a takze z powodu starzenia sie
spoteczenstwa [15,16]. Obecni POChP zajmuje trzecie miejsce wsrdd przyczyn
zgondéw populacji ogdlnej [1]. W 2012 roku na POChP zmarto ponad 3 miliony
ludzi, co stanowi 6% wszystkich zgonow na Swiecie [17]. W zwigzku ze znacz-
nym rozpowszechnieniem i ciggtym wzrostem znaczenia, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc stanowi powazne wyzwanie dla publicznego systemu
ochrony zdrowia. Wiele oséb latami cierpi z powodu POChP i umiera przed-
wczesnie z powodu tej choroby lub jej powiktan. Szacuje sie, ze zwigkszone
rozpowszechnienie palenia w krajach o niskich i srednich dochodach w potg-
czeniu ze starzeniem sie populacji w krajach o wysokich dochodach, spowoduje
ze do 2060 r. liczba zgonéw z powodu POChP i powigzanych schorzen osiggnie

ponad 5,4 miliona rocznie [18,19].

POChP jest przyczyng znacznego obcigzenia ekonomicznego spoteczen-
stwa. W Unii Europejskiej catkowite koszty bezposrednie leczenia choréb drog
oddechowych szacuje sie na okoto 6% catkowitego rocznego budzetu opieki
zdrowotnej, przy czym POChP odpowiada za 56% (38,6 miliardéw euro) kosz-
téw leczenia chorob uktadu oddechowego [20]. Najwiekszg czes¢ catkowitego
obcigzenia systemu opieki zdrowotnej przez POChP stanowig zaostrzenia cho-
roby. W zwigzku z tym, nasilenie ciezkosci POChP jest bezposrednio zwigzane
ze wzrostem kosztow opieki. Ekonomicznie i spotecznie istotne jest réwniez ob-
cigzenie, jakiego doswiadczajg cztonkowie rodziny chorego, ktorzy zapewniajg

mu opieke domowg [21].

POChP jest chorobg powszechng, ktérej mozna zapobiegaé i ktérg
mozna leczyc, ale czesto jest ona niedostatecznie, btednie lub zbyt p6zno dia-

gnozowana. Prowadzi to do niewtasciwego leczenia lub zupetnego braku tera-
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pii. Pierwsze objawy choroby, takie jak przewlekty kaszel i odkrztuszanie plwo-
ciny, sg czesto traktowane jako kaszel palacza i bagatelizowane. Sporym pro-
blemem jest niska sSwiadomos¢ o tym schorzeniu w spoteczenstwie. Czesto dia-
gnoza POChP zostaje postawiona, gdy choroba jest juz w bardzo zaawanso-
wanym stadium. Niezwykle wazne sg wiec wszelkie dziatania profilaktyczne

i edukacyjne [2].

Od kilkudziesieciu lat na catym Swiecie rozwijana jest koncepcja opieki
farmaceutycznej. Ustawa o zawodzie farmaceuty definiuje jg jako "Swiadczenie
zdrowotne (...), udzielane przez farmaceute i stanowigce dokumentowany pro-
ces, w ktérym farmaceuta, wspétpracujgc z pacjentem i lekarzem prowadzgcym
leczenie pacjenta, a w razie potrzeby z przedstawicielami innych zawodow me-
dycznych, czuwa nad przebiegiem indywidualnej farmakoterapii” [22]. Badania
potwierdzajg, iz objecie pacjentow opiekg farmaceutyczng wptywa korzystnie
na ich stan zdrowia oraz zadowolenie z opieki medycznej [23-25]. Jej najwaz-
niejszg ideg jest zapewnienie optymalizacji farmakoterapii i osiggniecie mozli-
wie najwiekszej skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania lekow. Kom-
pleksowa opieka farmaceutyczna jest szczegdlnie wazna u pacjentéw z choro-
bami przewlektymi, p.POChP. Przyjmujg oni zazwyczaj wiecej niz kilka lekdéw
jednoczesnie, a terapia trwa u nich do konca zycia. Farmaceuta, posiadajgc od-
powiednig wiedze i umiejetnosci, kontroluje proces farmakoterapii, co umozliwia
state monitorowanie stanu zdrowia chorego i szybkg reakcje w przypadku wy-
stgpienia probleméw lekowych [2]. Wysoki poziom compliance (przestrzegania
zalecen lekarskich), na ktéry wptywa opieka farmaceutyczna, jest jednym z klu-
czowych czynnikdw warunkujgcych efektywnosc terapii [26]. Farmaceuta moze
wiec petni¢ bardzo istotng role na kazdym etapie terapii POChP, przyczyniajgc

sie do zwiekszenia efektywnosci leczenia.

Pacjenci chorujgcy na wczesne stadium POChP czesto nie niepokojg sie

zbytnio wystepowaniem pierwszych objawow i zazwyczaj nie udajg sie z nimi
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do lekarza [1]. Znacznie czesciej odwiedzajg apteke, chcgc zakupic leki czy wy-
roby medyczne moggce pomoc w ztagodzeniu kaszlu i podraznienia drog odde-
chowych. Farmaceuta jest czesto pierwszym przedstawicielem stuzby zdrowia,
ktéry ma kontakt z chorym na POChP i moze w odpowiedni sposéb zareago-
wac. Istotne jest przeprowadzenie wywiadu z pacjentem, w ktérym padng pyta-
nia m.in. o palenie papierosow, czestotliwos¢ wystepowania kaszlu, dusznos¢
podczas wysitku. Jesli farmaceuta zauwaza wysokie ryzyko wystgpienia PO-
ChP u danej osoby, powinien poinformowac¢ go o tym i naktoni¢ do wizyty
u lekarza. Takie dziatanie farmaceuty moze znacznie przyspieszy¢ diagnostyke
i umozliwi¢ wczesne rozpoczecie terapii, co w przypadku POChP ma kluczowy

wptyw na efektywnos¢ leczenia.

Odzwyczajenie sie od natogu palenia tytoniu jest najwazniejszym i naj-
skuteczniejszym elementem terapii POChP. Niestety, znaczna czesc¢ pacjentow
z POChP nadal pali papierosy, mimo swiadomosci, ze sg chorzy (okoto 40%
chorych to obecni palacze) [1, 2]. Takie zachowanie ma negatywny wptyw na
progresje choroby i rokowania. Efektywno$¢ terapii POChP w duzej mierze za-
lezy od tego, czy pacjentowi uda sie skutecznie i trwale zerwac z natogiem pa-

lenia.

Porady udzielane przez lekarzy, farmaceutéw i innych pracownikéw
stuzby zdrowia znacznie zwiekszajg odsetek osob, ktdre rzucity palenie w po-
rownaniu z tymi, ktére dobrowolnie zainicjowaty prébe rzucenia [27]. Nawet krot-
kie (3-minutowe) okresy poradnictwa nakfaniajgce palacza do walki z natogiem
poprawiajg wskazniki rzucania palenia. Istnieje zwigzek miedzy intensywnoscig
poradnictwa a sukcesem zaprzestania palenia. Najlepsze wyniki osiggane sg

dzieki potgczeniu farmakoterapii i wsparcia behawioralnego [27-29].

Farmaceuta prowadzgcy opieke nad pacjentem z POChP powinien pod-
ja¢ intensywne dziatania majgce na celu wsparcie chorego w procesie rzucania
palenia. Istotne jest zarbwno motywowanie pacjenta, jak tez wsparcie farmako-

logiczne. W raporcie GOLD autorzy przedstawili krétkie strategie pomocy pa-
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cjentowi chcgcemu rzuci¢ palenie. Mozna je odnies¢ zarowno do pomocy lekar-
skiej, jak tez opieki farmaceutycznej. Strategie pomocy pacjentowi w ramach

opieki farmaceutycznej przedstawiono w tabeli 1.:

PYTAC
o systematycznie identyfikowaé wszystkich uzytkownikéw tytoniu podczas kazdej wizyty
e wdrozy¢ system, ktéry zapewnia, ze podczas kazdej wizyty w aptece w ramach opieki

farmaceutycznej sprawdzany i dokumentowany jest status palenia tytoni

DORADZAC

o zdecydowanie naktania¢ wszystkich uzytkownikéw tytoniu do zaprzestania palenia

OCENIAC
o okreslic gotowos¢ i uzasadnienie checi pacjenta do podjecia proby rzucenia palenia

(pomocne moze byé wypetnienie przez pacjenta testu motywacyjnego wg Schneider)

WSPIERAC
e udziela¢ praktycznych porad,
e pomdc pacjentowi w uzyskaniu pozaleczniczego wsparcia socjalnego, np. poda¢ numer
Telefonicznej Poradni Pomocy Palgcym;
o zaleca¢ stosowanie zatwierdzonej farmakoterapii (z wyjgtkiem szczegoélnych okolicznosci)
o dostarczy¢ materiaty uzupetniajgce, ulotki, broszury o tresciach wspierajgcych w rzuceniu

palenia

ORGANIZOWAC

e zaplanowac¢ dalszy kontakt, osobisty lub telefoniczny.

Tabela 1. Opracowanie wlasne na podstawie: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease 2023 Report
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Istotne wsparcie w rzucaniu palenia stanowi farmakoterapia. Jej najwaz-
niejszym elementem jest nikotynowa terapia zastepcza. Nikotynowa Terapia
Zastepcza niezawodnie zwieksza dtugoterminowe wskazniki abstynencji od pa-
lenia [30] i jest znacznie skuteczniejsza niz placebo. Medycznym przeciwwska-
zaniem do NTZ jest przebyty niedawno zawat miesnia sercowego lub udar mé-
zgu. Jesli u pacjenta wystgpit incydent sercowo-naczyniowy, leczenie nalezy

rozpoczgC po uptywie co najmniej 2 tygodni.

W ramach NTZ pacjent ma do wyboru rézne typy produktéw: guma niko-
tynowa, inhalator, aerozol do stosowania w jamie ustnej, plaster przezskorny,
tabletka podjezykowa lub pastylka do ssania. Jesli chory chciatby catkowicie
rzuci¢ palenie natychmiast w jednej chwili, zalecane sg plastry nikotynowe.
W zaleznosci od tego, ile papieroséw dziennie palit pacjent, farmaceuta dobiera
odpowiednig moc plastrow. Farmaceuta powinien poinstruowac pacjenta w za-
kresie prawidtowego uzytkowania plastrow: podkreslic koniecznos¢ codzien-
nego naklejania plastra na suchg, czystg, nienaruszong skére bioder, ramienia
lub tutowia. Pacjent musi wiedzie¢, ze powinien nakleja¢ plaster codziennie
w inne miejsce. Wazng informacjg, ktérg farmaceuta musi przekaza¢ pacjen-
towi, jest zalecenie catkowitego zaprzestania palenia w momencie zastosowa-

nia plastrow.

Niektorzy chorzy nie sg w stanie lub nie chcg rzuci¢ palenia catkowicie od
razu, lecz wolg stopniowo redukowac liczbe wypalanych papierosow. Ta czesc
nikotyny, ktora nie jest wdychana z papierosow, zostaje uzupetniona za pomocg
tabletek do ssania, gum do zucia, spray'u lub inhalatora. Farmaceuta moze
wptywacé na efektywnosé NTZ przede wszystkim poprzez fachowe poradnictwo
w zakresie stosowania danego typu produktu. Istotne jest prawidtowe dobranie
dawki, w zaleznos$ci od ilosci wypalanych papieroséw oraz doktadne ustalenie

| przedstawienie pacjentowi schematu leczenia.

W niektorych przypadkach korzystne moze by¢ réwnoczesne stosowanie

wiecej niz jednej formy NTZ. Terapia kombinowana powinna zostac¢ zapropono-
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wana osobom, ktére powrdcity do natogu palenia pomimo stosowania w prze-
sztosci monoterapii NTZ, a takze tym, ktore nie sg w stanie opanowac checi
zapalenia papierosa podczas stosowania monoterapii. Oprécz nikotynowej te-
rapii zastepczej pacjenta mozna wspomagac w rzucaniu palenia takze prepara-
tami zawierajgcymi cytyzyne. W Polsce sg one dostepne bez recepty. Aby tera-
pia byla bezpieczna i efektywna, farmaceuta powinien dokfadnie objasni¢ pa-
cjentowi schemat terapii i sposob dziatania cytyzyny oraz poinformowac¢ o ko-

niecznosci zaprzestania palenia najpozniej do pigtego dnia kuraciji.

W ostatnich czasach nasilit sie trend uzywania e-papieroséw, zarowno
jako alternatywa dla os6b chcgcych rzucic¢ palenie, jak tez jako modny gadzet
dla miodych ludzi, ktoérzy nigdy wczesniej nie palili. Skutecznos¢ papierosow
elektronicznych w zakresie rzucania palenia pozostaje kontrowersyjna. E-pa-
pierosy mogg zawierac nie tylko nikotyne, ale takze inne substancje chemiczne
(m.in. glikol propylenowy, diacetyl, reaktywne formy tlenu), ktérych diugotermi-

nowe skutki zdrowotne pozostajg w duzej mierze nieznane.

Istotnym elementem profilaktyki zaostrzen POChP sg szczepienie
ochronne. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oraz Amerykanskie Centrum
Kontroli Chorob (CDC) dla osob chorujgcych na POChP rekomenduje szcze-

golnie:

e szczepienie przeciwko grypie (jesienig),

e szczepienie przeciwko SARS-CoV-2 (COVID-19),

e szczepienie przeciwko pneumokokom (zmniejsza czestos¢ wystepo-
wania zaostrzen choroby oraz zapaleh ptuc wywotanych infekcjami
u oséb z POChP),

e szczepienie przeciwko btonicy/tezcowi/krztuscowi (Tdap) (u oséb,
ktdre nie zostaty zaszczepione w dziecinstwie),

e szczepienie przeciwko pétpascowi (u oséb z POChP powyzej 50 r.z.)

[1].
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Szczepienie przeciw grypie moze zmniejszyC liczbe powaznych choréb
(takich jak infekcje dolnych drég oddechowych wymagajgce hospitalizacji) oraz
zredukowac ryzyko smierci u oséb z POChP. Badania wykazaty istotne zmniej-
szenie catkowitej liczby zaostrzen u os6b zaszczepionych przeciwko grypie
w porownaniu do osob, ktére otrzymaty placebo. Szczepienia przeciwko pneu-
mokokom sg rekomendowane dla wszystkich osob = 65 lat. Sg one réwniez
zalecane dorostym w wieku od 19 do 64 lat, jeSli cierpig na przewlektg chorobe
ptuc (POChP, rozedma ptuc, astma), a takze jesli palg papierosy. Obecne zale-
cenie to PCV15, a nastepnie PPSV23 lub jedna dawka PCV20. Dorosli, ktérzy
otrzymali tylko PPSV23, mogg otrzymac PCV (zaréwno PCV20, jak i PCV15) =
1 rok po ostatniej dawce PPSV23 [1].

Farmaceuta podczas wywiadu w ramach opieki farmaceutycznej powi-
nien sprawdzi¢ status szczepieh pacjenta i przedstawi¢ mu peten pakiet zaleca-

nych szczepien.
Farmakoterapia POChP ukierunkowana jest na nastepujgce cele:

e zahamowanie postepu choroby,

e redukcja objawow,

e zwiekszenie aktywnosci fizycznej,

e poprawa jakosci zycia,

e zapobieganie zaostrzeniom choroby,

e zapobieganie powiktaniom oraz innym niepozgdanym zdarzeniom
zdrowotnym powigzanym z POChP,

e leczenie zaostrzen,

e leczenie powiktan,

e obnizenie sSmiertelnosci z powodu POChP [1].

Osoba chorujgca na POChP powinna zgtaszac sie do lekarza na wizyte
kontrolng co najmniej raz w roku, nawet jesli choroba przebiega bez zaostrzen.
Umozliwi to odpowiednio wczesne rozpoznanie zblizajgcych sie powikfan.

Oprocz wizyt u lekarza, wsparciem w leczeniu choroby sg tez wizyty w ramach
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opieki farmaceutycznej. Co najmniej raz w roku pacjent powinien przec¢wiczy¢
z farmaceutg technike inhalacji i omowic¢ przebieg terapii. Farmaceuta, wykonu-
jac przeglad lekowy i przeprowadzajgc z pacjentem wywiad na temat stosowa-
nych przez niego lekow bez recepty oraz suplementow diety, ma mozliwos¢ za-
uwazenia niekorzystnych interakcji lekowych i innych btedow, ktére mogg obni-

zac efektywno$¢ terapii [1].

Leki przepisywane przez lekarza bedg skuteczne tylko wowczas, gdy pa-
cjent bedzie stosowat je prawidtowo. Wazne jest réwniez, aby chory miat swia-
domos¢, w jakim celu przyjmuje dany preparat i jakie dziatania niepozgdane
mogqg wystgpi¢ w trakcie terapii. Wszystkie te elementy poprawiajg compliance
pacjenta i majg znaczy wptyw na efektywnos¢ leczenia. Opieka farmaceutyczna
umozliwia zadbanie o to, aby pacjent otrzymat wszelkie niezbedne informacje
na temat swoich lekow. W trakcie spotkania z farmaceutg chory moze przecwi-
czy¢ prawidtowe uzytkowanie inhalatorow i upewnic sie, ze wtasciwie rozumie
schemat dawkowania. Swiadomos$é potencjalnych dziatan niepozgdanych po-
zwoli zapobiec sytuacjom, gdy pacjent na wtasng reke odstawi lek lub ograniczy

jego stosowanie obawiajgc sie skutkow ubocznych.

Podczas standardowych wizyt chorego w aptece kluczowe jest przepro-
wadzenie doktadnego wywiadu, pozwalajgcego farmaceucie zorientowac sie
w sytuacji pacjenta. Odnotowac nalezy petny schemat farmakoterapii pacjenta,
ale takze dziatania podejmowane w ramach postepowania niefarmakologicz-
nego. Istotne jest sprawdzenie, czy pacjent orientuje sie, ktdre leki powinien
przyjmowac codziennie, a ktore tylko doraznie w zaostrzeniach choroby. Nie-
zbednym elementem wywiadu jest tez pytanie o palenie papierosow. W przy-
padku, gdy chory wcigz pali, farmaceuta powinien skupi¢ sie na zmotywowaniu
pacjenta do ostatecznego zerwania z natogiem i wsparciu go poprzez dobor

odpowiedniej formy terapii wspierajgce;j.

Pacjenci chorujgcy na POChP czesto wykupujg w aptece leki na kaszel
dostepne bez recepty. Aby leczenie kaszlu byto bezpieczne i efektywne, farma-

ceuta powinien nadzorowaC dawki oraz pory przyjmowania poszczegolnych
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substancji. Gdy chory stosuje leki mukolityczne, nalezy pouczy¢ go o koniecz-
nosci odpowiedniego nawodnienia. Pacjent powinien zostaé poinformowany, ze
jednoczesne przyjmowanie leku mukolitycznego z lekiem przeciwkaszlowym
moze spowodowac niebezpieczny zastoj wydzieliny. W razie potrzeby nalezy
poinstruowac chorego, aby rozdzielit pory przyjmowania tych lekdw na dzien
(lek mukolityczny) i noc (lek przeciwkaszlowy). W przypadku, gdy pacjent sto-
suje acetylocysteine, farmaceuta powinien upewni¢ sie, czy chory nie jest
w trakcie antybiotykoterapii. Acetylocysteina ogranicza wchtanianie niektérych
antybiotkow (tetracykliny, aminoglikozydy, cefalosporyny, penicyliny), dlatego
pacjent powinien zachowac co najmniej 2-godzinny odstep miedzy przyjmowa-

niem tych lekow.

Wiele lekéw stosowanych w leczeniu POChP jest podawanych drogg
wziewng. Zasadniczy wptyw na efektywnosc¢ terapii takimi preparatami ma tech-
nika inhalacji. Gdy pacjentowi zostaje zaordynowany po raz pierwszy dany pro-
dukt leczniczy, farmaceuta w ramach ustugi Nowy Lek przedstawia mu zasady
prawidtowego uzytkowania danego preparatu. Nie wystarczy jednak samo wy-
ttumaczenie — technika inhalacji powinna zostac prze¢wiczona z pacjentem, tak
aby farmaceuta miat pewnos$¢, iz chory rozumie sposob postepowania i bedzie

umiat poradzi¢ sobie ze stosowaniem leku.

Istotnym elementem wptywajgcym na efektywnos$¢ terapii POChP jest
kontrola jej przebiegu. Lekarz specjalista prowadzacy leczenie POChP rzadko
otrzymuje informacje zwrotng na temat efektywnosci leczenia. Wizyty kontrolne
u specjalisty odbywajg sie zazwyczaj w dtugich odstepach czasowych, a wielu
chorych w ogodle sie na nie zgtasza. (1) Zdarza sie , ze chorzy samodzielnie
podejmujg niektére wazne decyzje, np o zmianie dawki leku lub o przerwaniu
terapii. Czesto juz na wczesnym etapie leczenia pojawiajg sie problemy (np.
dotyczgce dziatan niepozgdanych lekow), ktére mogg istotnie wptyngc¢ na kon-
tynuowanie terapii. Opieka farmaceutyczna stwarza mozliwos¢ regularnych

konsultacji chorego z farmaceutg na réznych etapach terapii, dzieki czemu
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udaje sie ocenié, czy pacjent ma jakiekolwiek trudnosci z przyjmowaniem lekow

oraz czy terapia przynosi efekty.

Czynnikiem ostabiajgcym efektywnos¢ leczenia POChP (oraz innych cho-
rob) jest niska adherencja pacjenta, czyli "stopien, w jakim zachowanie danej
osoby — przyjmowanie lekéw, przestrzeganie diety i/lub wprowadzanie zmian
w stylu zycia — odpowiada zaleceniom lekarskim". Stopieh przestrzegania zale-
cen lekarskich to kluczowy element wptywajgcy na efektywnosé terapii. Chorzy
na POChP, ktérzy nie dostosowujg sie do zalecen lekarskich, doswiadczajg
czestszych zaostrzen, pogorszenia ogolnego stanu zdrowia i obnizenia jakosci
zycia. Podczas prowadzenia opieki farmaceutycznej, farmaceuta moze oceni¢

poziom adherencji chorego poprzez zadanie mu odpowiednich pytan, np.

e Jaki ma Pani/Pan plan leczenia?
e Jak przyjmuje Pani/Pan te leki?

e Jak czesto zdarza sie Pani/Panu zapomnie¢ o przyjeciu leku? [2].

W przypadku, gdy farmaceuta stwierdza niski stopien adherencji pa-

cjenta, nalezy dgzy¢ do okreslenia przyczyny takiego stanu. Mogg to by¢ np.:

e zbyt wysokie koszty lekow,

e brak przekonania pacjenta do okreslonej terapii,

e niezrozumienie zalecen, np. z powodu bariery jezykowej miedzy leka-
rzem a pacjentem,

e zbyt skomplikowany schemat dawkowania lekéw,

e wystepowanie dziatan niepozgdanych podczas stosowania lekdw,

e brak samodyscypliny i zapominanie o przyjmowaniu leku.

Znajgc przyczyne niskiego poziomu adherencji, farmaceuta moze wes-
przec pacjenta w dostosowaniu sie do zalecen i tym samym istotnie wptyng¢ na
efektywnosc terapii. Gdy problem stanowi wysoki koszt lekow, farmaceuta ma

mozliwos¢ zaproponowac pacjentowi tansze odpowiedniki lub nawigzaé kontakt
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z lekarzem i omowic z nim alternatywng Sciezke terapii, bardziej przystepng dla
chorego. Jesli podczas opieki farmaceutycznej zostang zidentyfikowane pro-
blemy lekowe, farmaceuta w porozumieniu z lekarzem moze je wyeliminowac
I osiggngC mozliwg optymalizacje terapii. Podczas wydawania leku pacjentowi
z POChP nalezy poinformowa¢ go o mozliwych dziataniach niepozgdanych.
Jest to istotne m.in. w przypadku krotko dziatajgcych B2-mimetykow, ktore po-
czatkowo mogg powodowac niepokdj, drzenia, kotatanie serca. Objawy te za-
zwyczaj ustepujg po ok. 2 tygodniach. Istnieje ryzyko, ze chory odczuwajgc nie-
pokojgce objawy podczas stosowania nowego leku, samodzielnie podejmie de-
cyzje o jego odstawieniu. Wtasciwa edukacja pacjenta ma wiec w tym przy-

padku kluczowe znaczenie dla efektywnosci terapii.

Ustuga przeéwiczenia z farmaceutg uzytkowania inhalatoréw powinna
by¢ adresowana nie tylko do nowych pacjentow, po raz pierwszy stosujgcych
dany preparat, ale rowniez do osob, ktore uzywajg lekow wziewnych od dtuz-
szego czasu. Pomimo doswiadczenia, mogg oni nieSwiadomie popetniaé btedy,
majgce skutki kliniczne. Opieka farmaceutyczna stanowi narzedzie pozwalajgce
nadzorowac przebieg terapii i umozliwia zauwazenie czynnikdw ograniczaja-

cych jej efektywnosc.

W przypadku oséb w podesztym wieku, niepetnosprawnych lub z zabu-
rzong sprawnoscig manualng, a takze pacjentéw z chorobg umystowg, farma-
ceuta moze zaleci¢ przeprowadzenie inhalacji za pomocg komory inhalacyjnej
(spejsera). Umozliwi to podanie wtasciwej dawki leku, a jednoczesnie obnizy
ryzyko dziatah niepozgdanych, takich jak kandydoza jamy ustnej, chrypka, po-
draznienie gardta. Istotne jest takze wyedukowanie chorego w kwestii uzytko-

wania i konserwacji komory inhalacyjnej.

220



Podsumowanie

Opieka farmaceutyczna jest waznym elementem terapii POChP, majg-
cym pozytywny wptyw na jej efektywnos¢. Objecie chorych na POChP opiekg
farmaceutyczng umozliwia szybkg identyfikacje probleméw lekowych i ich
sprawne rozwigzywanie, co pozwala zapewni¢ optymalizacje i bezpieczenstwo
leczenia. Farmaceuta moze pefnic istotng role zaréwno w profilaktyce POChP ,
wczesnym rozpoznawaniu choroby, jak tez na kazdym etapie terapii. Opieka
farmaceutyczna stanowi wazne narzedzie edukacji pacjentow w zakresie tech-
niki inhalacji, a takze umozliwia ocene doboru typu inhalatora dla danego cho-
rego. Pozwala ona ograniczy¢ liczbe hospitalizacji oraz zgonéw spowodowa-
nych niewtasciwym stosowaniem lekéw. Wptywa pozytywnie takze na com-
pliance chorych, czyli stopien przestrzegania przez nich zalecenh lekarskich.
Opieka farmaceutyczna ma wiec zdecydowanie korzystny wptyw na efektyw-
nosc¢ terapii POChP oraz na ogolny stan zdrowia pacjentdéw i ich zadowolenie

z opieki medycznej.
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