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Praktyczny Poradnik Zywieniowy” Aleksandry
Cichockiej doczekat sie drugiego wydania juz dwa lata
po obecnosci w ksiegarniach i fakt ten nalezy powitaé
zradosciq i satysfakcja.

Przedstawiono w nim w sposéb maksymalnie przej-
rzysty, praktyczny i bardzo atrakcyjny wizualnie szereg
przepiséw na potrawy, nierzadko bardzo oryginalne,
ktérych spozywanie wspomaga regulacje przemiany
materii w sposéb pozwalajacy utrzymac mase ciata,
a takze zapobiega¢ chorobom ukfadu krazenia.

prof. nadzw. dr hab. n. med. Leszek Czupryniak
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165 zdrowych i smacznych przepisow

z uwzglednieniem najnowszych rekomendacji
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
oraz norm Instytutu Zywnosci i Zywienia

Ksiazka jest zbiorem wielu przepiséw kulinar-

nych tatwych do realizacji w naszych warunkach.
Sa one dostosowane do nawykéw zywieniowych
w Polsce.

Ksigzka, napisana przystepnym jezykiem, zawiera

wszystkie nowoczesne trendy leczenia zywieniowe-
go chorych na cukrzyce i jest jedna z niewielu po-
zycji w Polsce o walorach zaréwno praktycznych, jak
i naukowych.

prof. dr hab. n. med. Waldemar Karnafel
Wojewddzki Konsultant ds. Diabetologii,

kierownik Katedry i Kliniki Gastroenterologiii Choréb
Przemiany Materii | Wydziatu Lekarskiego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
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»Nie ma prawdziwej wolnosci bez wolnych zawodow”
Jacek Danowski 1992
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leczenle nauka praktyka

Nasza misja
Udostepnienie lekarzom réznych specjalnosci forum wzajemnej
wymiany rzetelnych faktow i dobrze przemyslanych opinii na temat
praktyki medycznej, osiagnie¢ nauki i dziatania systemu opieki
zdrowotnej.

Nasze tradycje
,Gabinet Prywatny” powstat w roku 1993 jako miesiecznik
specjalistyczny adresowany do lekarzy praktykujacych prywatnie we
wiasnych gabinetach lub niepublicznych Z0Z-ach. Wydawca jest
prywatna polska firma Medyk sp. z 0.0. zafozona w 1990 roku przez
lekarzy i dziennikarzy medycznych dwutygodnika studenckiego ,Nowy
Medyk” — istniejacego w latach 1953-1990 jedynego ogéinopolskiego
czasopisma mfodziezy medycznej.

Nasze credo: Medicus medici amicus est

Gabinet Prywatny

- domena lekarzy aktywnych!
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Najczestsza przyczyna utraty wzroku
w Polsce jest jaskra
Rozmowa z dr lwong Helemejko
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dr n. med. Aleksandra Batycka-Baran,
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dr n. med. Pawet Klonowski,

lek. med. Ewelina Balak,

dr hab. n. med. prof. nadzw. Robert Rejdak
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Maciek Swiatkiewicz,
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lek. med. Joanna Lewek,
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prof. zw. dr hab. n. med. Anna Kwas$niewska
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Drodzy Czytelnicy!

Oddajemy w Wasze rece nowy, od$wiezony numer ,Gabinetu Prywatnego”. Zmiane
szaty graficznej pisma widac juz na pierwszy rzut oka. Idac z duchem czaséw proponujemy
Panstwu wersje bardziej dojrzatg, podkreslajacg wieloletnig tradycje naszego magazynu.
Zmiana kolorystyki pisma na stonowane czernie i btekity ma za zadanie podkre$li¢ dtugo-
letni charakter pisma, wigzaca sie z tym tradycje przekazywania czytelnikom najswiezszych
danych i ukierunkowanie na nauke. taczy sie to z naszg ideg przedstawiania Panstwu
zawsze rzetelnych informacji i opinii ekspertow z réznych dziedzin wiedzy medycznej. Od-
$wiezona oprawa graficzna dopetnia obraz pisma nowoczesnego, wiarygodnego, prezentu-
jacego dane, ktore bezposrednio mozna zastosowa¢ w codziennej praktyce. Poczawszy od
tego numeru artykuty zawarte w ,Gabinecie Prywatnym” przyjmuja nastepujacy schemat:
kazdy zawiera polski i angielski tytut, streszczenie i stowa kluczowe. Jest to ukfon w kie-
runku $wiata nauki, ktéry pozwoli osobom obcojezycznym zapoznaé sie z gtéwnymi donie-
sieniami kazdego numeru. Na poczatku artykutdw znajdziecie Panstwo imiona i nazwiska
autorow z ich jednostkami macierzystymi. Uktad artykutow zostat zmieniony na bardziej
przejrzysty, podzielony na odpowiednie sekcje, z kluczowymi informacjami ujetymi w ta-
belach, dla lepszego zapoznania sie z trescig artykutu, gdy nie mamy czasu, by wertowac
go dokfadnie. Na koncu artykutow mozna znalez¢ pisSmiennictwo i adres kontaktowy do
autora. Wprowadzone zmiany majg za zadanie przyblizy¢ Panstwu ,Gabinet Prywatny”
jako pismo nowoczesne, otwarte na czytelnika. Mamy nadzieje, ze te zmiany przypadnag
Panstwu do gustu, ewentualne uwagi prosimy kierowaé na adres redakcji.

W niniejszym numerze polecam Panstwa uwadze artykut dr Koziarskiej-Rosciszewskiej
przedstawiajacy najwazniejsze informacje dotyczace medycyny podrdézy, w tym aktualny
przeglad szczepieh ochronnych dla oséb podrézujacych. O problemach, jakie mozna napo-
tka¢ ordynujac pacjentkom hormonalng terapie zastepcza, pisze dr Andrzej Miturski. Warto
rowniez zwrdci¢ uwage na artykut prof. Moszczynskiego, ktéry udowadnia, ze dieta moze
mie¢ znaczacy wptyw na rozw6j ADHD u dzieci. Wtascicieli placowek medycznych zainte-
resuje na pewno artykut Aleksandry Slifirskiej, ktéra radzi, jak rozmawia¢ z dziennikarzami,
aby wyj$¢ obronng rekg z rodzacego sie skandalu.

Mitej lektury!
dr n. med. Pawet Lewek

gabinetprywatny.com.pl VOL 20/NR 01/2013 (229)
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Najczestszg przyczyna
utraty wzroku w Polsce jest jaskra

— W Polsce na jaskre choruje — wedtug
statystyk — ok. 800 tys. oséb. Niestety,
wiekszo$¢ z nich o tym nie wie, poniewaz
jaskra moze rozwija¢ sie bezobjawowo. Co
nalezy zrobi¢, by jak najwiecej oséb zgta-
szafo sie na kontrolne badania okulistyczne?
Czy moga tu pomdc lekarze rodzinni?

Przede wszystkim trzeba pamigtac, ze ja-
skra jest jedng z gtéwnych przyczyn Slepoty
w Polsce. Jedynym sposobem spowolnienia
lub zatrzymania choroby jest obnizenie ci-
$nienia $rédgatkowego, dlatego tak wazne
jest wczesne wykrycie choroby. Obecnie pa-
cjenci nie potrzebujg skierowania na kon-
sultacje okulistyczng. Jednakze wielokrotnie
to wiasnie lekarze rodzinni sugerujg wizyte
u okulisty, gdy pojawiajg sie na przyktad ta-
kie objawy jak bdle i zawroty gtowy, ktdrych
pacjenci moga nie wigzac z jaskrg. Poniewaz
kazda osoba po 40. r.z. powinna raz w roku
odwiedzi¢ okuliste, to lekarze rodzinni maja tu
do spetnienia wazna role, zachecajac pacjen-
tow do takich profilaktycznych dziatan. Warto
tez przypomnie¢, ze niektére postaci jaskry
sg uwarunkowane genetycznie. W wywiadzie
0golnym zawsze na poczatku pytamy pacjen-
tow, czy w rodzinie wystepowata jaskra — lub
jesli nie ma takiej wiedzy — czy kto$ oslept.

VOL 20/NR 01/2013 (229)

Rozmowa z dr Iwona Helemejko,
specjalistkg w dziedzinie leczenia jaskry
z Kliniki Okulistyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

— Czy badanie ci$nienia wewnatrzgatko-
wego tonometrem moze byé Pani zdaniem
wykonywane przez lekarza rodzinnego?

Badania ci$nienia $rodgatkowego tono-
metrem bezdotykowym jest procedurg pro-
stg i, po krotkim przeszkoleniu, mozliwg do
wykonania w gabinecie lekarza rodzinnego.
Samo stwierdzenie podwyzszonego cisnienia
Srédgatkowego przez lekarza rodzinnego wy-
starczytoby do skierowania pacjenta do dal-
szej diagnostyki przez okuliste. Jednak apa-
rat ten jest do$¢ kosztownym urzadzeniem
i przyznam, ze nie styszatam, by w Polsce le-
karze POZ wykonywali wspomniane badanie
w swoich gabinetach.

- Jakie wartosci cisnienia wewnatrzgat-
kowego pozwalajg mie¢ pewnos¢, ze pacjent
ma jaskre, a jakie, ze jest zdrowy?

Nalezy pamieta¢, ze $Srednia wartos¢ ci-
$nienia wewnatrzgatkowego to 16 mmHg
plus minus 3. Przyjmuje sig, ze warto$¢ 21
mmHg stanowi gérng granice normy. Cisnie-
nie do 30 mmHg —w przypadku braku innych
objawow jaskry, takich jak zmiany w polu wi-
dzenia i uszkodzenie tarczy nerwu wzrokowe-
g0 — nazywane jest nadcisnieniem ocznym.
Moze sie réwniez zdarzy¢, ze przy ci$nieniu

gabinetprywatny.com.pl
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nizszym, ponizej 21 mm stupa rteci, poja-
wiajg sie objawy uszkodzenia jaskrowego.
Dzieje sie tak w przypadku jaskry normalnego
cis$nienia. Pacjent powinien by¢ woéwczas caty
czas pod kontrolg okulisty. Nalezy pamietac,
ze ci$nienie podlega wahaniom dobowym
— jest najwyzsze rano. Jaskre rozpoznaje-
my zawsze, gdy po uwzglednieniu grubosci
rogowki (pomiar centralnej czesci rogowki
— pachymetria) cisnienie srédgatkowe wynosi
powyzej 30 mmHg.

- Jakie powinno by¢ postepowanie z pa-
cjentem, u ktdérego ci$nienie wewnatrzgatko-
we jest podwyzszone, ale nie mozna jeszcze
rozpozna¢ u niego jaskry?

U pacjenta z podwyzszonym cisnie-
niem $rddgatkowym nie rozpoznajemy ja-
skry wowczas, gdy ma prawidfowg ostros¢
widzenia i brak cech uszkodzenia tarczy
nerwu wzrokowego w badaniu pola widze-
nia. Lekarz rodzinny powinien zachecac
takiego pacjenta do kontroli okulistycznej.
W takich przypadkach musi by¢ dodatkowo
wykonana gonioskopia — badanie okre$la-
jace kat przesgczania rogéwkowo-teczdw-
kowego. Gdy mamy do czynienia z waskim
lub zamykajgcym sie katem przesgczania,
nalezy wykonac irydotomie.

U pacjentéw z otwartym kagtem przesa-
czania i brakiem cech uszkodzenia jaskro-
wego zalecamy regularng kontrole ci$nienia
$rédgatkowego, pola widzenia i badan obra-
zowych tarczy n. Il.

— Jesli jaskra zostanie juz zdiagnozowa-
na, jak czesto pacjenci powinni zgtasza¢ sie
do specjalisty?

Kazdego pacjenta musimy traktowac in-
dywidualnie. Osoby ze $wiezo rozpoznang
jaskrg, niestabilnym ci$nieniem $rédgatko-

gabinetprywatny.com.pl

wym powinny by¢ cze$ciej badane. W przy-
padku tych oséb, u ktérych w zwigzku z le-
czeniem farmakologicznym ci$nienie $réd-
gatkowe jest zadowalajace, wizyty kontrolne
mogag odbywac sie co 3-6 miesiecy. Wyma-
gana jest kontrola ci$nienia Srédgatkowego,
pola widzenia i badania tarczy nerwu wzro-
kowego.

- Jakie metody postepowania z jaskra
- w zakresie farmakoterapii, leczenia lasero-
wego i chirurgicznego — sg obecnie uznawa-
ne za najbardziej skuteczne?

Jedyng skuteczng metodg powstrzyma-
nia lub zahamowania uszkodzenia jaskro-
wego jest obnizenie ci$nienia $rodgatko-
wego 0 25% — w odniesieniu do cisnienia
poczatkowego. Moze to az o 40% obnizy¢
mozliwo$¢ progresji jaskry. Metody obnize-
nia cisnienia sa dobierane indywidualnie
dla kazdego pacjenta. Bierzemy pod uwage
typ jaskry, a zwtaszcza to, czy jest to jaskra
zamknietego czy otwartego kata, ci$nienie
wyjsciowe, a takze wiek pacjenta i doko-
nane juz uszkodzenie nerwu wzrokowego.
Wazne sg réwniez schorzenia towarzyszace,
ktére moga by¢ przeciwwskazaniami do da-
nej metody terapeutycznej.

Krople mogg by¢ stosowane zaréwno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzo-
nym. Obecnie mamy dostepne krople z gru-
py beta-blokerow, inhibitoréw anhydrazy we-
glanowej, alfa-2 agonistéw i prostaglandyn.
Miotyki, czyli pilokarpine, stosujemy tylko
w przypadkach zagrozenia ostrym zamknie-
ciem kata.

Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze
jedne krople sg skuteczne, a inne nie, gdyz
obnizenie ci$nienia $rédgatkowego w wyniku
stosowania leku jest osobnicze. Kazda z grup
lekéw ma swoje przeciwwskazania dotyczgce

VOL 20/NR 01/2013 (229)
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zaréwno schorzen ogolnych, jak i okreslonego
typu jaskry.

W przypadku zabiegdéw laserowych musi-
my pamieta¢ o podziale na jaskre zamykaja-
cego i otwartego kata. W jaskrze otwartego
kata polecany jest zabieg selektywnej trabe-
kuloplastyki laserowej (SLT), nawet jako te-
rapia pierwszego rzutu. Natomiast w jaskrze
zamykajgcego kata stosujemy irydotomie
laserowg jako zabezpieczenie przed ostrym
zamknieciem kata, dawniej zwanym ostrym
atakiem jaskry.

Jesli chodzi o zabiegi chirurgiczne, to za
zfoty standard uznawana jest trabekulekto-
mia. Mimo wielu powikfan jest metoda naj-
czesciej stosowang, zwfaszcza z uwagi na
efekt koncowy. Operacje te mozemy przepro-
wadzi¢ zaréwno u pacjentdéw z zamknietym,
jak i otwartym katem przesaczenia. Chorych
z otwartym katem przesgczenia mozemy
obecnie operowac réwniez przy zastosowaniu
niepenetrujacych zabiegdw przeciwjaskro-
wych z wykorzystaniem naturalnej drogi od-
ptywu. Wymagajg one jednak drogich narze-
dzi i implantow.

— Czy wspomniane zabiegi musza byc
powtarzane? Jaka jest ich skutecznos$c?

Zabiegi laserowe czesto wymagajg powto-
rzenia. Zabiegi chirurgiczne tez nie sg stupro-
centowo skuteczne. Najwieksze powodzenie
ma trabekulektomia, cho¢ jest obarczona licz-
nymi powikfaniami. Z zabiegbw niepenetru-
jacych najczesciej w Polsce jest wykonywana
sklerektomia gteboka nieperforujgca. Nie-
stety, jest metodg wymagajacg od operatora
duzej precyzji i zastosowania implantow. Jak
wynika z dfuzszego badania, nie obniza ona
ci$nienia $rodgatkowego tak dobrze jak trabe-
kulektomia, jednak podkresla sie zawsze zde-
cydowanie mniejsza liczbe powikfan w posta-
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ci za¢my, hipotonii, odtgczenia naczyniowki,
zapalenia wnetrza gatki ocznej.

— Czy wiek pacjentéw stanowi ogranicze-
nie do wykonania zabiegéw?

Tak naprawde nie chodzi tu o wiek. Bar-
dziej istotny jest stopien uszkodzenia tarczy
nerwu wzrokowego. Przy bardzo duzym
uszkodzeniu czasami odstepujemy od zabie-
gu chirurgicznego i decydujemy sie na mody-
fikacja leczenia farmakologicznego lub rozwa-
zamy cyklofotodestrukcje.

— W jakim kierunku, Pani zdaniem, be-
dzie rozwijato si¢ leczenie tego schorzenia?

Jesli chodzi o krople przeciwjaskrowe, to
w tej chwili obserwuije sie tendencje do stoso-
wania kropli bez konserwantéw, ktére sg le-
piej tolerowane przez pacjentdw. Znakomitym
rozwigzaniem bytoby stosowanie ich tylko raz
na dobe, gdyz pacjenci czesto zapominajg
0 zakropleniu oczu kilka razy dziennie.

Oczekujemy wynalezienia kropli popra-
wiajgcych odptyw cieczy wodnistej drogg
konwencjonalng przez kanat Schlemma i by¢
moze oczyszczenia trabekulum.

Liczymy na nowe systemy dozowania le-
kdw uniezaleznione od pacjenta.

Oczywiscie spetnieniem marzen pacjen-
tow bytaby terapia genowa z inaktywacjg
zmutowanego genu lub dostarczeniem genu
uwalniajgcego lecznicze biatko.

W przypadku zabiegdéw chirurgicznych
w jaskrze otwartego kata najwieksze nadzieje
budzag zabiegi odnawiajgce konwencjonalng
droge odptywu przez kanaty Schlemma i ka-
naty zbiorcze — cho¢ sg metodami kosztowny-
mi, wymagajacymi drogiego sprzetu i drogich
implantéw.

Rozmawiata Alicja Paciorek-Kolbus
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Leczenie swierzbu

Scabies treatment

dr n. med. Aleksandra Batycka-Baran, dr n. med. Wojciech Baran
Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii AM we Wroctawiu
kierownik kliniki: prof. dr hab. Eugeniusz Baran

Zaakceptowano do druku: 20.03.2013 (@3 FULL-TEXT www.gabinetprywatny.com.pl

B Streszczenie: Swierzb jest pasozytnicza infekcjg skéry. Chociaz wystepuje czesciej w grupie
0s6b o niskim statusie socjoekonomicznym, moze dotyczy¢ kazdego — bez wzgledu na pte¢, wiek
czy zamozno$¢. Infekcja przenosi sie najcze$ciej drogg bezposredniego kontaktu pomiedzy ludz-
mi, ale mozliwa jest takze posrednia droga zakazenia poprzez posciel, bielizne czy reczniki. Typo-
wg cechg Swierzbu jest silny $wigd nasilajacy sie w godzinach nocnych i lokalizacja zmian skor-
nych. Rozpoznanie choroby opiera sie na wywiadzie i objawach klinicznych, ale mozna takze za-
stosowac bezposrednie badanie zeskrobin naskdrka lub histopatologiczng oceng wycinka skory.
Lekiem pierwszego rzutu jest miejscowa 5% permetryna — bezpieczna, dobrze tolerowana i sku-
teczna. Inne preparaty miejscowe stosowane w leczeniu $wierzbu to krotamiton, benzoesan ben-
zylu, balsam peruwianski i siarka. Leczenie oséb z kontaktu zapobiega rozprzestrzenianiu sie in-
fekcji i ponownym zakazeniom $wierzbowcem. Stowa kluczowe: $wierzb, permetryna, krotamiton.

B Abstract: Scabies is a parasitic infection of the skin. Although it is more common in people with lower
socioeconomic status it affects all people regardless of age, sex and socio-economic position. Trans-
mission can occur by either direct physcial contact or indirectly through shared clothing, bed linens or
towels. Characteristic feature of scabies is an intense pruritus that worsens in the evening and typical
localization of skin lesions. Diagnosis is based on a reported history of contact with an infected indivi-
dual, clinical symptoms, and the presence of skin lesions. Additional useful diagnostic tools are direct
microscopic examination of skin scrapes and histological examination. First line treatment is topical 5%
permethrin that is in most cases sufficient, safe and well tolerated treatment. Other topical treatment
options are: crotamiton, benzyl benzoate, sulphur and balsam of Peru. Treatment of close contacts is
necessary to control outbreaks and repeated infestations. Key words: scabies, permethrin, crotamiton.

B Wprowadzenie

Swierzb (Scabies) nalezy do grupy ekto-
parazytoz — choréb, w ktdrych pasozyty bytujg
w skorze lub na jej powierzchni. Zachorowal-
no$¢ na te dermatoze w Europie szacuje sie
na 0,5 do 2 na 1000 mieszkancéw (podczas
epidemii: 7-18/1000); zwykle dotyczy ona
0sob w wieku od 15. do 45. r.z. Najwiek-
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szg czestos¢ zachorowan notuje sie jesienig
i zimg. Chociaz Swierzb wystepuje czesciej
w populacji 0séb zyjacych w ztych warun-
kach socjoekonomicznych, moze dotyczyé
wszystkich ludzi, niezaleznie od wieku, ptci
i statusu; lekarz (a takze farmaceuta w apte-
ce) nigdy nie powinien wytacza¢ mozliwosci
takiego rozpoznania [1].
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B Patogeneza

Swierzb wywotywany jest przez $wierzbow-
ca ludzkiego (Sarcoptes scabiei var. hominis). To
pasozyt z rodziny roztoczy o wielkosci 0,3-0,4
mm (samica; samiec jest nieco mniejszy), owal-
no-ptaskim ksztatcie i perfowobiatym kolorze.
Jednorazowa (dla samicy i samca) kopulacja na-
stepuje na powierzchni skory, nastepnie cigzar-
na samica drazy w gtgb warstwy rogowej tunel
(0,5-5 mm na dobe), w ktérym pozostawia swo-
je odchody (scybala) i jaja (2-3 na dobe). Po ok.
50 godzinach wykluwaja sie nimfy, podobne do
dorostych roztoczy, ktére opuszczaja tunel i prze-
mieszczaja sie ku powierzchni skory. Nastepujg
trzy linienia i po 14 dniach dorosty pajeczak jest
gotowy do zaptodnienia. Swiad, bedacy gtéw-
nym objawem, ktdry odczuwajg pacjenci, jest
wywotywany przez stan zapalny i nadwrazliwo$¢
na $wierzbowca, jego odchody i jaja [1,2].

Inkubacja w przypadku pierwszej infekcji
wynosi ok. 2-6 tygodni, przy nastepnej tylko 1-3
dni, prawdopodobnie ze wzgledu na szybszg po-
nowng odpowiedz komorkowg na antygeny pa-
sozyta — typ IV reakcji immunologicznej [2,3].

Gtéwna drogg zakazenia dla cztowieka jest
bliski kontakt fizyczny, przede wszystkim spanie
w jednym t6zku (zwtaszcza kontakty seksualne)
— Swierzb reaguje na ciepto i zapach. Istnie-
je takze mozliwos¢ zakazenia poprzez kontakt
7 poscielg, recznikami i bielizna.

Swierzbowiec ludzki jest bardzo wyspecja-
lizowanym pasozytem, niezdolnym do samo-
dzielnego zycia dtuzej niz 3-4 doby poza orga-
nizmem gospodarza. Swierzbowce zwierzece sg
inne genetycznie i nieprzystosowane do pasozy-
towania u cztowieka.

B Objawy
Wyrdznia sie trzy postacie choroby:

»  Najczestszg jest klasyczna, wywotywa-
na przez obecno$¢ 10-12 roztoczy na
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skérze. Ma ona powolny i ,rozmyty” po-
czatek; jest to zwykle intensywny $wiad,
nasilajgcy sie nocg. Pojawiajg sie takze
polimorficzne zmiany skérne: grudki, cze-
sto przyjmujace linijny ksztatt (o dfugosci
kilku milimetrow do kilku centymetréw,
z matym pecherzykiem na koncu), prze-
czosy (zwigzane z drapaniem skory przez
pacjenta), pecherzyki i strupy. Czes¢ ze
zmian skornych jest efektem wtdrnej osut-
ki bedacej, jak sie przypuszcza, reakcja
alergiczng na S$wierzbowca. Moze dojs¢
do nadkazenia bakteryjnego i pojawiajg
sie wéwczas zmiany krostkowe.

Dla rozpoznania niezmiernie istotna jest loka-
lizacja zmian — u dorostych: przestrzenie mie-
dzypalcowe, zgieciowa strona nadgarstkdw
i fokci, fatdy pachowe (i tutowia), sutki (u ko-
biety), brzuch (wzdtuz linii pasa), dolna czes¢
posladkéw, okolica anogenitalna (u mezczyzn);
u dzieci: szyja, gfowa (fatdy zauszne), dfonie
i stopy [2].

Drugg postacia jest Swierzb norweski, ina-
czej hiperkeratotyczny, ktory wystepuje
U 0s6b z immunosupresjg, uposledzonych
fizycznie i/lub umystowo albo dotknietych
neuropatig czuciowa, u ktérych dochodzi
do masywnego hamnazania sie Swierzbow-
ca — od tysiecy do setek tysiecy, a nawet
miliondéw osobnikéw bytujacych u jednego
chorego. Zmiany skdrne w postaci ognisk
grubych, nawarstwiajacych sie tusek i ru-
mieni, przypominajacych czasem fuszczyce,
lokalizujg sie w réznych miejscach (oprocz
tych typowych dla $wierzbu) i sg niezwykle
zakazne [3]. Niemal potowa pacjentéw z tg
postacig choroby nie odczuwa $wigdu [4].

Trzecig postacia jest Swierzb guzkowy (Sca-
bies nodularis), ktdry rozwija sie u czesci
pacjentéw wskutek lokalnej nadwrazliwo-
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INFECTOSCAB 5% Krem

Gwarancja skutecznoscl
i bezpieczenistwa w walce ze SWIERZBEM

'Mﬂatznie do Sigsﬂmma
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skutecznos¢ Jednorazowa [GIETJE!

W badaniach wieloosrodkowych wskaznik wyleczalno$ci Jednorazowe zastosowanie kremu zazwyczaj
przy zastosowaniu InFectoScag 5% krem wyniést 95%." wystarcza do pomysinego zakonczenia leczenia.

stosowania Bezpieczenstwo

InFeCTOS CAE 59 krem tatwo nanie$é i rozprowadzi¢ na skérze oraz Nawet przy uszkodzonej barierze skormej wchtania-
tatwo go z niej zmyé. nie permetryny jest niewielkie. Dlatego stosowanie
INFECTOSCAE 5% jest kremem bezwonnym, niebrudzacym ubran, InrecToScas' 5% kremu jest dopuszczone
tatwo zmywalnym i kosmetycznie dobrze tolerowanym.” juz u niemowlat od 3 miesigca zycia.

Produkt na recepte. ® 5% krem w iniowej tubie 30 g.

Substancja czynna: Permetryna. Sktad: 1 g kremu zawiera 50 mg permetryny. Substancje pomocnicze: alkohol cetostearylowy emulgujacy (typ A), parafina ciekla, wazelina biata, kwas sorbinowy, woda oczyszczona.
Wskazania: $wierzb (zarazenie roztoczami $wierzbowca). Dawkowanie i sposéb podawania: wytacznie do stosowania na skore. Dorosli oraz dzieci w wieku powyzej 12 lat - natozy¢ do 30 g kremu (odpowiada jednej tubce
kremu 30 g), dzieci w wieku 6-12 lat: natozy¢ do 15 g kremu (odpowiada 1/2 tubki 30 g), dzieci w wieku od 2 miesiecy do 5 lat - do 7,5 g kremu (odpowiada 1/4 tubki kremu 30 g). Wyzej podane dawkowanie nalezy
traktowac jedynie jako wskazowke. Dawke preparatu nalezy dostosowac do wskazan i powierzchni ciafa u danego pacjenta. U dorostych i dzieci powyzej 2 lat krem nalezy nakladac réwnomiernie na cale ciafo, w tym na
przednia powierzchnig szyi, kark, dionie oraz powierzchnig podeszwowa stop. Naktadanie kremu na twarz i gtowe nie jest konieczne, chyba ze wykwity spowodowane $wierzbem wystepuja w tych miejscach. Podczas
nakfadania kremu nalezy zwracic¢ szczegolng uwage na miejsca pomiedzy palcami rak i stop (réwniez pod paznokciami rak i stop), skdre na nadgarstkach, tokciach, pod pachami, okolice narzadéw ptciowych i posladki
Dzieci w wieku od 2 do 23 miesiecy moga by¢ zatem leczone tylko pod nadzorem lekarza. Nalezy u nich leczy¢ takze skare twarzy, uszu oraz gtowy. Nie nalezy nakladac kremu na skore wokat ust oraz okolice oczu. Chroni¢
dzieci przed zlizywaniem kremu z rak. U 0sob w podesztym wieku (powyzej 65 lat) krem nalezy stosowac w ten sam sposéb jak u dorostych oraz u dzieci powyzej 2 lat, ale krem nalezy naktadac rowniez na przednig
powierzchnig szyi, twarzy, uszy oraz gtowe. Aby leczenie byto skuteczne, w jego trakcie pacjent nie powinien my¢ sie ani kapa¢ w wannie czy pod prysznicem. Krem nalezy pozostawi¢ na skorze przez co najmniej 8 godzin,
np. nanoc. Jesli w ciagu o$miu godzin kuracji pacjent umyje rece i inne miejsca leczone kremem, krem nalezy natozy¢ ponownie na umyte miejsca. Po uptywie co najmniej 8 godzin pozostatosci kremu nalezy usunag, biorac
prysznic lub myjac ciafo woda i mydiem. Ponadto pacjent powinien: przycina¢ krétko paznokcie u rak i czyscié je doktadnie, zmieniac ubranie, posciel oraz reczniki codziennie przez 14 dni i prac je w temperaturze co
najmniej 60°C, przechowywac ubrania nieprzeznaczone do prania przez kilka dni w plastikowej torbie, dokfadnie odkurza¢ dywany oraz meble tapicerowane. Zazwyczaj wystarcza jednokrotne natozenie preparatu. Jednakze
w przypadku utrzymujacego sie lub nawracajacego zakazenia moze by¢ konieczne powtdrzenie leczenia po 14 dniach. Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynna - permetryne, inne substancie z grupy piretryn
lub ktorakolwiek substancje pomocnicza preparatu. Nie nalezy stosowaé u noworodkéw i dzieci ponizej 2. miesiaca zycia. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotyczace stosowania: w przypadku nadwrazliwosci na
chryzantemy lub inne roéliny z rodziny Compositae leczenie nalezy rozpoczac tylko w razie bezwzglednej koniecznoécei. Alkohol cetostearylowy i kwas sorbinowy moga powodowac reakcje alergiczne lub miejscowe reakcje
skorne (np. kontaktowe zapalenie skory). Dzieci w wieku od 2 do 23 miesiecy moga by¢ leczone tylko pod nadzorem lekarza (brak wystarczajacego doswiadczenia). Unikaé kontaktu z oczami, blonami $luzowymi lub z
otwartymi ranami (np. jama nosowo-gardtowa, okolice narzadow piciowych). Infectoscab® 5% jest szkodliwy dla wszystkich gatunkéw owadow oraz organizmow zyjacych w wodzie (ryby, rozwielitki, algi). Substancje
pomocnicze moga pogarszac funkcjonowanie, a tym samym zmniejsza¢ niezawodno$c stosowanych jednoczednie produktow lateksowych (np. prezerwatyw, wktadek domacicznych). Cigza i laktacja: z uwagi na niewystar-
czajace dane dotyczace stosowania leku podczas cigzy oraz karmienia piersia kremu Infectoscab® 5% nie nalezy stosowac podczas cigzy i laktacji, chyba ze jest to absolutnie konieczne. Ze wzgledow bezpieczenstwa
matki nie powinny karmic piersia przez 5 dni po zakoriczeniu stosowania preparatu Infectoscab® 5%. Dziatania niepozadane: czesto: Swiad, wysypka rumieniowata, mrowienie, swedzenie, uczucie palenia i ktucia, suchosé
skary. Powyzsze objawy moga pojawiac sig rowniez na skutek samej choroby. W przypadku suchej skory zaleca sig po leczeniu stosowanie $rodkow zmigkczajacych oraz olejkow do kapieli. Swiad i wypryski po $wierzbie
moga utrzymywac sie do 4 tygodni po zakoficzeniu leczenia. Jest to spowodowane reakcja na martwe roztocza swierzbowca. Rzadko: bole glowy. Bardzo rzadko: uszkodzenia skory (otarcia naskorka), zapalenie mieszkow
wiosowych oraz zmniejszenie pigmentacji skéry, wystepowanie dusznosci, kontaktowe reakcje alergiczne w postaci $wiadu, zaczerwienienia, pecherzy lub pokrzywki, a takze parestezje, np. uczucie goraca lub zimna. Numer
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: MZ 12813. Podmiot odpowiedzialny: Infectofarm Arzneimittel und Cosilium GmbH, Von-Humboldt Str. 1, D-64646 Heppenheim, Niemcy. Dystrybutor: Solpharm Sp. z 0.0,, ul.
Zwycigzcow 42 lok. 93, 03938 Warszawa. www.solpharm.pl, info@solpharm.pl. " Hamm, H. et al.: Terapie der Skabie mit 5% Permethrin-Creme: Ergebnisse einer deutschen multizentrischen Studie. JDDG, 2006, 4;
407-13; % Haustein, U.F.: Hautarzt, 1991 42;9.

INF/02/2013



B FARMAKOTERAPIA

Sci na roztocze. Dochodzi do powstania
guzkowego odczynu zapalnego w postaci
swedzacych, bragzowo-czerwonych guzkéw
0 $rednicy do 2 cm, typowo w okolicy ano-
genitalnej, na podudziach i pod pachami.

Nalezy takze wspomnie¢ o tzw. pseudo-
Swierzbie, ktory pojawia sie po prawidfowym
leczeniu u pacjenta, jego rodziny lub wspot-
pracownikéw (zwtaszcza w ochronie zdrowia).
Jest to silne przekonanie o utrzymywaniu sie
infekcji i zakaznos$ci pacjenta, zwigzane z za-
burzeniami w sferze psychologicznej chorych,
poczuciem winy, przetrwatg reakcja alergicz-
ng na $wierzbowca lub niedostateczng wie-
dza na temat choroby [3].

B Diagnostyka

W diagnostyce $wierzbu niezmiernie istot-
ny jest doktadny wywiad obejmujgcy, oprocz
informacji dotyczacych przebiegu choroby, tak-
ze kwestie socjoekonomiczne, warunki miesz-
kaniowe, czy przygodne kontakty seksualne.

Jak juz wspomniano, w klasycznej posta-
ci Swierzbu niezwykle istotna jest lokalizacja
zmian skoérnych i na ten aspekt wywiadu le-
karz powinien zwréci¢ duza uwage. Nalezy
tez pamietac o charakterystycznym, nasilaja-
cym sie w nocy $wiagdzie. W niektorych przy-
padkach obecne sg charakterystyczne linijne
zmiany skorne (tunele $wierzbowcéw), uta-
twiajace rozpoznanie.

Bezwzglednym potwierdzeniem infekcji
jest wykrycie pasozyta w zmianach chorobo-
wych. W tym celu pobiera sie skalpelem lub
igta zeskrobiny naskorka ze zmian skornych
i materiat zawiesza w roztworze KOH (ewen-
tualnie w oleju mineralnym). W mikroskopie
Swietlnym widoczne sg roztocza i ich jaja.

Druga opcjg jest biopsja i badanie histo-
patologiczne.
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W literaturze opisywane sg jeszcze inne me-
tody diagnostyczne, jak np. dermatoskopia, ba-
danie z uzyciem tuszu, ktéry uwidacznia tunele
Swierzbowca (burrow ink test), ale sa to jedynie
dodatkowe narzedzia utatwiajace rozpoznanie.

U czesci chorych, zwtaszcza z nasilong
postacig $wierzbu, obserwuje sie w krazeniu
podwyzszony poziom IgE i eozynofilie.

W réznicowaniu nalezy gféwnie wzigé
pod uwage sytuacje kliniczne przedstawione
w tab. 1.

B Leczeniei profilaktyka

Podstawowa zasadag leczenia jest (oprocz
oczywiscie zajecia sie samym chorym) réwniez
leczenie jego rodziny i 0s6b z najblizszego oto-
czenia, pomimo braku u nich objawdw infekcji.

Konieczne jest takze pranie poscieli, reczni-
koéw i hielizny, tak by temperatura przekroczyta
60°C (przy praniu w nizszej temperaturze ko-
nieczne jest suszenie w temp >60°C przez ok.
10 minut lub prasowanie). Dodatkowo inne
przedmioty i ubrania, ktdre miaty kontakt ze ské-
rg chorego nalezy umy¢ lub wyprac i nie uzywac
ich przez minimum 4 dni. Niektorzy autorzy za-

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa swiadu [1,2,3]

Postacie swierzbu Réznicowanie

liszajec

zapalenie mieszkow
wiosowych
pokrzywka

wyprysk kontaktowy
atopowe zapalenie skory
ugryzienia przez
inne stawonogi
opryszczkowate
zapalenie skory
tuszczyca

grzybica

chtoniaki skory
pseudolimfoma

postac klasyczna

Swierzbu

Swierzb norweski

Swierzb guzkowy
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lecajg odtozenie noszonej bielizny i uprzednio
noszonych ubran na 2-3 tygodnie [2,3,5].

Lekiem pierwszego rzutu jest 5% perme-
tryna, dostepna w Polsce w postaci kremu,
ktorg stosuje sie jednorazowo, na cate ciafo,
a ilos¢ stosowanego preparatu zalezy od wie-
ku pacjenta. W przypadkach opornych lecze-
nie mozna powtdrzy¢ za 8 dni. Lek ten ma
mato dziatan ubocznych, moze by¢ stosowany
u dzieci, w okresie cigzy i laktacji [2,3].

Drugim dostepnym na rynku miejscowym le-
kiem jest krotamiton w postaci 10% masci i pty-
nu. Jest on mniej skuteczny od permetryny, ale
ma znacznie nizsza cene, CO sprawia, ze moze
by¢ alternatywg dla niektdrych pacjentow.

Inne dostepne na rynku substancje to pre-
paraty siarki, benzoesan benzylu czy balsam
peruwianski [5].

Jedynym doustnym lekiem przeciwswierz-
bowym jest iwermektyna, ktérej 1% roztwor
stosuje sie w dawce 200 ug/kg dwukrotnie,
w odstepie 7 dni. To doskonaty preparat w le-
czeniu $wierzbu norweskiego, trudnego do opa-
nowania miejscowymi preparatami. Wsrod rzad-
ko wystepujacych dziatan ubocznych wymienia
sie: hepatotoksyczno$¢, goraczke, bdle stawdw,
obnizenie cisnienia tetniczego [3,4]. Lek ten
nie jest w Polsce zarejestrowany do stosowania
u ludzi, a jedynie do leczenia zwierzat.

W przypadku nadkazen bakteryjnych, po
leczeniu $wierzbu, nalezy zastosowaé migjsco-
we lub ogdlne antybiotyki. Jezeli utrzymuje sie
przetrwaty Swiad, skuteczne sg stabe migjscowe
kortykosteroidy i doustne leki przeciwhistamino-
we, zwtaszcza | generacji [3].

Opis przypadku

23-letnia pacjentka zgfosita sie do Kliniki
celem diagnostyki i leczenia zmian skérnych.
0Od 2 miesiecy na skérze brzucha i bocznych
czesci tutowia pojawiaty sie u niej swedza-
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ce grudki i pecherzyki. Pacjentka podata, ze
$wigd wyraznie nasilat sie podczas nocnego
wypoczynku. Chora byfa leczona ambulato-
ryjnie, z rozpoznaniem wyprysku rozsianego,
miejscowymi preparatami - glikokortykostero-
idowymi i doustnymi lekami przeciwhista-
minowymi, z niewielkg poprawa. Od dwaoch
tygodni jej partner zaczat uskarzaé sie na
$wigd w fatdach pachowych. Przy przyjeciu
U pacjentki na skdrze tutowia widoczne byty
liczne rumieniowe grudki, niektére rozdrapane
i pokryte strupem.

W badaniu zeskrobin ze zmian skornych
w  mikroskopie $wietlnym uwidoczniono
Swierzbowca.

Zastosowano leczenie 5% permetryng
w kremie — jednorazowa aplikacja na 8 go-
dzin u pacjentki i jej partnera na skore catego
ciafa oraz doustnie klemastyne — 1 tabletke
na noc przez 14 dni oraz emolienty — 2 razy
dziennie na zmieniong okolice. Zalecono tak-
ze wymiane, pranie i kwarantanne poscieli,
bielizny i recznikéw, zgodnie z wytycznymi
dla leczenia $wierzbu. Podczas wizyty kon-
trolnej po 14 dniach zaobserwowano usta-
pienie zmian skdérnych u pacjentki, widocz-
ne byly pojedyncze ogniska hiperpigmentacji
pozapalnej. Swiad u pacjentki i jej partnera
ustgpit catkowicie.
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Przeciwzapalny mechanizm
dziatania kurkuminy - rola
w zapaleniu btony naczyniowej oka

Anti-inflammatory properties of Curcumin and its role in uveitis
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B Streszczenie: Kigcze kurkumy jest dobrze znang indyjska przyprawa, od dawna stosowang w me-
dycynie ajurwedyjskiej w leczeniu choréb o podfozu zapalnym. Badania dowiodty, iz kurkumina ma
wiasciwosci  przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze, antyoksydacyjne, immunomo-
dulujgce oraz przeciwzapalne. Hodowle komorkowe, badania na zwierzetach oraz badania klinicz-
ne wskazujg, iz kurkumina moze mie¢ zastosowanie w leczeniu wielu przewlektych choréb zapal-
nych, w tym choréb oczu. Stowa kluczowe: kurkumina, zapalenie bfony naczyniowej oka, zapalenie.

B Abstract: Curcuma longa is a well-known Indian spice used in Ayurvedic medicine as a treatment for
inflammatory conditions. Researchers have shown curcumin to have antimicrobial, antiviral, antifun-
gal, antioxidant, immunomodulatory and anti-inflammatory properties. Cell cultures, animal studies,
clinical trials indicate that curcumin may play an important role as a therapeutic factor in many chronic

inflammatory diseases including ocular diseases. Key words: curcumin, uveitis, inflammation.

B Wprowadzenie

Ktacze kurkumy (turmerik, ostryz dtugi,
Curcuma Longa Linn.) jest od dawna
znanym w medycynie ajurwedyjskiej lekar-
stwem o dziataniu przeciwzapalnym.

Pierwsze wzmianki pojawity sie juz
w 1280 r. w dziennikach podrézy Marco Polo,
podczas jego podrézy do Indii i Chin, a do
Europy kurkuma zostata przywieziona z Indii
przez arabskich handlarzy w Xl w. [1].

tacinska nazwa Curcuma pochodzi od
arabskiego stowa ,kourkoum”, ktére byto
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oryginalng nazwa szafranu [2]. Z racji
swojego smaku i zottego koloru w Europie
stata sie znana jako ,indyjski szafran” i do
tej pory jest stosowana jako jego tanszy
zamiennik. Jest uznanym, bezpiecznym
barwnikiem zywnos$ciowym, w miedzyna-
rodowym systemie numeracji dodatkéw do
zywnosci oznakowanym kodem E100 [3].

Curcuma longa nalezy do rodziny imbi-
rowatych (Zingiberaceae) i jest jednoli-
$cienng rosling zielng. Jej korzenie maja
intensywng zottg barwe i podobne sg do
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korzeni imbiru. Liscie mogg osigga¢ do 1m
dfugosci, a 10-15-centymetrowe kwiaty
kwitng od podznej jesieni do lata, aczkol-
wiek nie owocuja.

Obecnie znanych jest okofo 120 gatun-
kéw kfacza kurkumy. Najbardziej popular-
nym jest Curcuma longa, ale réwniez Cur-
cuma aromatica i Curcuma xanthorrhiza
sg szeroko rozpowszechnione. Do swojego
wzrostu roslina wymaga cieptego, wilgot-
nego klimatu i duzej podazy wody, dlatego
tez wystepuje gféwnie w strefie tropikalnej
i podtropikalnej: Indiach, Chinach i potu-
dniowo-wschodniej Azji.

Gtéwnym sktadnikiem ostryzu dfugiego
jest kurkumina (diferuloilmetan) — to kurku-
minoid odpowiedzialny za intensywng z6ttg
barwe ktacza oraz za wtasciowosci leczni-
cze. Po raz pierwszy zostat zidentyfikowany
przez Lampego i Mitobedzkg w 1910 r. [4].

Poza tym w sktad kfgcza kurkumy
wchodzg: demetoksykurkumina i bisdeme-
toksykurkumina, olejki eteryczne — tume-
ron, atlanton i zingiberon, a takze cukry,
biatka i zywice [rycina 1].

W piSmiennictwie opisanych jest
wiele wtasciwosci kurkuminy, m.in przy-
pisuje sie jej dziatanie przeciwbakteryj-
ne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze,
przeciwnowotworowe, antyoksydacyjne
oraz immunomodulujace i przeciwzapal-
ne [5-91.

Coraz czesciej w literaturze pojawiaja
sie doniesienia, iz czynnikiem spustowym
wielu chordb jest proces zapalny i zaburze-
nia w wydzielaniu czynnikéw pro- i prze-
ciwzapalnych na poziomie molekularnym.
Badania przeprowadzone na hodowlach
komdrkowych i modelach zwierzecych,
a takze proby kliniczne fazy Il i lll wyka-
zaty, iz kurkumina ma udowodnione dzia-
tanie przeciwzapalne i moze okazac sie
potencjalnym lekarstwem majacym zasto-
sowanie w wielu przewlektych chorobach
0 podfozu zapalnym, np. zapaleniu jelit,
stawdw, trzustki, cukrzycy typu 1, mar-
skosci watroby, stwardnieniu rozsianym,
tuszczycy, zapaleniu btony naczyniowe]
oka oraz w niektorych chorobach nowotwo-
rowych [7-8].

SonoScape
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Celem niniejszej pracy jest charakterysty-
ka wtasciwosci przeciwzapalnych kurkuminy
oraz jej mozliwe zastosowanie w leczeniu
zapalenia btony naczyniowej oka.

B Etiologia, patogeneza, leczenie
zapalen btony naczyniowej

Btona naczyniowa jest posrednig war-
stwg okrywajacag gatke oczng. Zalicza sie
do niej teczébwke, ciato rzeskowe oraz
naczyniéwke. Najczestszym typem zapale-
nia jest zapalenie przedniego odcinka bfony
naczyniowej, czyli zapalenie teczéwki oraz
zapalenie teczéwki i ciafa rzeskowego.
Stanowi ono 75% wszystkich zapalen.
W dalszej kolejnosci wystepujg: zapalenie
czesci posredniej i tylnej. Ze wzgledu na
czas trwania choroby mozemy wyrdznic
ostre, przewlekte oraz nawracajace zapa-
lenie btony naczyniowej. Zapalenie moze
mie¢ podfoze bakteryjne, wirusowe, grzy-
bicze, pasozytnicze, autoimmunologiczne
oraz idiopatyczne.

Poczatek choroby najczesciej charakte-
ryzuje nagty jednostronny bdl gatki ocznej,
Swiattowstret, zaczerwienienie gatki ocznej
z towarzyszacym fzawieniem. Zrenica jest
zwezona, na $rodbtonku rogéwki pojawia-
ja sie osady, a w cieczy wodnistej i ciele
szklistym komdrki zapalne. W wybranych
przypadkach moze sie pojawi¢ widknik
w komorze przedniej lub tez ropostek.

Postepowanie w zapaleniach bfony naczy-
niowej obejmuje leczenie przyczynowe oraz
przeciwzapalne i immunosupresyjne w przy-
padkach o podtozu autoimmunologicznym.

W konwencjonalne] terapii stosuje sie
steroidy miejscowo, w iniekcjach okotogat-
kowych, doszklistkowych lub tez podaje sie
je ogdlnie. W stanach niereagujacych na
leczenie lub w przypadku istniejgcych prze-
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ciwwskazan do podania lekdw steroidowych,
zastosowanie znajdujg antymetabolity: aza-
tiopryna, metotreksat, mykofenolan mofe-
tilu; inhibitory limfocytéw T1: cyklospory-
na, takrolimus. Ponadto trwajg badania nad
zastosowaniem lekéw biologicznych, takich
jak daklizumab (antagonista receptora 1L2),
infliksimab, adalimumab (przeciwciata mono-
klonalne przeciw TNF-o) w terapii zapalen
btony naczyniowej oka [10].

B Wiasciwosci chemiczne kurkuminy

Kurkumina to bis-a, beta-nienasycony
beta-diketon. Jej masa czgsteczkowa wynosi
368,38, a chemiczna formuta to C,,H,,0,.
W warunkach fizjologicznych istnieje w réw-
nowadze jako forma enolowa i diketonowa.
Ten lipofilny polifenol jest tatwo rozpuszczal-
ny w etanolu i acetonie, ale trudno rozpusz-
czalny w wodzie [3].

Badania na zwierzetach wykazaty, iz
kurkumina trudno wchfania sie w prze-
wodzie pokarmowym, podlega szybkiemu
metabolizmowi, ulega procesom sprzegania
w watrobie i jest wydalana z katem, dlatego
tez jej biodostepnos¢ jest znacznie ograni-
czona. W celu zwiekszenia jej przyswajal-
nosci wielu naukowcow stara sie opracowac
metode zwiekszajacq jej absorpcje. Istniejg
dowody, iz piperyna, alkaloid pieprzu czar-
nego (Piper nigrum) i pieprzu dtugiego
(Piper longa) zwigksza biodostepno$¢ kur-
kuminy nawet o 154% [3]. Jest to zwigzane
z inhibicjg przez piperyne proceséw gluku-
ronidyzacji w watrobie oraz hamowaniem
metabolizmu jelitowego kurkuminy [8]. Inng
metodg, podlegajacg obecnie intensyw-
nym badaniom, jest sprzeganie kurkuminy
z fosfolipidami. Powstaty kompleks kur-
kumina-fosfatydylocholina (Meriva) ulega
tatwiejszej inkorporacji przez lipofilne bfony
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komorkowe, co skutkuje jego wiekszg bio-
dostepnos$cig niz postaci niezwigzanej po
podaniu doustnym, wyzszym stezeniem
w/w kompleksu w surowicy i ponadto jego
dtuzszym utrzymywaniem sie [3].

By¢ moze nanotechnologia okaze sie
przetomowym rozwigzaniem. Shaikh i wsp.
opracowat metode zamykania kurkuminy
w nanoczgsteczkach technika emulsji, co
pozwala uzyska¢ 9-krotny wzrost biodo-
stepnosci kurkuminy po jej podaniu doust-
nym [11].

Z kolei Tsai i wsp. uzyskat 22-krotny
wzrost biodostepnosci kurkuminy po opra-
cowaniu nanopreparatu kurkuminy z poli-
mlekowym kwasem glikolowym [3].

B Przeciwzapalny mechanizm
dziatania kurkuminy

Dziatanie przeciwzapalne kurkuminy
zostato potwierdzone w licznych badaniach
in vitro i in vivo. Niestety, mechanizmy jej
oddziatywania nie sg do konca jasne. Obec-
nie uwaza sig, ze jest ona wysoce plejotropo-
wa czasteczka, zdolng do interakgji z liczny-
mi komorkami biorgcymi udziat w procesie
zapalnym, o potencjalnie réznym punkcie
uchwytu dziafania.

Moduluje odpowiedZ zapalng poprzez
hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy 1
(COX-1), cyklooksygenazy 2 (COX-2), lipook-
sygenazy, indukowalnej syntazy tlenku azotu
(iNOS) oraz interferonu gamma [1,3,5,7,12-
13]. Najprawdopodobniej osiggane jest to
poprzez supresje aktywnosci jadrowego
czynnika kappa B (NF-xB) [3,6,8,13-14].
Jest on wszechobecnie wystepujgcym czyn-
nikiem transkrypcji, zwigzanym z regulacja
odpowiedzi zapalnej, proliferacjag komo-
rek, transformacja komorek, angiogeneza,
a takze nowotworzeniem [5,15].
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Kurkumina zmniejsza réwniez aktyw-
nos¢ kinaz aktywowanych mitogenami oraz
kinazy Janusa [3], co wg niektérych bada-
czy moze by¢ jednag z potencjalnych drég
dziatania przeciwzapalnego kurkuminy.

Ponadto hamuje produkcje cytokin
prozapalnych: TNF alfa, biatka chemo-
taktycznego dla monocytow, interleukiny
1,-2,-6,-8,-12, metaloproteinaz macierzy
(MMP-1,-9,-13), a takze moduluje aktyw-
nos¢ limfocytéw T, B, makrofagéw, neutro-
fili, komdrek NK i komérek dendrytycznych
[1,3,5,13-141

W wyniku terapii kurkuming wykazano
rowniez  blokowanie adhezji monocytéw
do komorek $rédbtonka oraz hamowanie
ekspresji czasteczek adhezyjnych nadro-
dziny immunoglobulin ICAM-1, VCAM-1,
ELAM-1 [6].

Jesli chodzi o procesy zapalne w cho-
robach ocznych, obecnie istnieje poglad,
iz odpowiedzialne za nie sg gtéwnie
komorki gleju i mikrogleju [15]. Kurkumi-
na wptywa na aktywowane proliferatorami
peroksysomow receptory gamma (PPAR-y),
ktére sa ligandozaleznymi czynnikami
transkrypcyjnymi regulujgcymi ekspresje
gendw. Doniesienia naukowe ostatnich
lat sugerujg udziat receptorow PPAR-y
w ksztattowaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej, a w szczegdélnosci ich wptyw na
przebieg reakcji zapalnej [15,16]. Dzia-
tanie receptoréw PPAR-y kontroluje odpo-
wiedz komdrek mikrogleju, tym samym
ograniczajac proces zapalny [15,17-18].
Agonisci receptorow PPAR-y, oddziatujac
poprzez komorki gleju i komérki uktadu
odpornosciowego, modulujg nabytg i wro-
dzong odpowiedz immunologiczng i moga
wywieraé olbrzymi efekt na kaskade pro-
cesoéw zapalnych.
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B Terapia kurkuming

Do tej pory piSmiennictwo podaje
niewiele publikacji, ktére by udowodni-
ty terapeutyczne zastosowanie kurkuminy
w zapaleniu btony naczyniowej oka.

Lal i wsp. juz w latach 90. przeprowa-
dzit badanie na temat skutecznosci zasto-
sowania kurkuminy w leczeniu przewle-
ktego zapalenia przedniego odcinka bfony
naczyniowej [19]. Do badania wtaczyt 53
pacjentéw, z czego tylko 32 ukonczyto
3-miesieczne badanie.

Pacjenci podzieleni zostali na dwie
grupy, pierwsza (n=18) otrzymata jako
jedyny lek kurkumine w dawce 375 mg
doustnie, druga (n=14) dodatkowo otrzy-
mata leczenie przeciwgruzlicze, z racji sil-
nej reakcji PPD u probantéw. U wszystkich
pacjentéw z grupy pierwszej zaobserwo-
wano poprawe, podczas gdy w grupie dru-
giej pozytywng odpowiedz uzyskano tylko
u 86% pacjentéw. 3-letni okres obserwacji
wykazat nawrdt choroby u 55% pacjen-

Rycina 1. Struktura chemiczna kurkuminy (diferuloilmetan),
demetoksykurkuminy i bis-demetoksykurkuminy
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tow z grupy pierwszej i tylko u 36% o0s6b
z grupy drugiej. Na podstawie badania
wywnioskowano, iz leczenie kurkuming
przynosi efekty poréwnywalne do zastoso-
wania kortykosteroidoterapii, aczkolwiek
jest pozbawione jakichkolwiek dziatah nie-
pozadanych [19].

Na wigkszej grupie populacyjnej podob-
ne badanie przeprowadzit Allegri i wsp.
Oceniat czestotliwo$¢ nawrotéw zapalenia
btony naczyniowej przed i po rocznej tera-
pii kurkuming zwiagzanej z fosfatydylocho-
ling (Meriva) oraz satysfakcje pacjentéw
7 zastosowanej terapii.

Do badania wtaczono pacjentéw, ktd-
rzy mieli czeste nawroty stanu zapalne-
go w ostatnich dwoch latach obserwa-
cji. Z zakwalifikowanych 122 pacjentow
badanie ukonczyto 106 pacjentéw. Okres
terapii trwat 12 miesiecy. Pacjenci zostali
podzieleni na trzy grupy w zaleznosci od
etiopatologii zapalenia btony naczyniowe;j.
Pierwszg grupe stanowity osoby o autoim-
munologicznym podtozu (n=56), drugag
0 herpetycznym podtozu (n=28), a trzecig
0 nieznanym podtozu (n=22). Jako lecze-
nie wspomagajace konwencjonalnej tera-
pii wszyscy uczestnicy badania przyjmo-
wali doustnie preparat Norflo (Eye Pharma
Co, ltaly), zawierajagcy 600 mg Merivy
(Indena, Milano, Italy) w dawce 2 tabletki
dziennie podczas catego okresu obserwa-
cji. Ogolna terapia lekami steroidowymi,
przeciwwirusowymi, przeciwpierwotniako-
wymi oraz leczenie miejscowe preparatami
steroidowymi, cyckloplegicznymi i nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi zosta-
ta utrzymana.

Po rocznym okresie terapii stwierdzono,
iz catkowita liczba nawrotow zapalenia
zmalata z 275 do 36, co dato poprawe
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w 88%. Tylko u 19 pacjentéw ze 106 po
leczeniu zaobserwowano nawrot zapalenia.
Co wiecej, w kazdej grupie wyniki osiagne-
ty poziomy istotnosci statystycznej [15].

Subiektywna ocena pacjentow rowniez
byta pozytywna. Podali oni mniejsze nasi-
lenie dolegliwosci typu: bdl gatki ocznej,
zamglone widzenie, nastrzyk spojowki gat-
kowej. Az 86% pacjentow miafo lepsze
ogblne samopoczucie juz po 4-6 tygo-
dniach terapii. Tylko u jednego pacjenta
zanotowano objawy uboczne pod postacig
zaburzen zotadkowych zwigzanych z ist-
nieniem GERD.

Na podstawie powyzszych badan z cata
pewnoscig mozna stwierdzi¢, iz kurkumina
jest potencjalng alternatywg dla konwen-
cjonalnej terapii zapaleh bfony naczyniowej
oka, a jej gtéwna zaletg jest niski odsetek
dziatan niepozadanych.

B Whnioski

Réznorodne mechanizmy oddziatywa-
nia kurkuminy na poziomie molekularnym
czynig z niej substancje o duzej sile dziata-
nia przeciwzapalnego i immunomoduluja-
cego.Dlatego tez jej potencjalne mozliwosci
cieszg sie ogromnym zainteresowaniem
w $wiecie naukowym, co potwierdzajg licz-
ne badania kliniczne fazy Il i lll.

Gtowna przeszkoda w zastosowaniu tera-
pii kurkuming jest jej niska biodostepnosc¢,
aczkolwiek w licznych pracach naukowcy
badajg sposoby zwiekszenia jej absorpcii,
tym samym potegujac efekt terapeutyczny.

Pomimo ze istnieja tylko pojedyncze
doniesienia o przydatnosci i efektywnosci
terapii kurkuming w zapaleniu btony naczy-
niowej oka, wyniki zakonczonych badan
klinicznych sg obiecujace, a obecnie trwa-
jace powinny w petni wyjasni¢ mechanizmy
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dziatania przeciwzapalnego i potwierdzic¢ jej
cenng role w leczeniu przewlektych chordb
zapalnych, w tym chordb oczu.
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B Streszczenie: Spoczynkowa czesto$¢ rytmu serca jest istotnym czynnikiem rokowniczym u pacjentéw
z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego. Jednak mimo stosowania maksymalnych tolerowanych przez
pacjentow dawek lekéw obnizajacych tetno, nie zawsze udaje sie uzyska¢ docelowe wartosci czestotliwosci
rytmu serca. lwabradyna jest lekiem, ktory selektywnie obniza tetno, przy niewielkim wptywie na kurczliwos¢
mie$nia sercowego, przewodzenie wewnatrzsercowe czy na wartosci cisnienia tetniczego. Wyniki badania
SHIFT sprawity, ze oprécz rekomendacji z 2006 r. do stosowania iwabradyny jako alternatywnego leczenia
przeciwdfawicowego u chorych nietolerujgcych betaadrenolitykéw, lek ten zostat réwniez dodany do najnow-
szych europejskich wytycznych dotyczacych niewydolnosci serca. Jest on wskazany u pacjentow, ktérzy nie
tolerujg betablokeréw lub u ktdrych pomimo stosowania betaadrenolityka spoczynkowa czestotliwosé akeji ser-
ca przekracza 70 uderzen na minute. Stowa kluczowe: iwabradyna, czesto$¢ rytmu serca, niewydolnosé serca.

B Abstract: Resting heart rate is a well known predictive factor in patients with cardiovascular diseases. Despite
using maximal tolerated doses of heart rate lowering drugs, it is not always possible to achieve target heart rate.
Ivabradine is a drug which selectively decreases heart rate with relatively small effect on intracardiac conduc-
tion or blood pressure. It is known that using ivabradine is an alternative and additional treatment of angina for
patients who do not tolerate betablockers. Results of SHIFT trial have led to adding that drug also to the newest
heart failure guidelines. It is indicated in patients who do not tolerate betablockers or in spite of using betablocker
present heart rate at rest higher than 70 beats per minute. Keywords: ivabradine, heart rate, heart failure.

Obnizenie czestotliwosci akcji serca prze-
kfada sie na wydfuzenie fazy rozkurczowej, co
skutkuje wydfuzeniem czasu rozkurczowego
przeptywu wiencowego i prowadzi do zmniej-
szenia obcigzenia serca oraz zuzycia tlenu.
Badania epidemiologiczne i kliniczne wskazu-
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ja ponadto, ze spoczynkowa czestos¢ rytmu
serca jest waznym czynnikiem prognostycz-
nym. Wysokie tetno u chorych leczonych beta-
adrenolitykami zwigzane jest z podwyzszonym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych,
nasileniem niewydolnosci serca, ponowng

gabinetprywatny.com.pl



KARDIOLOGIA M

hospitalizacjg i zwiekszeniem $miertelnosci
[1-3]. Co wiecej, dowiedziono istnienia zwigz-
ku miedzy spoczynkowg czestoscig rytmu
serca a rozwojem miazdzycy, CO przyczynito
sie do zwiekszenia roli lekdw obnizajacych
czestotliwos$¢ akcji serca w leczeniu choroby
wiencowej [1,4,5]. Od wielu lat uwazano, ze
optymalng czestoscig rytmu serca jest 55-60
uderzen na minute. Obecnie, w zwigzku
z wynikiem badan Beautiful i SHIFT, wartoscig
tg jest tetno ponizej 70-75/minute [6,7].
Powszechnie stosowane leki zwalniajgce
akcje serca, zwfaszcza betaadrenolityki, nie
zawsze moga by¢ wykorzystane z uwagi na prze-
ciwwskazania czy dziatania niepozadane oraz
nie zawsze, mimo stosowania maksymalnych
dawek, zapewniajg osiggniecie docelowych
spoczynkowych wartosci tetna. Jak wykazaty
ostatnie badania [6,7], u wybranych pacjentéw
optymalnym rozwigzaniem moze by¢ zastoso-
wanie w procesie terapeutycznym iwabradyny
— leku wptywajacego na prace wezta zato-
kowego poprzez blokowanie kanaféw I(f), co
prowadzi do obnizenia spoczynkowej czestotli-
woSci pracy serca oraz zmniejsza indukowang
wysitkiem tachykardie [8]. Dotychczas opu-
blikowane badania wskazuja, ze iwabradyna
w niewielkim stopniu wptywa na kurczliwos¢
miesnia sercowego, przewodzenie wewnatrz-
sercowe czy na wartosci cidnienia tetniczego.
Badania na zwierzetach pokazaty, ze zmniejsza
ona przebudowe serca, przez co przyczynia sie
do optymalizacji zuzycia energii przez miesien
sercowy [9]. Inne badania eksperymentalne
wykazaty dodatkowo zmniejszenie stopnia obni-
Zenia odcinka ST-T podczas wysitku fizycznego
w poréwnaniu do propranololu oraz poprawe
lokalnej kurczliwosci serca w obszarach induko-
wanego wysitkiem niedokrwienia [10,111.
Badania randomizowane, w tym Beautiful
i SHIFT, wykazaty wyrazne korzysci ze stoso-
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wania iwabradyny u objawowych pacjentéw
z dtawicg piersiowg, niewydolnoscig serca
i dysfunkcja skurczowa lewej komory [6,7].

B Badanie Beautiful

Do badania Beautiful (Morbidity-Morta-
lity Evaluation of If Inhibitor Ivabradine in
Patients with Coronary Heart Disease and
Left Ventricular Dysfunction) wtaczono prawie
11 tysiecy pacjentéw z chorobg wiencowg
i obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
(EF <40%), ktérych przydzielono losowo do
dwdch grup: leczonych iwabradyng w dawce
7,5 mg oraz otrzymujacych placebo. Nalezy
podkresli¢, ze byli to chorzy z dysfunkcjg
lewej komory, ale bez jawnej niewydolnosci
serca. Wszyscy otrzymywali standardowg far-
makoterapie, w tym 87% chorych stosowato
betaadrenolityki. Mediana czasu obserwacji
wynosita 19 miesiecy. Nie udowodniono
wptywu iwabradyny na ryzyko wystgpienia
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Mimo ze nie wykazano
wptywu na ten najwazniejszy pierwszorzedo-
wy punkt koncowy, to podanalizy wyraznie
wskazywaty na zmniejszenie ryzyka powikfan
choroby wiencowej (hospitalizacji z powodu
zawatu serca, hospitalizacji z powodu zawatu
serca i niestabilnej dfawicy piersiowej tagcznie
oraz rewaskularyzacji wiencowej) w podgru-
pie chorych ze spoczynkowg czestotliwoscia
rytmu serca > 70/min. Jednocze$nie nie
obserwowano powaznych dziatan niepozada-
nych w grupie leczonej iwabradyng [6].

B Badanie SHIFT

W badaniu SHIFT (Systolic Heart Failure
Treatment with the If Inhibitor Ivabradine Trial)
oceniano pacjentow, ktdrzy w okresie ostat-
nich 12 miesiecy byli hospitalizowani z powo-
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du niewydolnosci serca i spetniali nastepujace
kryteria: obnizona frakcja wyrzutowa lewej
komory (EF<35%) oraz II-IV klasa NYHA
z rytmem zatokowym o czestosci przekracza-
jacej 70 uderzen na minute [7]. Do badania
wigczono ponad 6000 pacjentéw i przydzie-
lono ich losowo do jednej z dwdch grup:
otrzymujacej iwabradyne w stopniowo zwiek-
szanej dawce (poczatkowo 2 razy dziennie
5 mg, po 14 dniach dawka byta zwiekszona
do 7,5 mg) oraz placebo. Wszyscy pacjenci
dodatkowo otrzymywali standardowe leczenie
niewydolnosci serca, w tym 89% pacjentéw
przyjmowato betaadrenolityki. Co ciekawe,
zaledwie 26% chorych otrzymywato betablo-
kery w zalecanej docelowej dawce. Z drugiej
strony w praktyce klinicznej u podobnej ilosci
pacjentdw udaje sie osiggna¢ tak wysokie

dawki. Sredni czas obserwacji wynosit 23
miesigce. Wykazano, ze rozszerzenie terapii
0 iwabradyne w poréwnaniu z placebo w zna-
czacym stopniu zmniejszyto ryzyko zgonu oraz
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca
[24% v. 29%, iloraz szans (HR) 0,82, 95%
Cl 0,75-0,90; p < 0,0001]. Jednoczesnie
odnotowano, ze szczegding korzy$¢ odniesli
pacjenci z czestoScig akcji serca powyzej
77 uderzen/minute. U pacjentdw w grupie
z iwabradyng dodatkowo obserwowano popra-
we jakosci zycia oraz obnizenie objetosci
konhcowo-skurczowej lewej komory ocenianej
w badaniu echokardiograficznym.

B Podsumowanie
Wyniki badania SHIFT sprawity, ze oprécz
rekomendacji z 2006 r. do stosowania iwabra-

Ramka 1. Zalecenia do stosowania iwabradyny wg wytycznych ESC dotyczacych rozpoznania oraz leczenia ostrej
i przewlektej niewydolnosci serca [13]

Iwabradyne nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z rytmem zatokowym, EF < 35%, czestotliwo$cig rytmu serca
> 70/min i utrzymujacymi sie objawami niewydolnosci serca (klasa II-IV wg NYHA), mimo leczenia
betablokerem w docelowe] zalecanej dawce (lub maksymalnej tolerowanej dawce), inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny — ACE (lub antagonistg receptora angiotensyny — ARB) i antagonistg receptora
mineralokortykoidowego — MRA (lub ARB), w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF.

Iwabradyne mozna rozwazy¢ u pacjentdw z rytmem zatokowym, EF <35%, czestotliwoscia rytmu serca
> 70/min, nietolerujgcych betablokera, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF. Pacjent
powinien otrzymywac takze inhibitor ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB).

Iwabradyne nalezy rozwazy¢ jako lek przeciwdfawicowy u pacjentéw z rytmem zatokowym, ktdérzy nie
tolerujg betablokerdw.

Dotaczenie iwabradyny jako leczenia przeciwdtawicowego zaleca sie, jezeli dfawica utrzymuije si¢ pomi-
mo leczenia betaadrenolitykiem (lub lekiem stosowanym zamiast niego).

Nie zaleca sie stosowania potgczenia dowolnych spo$rdd nastepujacych lekdw: iwabradyna, rano-
lazyna i nikorandil (ze wzgledu na nieznane bezpieczenstwo).

Ramka 2. Miejsce iwabradyny w obowiazujacych wytycznych ESC postepowania w stabilnej dtawicy piersiowej [12]

Iwabradyne mozna stosowac jako alternatywne leczenie przeciwdtawicowe u chorych, ktorzy nie
tolerujg betablokerow.
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dyny jako alternatywnego leczenia przeciwdta-
wicowego u chorych nietolerujgcych betaadre-
nolitykéw [12], lek ten zostat réwniez dodany
do najnowszych europejskich wytycznych doty-
czacych niewydolnosci serca. Jest on wskazany
u pacjentow, ktérzy nie tolerujg betaadrenolity-
kow lub u ktérych pomimo stosowania beta-
adrenolitykdw spoczynkowa czestotliwos¢ akeji
serca przekracza 70 uderzen na minute [13].
Niestety, z uwagi na mechanizm dziatania
iwabradyna nie moze by¢ stosowana u chorych
Z migotaniem przedsionkéw, u ktorych tachy-
kardia stanowi nadal duzy problem terapeu-
tyczny. Podsumowanie zaleceh do stosowania
iwabradyny przedstawiono w ramkach 1 i 2.
7/ uwagi na dobrg tolerancje leku, niewiel-
kg ilo$¢ dziatan niepozadanych oraz wyniki
duzych badan, lek ten budzi duze nadzieje
takze w innych jednostkach chorobowych.
W ostatnim czasie ukazaty sie badania wska-
ZUjace na mozliwos¢ zastosowania iwabradyny
wsrdd pacjentéw z nieadekwatng tachykardig
zatokowg [14,15]. W chwili obecnej trwajg
badania oceniajgce potencjalne plejotropowe
wiasciwosci leku, w tym redukcje markeréw
stanu zapalnego u pacjentéw z ostrymi zespo-
tami wiencowymi oraz wptyw leku na wifasci-
wosci $rédbfonka naczyniowego [16].
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B Streszczenie: Menopauzalna terapia hormonalna (MTH) polegajaca na suplementaciji estrogenéw z pro-
gestagenem jest skuteczng metoda tagodzenia objawdw przekwitania, prowadzacag do poprawy jakosci zycia
kobiet. Jednakze w ostatnich latach obserwuje sie istotne zmniejszenie zainteresowania tym rodzajem terapii.
Rolg lekarzy jest przedstawienie pacjentkom rzetelnych informacji na temat MTH i prowadzenie wtasciwe-
g0 leczenia. Pozwala to na osiggniecie zamierzonych korzysci oraz unikniecie potencjalnego ryzyka takie-
go postepowania. W przedstawionym artykule zaprezentowano niezbedne informacje dla lekarzy praktykow
oraz farmaceutéw, dotyczace korzysci ptynacych z MTH. Stowa kluczowe: menopauzalna terapia hormonalna.

B Abstract: Menopausal hormone therapy (MTH) involving estrogen-progestagen supplementation is
an effective method for relief of menopausal symptoms, leading to a better quality of women'’s lives.
However in the recent years, there is a less interest in this therapy. The role of physicians is to provide
reliable information to patients and to prescribe MTH properly. This approach allows to achieve best
results and to avoid potential side effects. The article presents information for clinicians and pharma-

cists about the benefits of MTH. Key words: menopausal hormone therapy.

B Wprowadzenie

W okresie menopauzy u kobiety dochodzi
do statego zmniejszania produkcji steroidow
ptciowych, w szczegblnosci estradiolu, co
wywotuje wiele ucigzliwych objawéw. Mogg
one by¢ natychmiastowg odpowiedzig orga-
nizmu na brak hormondéw (uderzenia goraca,
pocenie sie, bezsennos$¢, zawroty i bole gto-
wy, napady leku, wybuchy ptaczu, uczucie
zmeczenia) lub skutkiem ich dfugotrwatego
niedoboru (choroby ukfadu sercowo-naczy-
niowego, osteoporoza, zmiany zanikowe na-
btonka pochwy i cewki moczowej) [1-3].
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Menopauzalna terapia hormonalna (MTH)
zostata wprowadzona w latach 50. XX w.
w celu poprawy jakosci zycia kobiet oraz
zmniejszenia niekorzystnych nastepstw meta-
bolicznych, spowodowanych obnizeniem sie
produkcji hormondw pfciowych. Leczenie to
polega na uzupetnianiu niedoboréw estroge-
néw, a majac na celu ochrong $luzéwki jamy
macicy — réwniez i progesteronu [4].

Nieoczekiwanie wyniki badan poczy-
nionych w latach 90. ubiegtego wieku
wzbudzity kontrowersje dotyczace bilansu
korzysci i skutkdw ubocznych MTH. Wyniki
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jednego z nich — HERS (Heart and Estro-
gen/Progestin Replacement Study) poddaty
w watpliwo$¢ sensownos¢ stosowania MTH
jako prewencji choroby wiehcowej oraz jej
korzystny wptyw na uktad sercowo-naczy-
niowy [5].

Jeszcze bardziej niepokojace wnioski
uzyskano z przerwanego po 5 latach bada-
nia WHI (Women'’s Health Initiative). Wska-
zywaty one na zwiekszone ryzyko choroby
niedokrwiennej serca, udaru moézgu, zato-
rowosci ptucnej i raka piersi u kobiet stosu-
jacych MTH [6]. Mimo ze badania ostatnich
lat nie wydajg sie potwierdza¢ powyzszych
obserwacji i w wiekszosci podkreslajg nie-
watpliwe korzysci MTH, obserwuje sie od-
wrot od stosowania tego rodzaju terapii.
W zwigzku z powyzszymi kontrowersjami
temat ten pozostaje nadal otwarty do dys-
kusji dla okreslenia rzeczywistych korzysci
i potencjalnych skutkdéw ubocznych takiego
postepowania.

B Wskazania i przedwwskazania do MTH

W 2010 r. Polskie Towarzystwo Meno-
pauzy i Andropauzy ustalifo wskazania oraz
przeciwwskazania do MTH [7].

Wskazania do menopauzalnej terapii hormonalnej

Znacznie lub $rednio nasilone objawy naczynio-
ruchowe, objawy wypadowe (uderzenia krwi do
gtowy, Kkofatanie serca, nadmierne pocenie sie,
szczegolnie w nocy)

Objawy atrofii urogenitalnej (Swigd sromu, sucho$¢
pochwy, uptawy, dyspareunia, dyzuria)

Przedwczesna (do 40. r.z.), jak i wczesna meno-
pauza (do 45.1.z.)

Osteoporoza (profilaktyka i leczenie, szczegdlnie
w pierwszej dekadzie zycia po menopauzie)
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Przeciwwskazania do menopauzalnej terapii
hormonalnej

Podejrzenie lub rozpoznanie raka piersi — ustalone
aktualnie lub w przesztosci

Obecno$¢ lub podejrzenie raka endometrialnego
Krwawienie z drég rodnych o niewyjasnionej etiologii
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystepujaca

aktualnie lub w wywiadzie (zakrzepica zyf gfebokich
i/lub zatorowo$¢ ptucna)

Tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa wystepuja-
ca aktualnie lub w przesztosci (np. zawat serca)

Nieleczone nadcisnienie tetnicze

Aktywna choroba watroby

Stwierdzona nadwrazliwos$¢ na substancje aktywne
lub ktdrgkolwiek z substancji pomocniczych MTH
Porfiria pézna skérna (przeciwwskazanie bez-
wzgledne)

B Droga aplikacji MTH

Uwaza sig, ze niezwykle istotne znacze-
nie dla MTH ma optymalny wybdr drogi po-
dawania hormondw. Najczesciej preferuje sie
droge doustng lub przezskérng, jakkolwiek
mozliwe jest réwniez dopochwowe, doma-
ciczne, podskérne czy domie$niowe podanie
lekdw. Kazdy z wymienionych sposobéw de-
terminuje okreslony sposéb farmakokinetyki.

Przyktadowo, estrogeny podane doust-
nie, po wchtonieciu w zotadku i gérnym
odcinku jelita cienkiego, ulegaja przemia-
nom metabolicznym w watrobie (tzw. efekt
pierwszego przejécia). Sprawia to, ze tylko
niewielka cze$¢ podanej dawki przecho-
dzi do krazenia ogdlnego [8]. Dodatkowo,
w wyniku metabolizmu watrobowego naj-
czesSciej stosowanego doustnie estrogenu
— mikronizowanego 17p-estradiolu, do kra-
zenia trafia mato aktywny estron i jego siar-
czan. Powoduje to zaburzenie naturalnego
stosunku estradiolu do estronu z przewaga
tego ostatniego [8-9].
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Fakty te staty sie powodem stworzenia
przezskérnych preparattw MTH w posta-
ci specjalnych plastréw. Ta droga aplikacji
hormondw pozwala na ominiecie krazenia
wrotnego i zredukowanie ich dobowej daw-
ki 0 ok. 40 razy, zmniejszajgc tym samym
ryzyko wystgpienia niektérych, oméwionych
ponizej, dziatan niepozadanych. Stosowanie
plastrow MTH zapewnia dodatkowo utrzy-
manie relatywnie statego dobowego poziomu
substancji czynnych w organizmie pacjentek.
Kolejng zaletg tej drogi podania jest osia-
gniecie niemalze natychmiastowej przerwy
w podazy leku po usunieciu transdermalnego
systemu terapeutycznego [8, 10-11].

B Wplyw MTH na ukfad sercowo-naczyniowy

Estrogeny majg istotny wptyw na fizjologie
uktadu krgzenia. Ich dziatanie ma charakter
przeciwzapalny i antyoksydacyjny oraz powo-
duje korzystne zmiany niektérych parametrow
lipidowych i w ukfadzie hemostazy [12]. Dla-
tego tez od poczatku stosowania MTH az do
lat 90. XX w. uwazano, ze terapia ta zmniej-
sza ryzyko wystgpienia choroby wiencowe;
i jej powiktan.

Duzym rozczarowaniem staty sie jednak
wyniki wspomnianego we wstepie badania
HERS, ktére opublikowano w 1998 r. [5]. Nie
tylko nie potwierdzity one zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego, ale nawet korzystne-
go wptywu MTH na parametry uktadu krgze-
nia. Wyniki prowadzonych w tamtym okresie
innych préb klinicznych wskazywaty wrecz na
szkodliwos¢ tego rodzaju terapii [6].

Stanowisko to ulegto zmianie w ostat-
nich latach. Po powtdérmym przeanalizowa-
niu wczesniejszych wynikdéw, usystematyzo-
wanych w zalezno$ci od wieku badanych,
stwierdzono, ze decydujgce znaczenie dla re-
lacji pomiedzy MTH a ryzykiem sercowo-na-
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czyniowym ma wyjsciowy stan naczyh krwio-
no$nych pacjentek [13]. Oznacza to, ze roz-
poczecie MTH w okresie perimenopauzy lub
wczesnej postmenopauzy nie tylko nie dziata
szkodliwie na uktad krazenia, ale ma dziata-
nie kardioprotekcyjne [14]. Poglad ten uzna-
wany jest obecnie za stuszny i zostat zawarty
w wielu obowigzujacych stanowiskach towa-
rzystw naukowych i grup ekspertéow, w tym
takze wspdlnym, opublikowanym w 2009 r.,
raporcie Polskiego Towarzystwa Ginekologicz-
nego, Polskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go oraz Polskiego Towarzystwa Menopauzy
i Andropauzy [15].

Mechanizmy oddziatywania estrogenéw
na ukfad sercowo-naczyniowy sg ztozone
i czesto pozornie sprzeczne. Niewatpliwie
kluczowym elementem korzystnego dziatania
estrogenéw w tym wzgledzie jest pobudza-
nie produkcji srédbtonkowego tlenku azotu,
ktérego kardioprotekcyjne dziatanie polega
na rozszerzaniu naczyh krwionos$nych i ob-
nizaniu cisnienia tetniczego krwi [4, 16].
Hormony te pozytywnie wptywajg na gospo-
darke lipidowa poprzez wzrost stezenia cho-
lesterolu HDL2 i spadek stezenia choleste-
rolu LDL w surowicy. Pomimo zwiekszania
poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) w su-
rowicy, uznanego czynnika ryzyka miazdzy-
cy naczyn, estrogeny powodujg jednoczesny
spadek innych markeréw stanu zapalnego,
jak E-selektyny, naczyniowej czasteczki ad-
hezyjnej 1 (VCAM-1) oraz czynnika martwi-
cy guza alfa (TNF-a).

W analizie dziafania estrogendéw nie moz-
na poming¢ ich potencjalnie niekorzystnego
dziatania na uktad sercowo-naczyniowy po-
przez wzrost poziomu trojglicerydéw w suro-
wicy czy pobudzanie uktadu renina — angio-
tensyna — aldosteron (RAA). Poniewaz efekty
te majg zwigzek z watrobowym metabolizmem
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tych hormondw, zastosowanie transdermalnej
MTH wydaje sie je eliminowac.

Réwnoczes$nie ta droga podania, w od-
roznieniu od doustnej, pozwala na zmniegj-
szenie ryzyka prozakrzepowego [1, 4, 8,
17-20, 21, 22, 23]. Wykazano, ze doust-
na MTH 2-3-krotnie zwigksza prawdopodo-
bienstwo wystgpienia choroby zakrzepowo-
-zatorowej. Ma to zwigzek z pobudzeniem
syntezy niektorych osoczowych czynnikéw
krzepniecia (VII, IX, fragmentéw protrombi-
ny 1,2), zmniejszeniem stezenia antytrom-
biny Il czy wystgpieniem nabytej opornosci
na aktywowane biatko C. Zmiany te utrzy-
muja sie na statym, wysokim poziomie przez
6 do 24 miesiecy doustnego stosowania
hormondw, ulegajac nastepnie wyraznemu
zmniejszeniu [24]. Brak prozakrzepowe-
go dziatania przezskornej MTH wykazano
w 2007 r. w badaniu ESTHER (Estrogen
and Thromboembolism Risk) [25]. Stad tez
ta droga aplikacji MTH jest polecana kobie-
tom obarczonym czynnikami ryzyka zylnej
choroby  zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),
jak np. zylaki konczyn dolnych, trombofi-
lia czy otytos¢ [4,7-8,25-27]. Wykazano
dodatkowo, ze terapia ta nie wigze sie ze
wzrostem ryzyka niedokrwiennego udaru
moézgu [8, 28-291.

Nalezy podkresli¢, ze najnowsze stano-
wisko Europejskiego Towarzystwa Menopau-
zy i Andropauzy opublikowane w 2011 r.
nie rekomenduje stosowania HRT jako
pierwotnej lub wtdrnej profilaktyki choroby
wiencowej serca u kobiet pomenopauzal-
nych [30].

B Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Pomenopauzalny hipoestrogenizm jest
jednym z czynnikdw sprzyjajacych rozwo-
jowi cukrzycy insulinoniezaleznej.
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W 2004 r. Margolis i wsp. wykazali,
ze stosowanie systemu transdermalnego
MTH u zdrowych, nieotytych kobiet az do
60% zmniejsza ryzyko wystepowania tej
choroby [31]. Ponadto wspomniane juz
badania HERS i WHI dowiodty, ze doustna
estrogenoterapia dziata podobnie, chociaz
w mniejszym stopniu (zmniejszenie ryzyka
odpowiednio 0 35% i 21%) [32].

Ponadto estrogeny stosowane u kobiet
z cukrzycg insulinozalezng obnizajg stezenia
wolnego testosteronu oraz powodujg zwigk-
szenie stezenia biatka wigzacego hormony
ptciowe (SHBG), co réwniez wptywa korzyst-
nie na metabolizm weglowodandéw [8].

B Wptyw na uktad pokarmowy

Zastosowanie transdermalnej MTH,
w przeciwienstwie do doustnej, nie powo-
duje niekorzystnych objawow zotagdkowo-
-jelitowych, jak wzdecia, nudnosci, wymio-
ty czy bdle brzucha.

Dodatkowo, ta droga podania hormo-
néw nie ma wptywu na wzrost wysycenia
z6tci cholesterolem i rozwdj oraz naturalny
przebieg kamicy zo6fciowej [21]. Nie obcia-
7a tez metabolizmu hepatocytéw [8].

B Ryzyko raka piersi

Dtugotrwata ekspozycja na estrogeny
jest jednym z czynnikéw zwiekszajacych
prawdopodobienstwo zachorowania na raka
piersi.

Na podstawie analizy danych epidemio-
logicznych wykazano 2,7% wzrost takie-
go ryzyka na kazdy rok stosowania MTH,
a ryzyko wzgledne dla kobiet stosujgcych
te terapie przez 5 lat i dtuzej oszacowano
na 1,35(1,21-1,49) [33]. Réwniez wyniki
cytowanych juz badan (HERS, WHI, MWS)
potwierdzajg te zaleznos¢.
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Wiekszo$¢ ekspertéw jest przy tym
zgodnych, iz MTH trwajaca ponizej 5 lat
nie jest zwigzana z istotnym wzrostem
ryzyka zachorowania na raka piersi. Z in-
nych badan wynika, iz ryzyko to u kobiet
stosujgcych MTH przez 5 lat i dfuzej jest
mniejsze anizeli wptyw otytosci lub co-
dziennego spozywania alkoholu na rozwdj
tego nowotworu. Z pewnoscig fakt czest-
szej kontroli mammograficznej u kobiet sto-
sujagcych MTH sprawia, ze rak piersi jest
u nich wykrywany czesciej we wczesnych
stadiach zaawansowania i wykazuje wyz-
szg dojrzatos¢ histologiczng anizeli u kobiet
pozbawionych takiego leczenia [8]. Nalezy
zauwazyc¢, ze przeprowadzone dotgd bada-
nia nie wykazaty jednoznacznie zwigkszo-
nego ryzyka zgonu z powodu raka piersi,
lecz jedynie wzrost zachorowalnosci.

Stwierdzono, ze zastosowanie przezskor-
nej MTH wiaze sie z mniejszym ryzykiem ja-
trogennego wzrostu gestosci mammograficz-
nej (uznanego markera rozwoju raka piersi)
w poréwnaniu z terapig doustng [34-36].
Nie oznacza to jednak z catg pewnoscia, ze
jest ona catkowicie pozbawiona takiego ry-
zyka. Dlatego tez dla zmniejszenia ryzyka
rozwoju raka piersi zwigzanego z MTH za-
leca sie zmniejszenie dawki hormondw oraz
skrécenie tej terapii do 2-3 lat.

Ponadto uwaza sig, ze u kobiet z usu-
nietg macicg nie powinno sie stosowac te-
rapii estrogenowo-progestagenowej [37].

B Transdermalny system terapeutyczny
aryzyko czerniaka skory

Wykazano, ze mimo obaw MTH zasto-
sowana w monoterapii lub w potaczeniu
z progesteronem nie ma wptywu na cze-
stos$¢ wystepowania czerniaka skory u ko-
biet po menopauzie [38].
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B Antyestrogenowy efekt palenia tytoniu

Polska, mimo znaczacych zmian, nadal
nalezy do krajéw o jednym z najwyzszych
na $wiecie spozyciu tytoniu. U palgcych
kobiet dochodzi do przyspieszenia meno-
pauzy i wielu zmian charakterystycznych
dla okresu klimakterium. Ten niewatpliwy
antyestrogenowy efekt palenia tytoniu po-
twierdzito wiele badan. Moze ono znacznie
zredukowac¢ lub nawet catkowicie znie$c
terapeutyczny efekt doustnie podawanych
estrogendw. Nie dotyczy to jednak pala-
cych lub narazonych na dym tytoniowy
pacjentek przyjmujgcych estrogeny droga
przezskorna.

Wykazano, ze w przeciwienstwie do
doustnej MHT, przezskdérna MHT w takim
samym stopniu chroni przed ryzykiem oste-
oporozy zaréwno kobiety palace, jak i nie-
palace [8].

B Podsumowanie

Podstawowym celem MHT jest popra-
wa jakosci zycia kobiet w okresie okoto-
menopauzalnym i zmniejszenie niektdrych
nastepstw metabolicznych dfugotrwatego
niedoboru estradiolu.

Obie najczesciej stosowane drogi poda-
wania hormonow, tj. doustna i przezskor-
na, maja zardbwno wady, jak i zalety. Wyda-
je sie jednak, ze ostatnia z wymienionych
jest znacznie korzystniejsza. Pozwala ona
na lepszg tolerancje lekow, ma niewielki
wptyw na wartosci cisnienia tetniczego,
wigze sie z mniejszym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, w tym wystapienia ZChZZ,
korzystniej dziata na gospodarke weglowo-
danowa i nie interferuje z paleniem tyto-
niu. Dlatego tez powinna by¢ szczegdlnie
rekomendowana kobietom z okreslonych

grup ryzyka.
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Mimo wieloletnich doswiadczen klinicz-

nych z MHT, wcigz wiele kobiet po meno-
pauzie jest niepewnych co do korzysci i za-
grozen zwigzanych ze stosowaniem terapii
hormonalnej. Stad tez podstawowe znacze-
nie w tym wzgledzie ma edukacyjna rola le-
karzy zajmujacych sie tym zagadnieniem.
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Nowe oblicze ibuprofenu?
Doniesienia ptynace z badan
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M Streszczenie: Ibuprofen to jeden z najpopularniejszych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
stosowany gtéwnie w leczeniu tagodnych i umiarkowanych objawéw bélu oraz przewlektych stanéw zapal-
nych. Wyniki najnowszych obserwacji epidemiologicznych dowodza, iz stosowanie ibuprofenu wigze sie
z redukcja ryzyka wystapienia choroby Parkinsona. Cho¢ choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba
Parkinsona, jak réwniez choroba Alzheimera, majag rdzna etiologie, w postep zmian degeneracyjnych zaanga-
zowana jest specyficzna reakcja zapalna. Hamowanie niekorzystnej i przedtuzonej reakcji zapalnej w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym moze wiec mie¢ korzystne dziatanie i op6znia¢ postep choroby. W chorobie
Alzheimera wiekszo$¢ NLPZ obniza ryzyko jej wystgpienia. W chorobie Parkinsona taka korelacje wykazano
tylko dla ibuprofenu, a nie dla pozostatych NLPZ oraz paracetamolu. Doktadny mechanizm dziatania ibu-
profenu w chorobie Parkinsona nie zostat jeszcze ustalony. W niniejszym artykule przedstawiono potencjalne
mechanizmy farmakologiczne, dzieki ktérym czasteczka ibuprofenu moze wywiera¢ efekt neuroprotekcyjny.
Niektdre teorie postulujg, iz mechanizm dziatania tego leku nie opiera sie wyfacznie na hamowaniu szlaku
cyklooksygenaz i moze on dodatkowo dziata¢ jako czynnik wytapujacy reaktywne formy tlenu, obnizaja-
cy produkcje chinonéw i ekscytotoksyczno$¢ glutaminergiczng. Moze takze hamowac transkrypcje genéw
poprzez aktywacje receptoréw dla proliferatoréw peroksysoméw y (PPAR-y), a nawet wywotywaé apoptoze
mikrogleju. Nie ma jeszcze wystarczajacej liczby badan o wysokiej wiarygodnosci klinicznej, ktére pozwolg
ustali¢, czy ibuprofen istotnie wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne. Kolejnym etapem bedzie zdefiniowanie
grupy docelowej pacjentéw, dla ktorej dtugotrwata terapia ibuprofenem wiazataby sie z akceptowalnym sto-
sunkiem korzysci do ryzyka. Stowa kluczowe: ibuprofen, choroba Parkinsona, neuroprotekcja.

B Abstract: Ibuprofen is one of the most popular nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for the relief
of symptoms of mild-to-moderate pain in various arthritic and chronic inflammatory diseases. Uncontrolled and
long-term inflammatory reactions in the central nervous system may also contribute to the degeneration of neu-
rons and lead to the formation of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s or Parkinson’s diseases (PD).
Recent epidemiological studies, indicate that use of ibuprofen in particular, has been shown to be related to lower
future risk of PD. There are no apparent correlations for other NSAIDs and acetaminophen. »
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The exact mechanism by which ibuprofen may act to prevent or minimize neurodegeneration has not been
definitively determined. In the present paper, the pharmacological pathways by which this molecule can exert its
neuroprotective effects will be reviewed. Some theories postulate that ibuprofen acts behind aside from inhibiting
cyclooxygenase pathway as a scavenger of reactive oxygen and nitrite radicals, and the factor in reducing the
production of quinones and glutaminergic excitotoxicity. Moreover, it can also inhibit gene transcription by acti-
vate the peroxisome proliferator-activated receptor y (PPAR-y), and even induce apoptosis of microglia. Therefore,
there is a need a more research with high clinical credibility, that will determine at in which the dose ibuprofen
has a neuroprotective effect. The next step would be to define the target group of patients for which protective
long-term therapy with ibuprofen would be associated with an acceptable risk-benefit ratio. Keywords: ibuprofen,

Parkinson’s disease, neuroprotection.

B Wprowadzenie

Ibuprofen jako lek przeciwzapalny, przeciw-
bolowy i przeciwgorgczkowy znany jest juz od
ponad 40 lat. Wprowadzony zostat na rynek
farmaceutyczny w Wielkiej Brytanii w 1969 r.
pod nazwa Brufen® ze wskazaniem do lecze-
nia chordb reumatycznych. Pie¢ lat pdznigj
jako preparat Motrin® pojawit sie rowniez na
rynku farmaceutycznym w Stanach Zjednoczo-
nych [1]. Od tamtego czasu lek stawat sie coraz
bardziej popularny, zostat zarejestrowany w 82
krajach i dostepny jest obecnie w ponad 450
preparatach handlowych. Wielko$¢ sprzedazy
ibuprofenu szacuje sie obecnie na ponad 20%
catkowitej sprzedazy NLPZ na $wiecie (ryc. 1)
[2]. Wzrost popytu na ibuprofen podyktowany
byt poniekad zwigkszeniem jego dostepnosci dla
pacjentéw, poniewaz w pofowie lat 80. XX w.
najpierw w Wielkiej Brytanii (w 1983 r.), a po-
tem w USA (1984 r.) zostat dopuszczony do ob-
rotu jako lek OTC (over-the-counter drug), czyli
dostepny bez recepty w dawce <1,20 g/dobe.

Decyzja o zakwalifikowaniu ibuprofenu
do kategorii lekéw OTC wynikata z tego, ze
zostat uznany za najbezpieczniejszy w grupie
NLPZ. Warto wspomnie¢, iz synteza ibuprofe-
nu byta efektem zmudnych poszukiwan tzw.
bezpieczniejszej formy aspiryny, pozbawionej
dziatan niepozadanych, gtéwnie dotyczacych
uszkodzenia gérnego odcinka przewodu po-
karmowego. Stosowanie ibuprofenu w daw-
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kach OTC wiaze sie réwniez z niewielkim
ryzykiem powaznych dziatah niepozadanych
w postaci zaburzenia funkcji nerek, watroby,
zdarzen sercowo-naczyniowych, ktore z kolei
obserwuje sie w terapii pozostatymi NLPZ lub
paracetamolem [3].

Ibuprofen okazat sie lekiem o lepszym
profilu bezpieczenstwa od obecnych wowczas
na rynku preparatéw o dziataniu przeciwza-
palnym, nalezacych do innych grup farmako-
logicznych, np. glikokortykosteroidéw [4].

Analogiczne obserwacje pod katem bez-
pieczenstwa terapii ibuprofenem prowadzono
w grupach pediatrycznych, w ktorych réwniez
udowodniono  bezpieczenstwo leku. Dzie-
ki temu ibuprofen podobnie jak paracetamol
moze by¢ stosowany u niemowlat od 3. mie-
sigca zycia. Pozytywne wyniki oceny profilu
bezpieczenstwa ibuprofenu w kazdej popula-
cji pacjentdw z pewnoscig przyczynity sie do
wzrostu sprzedazy leku [3, b].

Pomimo iz podstawowy mechanizm dziata-
nia ibuprofenu, jak i pozostatych NLPZ, zostat
zdefiniowany wiele lat temu, to wcigz odkrywane
sg nowe wiasciwosci tych lekdw. Na przestrzeni
ostatnich 20 lat ukazafo sie wiele prac badaja-
cych udziat NLPZ w ograniczaniu ryzyka wyste-
powania choréb nowotworowych (ij. rak jelita
grubego, rak prostaty, rak piersi), a nawet choréb
neurodegeneracyjnych (tj. choroby Alzheimera,
Parkinsona) [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13].
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Ze wzgledu na to, ze NLPZ stanowig nie-
jednorodng grupe zwigzkéw pod wzgledem
strukturalnym i farmakologicznym, réwniez
ich neuroprotekcyjne dziatanie bywa zréznico-
wane, dlatego wyniki niektérych badan przed-
klinicznych i klinicznych bywajg sprzeczne.
Na liscie lekow, ktérym przypisuje sie obecnie
mozliwy potencjat neuroprotekcyjny, znalazt
sie wytacznie ibuprofen (tab. 1), aczkolwiek
dane pochodzace z badan epidemiologicz-
nych dotyczace innych NLPZ mogg okaza¢
sie niewystarczajgce ze wzgledu na to, ze sg
stosowane rzadziej niz ibuprofen (ryc. 1).

Pod pojeciem lek ,,neuroprotekcyjny” nalezy
rozumie¢ substancje czynna, ktéra moze zapo-
biega¢ Smierci neurondw i destrukcji tkanki ner-
wowej, spowodowanej okre$lonym czynnikiem
uszkadzajgcym. W konsekwencji substancja
0 takim dziataniu moze spowalniaé progresje
choroby lub zapobiegac jej wystepowaniu.

Obumieranie neuronéw dopaminergicznych
to cze$¢ szerokiego spektrum neurodegeneracii
w chP, ktéra zaczyna sie w obrebie pnia mo-
Zgu, a nastepnie rozwija sie poza szlakiem ni-
grostriatalnym, w kierunku rejonéw korowych
i podkorowych [15]. Catkowity czas trwania

choroby obejmuje dziesiatki lat, poczawszy od
pierwszych objawdw do péznych stadiéw z to-
warzyszacymi zaburzeniami motorycznymi.
Dtugi i powolny przebieg tych zmian stwa-
rza mozliwos¢ wigczenia terapii, ktéra moze
opdzni¢ procesy degeneracji. Najwyzszg sku-
teczno$¢ bedzie mozna uzyskaé stosujac te-
rapie na bardzo wczesnych etapach choroby.
Staje sie to realne dzieki dynamicznemu roz-
wojowi nowoczesnych technik neuroobrazo-
wania, ktére umozliwiajg diagnozowanie chP,
jeszcze przed wystgpieniem widocznych obja-
wow klinicznych. Gtéwna bariere postepu na
tym etapie stanowi w dalszym ciggu brak sku-
tecznego leczenia neuroprotekcyjnego. Dlatego
poszukiwanie mechanizmdw neuroprotekcyj-
nych w obrebie istniejacych juz grup lekow
stato sie ogromnym wyzwaniem ostatnich lat.
Wiele argumentéw przemawiato za tym,
aby na liscie substancji o potencjalnym dziata-
niu neuroprotekcyjnym znalazty sie takze leki
z grupy NLPZ. Wyniki badan klinicznych wska-
zywaty na redukcje ryzyka zachorowania na
choroby neurodegeneracyjne w grupach oséb
przyjmujacych dtugotrwale NLPZ. Stwierdzo-
no, iz w populacji stosujgcej NLPZ, a zwtasz-
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Rycina 1. Wielkos¢ sprzedazy wybranych NLPZ. Zmodyfikowano na podstawie Conaghan [2]
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cza ibuprofen, znaczaco rzadziej niz u reszty
wystepuje choroba Alzheimera [16, 171].

Podobnie w 2003 r. na podstawie wyni-
kow dwoch duzych prospektywnych badan
kohortowych (HPFS — Health Professionals
Follow-up Study 1986-2000 oraz NHS
— Nurses’ Health Study 1980-1998), Chen
i wsp. po raz pierwszy wysuneli hipoteze,
ktéra glosita, iz stosowanie NLPZ (poza
aspiryng) wiaze sie z mniejszym ryzykiem
chP [18]. W metaanalizie innych autordw,
taczacej wyniki duzych badan epidemio-
logicznych, wykazano 15% redukcje ryzy-
ka chP u oséb zazywajacych leki z grupy
NLPZ. Ponadto redukcja ryzyka okazata sie
wieksza u 0s6b przyjmujacych leki przeciw-
zapalne w sposob regularny (29% redukcja
ryzyka) oraz dfugotrwaty (21% redukcja
ryzyka); efekt byt zalezny od dawki. Neu-
roprotekcyjnego dziatania nie odnotowano
w tym badaniu dla kwasu acetylosalicylo-
wego i paracetamolu [19].

W powyzszych badaniach nie oszacowa-
no wielkos$ci efektu uzyskanego dla samego
ibuprofenu. O taka analize pokusit sie Chen
i wsp. w ramach badania kohortowego (Can-
cer Prevention Study Il Nutrition) przeprowa-
dzonego na duzej populacji kobiet (> 90 000)
i mezczyzn (> 80 000). W badaniu odno-
towano 35% redukcje ryzyka zachorowania
na chP wytacznie w grupie pacjentéw sto-
sujacych ibuprofen [20].

Wyniki potwierdzity sie ponownie w opu-
blikowanej w ostatnim roku metanaalizie,
taczacej rezultaty wszystkich dostepnych
badan prospektywnych. Odnotowano 30%
redukcje ryzyka chP w grupie pacjentéw le-
czonych ibuprofenem. Takiego zwigzku nie
zaobserwowano w grupie stosujacej kwas
acetylosalicylowy, paracetamol lub pozosta-
te NLPZ [21].

Efekt dziatania neuroprotekcyjnego NLPZ
moze by¢ takze zalezny od ptci pacjenta. Na
podstawie wynikdéw badania prospektywne-

Przygotowano na podstawie Yacoubian i wsp. [14]

Tabela 1. Zestawienie substancji testowanych obecnie pod katem potencjalnego dziatania neuroprotekcyjnego.

Grupa farmakologiczna Substancja lecznicza
- Rasagilina
Inhibitory MAO-B Lazabemid
Agonisci dopaminy Pramipeksol
Ropinirol
Substancje wspomagajace funkcje mitochondriéow i?:ant%r: o
Amantadyna
Antagonisci receptoréw NMDA Ryluzol
Memantyna
Selegilina
Substancje hamujace apoptoze Rasagilina
Agonisci dopaminy
Niesteroidowe leki przeciwzapalne Ibuprofen
Antagonisci kanatéw wapniowych Nimodypina
Pochodne tiazolidynodionu Pioglitazon
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go, do ktorego zakwalifikowano ponad 1200
chorych z chP oraz 6600 oséb jako grupe
kontrolng, wysunigto wnioski, iz terapia NLPZ
(z wyjatkiem aspiryny) wiaze sie z nizszym ry-
zykiem wystgpienia chP u mezczyzn, ale nie
ma wptywu na redukcje ryzyka u kobiet [22].

Dlaczego wytacznie ibuprofen miatby wy-
kazywa¢ dziatanie neuroprotekcyjne i wyrdz-
nia¢ sie sposrod innych NLPZ? Ponizej w tresci
prezentowanego artykutu zaproponowano kilka
hipotez ptynacych z badan przedklinicznych,
przemawiajgcych za zréznicowanym mecha-
nizmem dziafania tego leku. Przypuszcza sie,
7e poza podstawowym dziataniem charaktery-
stycznym dla tej grupy, ibuprofen moze dodatko-
wo dziata¢ jako czynnik wymiatajacy reaktywne

formy tlenku azotu, ograniczajgcy produkcje chi-
nondw i ekscytotoksycznosé glutaminergiczng
[23]. Moze takze hamowac transkrypcje genow
poprzez aktywacje receptoréw dla proliferatorow
peroksysoméw y (PPAR-y), a nawet wywotywaé
apoptoze mikrogleju (ryc. 2) [24].

B Podstawowe dziatanie NLPZ — hamowanie
aktywnosci cyklooksygenazy (COX)
Podstawowy mechanizm dziatania wszyst-
kich NLPZ polega na blokowaniu cyklooksyge-
naz i hamowaniu szlaku produkcji prostaglan-
dyn i tromboksanu. Istniejg dwie izoformy cy-
klooksygenazy (COX 1-2), z ktérych przewaz-
nie COX-2 ulega w wiekszym stopniu indukcji
w trakcie uszkodzenia i jest prawdopodobnie

uszkodzenie
fancucha mitochondrialnego

GSK38 ——) zwyrodnienia neurofibrylarne

stres oksydacyjny

reakcja zapalna

cytokiny

/

—> PPARy

Rycina 2. Proponowane mechanizmy neuroprotekcyjnego dziatania NLPZ (w tym ibuprofenu) w chorobie Parkinsona.

Zmodyfikowano na podstawie Anasuma i Miyazaki[23]

DA — dopamina, PGHS — syntaza prostaglandyny H, NO — tlenek azotu, iNOS —

indukowalna syntaza tlenku azotu, COX — cyklooksyge-

naza, NF-xf3 (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) — jadrowy czynnik transkrypcyjny, PPARY (peroxisome

proliferator-activated receptors)
kinase 3 enzyme) — kinaza syntazy glikogenu 3
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odpowiedzialny za rezolucje stanu zapalnego.
Natomiast COX-1 jest enzymem konstytutyw-
nym, obecnym w wiekszosci tkanek i narza-
déw. COX-1 bierze udziat m.in. w regulacji
homeostazy naczyn krwionosnych, wptywa
korzystnie na pod$luzéwkowy przeptyw Kkrwi
oraz synteze wodoroweglanéw w przewo-
dzie pokarmowym, reguluje funkcje ptytek
krwi, modyfikuje filtracje ktebuszkowg nerek.
Wszystkie znane NLPZ blokujg oba podtypy
enzymow, choc z rdzng selektywnoscia.

Ibuprofen nalezy do grupy NLPZ tzw.
pochodnych kwasu propionowego. Poprzez
hamowanie cyklooksygenazy COX-1 i COX-2
blokuje powstawanie prostaglandyn odpowie-
dzialnych za bol i procesy zapalne. Blokuje
tez synteze tromboksanu, przez co hamuje
agregacje ptytek krwi, jednak to dziafanie jest
krotsze i stabiej wyrazone niz w przypadku
kwasu acetylosalicylowego.

Aktywno$¢ cyklooksygenaz stwierdza sie
takze w mozgu [25]. Ekspresje zwfaszcza
COX-2 odnotowano na neuronach, mikrogle-
ju i astrogleju oraz w komdrkach naczyn mo-
zgowych [26, 27, 28, 29]. W ciaggu ostatnich
lat wykazano réwniez znaczacg role COX-2
w patogenezie chorob neurodegeneracyjnych.
Dlatego wiele substancji hamujacych COX-2
zostato zbadanych pod katem neuroprotekcii.
W mysim modelu chP, wywotanym podaniem
1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny
(MPTP), lub w badaniach z wykorzystaniem
zwierzat z nokautem genu kodujgcego COX-2,
zastosowanie NLPZ hamujacych COX-2 wywo-
tato czeSciowg lub catkowitg protekcje neuro-
now dopaminergicznych. Hamujac aktywnosci
COX-2 za pomoca rofekoksybu w przebiegu
uszkodzenia po MPTP, wykazano zmniejszo-
ng produkcje wolnych rodnikdw i ograniczenie
uszkodzenia neuronéw [30]. Wyniki niektérych
badan wskazuja, iz protekcyjny efekt rofekok-
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sybu moze male¢ wraz z uptywem czasu od
podania [31]. W innej pracy Fewnga i wsp.
po podaniu MPTP myszom z nokautem COX-1
i COX-2 zaobserwowali, ze nokauty COX-2 wy-
kazuja 0 20% mniejsze uszkodzenie neurondw,
podczas gdy w grupie myszy ,dzikich” i z no-
kautem COX-1 degeneracja neurondw wynosita
40% [32]. W innym z badan w mysim modelu
chP, wywotanym podaniem MPTP, wykaza-
no, ze ibuprofen zmniejsza spadek dopaminy
w prazkowiu w sposéb zalezny od dawki [33].

Badania in vitro przeprowadzane na ho-
dowlach neurondw $rddmaozgowia szczuréw
wykazaty, ze ibuprofen wptywa protekcyjnie
na komdrki w sposob niezalezny od aktyw-
nosci COX [34]. Oznacza to, ze ibuprofen
najprawdopodobniej ingeruje w inne $ciezki
rozwoju procesu zapalnego i moze posiadac
szersze spektrum dziatania przeciwzapalne-
go, niezwigzane $cisle z hamowaniem synte-
zy prostaglandyn [23, 331.

B Nowe hipotezy dotyczace dziatania
ibuprofenu

Ibuprofen jako ,,wymiatacz” wolnych
rodnikéw tlenku azotu

Wolny rodnik tlenku azotu (NO.) jest wy-
soce toksyczny dla neurondw, zwieksza ak-
tywnos¢ COX poprzez mechanizm niezwigza-
ny z cGMP, a takze produkcje prozapalnych
prostaglandyn [35]. Uwaza sie wiec, ze NO.
jest jednym z podstawowych elementow
reakcji zapalnej. Produkcje NO. zwieksza
pobudzony mikroglej poprzez aktywacje in-
dukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) lub
posrednio poprzez aktywacje jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego (NF- k@), ktéry nasila
transkrypcje mRNA dla cytokin prozapalnych
(tj. IL- 1B, IL - 6, IFN -y, TNF - o), czyn-
nikow promujacych apoptoze komorki (p53,
Bax) oraz mRNA dla COX-2 [36, 37, 38].
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NLPZ zmniejszajg ilos¢ produkowanego
mRNA dla iNOS i prawdopodobnie w ten
sposéb hamujg powstawanie NO. Kwas ace-
tylosalicylowy, indometacyna, ketoprofen oraz
ibuprofen moga oddziatywaé bezposrednio
jako ,wymiatacze” NO. z komorek; dziatanie
to zalezy od dawki lekdw. Powyzszy mecha-
nizm sprawdzano w badaniach in vitro, gdzie
wymienione leki wykazywaty efekt protekcyj-
ny w stosunku do neurondéw podawanych
dziataniu NO. [39]. Uwaza sie, ze jest to zu-
petnie nowe dziatanie farmakologiczne tych
lekow, niezalezne od hamowania aktywnosci
COX oraz iNOS, poniewaz inne NLPZ, ktére
réwniez hamujg COX (np. naproksen) nie wy-
kazujg takiego potencjatu.

Ibuprofen jako aktywator ligando-
zaleznych czynnikéw transkrypcyjnych
(PPAR-y)

Proliferatory peroksysomoéw (PPAR-y) sg
receptorami jgdrowymi petnigcymi role ligan-
dozaleznych czynnikéw transkrypcyjnych.
Poprzez regulacje ekspresji gendw mogg
wptywaé na procesy podziatu i dojrzewania
komorek, apoptoze, metabolizm lipidéw, re-
gulacje insulinozaleznosci lub procesy nowo-
tworzenia. Po zwigzaniu ligandu PPAR-y staje
sie hamujgcym czynnikiem transkrypcyjnym
dla gendéw kodujacych prozapalne cytokiny:
IL-1B, IL-6 i TNF-o. Antagonizuje w ten
sposob dziafanie np. NF-xB [40, 41, 42].
W zwigzku z powyzszym obecnie pojawia
sie coraz wiecej dowodoéw na udziat PPAR-y
w przebiegu reakcji zapalnej.

Ekspresje tych receptoréw stwierdza sie
m.in. w tkance ttuszczowej, $ledzionie, ale
takze w mozgu [43]. PPAR-y wystepujg row-
niez na powierzchni makrofagéw, dzieki temu
prawdopodobnie niektére NLPZ, zwtaszcza
wykazujgce powinowactwo do receptorow
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tego podtypu, mogg skutecznie hamowac wy-
twarzanie cytokin prozapalnych [42, 44].

Sposrod wszystkich NLPZ przede wszyst-
kim ibuprofen i indometacyna tacza sie jako li-
gandy z receptorami PPAR-y, aczkolwiek indo-
metacyna, w przeciwienstwie do ibuprofenu,
podawana w wysokich dawkach moze dziata¢
cytotoksycznie na neurony [45, 46, 47, 48].

Prawdopodobnie to wtasnie gtéwnie temu
dziataniu przypisuje sie protekcyjny wptyw
ibuprofenu zaobserwowany w mysim modelu
choroby Alzheimera. Aktywacja PPAR-y w tym
przypadku wptywata na ograniczenie tworze-
nia sie ztogéw b-amyloidu, kluczowego biatka
w patogenezie choroby Alzheimera [45, 49].

Ibuprofen jako agonista PPAR-y moze wyka-
zywac analogie do dziatania neuroprotekcyjnego
lekéw z grupy tiazolidinedionow (glitazondw),
czyli syntetycznych ligandéw receptoréw jadro-
wych, stosowanych przede wszystkim w terapii
cukrzycy w celu przetamania tkankowej insuli-
noopornosci [50]. Ostatnie doniesienia sugeruja,
ze leki z tej grupy mogg odgrywac znaczaca role
w immunoregulacji, a szczegdlnie w kontroli re-
akeji zapalnej. Prawdopodobnie agonisci PPAR-y
nie hamuja catkowicie aktywnos$ci pobudzonego
mikrogleju, ale mogg wptywaé na zmiane jego
aktywacji w kierunku fenotypu o mniejszej tok-
sycznosci i neuroprotekcyjnym dziataniu [51].
W badaniach przeprowadzonych na matpach
w modelu chP, wywotanym MPTP, po podaniu
jednego z tiazolidinediondw — pioglitazonu wy-
kazano znaczng protekcje w stosunku do neuro-
néw dopaminergicznych [52].

Ibuprofen jako czynnik hamujacy
produkcje chinonéw

Chinony sa grupa organicznych zwigzkéw
chemicznych bedacych cyklicznymi, nienasyco-
nymi diketonami. Toksyczno$¢ chinondw moze
wyzwala¢ stres oksydacyjny, nasila¢ zmiany
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i potegowac postep degeneracji w chP. Chino-
ny reaguja z réznymi biatkami funkcjonalnymi,
nieodwracalnie zmieniajac lub blokujac ich role
[53, b4, 55]. Prowadza na przyktad do zabloko-
wania konwersji protofilamentéw a-synukleiny,
gfdwnego sktadnika ciat Lewy’ego, do filamen-
tow, zwiekszajg w ten sposob jego toksycznose
i nasilajg uszkodzenie komdrek w przebiegu chP
[56, 571.

W rodzinnej postaci chP (mutacja PARK2)
chinony modyfikujg funkcje innego biatka
— parkiny, czego wynikiem moze by¢ zahamo-
wanie ubikwitynizacji nieprawidtowych biatek
przeznaczonych do degradacji przez proteoso-
my [58]. Ponadto chinony mogg inaktywowac
enzym hydroksylaze tyrozynowg i ograniczac
w ten sposdb synteze dopaminy (DA) w neu-
ronach dopaminergicznych [59, 60]. Chino-
ny moga réwniez hamowac¢ wychwyt zwrotny
DA przez zablokowanie transportera dla tego
neuroprzekaznika [61]. Nagromadzenie sig
chinonéw wptywa ponadto na dysfunkcje
mitochondriéw, gdyz hamuja one aktywno$¢
kompleksu | tancucha oddechowego [62].

Zrédtem powstawania chinonéw moze
by¢ sam proces metabolizmu DA lub prekur-
sora DA — lewodopy, a to stanowi z kolei do-
datkowy argument w sprawie przypuszczalnie
toksycznego dziatania lewodopy, jako leku
podawanego w zaburzeniach motorycznych
w przebiegu chP.

Istniejg potencjalnie dwie drogi metabolizmu
DA lub lewodopy — poprzez monoaminooksyda-
ze (MAO - B) lub nieenzymatyczna w wyniku
autooksydacji z wytworzeniem cytotoksycz-
nych, reaktywnych form tlenu (ROS), chinondw
i pozaneuronalnej neuromealniny [63, 64]. DA
w obrebie samej szczeliny synaptycznej jest
z reguly stabilna, ale wysokie poziomy tego
neuroprzekaznika w przestrzeni okotosynap-
tycznej, stwierdzane na przyktad w wyniku
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dtugotrwatego podawania lewodopy, powodujg
nasilenie proceséw autooksydacji z wytworze-
niem DA-chinonéw oraz DOPA-chinondw, ktdre
sg potencjalnie neurotoksyczne, nie tylko dla
neuronéw dopaminergicznych, ale takze dla in-
nych subpopulacji neurondw znajdujacych sie
w bliskim sasiedztwie [53, 63, 65]. Zatem DA-
chinony oraz DOPA-chinony mogg przyczynia¢
sie nie tylko do powstania efektu ekscytotok-
sycznosci w przebiegu chP, ale takze do zwiek-
szenia ryzyka dziatan niepozadanych w trakcie
dtugotrwatej terapii lewodopa [66].

Chinony moga powstawac¢ takze w wyni-
ku enzymatycznej oksydacji przy udziale COX
(syntazy prostaglandyny H), lipooksygena-
zy lub tyrozynazy [65, 67, 68, 69]. NLPZ,
w tym ibuprofen, blokujac aktywno$¢ syntazy
prostaglandyny H, moga ogranicza¢ powsta-
wanie chinonéw z dopaminy lub lewodopy,
tym samym mogg redukowac ryzyko wysta-
pienia chP lub ogranicza¢ profil dziatan nie-
pozadanych w terapii lewodopg u pacjentdéw
w stadium klinicznym choroby [66,70]1.

Ibuprofen jako modulator reakciji
mikrogleju

Ibuprofen w organizmie moze oddziatywac
ponadto na komdrki mikrogleju. Aktywowany
mikroglej, jak kazdy makrofag tkankowy, petni
podwadjna role w trakcie uszkodzenia komdrek
nerwowych: po pierwsze stymuluje zapale-
nie poprzez produkcje prozapalnych cytokin
i innych mediatorow zapalenia, po drugie,
poprzez fagocytoze i produkcje czynnikéw tro-
ficznych i cytokin przeciwzapalnych prowadzi
do odnowy i regeneracji. Uwaza sie jednak, ze
prozapalny mikroglej moze przyczynia¢ sie do
zwiekszonej $Smierci komdrek nerwowych po-
przez wydzielanie cytotoksycznych zwigzkdw,
takich jak: NO, rodniki hydroksylowe, glutami-
nian [71, 72, 731.
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Wykazano, ze ibuprofen zatrzymuije proli-
feracje i podziat w fazie S cyklu komdrkowego
oraz indukuje apoptoze w komoérkach pobu-
dzonego mikrogleju [24]. Apoptoza mikrogle-
ju w osrodkowym uktadzie nerwowym moze
przyczynic sie w efekcie do zahamowania od-
powiedzi zapalnej [74].

Ibuprofen jako czynnik ograniczajacy
ekscytotoksycznosé glutaminergiczng

Glutaminian jest gtéwnym neuroprze-
kaznikiem pobudzajacym w mozgu, ale
moze dziata¢ réwniez silnie neurotoksycz-
nie, zwfaszcza gdy osiggnie wysokie stezenia
w przestrzeni pozakomdrkowej. Nadmierne
uwalnianie glutaminianu, np. z uszkodzonych
komorek, powoduje wzrost depolaryzacji bton
komaorkowych, zwiekszony naptyw wapnia do
komorek i rozpoczyna szereg proceséw pro-
wadzacych do $mierci komorek.

Tak zwana ekscytotoksycznos¢ glutami-
nianu jest uwazana za jeden z podstawowych
mechanizméw lezacych u podstaw wielu
chorob neurodegeneracyjnych, w tym row-
niez chP [75]. W badaniach in vitro przepro-
wadzonych w hodowli neuronéw dopaminer-
gicznych wykazano, ze ibuprofen moze dzia-
ta¢ ochronnie, zmniejszajgc toksyczny wptyw
glutaminianu, przez co moze zwiekszac¢ szan-
se przezycia komdrek nerwowych [76].

Ibuprofen jako czynnik indukujacy
fosforylacje kinazy syntazy glikogenu
(GSK3p)

Kinaza syntazy glikogenu 3B jest jedng
z izoform enzymu, ktérego ekspresje stwierdza
sie w o$rodkowym uktadzie nerwowym, gfow-
nie w neuronach, cho¢ takze w komdrkach
glejowych [77, 78, 791. Enzym ten fosforyluje
ponad 40 substratéw, przez co ma ogromne
znaczenie m.in. w patogenezie choréb neuro-

VOL 20/NR 01/2013 (229)

degeneracyjnych, indukcji stresu oksydacyj-
nego, proceséw apoptotycznych oraz w ha-
mowaniu podziatéw komérkowych [80, 81].
Z drugiej strony, jako enzym konstytutywny,
jest niezbedny do prawidtowego funkcjonowa-
nia neuronéw [82, 83]. W badaniach prze-
prowadzanych na myszach transgenicznych
stwierdzono, ze aktywno$¢ enzymu wspomaga
procesy konsolidacji pamieci [84].

Badania genetyczne sygnalizujg znaczenie
GSK3p rowniez w patogenezie chP [85, 86].
Mechanizm indukowania apoptozy w neuro-
nach dopaminergicznych przy udziale GSK3B
nie zostat jeszcze ostatecznie wyjasniony. W mo-
delach zwierzecych chP, wywotanych podaniem
MPTP, wykazano, ze zastosowanie inhibitorow
tego enzymu chroni neurony dopaminergiczne
przed apoptozg, przywraca prawidfowe poziomy
dopaminy w prazkowiu oraz przynosi poprawe
funkcji behawioralnych zwierzat [87].

Pojawity sie doniesienia, ze fosforylacja
GSK3b przez nieselektywne inhibitory COX
moze zmniejszaé ryzyko wystapienia chP
[88]. W trakcie badan nad oceng skuteczno-
§ci NLPZ w redukcji ryzyka choréb nowotwo-
rowych okazato sie, ze ibuprofen moze indu-
kowac fosforylacje GSK3, ale nie wyjasniono
dotad, czy to dziatanie moze mie¢ wptyw na
redukcje ryzyka chP [89].

B Bezpieczeristwo stosowania ibuprofenu
Nie rozstrzygnieto w ramach badan epide-
miologicznych wielkos$ci dawki, ktora gwaran-
towataby bezpieczenstwo i skutecznos¢ dzia-
tania neuroprotekcyjnego ibuprofenu [90].
Dawka i schemat dawkowania w kontek-
scie NLPZ ma istotne znaczenie ze wzgledu
na dziatania niepozadane, jakie przypisuje sie
tej grupie farmakologicznej, zwfaszcza u pa-
cjentow w podesztym wieku. Wprawdzie na
podstawie raportdw pochodzacych z badan
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klinicznych oraz obserwacji epidemiologicz-
nych mozna stwierdzi¢, iz ibuprofen charakte-
ryzuje sie wzglednie niskim ryzykiem gastro-,
hepato-, czy nefrotoksycznosci w poréwnaniu
z pozostatymi NLPZ oraz inhibitorami COX-2
[3, 91]. Natomiast w odniesieniu do ryzyka
sercowo-naczyniowego wyniki badan klinicz-
nych oraz wyniki metaanaliz przeprowadzo-
nych w ostatnich latach nie sg juz tak zado-
walajgce i wskazujg wzrost ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych w trakcie leczenia
ibuprofenem, aczkolwiek w dalszym ciggu
jest ono nizsze niz w terapii diklofenakiem,
czy inhibitorami COX-2 [92, 93, 94, 95].

Rozwiazania, jakie obecnie proponuje sie
w zakresie ograniczania dziatan niepozada-
nych po NLPZ, to sprzeganie NLPZ z tlenkiem
azotu lub stosowanie preparatéw o powolnym
uwalnianiu w postaci prolekéw [96]. Zasto-
sowanie indometacyny w takiej postaci po-
zwolito uzyska¢ 2,5-krotnie wyzsze stezenie
leku w osrodkowym ukfadzie nerwowym niz
na obwodzie, a tym samym ograniczy¢ obwo-
dowe dziatania niepozadane [97]. Podobna
strategia moze mieC zastosowanie w odnie-
sieniu do ibuprofenu, ktéry stabo przekracza
bariere krew-mdzg, ma krotki okres péttrwa-
nia, w zwigzku z tym, aby mozna byto méwi¢
0 jego skutecznym, neuroprotekcyjnym dzia-
taniu, powinien by¢ podawany w dawkach
wyzszych niz dawki analgetyczne.

B Podsumowanie

Neuroprotekcja w chP w dalszym ciggu
pozostaje waznym celem terapeutycznym.
W Swietle wynikdéw badan epidemiologicz-
nych NLPZ moga okaza¢ sie korzystne, cho¢
raczej jako leki zapobiegajace niz ogranicza-
jace postep choroby.

Dziatanie  neuroprotekcyjne  niektorych
NLPZ (np. ibuprofenu) nie stanowi jednak
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o efekcie klasy tych lekéw. Rdznica pomiedzy
ibuprofenem a pozostatymi NLPZ, odnotowa-
na w badaniach epdemiologicznych, wskazuje
na to, ze kazdy NLPZ powinien by¢ badany in-
dywidualnie pod katem dziatania neuroprotek-
cyjnego, przez wzglad na zmienno$¢ w zakre-
sie penetracji bariery krew-mdzg i sity dziata-
nia przeciwzapalnego w osrodkowym ukfadzie
nerwowym. Kazdy z tych lekéw ma ponadto
swoj wtasny profil farmakologiczny, niezalezny
od hamowania szlaku cyklooksygenazy.

Na przyktadzie ibuprofenu mozna zatozy¢,
ze dziatanie neuroprotekcyjne beda miaty leki,
ktérych punkt uchwytu stanowig PPAR-y oraz
leki, ktdére ograniczaja produkcje chinondw.
Jest to niezwykle istotna przestanka do inten-
sywnych badan nad sposobem ograniczania
stanu zapalnego zupetnie nowymi drogami.

Istnieje potrzeba przeprowadzenia wiek-
szej liczby badan, ktore potwierdza jedno-
znacznie wyjgtkowg pozycje ibuprofenu,
pozwolg ustali¢, w jakiej dawce lek dziata
neuroprotekcyjnie oraz okresli¢ grupe docelo-
wg pacjentéw, dla ktorej dtugotrwata terapia
ibuprofenem wigzataby sie z akceptowalnym
stosunkiem korzysci do ryzyka.
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Zarzadzanie kryzysem
na przyktadzie placowki medycznej

Aleksandra Slifirska*

Czym rdznia sie kryzysy dobrze zarza-
dzane od zle zarzadzanych? Publikacjami
w mediach. O tych pierwszych wifasci-
wie niewiele sie styszy. O drugich wsze-
dzie jest gfosno. A juz w szczegélnosci,
gdy dotycza one placéwki medyczne;.
Zle postawiona diagnoza, ktéra skonczyta
sie $miercig pacjenta, moze $ciggnaé¢ do
osrodka ochrony zdrowia wszystkie naj-
wazniejsze media. | niezaleznie od tego,
jak szpital czy klinika funkcjonujg na co
dzien, zignorowanie dziennikarzy moze
tylko pogorszy¢ sytuacje.

Budowanie dobrej reputacji placowki
medycznej trwa latami. Kiedy ma sig statych
pacjentow i wyrobiong marke, wydaje nam
sie, Ze juz nic nie moze nig zachwiac. | wia-
$nie w najmniej spodziewanym momencie
co$ sie dzieje. Lekarz postawit zfg diagnoze
i pacjentka zmarta po powrocie do domu lub
zwolniony lekarz oskarza bytych przetozo-
nych o mobbing. Nagle w klinice pojawiajg
sie media. Jak wtedy zachowuje sie perso-
nel? Odmawia jakiegokolwiek komentarza
czy rozmawia z dziennikarzami? W jaki spo-
séb to robi?

B ,Jest niewinny, nie ma wiec nic
do ukrycia”

Niezaleznie od powodu przyjazdu medidw,
niezgoda na rozmowe z nimi jest najgor-
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szym z mozliwych rozwigzan. Dziennikarze
materiat i tak zrealizuja, tylko bez wypowie-
dzi gtéwnego zainteresowanego. Odmowa
rozmowy z dziennikarzem to jednocze$nie
pozbawianie sie prawa do obrony. W kontak-
tach z mediami nie dziata zasada ,jest winny,
wiec sie ttumaczy”, ale ,jest niewinny, nie ma
wiec nic do ukrycia”. | wtasnie z takim podej-
sciem powinno sie komunikowa¢ mediom
swojg wersje zdarzen. Tymczasem zardwno
w duzych, jak i matych o$rodkach medycz-
nych czesto sie o tym zapomina. Dziennikarz
w czasie Kkryzysu nie jest mile widziany
w placdwce medycznej. Wiele sytuacji kry-
zysowych w ogole nie zyskatoby rozgtosu,
gdyby od poczatku komunikacja z mediami
przebiegata prawidtowo. Jakich bfedéw nale-
7y sie wiec wystrzegac?

B Komunikacja to podstawa

Kiedy umiera pacjentka, jej krewni za
wszelkg cene chcg zdoby¢ od lekarza jak
najwiecej informacji. Prébujg porozmawiac
z personelem, ale bardzo czesto pracownicy
beznamietnym tonem powtarzajg ,nic nie
moglismy zrobi¢, tego nie dato sie przewi-
dzie¢, to nie jest nasza wina”. Zdenerwowana
rodzina wyszukuje w tabloidzie numer do
redaktora dyzurnego i informuje o swoim
problemie. Dwa dni pdzniej ukazuje sie
pierwszy artykut pod tytutem ,Lekarz zabit
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mojg mame”. W klinice nagle pojawiajg sie
reporterzy z réznych mediéw. Kolejne odmo-
wy komentarza tylko wzmacniajg spekulacje.
Dziennikarze zaczynajg wypytywac innych
pacjentéw i okolicznych mieszkancow. Ci
powtarzajg, ze lekarz nie raz pomylit sie przy
wypisywaniu recept. Kto$ jeszcze doda, ze
kilka razy czut od niego alkohol. Kto$ inny
wspomni, ze ma problemy rodzinne i przez to
chodzi taki roztargniony. W pewnym momen-
cie media nie sg juz zainteresowane $miercig
pacjentki. Wynajdujg wszystkie pomytki leka-
rza z jego catej kariery zawodowej. | nagle
szanowany kiedy$ lekarz staje sie alkoholi-
kiem i bezdusznym stuzbista.

Wré¢émy do poczatku. Jak zachowaliby sie
krewni, gdyby lekarze otwarcie wyttumaczyli,
co byto przyczyng Smierci pacjentki? Czy
rodzina szukafaby wtedy pomocy medidéw?
W kazdym zawodzie zaufania publicznego
komunikacja to podstawa. W przypadku leka-
rzy komunikacja z pacjentem i jego rodzing
jest réwnie wazna, jak zastosowana terapia.
A rozmowa z dziennikarzami to takze rozmo-
wa z pacjentami. Media petnig jedynie role
posrednika, za pomocg ktorego komunikat
dociera do szerszej grupy odbiorcow.

B Lekarz zamiast rzecznika lub prawnika

Kiedy lekarz nie chce rozmawiac
z mediami, dziennikarze prébujg znalez¢
innego pracownika, ktory mogtby sie wypo-
wiedzie¢. Wieksze osrodki medyczne czesto
zatrudniajg wfasnego rzecznika prasowego.
| jeszcze czeSciej traktujg go jak tarcze, za
ktorg sie chowajg przed pytaniami reporte-
row. W koncu jego praca wtasnie na tym
polega. Tylko co wtasciwie rzecznik ma do
powiedzenia w tej sprawie? Moze wygtosi¢
oficjalne o$wiadczenie kliniki badz lekarza,
odpowiedzie¢ ogdlnie na kilka pytan, ale
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nic wiecej. Nie zajmowat sie pacjentka,
moze nawet sam nie jest lekarzem, wie
tylko tyle, ile przekazat mu lekarz.

Zdarza sie takze, ze zatrudniany jest od
razu takze prawnik. W przypadku S$mierci
pacjentki nie jest to najgorszy pomyst. Prawnik
niech doradza, proponuje rozwigzania, ale dla
mediéw powinien zosta¢ niewidoczny. Skoro
rzecznik twierdzi, ze lekarz nie zawinit, to po
co mu prawnik? No wifasnie, prawnik zawsze
powinien dziata¢ w ukryciu i by¢ Scistym
doradcg dla zarzadzajacych osrodkiem. Praw-
nik nie powinien wystepowac¢ w oficjalnych
spotkaniach dla mediéw, poniewaz na tle catej
sytuacji nie bedzie to osoba, z racji przydzielo-
nych jej zadan, wzbudzajaca zaufanie.

Dziennikarze chcg uzyska¢ informacje
z samego zrodta. Od osoby, ktéra doskonale
wie, jak przebiegato leczenie, co spowodo-
wato problemy, czy wczesniej byty podobne
sytuacje. Kto w tej kwestii bedzie lepigj
poinformowany od lekarza prowadzgcego?
Zaréwno dla dziennikarza, jak i pacjentéw
to wtasnie on jest najbardziej wiarygodny.

B Unikanie medycznego zargonu
Rozwazmy te sama sytuacje, tym razem
zaktadajac, ze lekarz postanowit porozma-
wia¢ z dziennikarzami. Cze$¢ z nich od lat
zajmuje sie tematyka zdrowia, ale zaden nie
ma wyksztatcenia medycznego. Natomiast
specjalista z kliniki uzywa bardzo skompliko-
wanej terminologii. Podaje groznie brzmigcg
nazwe zabiegu, ale nie wyjasnia na czym
on polega. ,Zostaly wykonane nastepujgce
czynnosci” i znowu padajg medyczne nazwy.
Nalezy zawsze pamieta¢ o tym, ze sposab,
w jaki bedziemy przedstawia¢ informacje
dziennikarzom (przejrzystos¢, wyjasnianie
poje¢), bedzie miat bezposredni wptyw na
jakos¢ artykutu, ktéry ukaze sie po spotka-
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niu, jak tez na to, w jaki sposéb bedziemy
w artykule dziennikarza przedstawieni.

To, w jaki sposéb lekarz sie wypowiada, ma
ogromny wptyw na jego odbidr przez otoczenie.
Rozmawiajac z pacjentem, musi mie¢ pewnos¢,
ze zostat dobrze zrozumiany. Inaczej w jaki spo-
sob kto$ moze Swiadomie zgodzi¢ sie na opera-
cje, nie majac petnej wiedzy na temat ryzyka?
W komunikacji z pacjentami i dziennikarzami
nalezy zatozy¢, ze rozmdwca nie ukonczyt uczel-
ni medycznej. Dlatego nalezy wypowiadac sie
w sposob zrozumialy dla rozmdwcey. Jesli nie
mozna unikng¢ uzycia skomplikowanego ter-
minu, nalezy wyjasni¢ go w kilku sfowach, aby
kazdy maégt go zrozumiet.

B Jezyk emocjonalny

Coraz rzadziej mozna spotka¢ starodaw-
ne wnetrza rodem z PRL-u, jednak pewne
modele zachowan nadal sg powszechne.
Brak u$miechu i sympatii w odniesieniu do
przedstawicieli medidéw czy pacjentéw zna-
czaco obniza wizerunek placéwki medycz-
nej. W osrodku ochrony zdrowia, ktéry chce
uchodzi¢ za nowoczesny i dbajacy o pacjen-
tow, przyjazne podejscie i komunikatywnos$¢
to podstawa. Negatywne nastawienie jest
coraz czesciej pietnowane, przez co gabi-
net, przychodnia czy szpital sg bardziej
narazone na wystepowanie kryzyséw. Roz-
mawiajagc z rodzing pacjentki lub dzienni-
karzami, nie mozna przedstawia¢ sytuacji
wytgcznie z medycznego punktu widzenia.
Lekarz ttumaczac i odpowiadajgc na dany
temat, musi uwzgledni¢ punkt widzenia
pacjenta i spotecznosci. Dziennikarzy inte-
resujg konkretne liczby i fakty. Natomiast
pacjent skupi sie na przekazanych emo-
cjach. Lekarz, ktéremu zalezy na pacjen-
cie, wyraza sie na jego temat w cieptych
stfowach. Wykorzystuje jezyk emocjonalny,
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tak w codziennych kontaktach z pacjentem,
jak i w rozmowie z dziennikarzami. Zamiast
mowié: ,pacjentka jest stale monitorowana”,
powie: ,Pani Anna jest pod naszg stafg
opieka. Zajmujg sie nig najlepsi specjalisci.”
Wyrazanie emocji jest szczegdlnie wazne
w przypadku $mierci pacjentki. Lekarz, ktory
nie zareaguje lub wypowie suchg formutke:
»,moje kondolencje”, wzbudzi zdecydowanie
mniejsze zaufanie niz mowiac: ,Szczerze
wspotczujemy, udzielamy rodzinie wspar-
cia”. Wykorzystywanie emocjonalnych stow
w komunikacji ociepla wizerunek specjalisty.
Nawet jezeli uzywa ich w zdaniu, w ktérym
przyznaje sie do popetnionego btedu i szcze-
rze za niego przeprasza.

B Metoda,zdartej ptyty”

Kiedy dziennikarze stoja w drzwiach kliniki
i zadaja setki pytan, nagle moze pas¢ takie, na
ktére nikt nie potrafi odpowiedzie¢. Spekulowa-
nie i zastanawianie sig, co moze sie wydarzy¢,
jesli zajdg pewne okolicznosci, nie jest dobrym
pomystem. Tak samo jak zostawienie dzienni-
karzy bez odpowiedzi. W pierwszym przypad-
ku takie spekulacje mogg zosta¢ uznane za
realne prognozy dotyczace zdrowia pacjenta.
| kiedy sie nie sprawdzg, pojawig sie gfosy,
ze ten pan chyba nie wie, co méwi. Zostanie
tez przytoczona wypowiedz innego specjalisty,
ktory stwierdzi, ze ,w takich przypadkach nie
mogfa nastgpi¢ nagta poprawa, poniewaz...”.
A to powaznie naruszy wizerunek lekarza.
Nieodpowiadanie na pytanie skutkuje tym, ze
dziennikarze poszukaja innej osoby chetnej do
wypowiedzi. Jak wiec sie zachowac? Najlepiej
przyznac sie do chwilowej niewiedzy, z zastrze-
zeniem, ze we wskazanym terminie bedzie sie
juz ja posiadato. Oczywiscie dotyczy to pytan,
na ktére odpowiedzi mozna udzielic. W przy-
padku pytan naruszajacych tajemnice lekarska,
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lepiej powiedzie¢ wprost, ze ze wzgledu na
dobro pacjenta, takich odpowiedzi nie mozna
udzieli¢. | stosowac tzw. metode zdartej piyty,
czyli do skutku powtarza¢, iz obowigzuje nas
tajemnica lekarska.

Niezaleznie od przyczyn kryzysu i wielko-
§ci placowki medycznej szczera i przejrzysta
komunikacja jest nieodzowna. Dziennikarze
nie sg wrogami lekarzy. Po prostu szukajg
petnej i rzetelnej informacji. Jesli zostanie im
ona dostarczona od razu, nie bedg musieli
jej szuka¢ poza gtéwnym Zzrédtem informacji.
Odmawiajagc  komentarza i nie uczestniczac

w dialogu z mediami, sami odbieramy sobie
prawo do obrony. Komunikujac sie z dzien-
nikarzami warto stosowa¢ ten sam jezyk,
ktorego uzywamy w odniesieniu do pacjentdw.
W koncu media to posrednik, za pomoca ktore-
g0 lekarz dociera do setek tysiecy potencjalnych
pacjentow.

Adres Autorki: Aleksandra Slifirska
aslifirska@koboldpr.pl

* Aleksandra Slifirska — zatozycielka i wspétwiascicielka
agencji Kobold Public Relations oraz marki MedicaPR.

Elektroniczna Dokumentacja Medyczna, czyli jak skutecznie zarzadza¢ obiegiem
dokumentow w placowkach ochrony zdrowia

Aktualny stan prawny, nowe technologie i mozliwosci finansowania inwestycji

26 czerwca 2013 r,, Warszawa
0d 1 sierpnia 2014 r. kazda placéwka ochrony zdrowia bedzie zobligowana do prowadzenia elek-
tronicznej dokumentacji medycznej. Zanim jednak wybierze owo oprogramowanie oraz sprzet sposréd
dostepnych na rynku rozwigzan, bedzie musiata zapewni¢ wczesniej finansowanie catego projektu.

Proponowana tematyka konferencji:

* dokumentacja medyczna w Swietle aktualnych przepiséow
¢ finansowanie inwestycji informatycznych w stuzbie zdrowia
* bezpieczenstwo danych pacjentéw w elektronicznym obiegu dokumentéw

» digitalizacja dokumentéw medycznych

e systemy rozpoznawania tekstu w dokumencie i obrazie OCR/OMR
* workflow — automatyzacja proceséw biznesowych

e systemy radiologiczne (RIS)

e systemy do archiwizacji i udostepniania obrazéw (PACS)

e systemy do badan laboratoryjnych (LIS)

* przetwarzanie i dostep do dokumentacji medycznej w ramach Systemu Informacji Medycznej
e elektroniczne archiwum i brakowanie elektronicznych dokumentéw medycznych

e tablet w stuzbie zdrowia — szybki dostep do dokumentacji

* Elektroniczna Karta Pacjenta i Lekarza, E-rejestracja, E-recepta

* wykorzystanie podpisu elektronicznego w placéwkach medycznych

* wystawa sprzetu: skanery, urzadzenia wielofunkcyjne, serwery, etc.

Udziat w konferencji jest bezpfatny dla:

* przedstawicieli prywatnych i publicznych placéwek ochrony zdrowia, w tym: kadry menedzerskiej z dziatow:
administracji, IT finanséw, zaméwien, HR oraz zaktadéw diagnostyki obrazowej i zaktadéw diagnostyki laboratoryjnej;

* przedstawicieli administracji publicznej, w tym: przedstawicieli administracji samorzadowe]j — przedstawicieli
Urzedoéw Wojewddzkich odpowiedzialnych za zdrowie publiczne oraz reprezentantéw wtadz powiatowych — doradcow
ds. ochrony zdrowia; przedstawicieli Ministerstwa Zdrowia; przedstawicieli Narodowego Funduszu Zdrowia.

Rejestracja: http://www.multitrain.pl/home/kalendarium/05-06-2013-dokumentacja-medyczna-elektroniczna-vs-

papierowa/rejestracja-171.htm

gabinetprywatny.com.pl
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Medycyna podrozy - co lekarz
rodzinny wiedzie¢ powinien?
Travel medicine — what family physician should know?

dr n. med. Matgorzata Koziarska-Ro$ciszewska

Wydziat Nauk Biomedycznych i Ksztafcenia Podyplomowego, Uniwersytet Medyczny w todzi
NZOZ, Poradnia Lekarzy Rodzinnych Vitaplus w todzi

kierownik poradni: dr n. med. Matgorzata Koziarska-Rosciszewska

Zaakceptowano do druku: 29.03.2013  (E3I3 FULL-TEXT www.gabinetprywatny.com.pl

W Streszczenie: Co roku miliony ludzi na catym $wiecie, w tym Polacy, odbywajg podréze do kra-
jow tropikalnych. Wigze sie to z ryzykiem zapadania na schorzenia typowe dla tej strefy klimatycz-
nej. Z drugiej strony obserwuje sie zmiany w epidemiologii chordb tropikalnych; pojawiajg sie one
poza dotychczasowg strefg. Jednocze$nie coraz cze$ciej udziat w dalekich wyjazdach zagranicz-
nych biorg osoby wymagajace szczegdlnej opieki — dzieci, seniorzy, osoby przewlekle chore, kobie-
ty w cigzy. W zwigzku z tym lekarz rodzinny powinien wiedzie¢, jak nalezy przygotowac¢ pacjen-
tow do egzotycznych podrozy, a takze na jakie elementy zagrozenia zdrowia w tropikach zwrdéci¢
uwage. Stowa kluczowe: medycyna podrdzy, epidemiologia, profilaktyka, szczepienia, malaria, denga,
70tta goraczka, filarioza, larwa wedrujgca skdérna, ameboza, schistosomatoza, biegunka podréznych.

W Abstract: Every year millions of people worldwide, and Poles among them, travel to tropical coun-
tries. It is associated with an increased risk of the diseases typical for this climatic zone. Changes
in the epidemiology of tropical diseases are being observed as well; they appear outside the current
zone. People requiring the particular medical care — children, elderly, chronically ill, pregnant women-
participate in distant trips abroad more often. Therefore a family doctor should know how to prepare
properly the patients for exotic travels, as well as to make them to be aware of some health threats
in tropics. Key words: travel medicine, epidemiology, prevention, vaccinations, malaria, dengue fever,
yellow fever, filariasis, migrating skin larva, amoebiasis, schistosomiasis, diarrhoea.

podrozujacych stuzbowo. Wedtug danych
Swiatowej Organizacji Turystyki (UNWTO)

B Wprowadzenie
Podréze zawsze towarzyszyty cywilizacji.

Naturalna ciekawo$¢ Swiata, che¢ zdoby-
cia nowych doswiadczen, poznania nowych
miejsc i ludzi, a takze wzgledy ekonomiczne
sprzyjaty wedréwkom i migracjom ludnosci.
W obecnych czasach nawet najodleglejsze
zakatki Swiata staty sie dzieki osiggnieciom
cywilizacyjnym dostepne dla turystow i oséb

VOL 20/NR 01/2013 (229)

co roku podréze do krajow rozwijajacych sie
odbywa ponad 150 min o0séb, przy czym
w wiekszosci sg to wyjazdy do Azji Ptd. (52
min), Ameryki Ptd. (37 min) i Afryki (31
min) [1,2,3]. Réwniez w Polsce obserwuje
sie stale wzrastajaca liczbe os6b wyjezdzaja-
cych w celach turystycznych i zawodowych.
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Obecnie siega ona ponad 1min [1]. Zjawisko
to wiagze sie z ryzykiem zapadania na scho-
rzenia typowe dla strefy tropikalnej i przy-
wlekanie tych choréb do kraju (np. liczbe
przypadkéw malarii przywlekanych corocznie
do Europy szacuje sie na 10 tys.) [4]. Z dru-
giej strony obserwuje sie zmiany w epide-
miologii chordb tropikalnych, pojawiajg sie
one howiem poza dotychczasowa strefg (np.
denga na Maderze, malaria w Grecji) [5,6].
Coraz czesciej udziat w wyjazdach zagranicz-
nych biorg osoby wymagajace szczegblnej
opieki — dzieci, seniorzy, osoby przewlekle
chore, kobiety w cigzy. Przy tym turystycznym
celem sa takze atrakcyjne kraje Afryki Ptn.
i Azji Mniejszej, bedace niestety siedliskiem
endemicznego wystepowania wielu chorob
zakaznych i pasozytniczych [7].

W zwigzku z tym lekarz rodzinny powi-
nien wiedzie¢, jak nalezy przygotowac
pacjentow do egzotycznych podrdzy, jakie
elementy zagrozenia zdrowia sg szczegol-
nie wazne oraz na jakie objawy i w jakim
czasie nalezy zwracaC uwage u 0sob
powracajagcych z tropikow. Szczegdtowo
tym problemem zajmujg sie lekarze bedacy
specjalistami medycyny podrézy, ale lekarz

rodzinny, majacy najczestszy i najpetniej-
szy kontakt ze swoimi pacjentami, ma
najwieksze mozliwosci zaréwno jesli chodzi
o profilaktyke przed wyjazdem, jak i zaob-
serwowanie niepokojacych dolegliwosci po
powrocie z podrozy.

Wiekszos¢ objawéw, z jakimi zgtaszaja
sie pacjenci po powrocie z krajow tropi-
kalnych, ma charakter fagodny. Ok. 10%
dolegliwosci jest przyczyng wizyty u leka-
rza, a ok. 1% wigze sie z obecnoscig
schorzenia wymagajacego hospitalizacji
[8]. NajczeSciej stwierdzane zachorowania
podczas podrézy do krajow rozwijajacych
sie zestawiono w tab. 1. Natomiast u oséb
powracajacych z krajow strefy gorgcej naj-
czesciej wystepuja biegunki, infekcje gor-
nych drég oddechowych oraz gorgczka
i stany podgoraczkowe [9]. Warto pamie-
tac, ze — jak wskazujg wyniki wieloosrodko-
wego badania europejskiego — najczestszg
przyczyna gorgczki po powrocie z krajow
tropikalnych i rozwijajacych sie jest malaria
[4]. To szczegdlnie wazne w obliczu faktu,
ze w Polsce $miertelno$¢ z powodu malarii
przekracza wielokrotnie $rednig europejskag
[10,11]. Wynika to gtéwnie ze zbyt pézne-

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania problemow zdrowotnych w czasie miesiaca podrozy w krajach rozwijajacych sie [5]
Schorzenie (region) Czestosé [%]
Biegunka podréznych 20-60
Infekcje gdrnych drég oddechowych 10-13
Malaria (Afryka Zach.) 4

Goraczka denga 1

WZW A 0,04

Dur brzuszny (Indie, Afryka) 0,03%

HIV < 0,01
Cholera < 0,001
Poliomyelitis < 0,0001
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g0 rozpoznania choroby, ale takze z powo-
du niestosowania przez turystéw odpo-
wiedniej profilaktyki [11,12,13]. Podczas
badania chorego powracajgcego z tropikdéw
nalezy w diagnostyce réznicowe] uwzgled-
nia¢ takze inne zarazenia pasozytnicze,
mogace prowadzi¢ do ciezkich uszkodzen
narzadowych i zagrozenia zycia [14].

B Profilaktyka [15]

Profilaktyka choréb tropikalnych i choréb
zwigzanych z dalekimi podrézami obejmuje
szereg dziatan:
= szczepienia ochronne — ,uniwersalne” (np.

przeciw WZW A i B) i zalezne od strefy

wyjazdu (np. przeciw z6ttej febrze)
= profilaktyke malarii (farmakologiczng

— leki antymalaryczne dobrane zalez-

nie od kraju pobytu, pfci, wieku i stanu

zdrowia pacjenta (!) — np. Malarone,

Lariam, Arechin; behawioralng — profi-

laktyka uktu¢ przez komary — odpowiedni

ubidr, repelenty)

= zabezpieczenia przed ukgszeniami owa-
dow (repelenty, odpowiednie ubranie)

m  zasady higieny w tropiku (ptyny, positki,
higiena osobista)

= zabezpieczenia przed udarem cieplnym

i stonecznym
m  zabezpieczenia przed urazami
=  zabezpieczenia przed groznymi zwierze-

tami na ladzie i w wodzie (odpowiedni

ubidr, unikanie kontaktu z niebezpieczny-

mi zwierzetami)
= zabezpieczenia przed inwazjami pasozy-

tow (odpowiedni ubidr, obuwie, przestrze-

ganie zasad higieny)
m  profilaktyka zakrzepéw i zatordw (ze
wzgledu na dtfugie loty samolotem)

— stosowanie heparyny drobnoczastecz-

kowe;j.
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B Szczepienia ochronne dla osob
podrozujacych

Szczepienia ochronne sg bardzo waznym
elementem w profilaktyce oséb podrézuja-
cych. W tab. 2 zestawiono te najczescie
zalecane. Aktualne dane mozna znalez¢ na
stronie internetowej Gtdéwnego Inspektora
Sanitarnego GIS [16]. PamigtaC nalezy, ze
szczepienia powinny by¢ dobierane indywidu-
alnie (zaleznie od celu i charakteru podrdzy,
wieku, stanu zdrowia, itp.). Wazne jest, aby
cykl szczepien zacza¢ odpowiednio wezesnie.
Najbezpieczniej, przy zaplanowanej egzotycz-
nej podroézy, rozpoczaé je nie pdzniej niz 6-8
tygodni przed wyjazdem. Oczywiscie inaczej
trzeba planowac szczepienia u dzieci, pamie-
tajac zardwno o szczepieniach obowigzko-
wych (kalendarz szczepier ochronnych), jak
i braku mozliwosci szczepienia przeciwko nie-
ktérym chorobom dzieci ponizej 2. r.z., np.
w sytuacji, gdy szczepionka nie jest w tym
wieku immunogenna (tab. 2). Ograniczenia
dotyczg takze kobiet w cigzy i 0s6b z prze-
wlektymi schorzeniami, senioréw. Moze sie
bowiem okaza¢, ze w te] grupie pewnych
szczepieh przeprowadzi¢ nie wolno, pomimo
wymogu przy wyjezdzie do danego kraju
(tab. 2).

Szczepienia ochronne przed podrézg zwy-
kle nie sg obowigzkowe. Istniejg jednak dwa
wyjatki: szczepienia przeciw zotte] gorgczce
(obowigzkowe obecnie w 17 krajach Afryki
subsaharyjskiej i Gujanie Francuskiej) i prze-
ciw meningokokom (obowigzkowe w Arabii
Saudyjskiej; tab. 2). Szczegdlnego komen-
tarza wymaga ryzyko, jakie niesie zacho-
rowanie na zottg goraczke. Jest to bowiem
choroba potencjalnie $miertelna; przeciet-
nie $miertelno$¢ w jej przebiegu wynosi
5-10%, ale w przypadku przebiegajacym
z uszkodzeniami wielonarzgdowymi siega
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Tabela 2. Szczepienia ochronne dla 0s6b podrézujacych [16,22]
Choroba Region Szczepionka Schemat Wiek Czas trwania
wystepowania szczepienia (rejestracja) | uodpornienia
WzZW A globalny Havrix 0/6.-12. m-c wiele lat
i.m. pierwsza
Avaxim 160U | dawkaconaj- | 16 7.
mniej 2-4 tyg.
przed wyjazdem
WzZW B Engerix B 0/1./6. m-c i.m.
€o najmniej 2
dawki 2 tyg.
przed wyjazdem
przeciw
WZW A'i B:
Twinrix junior,
Twinrix adult
Btonica globalny, 1xim.* 10 lat
czesto
w tropiku
i krajach
rozwijajgcych | przeciw > 4. r.7.
sie krztuécowi,
btonicy,
tezcowi, polio:
Boostrix polio**
przeciw
btonicy,
tezcowi, polio:
Dultavax***
> 6.1z
Tezec globalny, 1 xim.* 10 lat
czesto w tro-
iku i krajach
P .l. -raJac ** Boostrix polio > 4. 1.7,
rozwijajacych
sie
> 6.12
***Dultavax
Poliomyelitis | Afryka, Azja 1 xim.* €O najmniej
10 lat
** Boostrix polio >4, rz.
***Dultavax > 6. I.2.
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Zakazenia Afryka Srod. Meningo A+C | 1 x i.m. > 2. 1.2 zaleznie od
meningoko- | (ponizej €O najmniej szczepionki
kowe Sahary) 2 tyg. przed
wyjazdem
Arabia Saud. uzupetn. 2-4 lata
— Obowiazkowo [*cimenrix | 1xim wm. | > 12.mz | NIE
szczepienia naramienny, ale. USTALONO
plelgrzymow ale <55 13
do Mekid U dzieci 12.-23.
przeqw m.z. podawac jw.
meningokokom lub w przednio-
ACWY
boczng cz. uda
Dur gt. kraje Typhim Vi 1 xi.m. > 2. 1.1 3 lata
brzuszny 0 niskim €O najmniej
standardzie 1 tydz. przed
higieny wyjazdem
Zofta febra | Afryka Stamaril 1 xs.c. >9.mz |10 lat
(z6fta subsaharyjska cO najmniej ale
goraczka) Ameryka Srod. 10 dni przed < 6b.rz.
i Ptd. wyjazdem
Wicieklizna | globalny Verorab 0/7./28. (21.) dorosli 5 lat
dzien/uzupetn. i dzieci
12. m-cico przed i po
5 lat ekspozyciji
Krztusiec
** Boostrix 1 xim. > 4. r.7.
polio w okolice m.
naramiennego
Cholera Afryka, Azja, Dukoral 0/7. dzien p.o. > 6. r.2. 2 lata
Ameryka Srod. o najmniej
i Ptd. 1 tydz. przed
wyjazdem
Kleszczowe | do wys. Encepur adults | 0/1.-3./ 5.-12. > 12.r.2. 3 lata
zapalenie 1400 m m-c
moézgu Europa, Azja Encepur K > 1.1z
FSME -IMMUNE, > 16.r.z.
FSME-IMMUNE
junior > 1.1z

* Dawka przypominajaca u uprzednio szczepionych zgodnie z kalendarzem szczepien.

** Boostrix polio — przeciw: krztuscowi, btonicy, tezcowi, polio.
*** Dultavax — przeciw: btonicy, tezcowi, polio.
#*xx Nimenrix — NOWOSC! — przeciw: Neisseria meningitidis grupy A, C, W-135 i Y.
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Tam gdzie malaria...

a

am MALARONE

|

NINOUV IV

Profilaktyka i leczenie malarii
Do stosowania w kazdej strefie malarycznej?

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Malarone, 250 mg + 100 mg \ah\elk\ powlekane SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Kazda tabletka
produkiu Malarone zawiera 250 mg atowakwonu 1100 m proguanilu (Proguanii POSTAC
FARMACEUTYCZNA Tabletka powlekana. Tabletki okragle, barwy mzowm, obustronnie wypukfe, z wyttoczeniem ,GX CM3" na jednej stronie.
SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania Malarone to produkt zawierajacy atowakwon i chlorowodorek proguanilu
w okreslonych dawkach i wywierajacy dziafanie biobjcze na znajdujace si we krwi oraz w watrobie schizonty pasozyta Plasmodium falci-
‘parum ~ pierwotniaka wywolujacego malarie. Produkt Malarone jest stosowany w: zapobieganiu malarii wywolywanej przez Plasmodium
falciparum; leczeniu ostre], niepowiklanej malarii wywolanej przez Plasmodium falciparum. Poniewaz produkt Malarone jest skuteczny
w zakazeniach powodowanych przez szczepy Plasmodium falciparum wrazliwe i oporne na inne leki, jest on zalecany przede wszystkim
w zapobieganiu i leczeniu malarii powodowanej przez szczepy Plasmodium falciparum, Ktore moga by¢ oporne na inne leki przeciwmalarycz-
ne. W zapobieganiu | leczeniu zawsze nalezy uwzglednia¢ wytyczne Swiatowej Organizacii Zdrowia (WHO) oraz wlasciwych wladz medycz-
nych, a takze miejscowe dane dotyczace ©opornosci na leki ie i sposob podawania Sposob
podawania Dobowia dawke nalezy podaviat zawsze o tj samej porze. W celu zapewnienia optymalnego wehlaniania substanci czynnych,
lek nalezy przyjmowac z posilkiem lub napojami mlecznymi. Produki Malarone mozna podawac takze wiedy, gdy chorzy nie 53 w stanie
przyjmowac positkow, jednak wowczas oglnoustrojowe narazenie na atowakwon bedz\e zmme]szone W przypadku wystapienia wymiotow
w ciagu 1 godziny od przyjecia leku, dawke nalezy powtorzy¢. Dawkowanie alecenia dotyczace zapobiegania: Zapo-
biegawcze podawanie leku nalezy rozpoczaé 24 lub 48 godzin przed znalezieniem sig w obszarze endemicznym wystepowania malarii; Po-
dawanie leku nalezy kontynuowac w czasie pobytu na obszarze endemicznym. Podawanie leku nalezy kontynuowac przez 7 dni po opusz-
u

2 ryfampicyna lub z ryfabutyna, Nie zaleca sig jednoczesnego podawania produkiu Malarone z metoklopramidem. Nalezy zastosowat inne
leczenie zapobiegajace wymiotom. Zaleca sig zachowanie ostroznosci podczas rozpoczynania lub zakoriczenia stosowania produktu Malaro-
ne w profilaktyce lub leczeniu malari u pacjentow stale otrzymujcych warfaryng lub inne antykoagulanty pochodne kumaryny. Atowakwon
moze powodowat zwigkszenie poziomu etopozydu lub jego metabolitow. U pacientow z cigzka niewydolnoscia nerek (Kirens kreatyniny <30
mi/min) zaleca sig (zawsze, gdy to moZliwe), aby w leczeniu ostrej fazy malarii powodowanej przez P, falciparum stosowac inne leki niz
Malarone. Bezpieczeristwo i skutecznos¢ produktu Malarone (tabletki zawierajace 250 mg atowakwonu i 100 mg chlorowodorku proguanilu)
w leczeniu malarii u dzieci o masie ciala ponizej 11 kg oraz w profilakiyce malarii u pacjentow o masie ciata ponizej 40 kg nie zostaly okre-
Slone. Dzialania niepozadane W badaniach Kiinicznych nad stosowaniem produktu Malarone w leczeniu malarii, najczesciej zgfaszanymi
reakejami niepozadanymi byly bole brzucha, bole glowy, jadlowsiret, nudnosci, wymioty, biegunka i kaszel. W badaniach Kinicznych nad
stosowaniem produkiu Malarone w zapobieganiu malarii, najczesciej zglaszanymi reakcjami niepozadanymi byly bole glowy, ble brzucha
oraz biegunka. Ponizsza tabela zawiera zestawienie dziafar niepozadanych produktu Malarone, ktére zgfaszano w badaniach kiinicznych
i ktore poderzewano o (przynajmniej mozliwy) zwiazek przyczynowy z leczeniem (lub kidre przynajmniej prawdopodobnie mialy zwiazek
2 leczeniem). Nastepujace zasady zostaly przyjete podczas Klasyfikacii czestosci: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 i <1/10), niezbyt
czgsto (>1/1000 i <1/100), czestos¢ nieznana (niemozliwa do okreslenia na podstawie dostepnych danych). Istnieja ograniczone dane do-
tyczace bezpieczeristwa stosowania u dzieci. Jednak szczeg6lowe badania dotyczace diugotrwalego wplywu leczenia produktem Malarone
na wzrost, dojrzewanie oraz ogolny rozwoj nie zostaly przeprowadzone.

czeniu obszaru obszarow (0s0by z czgsciowq
produkiu Malarone potwierdzono w badaniach obejmujacych okres do 12 tygodni. U 0sob, kidre nie byly eksponowane wczesniej na zaka-
zenie zarodzcem malarii czas trwania ekspozycji na dziafanie leku w badaniach klinicznych wynosit 27 dni. Dawkowanie u doroslych Jedna
tabletka produktu Malarone na dobe. Produkt Malarone e jest zalecany w zapobieganiu malari u 0s6b, ktdrych masa ciala nie przekracza

X i Dawkowanie u dorostych Cztery tabletki produkiu Malarone przyjmowane w jednej dawce dobowej przez trzy kolej-
ne dni. Dawkowanie u dzieci Masa ciala 11-20 kg: jedna tabletka raz na dobg przez trzy kolejne dni. Masa ciafa 21-30 kg: dwie tabletki
w jdnej dawce dobowe prez 2y kolene dn. Masa mala 31-40 kg: trzy tabletki w jedne] dawce dobowe] przez trzy olejne di. Masa ciala
> 40 kg: dawkowanie jak u doroslych.

w podeszlym wieku nie jest komeczna mouyﬂkacja uawkawama Dawkowan/e w niewydolno$ci watroby Wyniki badan
wskazuia, 7 u pacientow z lekka bag: alroby nie jest konieczna i

u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby, nie zaleca sig zadnych szczegdlnych srodkow ostroznosci ani modyfikacji dawkowania w tej
populacii chorych. Dawkowanie w niewydolnosci nerek Wyniki badari farmakokinetycznych wskazuja, Ze u pacientéw z lekka badz umiarko-
wang niewydolnoscia nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania. W leczeniu ostrej fazy malarii wywolanej przez P falciparum u pa-
cjentow 2 ciezka niewydolnoscia nerek (Kirens kreatyniny <30 mi/min) zaleca sie, gdy to tyko moziiwe, stosowanie innych lekow niz Mala-
rone. Zapobieganie malarii wywolywanej przez P, falciparum u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek — patrz punkt ,|

Praeciwwskazania Nadwraziiwosc na substancie czynne lub Korakolwiek substancie pomocnicza, Produd Malarone jst przeciwwskazany
W zapobieganiu malarii wywolywanej przez P. falciparum u pacientow z cigzka niewydolnoscia nerek (Kirens kreatyniny <30 mi/min). Spe-
cjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania W przypadku wystapienia wymiotow w ciagu pierwszej godziny od przyjecia
produktu Malarone w zapobieganiu lub leczeniu malari, dawkg nalezy powtorzyc. Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu w przy-
padku wystapienia biegunki. Wehlanianie atowakwonu moze sig zmniejszy¢ wskutek biegunki lub wymiotow, jednak w badaniach Kiinicznych
nie stwierdzono, aby biegunka lub wymioty zmniejszay skutecznos¢ produktu Malarone w zapobieganiu malarii. Podobnie jak ma to miejsce
podezas stosowania innych lekow przeciwmalarycznych, osoby, u ktérych wystapita biegunka lub wymioty w trakcie stosowania produktu
Malarone, powinny w dalszym ciagu stosowac Srodki zapobiegajace zarazeniu malaria poprzez uzywanie srodkow ochrony osobistej przed
ukluciami (np. repelenty i moskitiery). W leczeniu ostrej fazy malarii u pacjentow, u ktdrych wystapita biegunka lub wymioty zaleca si sto-
sowanie innych lekow niz Malarone. Jesi jednak pacienci ci beda otrzymywat produkt Malarone, wowczas wskazane jest dokladne monito-
fowanie u nich parazytemii (obecnosci pasozytow we krwi) oraz stanu Kiinicznego. Bezpieczenistwo i skutecznosé produktu Malarone w le-
czeniu malarii mézgowej lub innych postaci powiklanej malarii, w tym hiperparazytemii, obrzgku piuc lub niewydolnosci nerek nie zostaly
okreslone. Sporadycznie odnotowano wystepowanie cigzkich reakeji alergicznych (w tym anafilaksii) u pacjentow przyjmujacych produkt
Malarone. Jes]i u pacjenta wystapi reakcia alergiczna, nalezy natychmiast zaprzestac stosowania produkiu Malarone i rozpoczaé odpowiednie
leczenie. Nie wykazano skutecznosci produktu Malarone wobec hipnozoitow Plasmodium vivax, poniewaz stwierdzono czeste nawroty cho-
roby w przypadkach, gdy jedynie produkt Malarone byt stosowany w leczeniu malarii wywolanej przez P vivax. Zaleca sig, aby osoby nara-
zone na intensywny kontakt z P vivax lub P ovale oraz 0soby, u ktorych dojdzie do zachorowania na malarig powodowana przez jeden z tych
pasozytow, stosowaly oprocz produktu Malarone inny lek o potwierdzonym dziataniu przeciwko formom hipnozotycznym (uspionym) paso-
2yta. W przypadku przez P falciparum sig po leczeniu produktem Malarone, a takze
w przypadku nieskutecznosci profilaktycznego dzialania leku Malarone, zaleca sig stosowanie innego leku dziafajacego biobojczo na znajdu-
jace sie we krwi schizonty, gdyz takie zdarzenia moga $wiadczy¢ o odpornosci pasozyta. Nalezy Scisle kontrolowaé parazytemig u pacjentow,
kibrzy w trakcie leczenia produktem Malarone otrzymuja antybiotyk z grupy tetracyklin. Jezelitylko jest to mozliwe nalezy unikaé jednocze-
snego podawania produkiu Malarone oraz efawirenzu lub wzmocnionych inhibitorow proteazy. Nie zaleca sig podawania produkiu Malarone

Referencie: 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Malarone 2. Olszariski R., Problemy Zdrowotne w Tropiku. Wil Warszawa 2009, str 123-128

Malarone jest nazwa zastrzezona. Wydaje sig z przepisu lekarza. Przed przepis:
e informacia o leku. Dalsze informacie o leku dostepne na zyczenie:
GlaxoSmithKline

Kiasyfikacja ubladow Cresto fezhyt czesto Cgstodt igzmana’
skutecznos¢ i aburzenia kewi | ukiadu chionnego Neulropenia® F P
“Zaburzenia ukiadu immunologicznego Reakcje alergiczne. ‘ ‘Obrzek naczymioruchowy?
Anafilaksja,
“Zaburzenia metabolizmu Hiponatremia” Tuigkszenie akywno-
i odzywiania Jadtowstret Sci amylazy '
“Zaburzenia psychiczng Nietypowe sny Niepokoj Napady paniki, Placz,
Depresja Omamy, Koszmary senne
wskazig, 20 upacieniow | Z0UTZETa URAGU TerWONED BOle glowy | Bezsennodt Drgawki
Zawroty glowy
7aburzenia serca Kolatanie serca Tachykardia
Wimo braku badar (2R Nugnoscr Zapalenic blony | Zaburzonia Z0gkowe®
Wymioty Sluzowe] jamy stnej | Owrzodzenia jamy ustne
Biegunka
B6le brzucha
Zaburzenia walioby 1 drog Z01ciowych Toighszenie Kywnosci Zapalenie waioby
enzymow waobowyeh’ Cholostaza®
“Zaburzenia skory | Ikanki podskorme] wiad Wypadanie wiosow | Zespol Stevensa-Jonnsona
Polzyka Rumi wiclopostaciowy
Wysypka Pecherz, tuszczenie skory
na $wiato
Zaburzenia ngélne Tstany Gorgezka
W miejscu podani
Zaburzenia ukladu addechowega Katki Kaszel
piersiowe; i $rodpiersia

1. Czgstos¢ na podstawie danych dotyczacych atowakwonu. Pacjenci bioracy udzial w badaniach klinicznych z zastosowaniem atowakwo-
nu otrzymywali wigksze dawki i czesto mieli powiklania zaawansowanej choroby HIV. Te przypadki mogly by¢ obserwowane z mniejsza
czestoscia lub weale nie wystgpowac w badaniach Klinicznych z zastosowaniem atowakwonu z proguanilem. 2. Zarejestrowane na pod-
stawie spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu na rynek i w zwiazku z tym ich czestos¢ jest nieznana. 3. Zarejestrowane w odniesieniu
do proguanilu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road Brentford, Middlesex TW8 9GS Wielka Brytania. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | NA-
ZWA ORGANU, KTORY JE WYDAE Pozwolenie nr: 12142, wydane przez Ministra Zdrowia. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA 15/03/2006 / 16/09/2008 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ
ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 10/06/2012 KATEGORIA DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy wydawany na
receptg, oznaczony symbolem ,Rp”. DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU Pazdziernik 2012 . Wszystkie dziafania niepozadane
lekow nalezy zglaszac¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa,
tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 lub Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Urzedu Rejestracii Produkiow Leczni-
czych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, ul. Zabkowska 41, 03-736 Warszawa, tel. (22) 492-13-01, fax (22) 492-13-09,
2godnie 2 zasadami monitorowania bezpieczeristwa produkiow leczniczych. Formularz zgloszenia niepozadanego dziatania produktu leczni-
czego dostepny jest na stronie Urzedu hitp://www.urpl.gov.pl/formuindl.asp lub stronie glowne] GSK - www.gsk.com.pl

PL/APH/0012/12

m i zastosowaniem nalezy zapozna sie z pefna
al p. 2 0.0., ul. Rymowskiego 53, 00-697 Warszawa,
tel.: 22 576 90 00, fax: 22 576 90 01, www.gsk.com.pl prowadzacy reklamg na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego.
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az 59%. Natomiast reakcje anafilaktyczne
po szczepieniu sg rzadkie (1/130 tys. — 250
tys.), podobnie jak neurologiczne (<1/8min).
Niezwykle rzadko wystepuje tez tzw. choroba
wiscerotropowa (Yellow Fever Vaccine-Asso-
ciated Viscerotropic Disease) [17]. Osoby,
ktérych nie mozna szczepi¢ ze wzgledu na
przeciwwskazania, powinny otrzymac odpo-
wiednie zaswiadczenie lekarskie w jezyku
angielskim i francuskim [18,19,20]. Wszel-
kie szczepienia nalezy odnotowac w tzw. z6t-
tej ksigzeczce, czyli Miedzynarodowe] Ksia-
zeczce Szczepien (International Certificate of
Vaccination).

B Kto nie powinien wyjezdzac w tropiki?
Ograniczenia wynikajace z braku mozli-
wosci lub istnienia przeciwwskazan do szcze-
pien, a takze z ryzyka znacznego narazenia
zdrowia, a nawet zycia pacjenta podczas
podrozy do krajow tropikalnych (niski stan-
dard higieny, narazenie na malarie i inne
choroby, trudne dla Europejczyka warunki
klimatyczne — temperatura, wilgotnos¢, itp.)
powodujg, ze decyzja 0 wyjezdzie powinna
by¢ bardzo przemys$lana w przypadku: matych
dzieci, 0s6b starszych, majacych przewlekte
schorzenia  uktadu sercowo-naczyniowego
lub oddechowego, kobiet w cigzy. Obowigz-
kiem lekarza jest przestrzec te osoby lub ich
opiekunéw o potencjalnych zagrozeniach.

B Zagrozenia w warunkach tropiku
- uwarunkowania

Zagrozenia w danym terenie mogg by¢
zmienne, zaleznie np. od pory roku, czy
warunkow Srodowiskowych. Dla oceny zagro-
zen lekarz powinien mie¢ informacje doty-
czace klimatu w miejscu, do ktérego wybiera
sie pacjent, porze roku planowanej podrézy,
warunkach pobytu (zamieszkania, doste-
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pie do wody biezacej), sposobie odzywiania
w tropiku. Wazny jest tez charakter wyjazdu
(np. pobyt w wysokiej klasy hotelu, tram-
ping), ewentualne wycieczki w niebezpieczne
rejony (np. do dzungli — obszary zagrozenia
malaria, ukgszeniami zwierzat; na nurkowa-
nie — zagrozenie kontaktem z groznymi zwie-
rzetami morskimi — rybami, meduzami, itp.).

Pacjent powinien takze by¢ poinformowa-
ny o ryzyku inwazji pasozytniczych wynika-
jacym z chodzenia boso po tropikalnej plazy
(np. larwa migrujaca skorna) lub zazywania
kapieli w niektorych zbiornikach stodko-
wodnych (np. schistosomatoza) [23,24,25].
Trzeba tez przypominac¢ pacjentom o stale
aktualnym zagrozeniu HIV i chorobach prze-
noszonych drogg ptciowa.

B Niepokojace objawy po powrocie
z tropiku

Wedtug polskich danych wsréd najczest-
szych powoddéw zgtoszenia sie do lekarza
po powrocie z wyjazdu za granice wymienia
sie: gorgczke, biegunke, wysypke i zottaczke
[18,19].

Wedtug badan Castelli i wsp. ponad 70
mln oséb z krajéow wysokiego standardu
higienicznego wyjezdza do krajoéw tropikal-
nych [26], przy czym u wigkszo$ci z nich
dochodzi do réznego typu infekcji, w tym
zakaznych i pasozytniczych [26]. W wiekszo-
Sci przypadkow dolegliwosci sg stosunkowo
tagodne, ale trzeba podkresli¢, ze podczas
miesiecznego pobytu w krajach rozwijaja-
cych sie ponad potowa 0séb podrézujacych
uskarza sie na zte samopoczucie lub dolegli-
wosci wymagajace postepowania farmako-
logicznego [27]. Niepokojgcym zjawiskiem
jest lekcewazenie przez osoby wyjezdzajace
do egzotycznych krajow zasad higieny i pro-
filaktyki. Po cze$ci odpowiada za ten stan
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niski poziom wiedzy nt. mozliwych zagrozeh
[28]. W zwigzku z tym ogromnego znaczenia
nabiera prawidtowe postepowanie lekarskie.

B Wybrane choroby tropikalne
- najczestsze objawy

Malaria (zimnica)

Malaria  jest najczesciej  wystepuja-
cgq chorobg pasozytnicza na $wiecie (300-
-500 min nowych przypadkéw rocznie). Ata-
kuje gtownie w obszarach strefy réwnikowej
i podzwrotnikowej. Nalezy do wielonarzadowych
chordb transmisyjnych, przenoszonych przez
komary. Jest wywotywana przez 5 gatunkéw
pierwotniaka — zarodzca z rodzaju Plasmodium
(falciparum, vivax, malariae, ovale, knowlesi).
Do zakazenia dochodzi wskutek ukgszenia przez
zarazone zarodzcem komary. Jest tez mozliwe
przeniesienie inwazyjnych form  Plasmodium
poprzez przetoczenie krwi od osoby zakazone,
zanieczyszczone igly lub strzykawki, a takze
od matki na pféd [29,30]. W Polsce co roku
rozpoznaje sie ok. 100 zachorowan wsroéd oséh
wracajacych z tropikéw [31]. Czas inkubacji
malarii wynosi 8-15 dni, a wigkszo$¢ zakazen
Ujawnia sie w czasie miesigca od zarazenia.
Istnieje jednak mozliwos¢ ujawnienia sie cho-
roby nawet po roku (Plasmodium vivax hiber-
natus). Do typowych objawdw nalezy goraczka
do 40 stopni (napady zaleznie od szczepdw
zarodzca — co 48 lub 72 godz., niekiedy co 24
godz.), zlewne poty, dreszcze, z towarzyszaca
bradykardig [32]. Moze doj$¢ do rozwiniecia
groznych, przypominajacych posocznice powi-
kian: malarii mézgowej (czesto — w 20-50%
— konczacej sie Smiercig pacjenta), znacznej
niedokrwistosci z matoptytkowoscig, DIC, krwo-
tokéw, obrzeku ptuc, niewydolnosci krazenia
i nerek, wstrzasu hipowolemicznego. Objawom
tym moze towarzyszy¢ zoftaczka i zaburzenia

gabinetprywatny.com.pl

elektrolitowe [33]. Rozpoznanie stawia sie na
podstawie badania krwi metodg ,grubej kropli”
i rozmazu. W Polsce nowoczesng diagnosty-
ka i leczeniem chorob tropikalnych zajmuja
sie: Instytut Medycyny Morskiej i Tropikalnej
w Gdyni, Klinika Choréb Pasozytniczych i Tro-
pikalnych w Poznaniu oraz Klinika Choréb
Odzwierzecych i Tropikalnych w  Warszawie.
W przypadku podejrzenia malarii nalezy pilnie
skierowa¢ pacjenta do najblizszego oddziatu
choréb zakaznych, gdzie jest mozliwa szybka
diagnostyka i odpowiednie leczenie. Rozpozna-
nie malarii na jak najwczesniejszym etapie i jak
najszybsze podijecie leczenia decydujg o zyciu
chorego [10].

Ameboza (petzakowica)

Patogenem jest petzak czerwonki (Enta-
moeba histolytica), ktory zasiedla jelito grube.
Ameboza to powszechna choroba, wystepujgca
gfdwnie w krajach o niskim standardzie higieny;
zapada na nig rocznie 35-50 min oséb. Do
zakazenia dochodzi poprzez spozycie zanieczysz-
czonej fekaliami, zawierajgcej cysty E. histolytica
wody lub zanieczyszczonej zywnosci. Moze mie¢
przebieg ostry, podostry lub gwattowny. Zazwy-
czaj nie wystepuje goraczka. Gtéwnym objawem
jest zwykle krwisto-Sluzowa biegunka i bdl brzu-
cha. Moze dojs¢ do toksycznego rozdecia jelita,
jego perforacji i sepsy. Mozliwe jest powstanie
owrzodzen jelita masami martwiczymi. Groznym,
w 35% Smiertelnym, powikianiem jest ujaw-
niajacy sie nawet po wielu latach tzw. ropieh
pefzakowy (ognisko martwicy rozptywnej) watro-
by. Przebiega z goraczka, bdélami w nadbrzu-
szu, mozliwg zéttaczkg [33]. Rzadkg postacia
jest ameboza mdzgu, ktéra zazwyczaj w Sposob
gwattowny doprowadza do $mierci.

Rozpoznanie opiera sie na wykryciu petza-
ka w stolcu, a takze w materiale z owrzodzen
jelita i bioptatach ,ropni petzakowych” [14].
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Schistosomatoza

Czynnikiem patologicznym jest ptaziniec
— przywra z rodzaju Schistosoma. Do zakaze-
nia dochodzi poprzez wnikniecie cerkarii przez
skdre podczas kapieli w wodzie. Nastepnie
pasozyt wedruje do serca, ptuc, zyty wrotnej.
Schistosoma pasozytuje w splotach zylnych
miednicy mniejszej i tkankach migkkich. Zwy-
kle poczatkowe objawy to Swigd skory i wysyp-
ka grudkowa, a nastepnie pokrzywka i obrzek
twarzy. Rozpoznanie stawiane jest na podsta-
wie wyniku badan katu lub moczu (obecno$¢
jaj pasozyta, badania serologiczna) [29].

Denga

Jest to rodzaj krwotocznej goraczki. Patogen
stanowi wirus z rodziny Flavivirus. Rezerwu-
arem jest czfowiek, a wekiorem zakazenia
— komar. Denga wystepuje gtéwnie na terenach
Afryki subsaharyjskiej, Azji Ptd.-Wsch., Oce-
anii, Ameryki Ptd. i Srod. Inkubacja choroby
wynosi 3-14 dni. W znacznej czesci przy-
padkéw denga ma przebieg tagodny, a nawet
bezobjawowy. Ale kilka procent to przypadki
ciezkie, nierzadko konczace sie zgonem [29].
Do typowych objawdéw naleza: wymioty, bole
brzucha, hepatomegalia, objawy skazy krwo-
tocznej z wybroczynami na twarzy, na konczy-
nach, w okolicy L/S kregostupa; powiekszenie
weztow chtonnych. Typowym objawem jest
Lusztywnienie” kolan. Natomiast na skorze cze-
Sci grzbietowej rak i nég pojawia sie wysypka
plamisto-grudkowa. Rozpoznanie stawia si¢ na
podstawie rezultatéw badania przedmiotowego
i wywiadu, a takze wzrostu miana swoistych
przeciwciat i wyizolowania wirusa [29].

Zofta goraczka

Jest to choroba wirusowa, wywotywana
przez Flavivirus. Wystepuje w Afryce sub-
saharyjskiej, Ameryce Pid. i Srod. Inkuba-
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cja wynosi 3-6 dni. Poczatkowo objawy
sg mato charakterystyczne — zte samopo-
czucie, gorgczka do 40 stopni, bole glowy,
dreszcze. Moze przebiega¢ trojetapowo; po
okresie objawdw wstepnych (jw.) nastepuje
wyciszenie objawdw na 1-2 dni, a nastep-
nie nawrot gorgczki, zéttaczka, skaza krwo-
toczna, niewydolno$¢ nerek. Rozpoznania
dokonuje sie na podstawie badania wirusa
wyizolowanego z krwi i dodatnich odczy-
noéw serologicznych.

Filarioza [30]

Postacia inwazyjng sg mikrofilarie
— larwy nicieni wnikajg do organizmu cztowieka
w wyniku ukfucia zarazonego owada (komara,
baka, meszki). Filariozy dzieli sie na: limfa-
tyczne (mikrofilarie w wezfach i naczyniach
chtonnych; okresowo — we krwi) oraz skoérno-
-podskérne (tkanka faczna podskérna; okreso-
wo — krew). Objawem dominujacym jest zapa-
lenie weztéw chtonnych i naczyn chtonnych
oraz zapalenie jadra, najadrza; mozliwa gorgcz-
ka. Do objawow poznych nalezy stoniowacizna
konczyn, moszny, warg sromowych. W celu
wykrycia pasozyta wykonuje sie badania sero-
logiczne oraz ocene preparatdéw grubej kropli na
obecnos¢ mikrofilarii we krwi.

Larwa wedrujaca skérna [30]

Chorobe wywotuje nicien z rodz. Ancy-
lostoma | Bunostomum, Necator. Postacig
inwazyjna jest larwa. Jaja dostajg sie do
gleby z katem zakazonych zwierzat. W migj-
scu wnikniecia larwy (u chodzacych po plazy
boso — na stopach) pojawia sie swedzacy
czerwony pecherzyk. Larwa drgzac w naskor-
ku korytarz, powoduje $wigd. W czasie kilku
dni pojawiajg sie swedzace, krete, powrdzko-
wate zaczerwienienia. Larwy po kilku dniach
lub tygodniach samoistnie obumierajg.
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Biegunka podréznych [34]

Biegunki stanowig bardzo czesty problem,
zwfaszcza w krajach Afryki Ptn. i subsaharyj-
skiej Azji Ptd.-Wsch, Ameryce Ptd. WHO oce-
nia liczbe biegunek na 4 mld rocznie, a liczbe
zgondw z powodu biegunek na 4%. Ryzyko
wystapienia biegunki podréznych podczas
pierwszych 2 tygodni pobytu w krajach strefy
tropikalnej wynosi az 20-50%, podczas gdy
w krajach rozwinietych — siega 7%. Do czyn-
nikow ryzyka naleza: picie nieprzegotowanej
wody, mycie zebow w takiej wodzie, picie
sokow z dystrybutordw, spozywanie positkow
niepoddanych obrobce termicznej lub owo-
céw morza, uzywanie kostek lodu z nieprze-
gotowanej wody, kontakt z nosicielem.

Do najczestszych patogendw biegunki
podréznych naleza: E. coli, Campylobacter
jejuni, Salmonella sp., Shigella sp., rotawirusy
oraz pasozyty — lamblie, ameba, Cryptospori-
dium parvum, Cyclospora cayetanensis.

Biegunka podroznych zwykle ujawnia
sie po 1-5 dniach pobytu w nowym miej-
scu lub po powrocie z podrézy. Moze miec
charakter przewlekajacy sie — ponad 2 tygo-
dnie. Zazwyczaj towarzysza jej bole brzucha,
goraczka, nudnosci lub wymioty.

Rozpoznanie stawia sie na podstawie
badania katu, hodowli mikrobiologicznej oraz
(w razie potrzeby) szczeg6towych badan jelita
— endoskopii, badania obrazowego (CT, MRI,
wlew), biopsji jelita.
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Inaczenie badania PSA
w diagnostyce raka stercza
— najnowsze doniesienia
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B Wprowadzenie

Rak gruczotu krokowego jest jednym z naj-
czestszych nowotwordow  zto$liwych, dotykaja-
cych mezczyzn na catym $wiecie. W 2008 .
byt on drugim najczesciej diagnozowanym
w meskiej populacji nowotworem ztosliwym
i znalazt sie na szostym miejscu pod wzgle-
dem umieralno$ci z powodu choroby nowo-
tworowej [1]. W Polsce w ciggu ostatnich 30
lat czestos$¢ rozpoznawania nowotworu ster-
cza wzrosta czterokrotnie i liczba rozpoznan
0 okoto 1/3 przewyzsza liczbe zgonéw [2].

Znanym od lat 80. markerem raka gru-
czotu krokowego jest swoisty antygen sterczo-
wy — PSA, wydzielany nie tylko przez komorki
raka, ale takze przez zdrowg tkanke gruczo-
tu i fagodne zmiany nowotworowe. Czutos¢
i specyficzno$¢ tego markera przy przyjeciu
progowej wartosci 4.0 ug/L wynosi odpo-
wiednio 51% i 91% dla nowotworéw o duzej
ztodliwosci [3]. Od wielu lat prowadzone s3
proby wykorzystania PSA (czesto razem z ba-
daniem per rectum i innymi metodami) jako
badania przesiewowego. Dopiero w 2012 .
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ukazaty sie wyniki dwdch duzych badan kli-
nicznych, ktore udowodnity korzystny wptyw
0znaczania poziomu swoistego antygenu ster-
czowego na redukcje umieralnosci [4,5]. Do
tej pory nie obserwowano takiej zaleznosci,
badanie PSA nie spetniato wiec gtéwnego kry-
terium, jakim powinno sie charakteryzowac
badanie przesiewowe — redukcji umieralnosci.
Wzrost popularnosci tego badania, zwtaszcza
w Stanach Zjednoczonych, przyczynit sie
takze do znacznie czestszego rozpoznawania
nowotworu stercza, co skutkowafo jego wy-
krywaniem gtéwnie we wczesnych stadiach,
a w rezultacie nadrozpoznawalnoscig, nad-
miernym leczeniem oraz wynikajgcymi z tego
powiktaniami, m.in. septycznymi [6,7].

Wiele z rozpoznawanych nowotwordw
prostaty cechuje sie bezobjawowym, powol-
nym wzrostem i moze nie dawac przerzutéw.
Z obserwacji wynika, iz 5-letnie przezycie
chorych z rakiem ograniczonym tylko do
gruczotu krokowego wynosi 100% w po-
réwnaniu do 31,9% u chorych z obecnymi
przerzutami [8].
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Ponadto badania autopsyjne potwierdza-
ja, iz u mezczyzn, ktérzy zmarli z innych przy-
czyn, ogniska raka gruczotu krokowego obec-
ne sg w 30% przypadkéw u 0séb powyzej
50. r.z. i u 80% oséb w wieku powyzej 70 lat
[9]. Problemem pozostaje takze punkt odcie-
cia wartosci predykcyjnej PSA, szeroko przy-
jety jako 4.0 ug/L, poniewaz zachserwowano,
iz jego ustalenie nawet na poziomie 1,1 ug/L
mogtoby skutkowa¢ przeoczeniem 17% przy-
padkéw nowotworéw [10]. W najnowszej
pracy, opublikowanej 16 kwietnia 2013 r.
w British Medical Journal [11], autorzy daza
do ustalenia wptywu poziomu PSA na dtugo-
terminowe ryzyko wystgpienia przerzutowego
nowotworu zfoliwego stercza i weryfikujg
teze, iz mozliwe jest wyodrebnienie grupy
wysokiego ryzyka, w ktorej regularne badanie
przyniostoby korzysci. W tym celu zaprojekto-
wali retrospektywne badanie przeprowadzone
na duzej, reprezentatywnej grupie mezczyzn
z dfugim, 30-letnim okresem obserwacji. Pro-
ponujg takze algorytm diagnostyczny bada-
nia przesiewowego w kierunku raka stercza,
skierowany gféwnie do lekarzy pierwszego
kontaktu, oparty na wykonaniu u mezczyzn
w wieku 40-55 lat kilku badan stezenia PSA
we krwi.

B Metodyka

Badanie to miato charakter kliniczno-kon-
trolny i oparte zostato na wysoce reprezenta-
tywnym materiale z Malmd Preventive Project,
do ktdrego wiaczono miedzy 1974 i 1984 r.
21 227 mezczyzn z miasta Malmé w potu-
dniowej Szwecji, w wieku 27-52 lat (warto
odnotowaé, iz grupa ta stanowita 74% me-
skiej populacji wiekowej miasta). Uczestnikéw
poproszono o oddanie probki krwi w chwili
przystgpienia do badania oraz cze$¢ z nich
zaproszono do ponownego oddania krwi po 6
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latach. Wszystkie probki przez dtugi czas byty
przechowywane w odpowiednich warunkach
zamrozenia. W ciggu trwajacej 27 lat obser-
wacji w Szwedzkim Narodowym Rejestrze No-
wotwordw Gruczotu Krokowego odnotowano
1369 Klinicznie zdiagnozowanych przypad-
kow raka prostaty, 241 z obecnoscia przerzu-
tow odlegtych oraz 162 przypadki zgondw.
Autorzy skupili sie na analizie i oznaczeniu
poziomu PSA w trzech grupach: w grupie mez-
czyzn w wieku bliskim czterdziestu lat (37,5
- 42,5; n = 3979), Sredniej i pdznej czter-
dziestce (45 - 49; n = 10 357) oraz wczesnej
i Sredniej piecdziesiatce (51 — 55; n = 4063).
Ostatnia grupa obejmowata wyfacznie tych
mezczyzn, ktorzy oddali ponownie po 6 la-
tach od przystgpienia do badania prébke krwi
i u ktérych mozliwe byto ponowne oznaczenie
poziom antygenu. Do kazdej grupy dobrano
takze oddzielne grupy kontrolne, w skfad
ktérych weszli mezczyzni bez diagnozy raka
stercza. Badacze podczas wieloletniej obser-
wacji oceniali ryzyko wystapienia przerzutéw
odlegtych i zgonu w ciggu 15, 20 i 30 lat na
podstawie pomiaru stezenia PSA w surowicy
w danej grupie wiekowej i dgzyli do odnale-
zienia odpowiedzi na trzy pytania kliniczne:
= (Czy istnieje potrzeba rozpoczynania ba-
dania przesiewowego w kierunku raka
gruczotu krokowego przed 45. r.z. u mez-
Czyzn z nieoznaczanym wczesniej pozio-
mem PSA?
= Czy pojedynczy test w wieku 45 — 49
badz 51 — 55 lat moze wykluczy¢ niekto-
rych mezczyzn z konieczno$ci dalszej ob-
serwacji lub czy mozna na jego podstawie
wyodrebni¢ grupe wysokiego ryzyka?
= Jaki powinien by¢ odstep czasu pomiedzy
kolejnymi badaniami dla mezczyzn z ni-
skim ryzykiem wystgpienia przerzutowego
raka stercza?
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B Wyniki

W catej populacji stezenie PSA istotnie ko-
relowato z wystepowaniem raka gruczotu kro-
kowego w ciggu 30 lat obserwaciji (p<0.005)
oraz byfo zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu z powodu raka stercza. Okazato sie
takze, iz u mezczyzn z poziomem PSA znaj-
dujacym sie nawet w najwyzszych 10% uzy-
skanych wynikéw (= 1,3 ug/L) w wieku 40
lat, 1b-letnie ryzyko przerzutdw raka stercza
jest bardzo niskie (0,6%; 95% CI 0,1%-
-2,4%), jednak ro$nie ono wraz z uptywem
lat. Poréwnujac, u mezczyzn z poziomem
PSA w 10% najwyzszych wartosci w grupie
45 — 49 lat (> 1,6 ug/l) 15-letnie ryzyko
przerzutow byto juz 3-krotnie wyzsze (1,6%)
i prawie 10-krotnie (5,2%) wyzsze w grupie
wiekowej 51 — 55 lat (= 2,4 ug/L). Nie ma
zatem przestanek do oznaczania poziomu
PSA u mezczyzn ponizej 45. r.z. bez ogdlnie
znanych silnych czynnikéw ryzyka, ale jego
zaniechanie przed uptywem 51. - 55. r.z.
mogtoby skutkowac zwigkszeniem w przy-
sztosci odsetka os6b z rozpoznaniem nowo-
tworu w nieuleczalnym stadium.

Sprawdzono takze, czy wykonanie jed-
nego badania u mezczyzn w wieku 45 — 49
i 51 — bb lat bytoby wystarczajace i nie ist-
niataby konieczno$¢ ich dalszej obserwacji.
W tym celu okre$lono 25-letnie ryzyko wy-
stapienia przerzutdw na podstawie $redniej
wartosci PSA i odniesiono je do liczby cho-
rych, u ktérych mimo poziomu PSA ponizej
Sredniej doszto do powstania przerzutéw. Dla
cafej grupy badanych z przedziatu wiekowego
45 — 49 lat z poziomem PSA ponizej $rednigj
wartosci (< 0,68 ug/L), ryzyko bezwzgledne
pojawienia sie przerzutéw odlegtych w cig-
gu 25 lat byto niskie i wyniosto 0,85%. Dla
przedziatu wiekowego 51 — 55 lat wzrosto
dwukrotnie i wyniosto 1,63%, przy Sredniej
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wartoséci PSA < 0,85 ug/L. Zauwazono jed-
nak, ze az 28% (95% Cl, 22% — 35%) ba-
danych w wieku 45 - 49 lat z rozpoznanym
w ciggu 30-letniej obserwacji przerzutowym
rakiem prostaty miato stezenie PSA ponize]
wyzej wspomniane] $redniej (<0,68 ug/L).
Takze u 18% mezczyzn z pdzniejszg diagnoza
przerzutowego raka stercza z grupy 51 — 55
lat odnotowano wartosci antygenu nizsze niz
Srednia (<0,85 ug/L). Na podstawie tych
wynikéw wywnioskowano, iz pojedyncze
oznaczenie PSA u mezczyzn z jego niskim
wyjsciowym poziomem nie miatoby odpo-
wiedniej wartos$ci predykcyjnej wystapienia
przerzutowego raka gruczofu krokowego.

Szukajac odpowiedzi na trzecie pytanie
kliniczne, za warto$¢ progowg wskazujgcg na
konieczno$¢ wykonywania badania poziomu
PSA w réznych odstepach czasu przyjeto <
1.0 ug/L. Dla tego wyniku 15-letnie ryzyko
przerzutdw we wszystkich grupach byto niz-
sze niz 0,4%. Réwniez w innych badaniach
takie stezenie antygenu sterczowego w suro-
wicy wigzato sie z bardzo niskim ryzykiem
zgonu. Na tej podstawie autorzy zasugero-
wali, iz odstep czasu miedzy kolejnymi ba-
daniami dla mezczyzn z takim poziomem
PSA nie powinien by¢ krétszy niz 5 lat.
Liczba badanych o takim ryzyku wynosifa od-
powiednio 73% i 59% dla grupy 45 — 49
i bl — b5 lat. Najwieksze ryzyko zgonu
z powodu raka prostaty po 25 — 30 latach
byto u mezczyzn z PSA w najwyzszych 10%
wartoéci dla obu grup 45 — 49 (>1,6 ug/L)
i51 -55lat (>2,4 ug/l) i wyniosto az 44%.
Dowodzi to, iz prawie pofowa wszystkich
rakéw prostaty prowadzacych do $mierci
mogtaby zosta¢ wykryta poprzez wczesna
obserwacje oséb z wartosciami > 1,6 ug/L
i >2,4 ug/L dla odpowiednich grup wieko-
wych. Sa to grupy wysokiego ryzyka.
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B Wnioski

Autorzy badania na podstawie otrzymanych
wynikéw zasugerowali nastepujacy algorytm
diagnostyczny badania przesiewowego w kie-
runku raka prostaty, skierowany gtéwnie do
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, kidry
pozwolitby wyodrebni¢ pacjentéw ze szczegbinie
wysokim ryzykiem przerzutdw lub zgonu i wy-
magajacych przekazania pod opieke urologa:
= U wszystkich mezczyzn w wieku od 45

do 49 lat z dfugim oczekiwanym czasem

przezycia nalezatoby oznaczy¢ stezenie

PSA w surowicy.
= W przypadku wyniku ponizej badz réwne-

go 1.0 ug/L kolejne badania powinny by¢
wykonywane w odstepie ok. 5 lat, do wie-
ku 60 lat, gdyz taki wynik wigze sie z bar-
dzo niskim ryzykiem rozwoju nowotworu
przerzutowego i zgonu. Wynik > 1.0 ug/L
powinien sktoni¢ lekarzy do czestszej ob-
serwacji; na podstawie dostepne;j literatury
autorzy sugerujg badanie co 2 — 4 lata.

m U mezczyzn z PSA o wartosci < 1.0 ug/L
w wieku 60 lat powinno sie odstapi¢ od dal-
szego skriningu. Mezczyzni z wyzszym wyni-
kiem powinni by¢ obserwowani do 70. r.z.

m  Szczegblng uwage nalezatoby poswie-
ci¢ pacjentom ze stezeniem PSA w 10%
najwyzszych wynikéw, gdyz koreluje ono
z prawie 50% ryzykiem zgonu z powodu
raka prostaty. Pacjenci, u ktérych PSA
osiggnefo stezenie > 3.0 ug/L powinni
by¢ kierowani do urologa.

Za pomocg badania PSA mozliwe jest ziden-
tyfikowanie grupy zwiekszonego ryzyka rozwo-
ju inwazyjnego raka prostaty, ktora odniostaby
szczegblne korzysci z poddania sie badaniom
przesiewowym wedfug przyjetego przez auto-
réw schematu, majac jednoczesnie niskie ryzy-
ko przediagnozowania, nadmiernego leczenia
oraz zwigzanych z nimi skutkdw ubocznych.
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Rak stercza PCa (prostate cancer) jest naj-
czestszym nowotworem ztoSliwym u mezczyzn.
W 2008 r. na $wiecie wykryto go u 903 500
mezczyzn, odnotowano 258 400 zgondw [1].
Rozwdj PCa jest czesto podstepny, a z uptywem
czasu nacieka okoliczne tkanki i daje przerzuty
(droga naczyn chfonnych i krwiono$nych), przede
wszystkim do kosci [2,3]. Wczesne wykrycie
tego raka, gdy nie ma jeszcze przerzutéw, daje
mozliwos¢ leczenia radykalnego i wyleczenia.
Dlatego niezwykle waznym jest wykrycie PCa we
wczesnym stadium. Temu stuzg badania prze-
siewowe, cho¢ sg one kontrowersyjnie oceniane.
Poza badaniem stercza palcem przez odbyt DRE
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(Digital Rectal Examination), ultrasonograficzng
jego oceng, okresla sie w surowicy krwi stezenie
swoistego antygenu PSA [2]. Jest to marker bio-
chemiczny swoisty dla narzadu, a nie dla raka.
Stezenie PSA jest podwyzszone w PCa, w tagod-
nym rozroscie BPH (Benign Prostatic Hyperpla-
sia), zapaleniach oraz w zawale migzszu stercza.
PSA wystepuje w postaci frakcji wolnej i zwiaza-
nej (free i total). Zawarto$¢ frakcji PSA jest roz-
norodna w stanach patologicznych stercza — np.
w PCa odsetek free jest nizszy w poréwnaniu do
wystepujgcego u chorych na BPH. Ocena wskaz-
nika free PSA/total PSA pozwala na wiekszag swo-
isto$¢ i czutos¢ diagnostyczng. Wiele czynnikéw
moze powodowac przejsciowy wzrost stezenia
PSA, np. mechaniczne podraznienie, biopsja,
DRE, cewnikowanie pecherza moczowego, leki
(jak werapamil, diltdiazem) lub zmniejszenie
stezenia PSA, np. finasteryd [2].

Istnieje odmienne podejécie do badan prze-
siewowych w Europie oraz w USA. W Europie
skrining spowodowat redukcje zgondw o 21%
z powodu Pca, ale taczy sie ze znaczng chorobo-
woscig. Korzysci przezycia catkowitego OS (overall
survival) stwierdzono w Szwecji i Holandii. Mimo to
nie zaleca sie skriningu do stosowania powszech-
nego, a jedynie u zmotywowanych, $wiadomych
ryzyka powiktan chorych. Amerykanie uwazajg, iz
dzieki skriningowi u 15-20% chorych zdiagnozuje
sie Pca, ale tylko u ok. 7% bedzie to rak wysokiego
ryzyka. Zatem istnieje potrzeba stworzenia indivi-
dual risk calculator. Bytby on oparty na stezeniach
PSA oznaczonych w 40. r.z. Mezczyzni z wysokim
stezeniem PSA hbyliby wnikliwie obserwowani
i diagnozowani [4].

Na razie niewielu mezczyzn czterdziestolet-
nich ma oznaczone wyjsciowe stezenie PSA,
a niektdrzy kwestionujg badania skriningowe PSA
przed 50. r.z. Jednak pomiar wyjsciowy w 40.
r.Z. jest silniejszym czynnikiem ryzyka wystgpie-
nia PCa w poréwnaniu do rasy lub wystepowania
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rodzinnego tego raka. Wykazano tez, ze wyzsze
stezenie PSA w miodym wieku wigze sie ze
zwigkszonym ryzykiem postaci agresywnej raka,
przerzutami i Smiertelnocig swoista PCa kilka-
nascie lat pozniej. Dlatego oznaczanie wyjscio-
wego stezenia PSA moze by¢ wykorzystywanym
predyktorem do stratyfikacji ryzyka i modyfikacji
skriningu u mezczyzn ponizej 50. r.z. [5].

Z markerem PSA wigze sie problem nadroz-
poznawalnosci i nadmiernego leczenia (overdia-
gnosis and overtreatment). Dlatego jest konieczne
doskonalenie narzedzi diagnostycznych. Musimy
nauczy¢ sie leczy¢ chorych z PCa tak szybko, jak
jest to konieczne i tak pdzno, jak to jest mozliwe
i bezpieczne [4].

W mojej opinii wnioski autoréw omawia-
nej pracy sg kontrowersyjne. Odstepy 5-letnie
w badaniu mezczyzn sg zbyt diugie, a po 5
latach moze sie okaza¢, ze mamy juz do czy-
nienia z przerzutami. Chorzy z warto$ciami PSA
> 1 ng/ml winni by¢ kontrolowani nie rzadziej
niz co 2 lata. Nie zgadzam sie tez z opinig, iz po
60. r.z., gdy PSA jest < 1 ng/ml, nalezy odsta-
pi¢ od badania tej kategorii chorych. Podobnie
niezrozumiatym dla mnie jest eliminowanie
z obserwacji pacjentow poczawszy od 70. r.z.

Doskonalenie diagnozowania PCa trwa
i mozna oczekiwac, ze po analizie wynikow pro-
wadzonych badan, licznych programéw aktywne;
obserwacji AS (active surveillance) stanie sig ono
jeszcze doskonalsze. Jednak u indywidualnych
chorych zaklasyfikowanych do AS wystapi pro-
gresja, przerzuty i nawet $mier¢ z powodu raka.
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M Streszazenie: Zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z zaburzeniami koncentracji uwagi (ADHD) jest neu-
robiologicznym zespotem wystepujacym u 5% dzieci i nastolatkéw. Czynniki dietetyczne moga odgrywa¢ zna-
czaca role w etiologii ADHD u wiekszosci dzieci. Coraz mocniejszy jest dowdd na to, ze wiele dzieci z ADHD
jest wrazliwych na jeden lub wiecej dodatkow znajdujacych sie w zywno$ci i ze mogg one mie¢ negatywny
wptyw na ich zachowanie. Artykut przedstawia wiele badan, ktére dowodza, ze czynniki zywnosciowe, takie jak
sztuczne dodatki do zywnosci i polepszacze, rafinowany cukier, dodatki alergizujace oraz ttuszcze mogg mie¢
zwigzek z ADHD. Dtugofancuchowe wielonienasycone kwasy tfuszczowe W-3 (LC-PUFA) odgrywajg gtow-
ng role w rozwoju i funkcjonowaniu mézgu oraz o$rodkowego ukfadu nerwowego. Spozycie dtugotancucho-
wych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych W-3, takich jak kwas dokozaheksaenowy, moze powodowaé
redukcje objawéw ADHD. Podsumowujac, modyfikacja diety odgrywa duza role w postepowaniu w ADHD
i powinna by¢ uwzgledniona jako cze$¢ leczenia i rehabilitacji. Stowa kluczowe: dieta niewielu produktow, sztucz-
ne barwniki zywnosci, wielonienasycone kwasy tfuszczowe, dieta bezglutenowa, konsumpcja ryb, metylortec.

B Abstract: Attention-deficit/nyperactivity disorder (ADHD) is a neurobiological syndrome with an estimated pre-
valence among children and adolescents of 5%. Dietary factors may play a significant role in the etiology of the
majority of children with ADHD. There is increasing evidence that many children with ADHD are sensitive to
one or more food components that can negatively impact their behavior. The paper demonstrates many studies
which prove that nutritional factors such as food additives, refined sugars, food sensitivities/allergies, and fatty acid
deficiencies have all been linked to ADHD. Long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAs) play a
central role in the normal development and functioning of the brain and central nervous system. Consumption of
LC-PUFAs such docosahexaenoic acid can cause a considerable reduction in symptoms of ADHD. In general, diet
modification plays a major role in the management of ADHD and should be considered as part of the treatment
and rehabilitation protocol Key words: few foods diet, artificial food colorings, polyunsaturated fatty acids, gluten
-free diet, fish consumption, methylmercury.

B Wprowadzenie Deficit Hyperactivity Disorder: ADHD) jest
Zespof nadpobudliwosci psychoruchowej  najczestszym  zaburzeniem wieku rozwojo-
z zaburzeniami koncentracji uwagi (Attention  wego [8]. Dotyczy ok. 3-5% dzieci w wieku
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szkolnym. Przewaznie stwierdza sie ADHD ok.
7. r.z., czesciej u chtopcow. Z powodu zmian
w funkcjonowaniu mézgu dzieci z ADHD nie
potrafig dobrze kontrolowa¢ swoich impulséw,
zachowan i emocji. W 1998 r. zespdt eksper-
tow z Narodowego Instytutu Zdrowia w USA
sporzadzit raport dotyczacy ADHD, z ktdre-
g0 wynika, ze zbyt mato uwagi poswieca sie
zwigzkom zywienia z przebiegiem klinicznym
choroby. Liczne badania kliniczne potwierdza-
ja, ze na ryzyko wystgpienia ADHD wptywajg
nie tylko czynniki genetyczne, ale takze uwa-
runkowania Srodowiskowe oraz metaboliczne
[1,12]. Zywno$¢ i zywienie to wazne elemen-
ty leczenia i rehabilitacji ADHD — u 30% dzie-
ci z ADHD mozna uzyskac¢ wyrazng poprawe
kliniczna, stosujgc odpowiednig diete elimi-
nacyjna [15].

Naukowcy z Telethon Institute for Child
Health w Australii przeanalizowali sktad diety
1800 czternastolatkdw i podzielili ich na dwie
grupy. Pierwsza to osoby odzywiajgce sie
zdrowo, druga natomiast sktadata sie z na-
stolatkdw stosujgcych diete wedtug wzorcow,
ktére mozna nazwa¢ umownie ,zachodnimi”.
Za zdrowa diete uznano te, ktéra byfa bogata
w $wieze warzywa i owoce, produkty z petne-
go ziarna i ryby. Dostarcza ona organizmowi
wiece] kwasow ttuszczowych Q-3 i kwasu fo-
liowego, niezbednych dla prawidtowego roz-
woju i funkcjonowania mézgu oraz bfonnika,
ktdry korzystnie wptywa na metabolizm ogdl-
noustrojowy. Dieta ,zachodnia” z kolei sktada
sie w duzym stopniu z pokarmdéw bogatych
w niezdrowe ttuszcze zwierzece oraz ttuszcze
typu trans (powstajace m.in. w procesach
smazenia), czerwone i przetworzone mieso,
sol i stodycze oraz napoje stodzone. Do miesa
czerwonego FDA zalicza wieprzowing, wofo-
wine, cielecine, dziczyzne. Okreslono powyz-
szy sposob odzywiania jako niezdrowy [18].
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[zomery trans nienasyconych kwaséw tfusz-

czowych powstajg w procesie przemystowe-

go utwardzania olejéw roslinnych. Dochodzi

wowczas do wysycenia podwojnych wigzan

nienasyconych kwasow ttuszczowych, jak

rowniez do przeksztafcenia konfiguracji cis

do konfiguracji trans jednonienasyconych

kwasow ttuszczowych. Duze ilosci izomerow

trans nienasyconych kwasow tfuszczowych

znajduja sie w nastepujacych produktach:

* margaryny ,twarde”

* majonezy

e produkty baréw ,szybkiej obstugi”

» gotowe wyroby cukiernicze (kruche cia-
steczka, krakersy).

Badania wykonano u 115 badanych: 91
chtopcow i 24 dziewczynek z ADHD zdiagno-
zowanych ok. 14. r.z. Okazato sig, ze nasto-
latki, ktorych dieta byta najbardziej zblizona
do zachodniej, ponad dwukrotnie czesciej
chorowaty na ADHD w poréwnaniu z réwie-
$nikami, ktorzy odzywiali sie zdrowo [18].

B Diety restrykcyjno-eliminacyjne [5,14]

Jednym z czynnikdéw ryzyka wystgpienia
ADHD moze by¢ zywnos$¢. Wyniki badan
dowiodty, ze stosowanie diety eliminacyjnej
(indywidualnie dobranej spo$réd m.in. takich
pokarmdw, jak ryz, mieso, warzywa, ziemnia-
ki, owoce, pszenica), w poréwnaniu ze sto-
sowaniem zwykfej diety, korzystnie wptywato
na przebieg kliniczny ADHD. Po 5 tygodniach
przestrzegania diety eliminacyjnej poprawe
stanu zdrowia obserwowano odpowiednio
u64% i 40% dzieci [5,14]. W praktyce nale-
7y rozwazy¢ zastosowanie diety eliminacyjnej
przez ok. 5 tygodni, a nastepnie wprowadzac
pojedynczo wyeliminowane uprzednio pokar-
my i obserwowa¢ wystepowanie/nasilanie sie
objawoéw klinicznych ADHD.
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W3rdd diet eliminacyjnych popularnosé
zyskata dieta doktora Benjamina Feingolda,
oparta na hipotezie zaktadajgcej zwigzek nad-
pobudliwosci psychoruchowej z nietolerancja
pokarmowg. Dieta ta zaleca unikanie spozy-
wania sztucznych barwnikéw i konserwantow
(m.in. waniliny czy benzoesanu sodu), a tak-
ze ich naturalnych odpowiednikow. Niektdrzy
badacze zaobserwowali niewielka poprawe
u czesci dzieci z ADHD (ok. 10%). Podob-
ne wyniki uzyskano po wprowadzeniu diety
zastepujacej cukier miodem. Inng dietg elimi-
nacyjng, stosowana u oséb z ADHD, jest Few
Foods Diet, czyli ,dieta niewielu produktéw”.
Opiera sie ona na wyeliminowaniu alergenéw
wywotujacych objawy nietolerancji pokarmo-
wej [3]. Wszystkie te diety wymagajg wielu
wyrzeczeh ze strony dziecka i duzej konse-
kwencji rodzicdw. Moga by¢ tez zrédtem kon-
fliktéw. Nalezy zatem w kazdym przypadku
rozwazy¢, czy koszty wprowadzenia rezimu
dietetycznego sg wspdtmierne do zyskdw.

B Sztuczne barwniki[2,4]

Ponad 30 lat temu wysunieto hipoteze,
ze zespdt nadmiernej pobudliwosci psycho-
ruchowej przebiegajacy z zaburzeniami ucze-
nia sie moze by¢ spowodowany spozyciem
sztucznych barwnikéw dodawanych do zyw-
nosci oraz niektdrych owocow i warzyw za-
wierajacych salicylany i weglowodany proste.

Badania pochodzace z lat 70. dowodzity,
ze U 30% do 50% dzieci z nadpobudliwo$cia
psychoruchowg mozna uzyska¢ poprawe, gdy
zastosuje sie diete bez sztucznych barwnikow
oraz salicylanéw (salicylany sa naturalnym
skfadnikiem obecnym w owocach i warzy-
wach, na przyktad w jabtkach, wisniach, wi-
nogronach, pomaranczach i pomidorach).

Wspotczesne obserwacje  potwierdzity
istotny wptyw sposobu zywienia na prze-
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bieg zespotu ADHD. Metaanaliza dokonana
w 2004 r. obejmowata 15 dobrze udoku-
mentowanych badan dotyczacych obecnosci
sztucznych barwnikéw w diecie. Pod wpty-
wem diety pozbawionej sztucznych barw-
nikéw dochodzito do poprawy dotyczacej
zachowania sie dzieci, a efekt oceniono na
1/3-1/2 efektu osiggnietego za pomoca far-
makoterapii.

W Polsce dopuszczono do stosowania bli-
sko 300 dodatkéw, ktére dzielimy na 24 gru-
py. Do najwazniejszych zaliczamy: barwniki,
konserwanty, przeciwutleniacze, substancije
zakwaszajace, preparaty zageszczajace i ze-
lujgce, substancje sfodzace oraz smakowe
czy zapachowe. Dodatkowo wyrézniamy sub-
stancje syntetyczne lub naturalne.

Wiekszo$¢ sztucznych barwnikéw i aro-
matéw moze uczula¢. Przyktadem alergizuja-
cych dodatkdéw jest: E 102 (tartrazyna) — cy-
trynowozétty barwnik produkowany gtéwnie
do celéw spozywczych. Uzywany przy pro-
dukcji napojéw w proszku, esencji owoco-
wych, sztucznego miodu, musztardy, moze
powodowac negatywne dziatanie u astmaty-
kéw i 0s6b uczulonych na aspiryne. Odnoto-
wano takze ws$rdd dzieci zdrowych przypadki
nadpobudliwosci, objawy rozdraznienia i za-
burzenia zachowania (podobne do objawdw
ADHD).

Inne uczulajace zwiazki to:

e E 104 (z6fcien chinolinowa) — syntetycz-
ny, zielonkawozotty barwnik dodawany
do wyrobdw cukierniczych, karmelkéw,
kisielu

e E 110 (z6fcien pomaranczowa) — synte-
tyczny barwnik pomaranczowy, ktory sto-
suje sie gtéwnie do barwienia marmolad,
zeli, gum do zucia, napojéw oraz w prze-
mysle farmaceutycznym do nadawania
koloru powfokom tabletek
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e E 122 (azorubina) — czerwony barwnik
syntetyczny, ktdry stuzy do barwienia dze-
méw i marmolad wisniowych, budynidw,
lodéw, napojow oraz polew cukierniczych

e E 123 (amarant) — syntetyczny, czerwony
barwnik dozwolony tylko do dobarwiania
win przeznaczonych na aperitify i alkoholi

e E 151 (czem brylantowa) — barwnik czarny,
syntetyczny, ktory stosuje sie do barwienia
tanich odmian kawioru; réwnie czesto uzy-
wa sie go do barwienia stodyczy i cukierni-
czych wyrobdéw zelowych (galaretki).

Komisja Europejska postanowita zwiek-
szy¢ presje na producentéw zywnosci i na-
pojow w celu ograniczenia stosowania
sztucznych barwnikéw. W lipcu 2010 r.
wprowadzita w UE obowigzkowe ostrzeze-
nia na etykietach produktéw, ktére zawierajg
jeden z 6 sztucznych barwnikéw wymienio-
nych w tzw. raporcie opracowanym przez
University of Southampton. Te barwniki to:
E 102 tartrazyna, E 104 zéfcien chinolino-
wa, E 110 zétcien pomaranczowa, E 122
azorubina, E 124 czerwien koszenilowa, E
129 czerwien Allura.

Objawy ADHD nasilajg sie, gdy w kon-
sumowanym produkcie wystepuje wiecej niz
1 barwnik, zwtaszcza w potgczeniu z ben-
zoesanem sodu. W Wielkiej Brytanii Food
Standard Agency zaproponowata dobrowol-
ne zaprzestanie uzywania tych 6 sztucznych
barwnikow.

B Alergie pokarmowe w ADHD [5,14]
Czesciej u dzieci z ADHD niz u zdrowych
stwierdza sie wystepowanie alergii pokar-
mowej. Alergia na biatko mleka krowiego,
pszenice, kukurydze, soje, cytrusy, jaja,
czekolade, orzeszki, konserwanty i barwniki
moze powodowac deficyt zelaza i cynku oraz
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witamin. U niektérych dzieci z ADHD - po
wyeliminowaniu wspomnianych alergenéw
z diety — wykazano zmniejszenie sie objawdéw
takich jak nadaktywnos$¢. Ponowne wprowa-
dzenie do diety produktow zywnosciowych
wywotujacych alergie pokarmowg zwigzane
byto z nawrotem probleméw zdrowotnych.
Przez 5 tygodni u piecdziesieciorga dzieci
z ADHD stosowano diete eliminacyjna pole-
cang w alergii pokarmowej, a druga 50-0s0-
bowa grupa byta zywiona wedtug zwyczajnej,
zdrowej diety [14]. Stwierdzono znaczaca
poprawe stanu zdrowia i zachowania u dzieci
karmionych produktami, ktére nie uczulaja.
Zdaniem autoréw badan, rodzice wszystkich
dzieci chorych na ADHD powinni wprowa-
dzi¢ diete eliminacyjng antyalergiczng na ok.
5 tygodni. Pozwoli ona ustali¢, jakie produkty
powodujg reakcje alergiczng objawiajgca sie
symptomami ADHD.

B Dtugotanicuchowe, wielonienasycone
kwasy ttuszczowe [10,11,16,17]

Inne diety stosowane w leczeniu ADHD
zakfadajg uzupetnianie niedoboréw poszcze-
golnych sktadnikéw odzywczych. Do zywnosci
poprawiajacej aktywnos¢ uktadu nerwowego
zalicza sie witaminy, biopierwiastki, suple-
menty biatkowe oraz wielonienasycone kwa-
sy ttuszczowe. Rozwdj osrodkowego uktadu
nerwowego i siatkdwki wymaga odpowiedniej
ilosci  wielonienasyconych, dtugotancucho-
wych kwaséw ttuszczowych W-3 (long chain
polyunsaturated fatty acids — LC-PUFA).

U czesci dzieci z ADHD obserwuje sie
objawy charakterystyczne dla braku kwasow
ttuszczowych W-3. Wyniki badan wskazujg,
ze u pacjentéw z ADHD suplementacja ole-
jem rybim wptywa pozytywnie na koncentra-
cje [16]. Dzieci uzyskiwaty takze lepsze wy-
niki w czytaniu, literowaniu i liczeniu. Inne
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obserwacje wskazuja, ze dzieci karmione
mlekiem matki, bogatym w kwasy ttuszczowe
W-3, rzadziej zapadaty na ADHD. Obserwa-
cja 830 dzieci w wieku 5-12 lat z ADHD, su-
plementowanych W-3, magnezem i cynkiem
wykazata po 12 tygodniach efektywnos¢ tera-
pii u 61,1% leczonych [6].

Przedmiotem dyskusji pozostaje wptyw
suplementacji LC-PUFA w okresie ciazy i/
lub laktacji na rozw¢j psychoruchowy oraz
na funkcje wzroku noworodka [17]. W naj-
wiekszym jak dotad badaniu z randomizacja,
obejmujacym prawie 2400 kobiet, wykaza-
no, ze podawanie kwasu dokozaheksaenowe-
go (DHA) w drugiej potowie cigzy w dawce
800 mg zapobiegato wystepowaniu depres;i
poporodowej u kobiet w 6. tygodniu i 6. mie-
sigcu po porodzie oraz stymulowato rozwoj
psychoruchowy dzieci w 18. miesigcu zycia,
oceniany za pomocg skali rozwoju psycho-
ruchowego Baileya Ill. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami kobiety ciezarne powinny otrzy-
mywac codziennie 200 mg DHA. Wyniki in-
nego badania sugerujg korzystny wptyw su-
plementacji DHA u matek karmiacych (200
mg, przez pierwsze 4 miesigce laktacji) tylko
na zdolno$¢ wydtuzonej koncentracji (susta-
ined attention) u dzieci. Poziom DHA zalezy
od gatunku ryby oraz od pory roku i akwenu
potowu. Ryby z potudniowych mdérz sg bogat-
sze w DHA.

B Rtec

Tunczyk i makrela z Morza Srédziemnego
miaty wiecej rteci niz te same gatunki zyjace
w Atlantyku. Obserwowano zalezno$¢ miedzy
zawartoscig rteci a ciezarem ryby. Tunczyk
wazacy 25 kg posiadat 4 razy mniej rteci od
tunczyka o wadze 60 kg. Wsréd ryb ztowio-
nych w Battyku najwiecej metalu znajdowa-
to sie we fladrach, ktére zyja raczej w strefie

gabinetprywatny.com.pl

wad przybrzeznych. Duze ilosci rteci wykryto
w matzach i rybach, w zatoce Kagstela, w cen-
tralnym Adriatyku. Jej zawarto$¢ w tkance ryb
wzrastata o trzy rzedy wielkosci w poréwnaniu
z iloscig rteci w osadzie morskim [9]. Wsrod
ryb wislanych najwiekszg koncentracje rteci
stwierdzono w szczupakach. Mieso ryb za-
wiera metylorte¢ w rezultacie biokoncentracji
i biotransformacji rteci obecnej w Srodowisku
wodnym oraz w efekcie powolnej eliminacji
Z organizmu.

Rte¢ dziata toksycznie gtéwnie na osrod-
kowy uktad nerwowy. Dzieci reagujg na duzo
mniejsze dawki niz dorosli. Podnoszona jest
konieczno$¢ zmniejszenia limitu  dobowej
dawki metylorteci w zywnosci dla ciezarnych
kobiet [20]. Wspotczesny Amerykanin niena-
razony zawodowo na rte¢ wchtania codzien-
nie 153 ng par rteci metalicznej z powie-
trzem, 3666 ng rteci organicznej (metylorted)
z rybami i innymi produktami pochodzenia
morskiego, 2000 ng rteci nieorganicznej z in-
nymi produktami spozywczymi i 5 ng rteci
nieorganicznej z woda.

Zasady spozywania ryb
Zalecenie dla ogélnej populaciji:

tuste ryby morskie: 1-2 porcji (ok. 130 g/porcje)
na tydzien pokrywa zapotrzebowanie na W-3

Ryby o duzej zawartosci rteci — niezalecane:
miecznik, makrela krélewska, ptytecznik

B Metabolizm zelaza w ADHD [7]
Obserwowane zaburzenia metabolizmu
zelaza u czesci dzieci z ADHD nie sg potwier-
dzone w obserwacjach grupy 62 dzieci i mto-
dziezy z ADHD w wieku 6-15 lat. Parametry
gospodarki zelazem, m.in. stezenie zelaza,
ferrytyny, transferryny, oraz wskazniki ukfadu
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czerwonokrwinkowego byty bowiem prawi-
dtowe [7]. Niemniej jednak u dzieci z ADHD
zalecane jest badanie metabolizmu zelaza
i uzupetnienie niedoboréw w razie deficytu.
Obserwowano woéwczas zmniejszanie sie ob-
jawow klinicznych ADHD.

Deficyt zelaza nasila toksyczne dziata-
nie otowiu obecnego w produktach spozyw-
czych, zwtaszcza u dzieci, oraz zwieksza
absorbcje kadmu w jelitach. Wchtanianie
zelaza w przewodzie pokarmowym jest ni-
skie z ryzu (ponizej 1%) i szpinaku (2%),
wieksze z miesa rybiego (12%), watroby
(19%) oraz z drobiu, cieleciny i wieprzo-
winy (22%). Dieta zabezpieczajgca przed
niedoborem zelaza wymaga konsumpcji pro-
duktow zawierajgcych $rednie i duze ilosci
zelaza. Naleza do nich: dréb, mieso, kasze,
warzywa, warzywa lisciaste, $liwki, morele,
maliny, podroby, kakao.

Produkty o niskim stezeniu tego pierwiast-
ka to mleko krowie, ziemniaki, ttuszcz, ryz,
wiekszos¢ owocdw. Najlepiej przyswajalne
jest zelazo hemowe wystepujgce w produk-
tach pochodzenia zwierzecego: mieso, ryby,
drob, kaszanka.

B Celiakia w ADHD [13,20]

U dzieci z ADHD czesciej niz w populacji
ogolnej wystepuje celiaka. Leczeniem z wy-
boru w chorobie trzewnej jest dieta bezglute-
nowa, ktérej powinno sie przestrzegac przez
cate zycie. Nalezy unika¢ glutenu zawartego
W pszenicy, Zycie i jeczmieniu, kontrowersyjne
wydaije sie réwniez spozywanie owsa. Chorzy
z aktywng celiakig sg narazeni na niedobo-
ry cynku, kwasu foliowego, zelaza, witamin
A, D, E i K, dlatego oprécz diety wymagajg
stosowania odpowiedniej suplementacji. Sku-
teczne leczenie celiakii eliminuje badz tagodzi
objawy ADHD.
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