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PRACA ORYGINALNA
ORIGINAL ARTICLE

KaTtamHectyeckoe uccnefoBaHue U3MeHeHNil KOTHUTUBHOTO
(TaTyca nocsie nepeHeCeHHOro UHCyNbTa

Follow-up study of cognitive status after stroke

Mynbik A.P., [pa6ap B.B., lupasey M.B., Myneca C.B., CmonaHka B.U.

YXKrOpOACKMiA HaLMOHabHbI YHUBEpCUTET

PE3IOME

Lienb nccnepoBanua: [naBHoi Lenbto uccnefoBaHna 6bin0 U3yyeHne AUHAMIKI U3MEeHeHII KOrHUTUBHBIX GYHKLMIA Y NALIMEHTOB, NePEHeCLLINX UHCYAbT.
Marepuanbl u metogbl: B TeueHne 2012-2013 rofoB akTUBHO MOCELIANNCb HA AOMY MALMEHTb, Y KOTOPbIX MOCIEe MepeHeceHHOro WH-
cynbta B 2005-2010 rogax 6bino mpoBedeHO Heilponcuxonoruyeckoe o6cnefoBaHmne. YTOUHANOCH UX QYHKLMOHANIbHOE COCTOAHUE, NPOBO-
AUNocb MOBTOPHOE Heliponcuxonornyeckoe obcnefoBaHue. Y 74 nawuneHToB YAanocb CpaBHUTb pe3ynbraTbl TeCTUPOBAHWUA COTNACHO LUKa-
nbl MMSE, y 177 naumeHToB — pe3ynbTaTbl TecTa pucoOBaHUA YacoB, y 338 mawneHToB — pe3ynbTaTbl MOANGUUMPOBAHHON WKAbl PaHKMH.
Pe3ynbratbi: Heiiponcuxonornyeckoe Tectuposatue no wkane MMSE npoBefeHHoe yepe3 6 et nocie BbINUCKN NOKa3ano JOCTOBEPHOE CHIKeHUe
pe3ynbTaToB A0 YPOBHA AemeHuun. (paBHeHe pe3ynbTaToB TecTa PUCOBAHMA YacoB MOKa3ano, YTo Yem ANMHHee Nepuoa nocne BbIMUCKM, TeM Xyxe
CTaHOBATCA pe3ynbTatbl. [ItHaMIKa NoKa3aTena MOAQULMPOBAHHOI WKanbl PaHKIH NOKa3ana, 4To Kax Ablil rof, NpoLLeALINiA NOCe BbIMUCKM, NOBbI-
LUaeT BepOATHOCTb YXYALIEHWE COCTOAHNA Y NaLMeHTa.

BbiBopbl: (paBHeH1e pe3ynbTaToB KOrHUTUBHBIX QYHKLMI Y NaLMeHTOB Yepe3 Ba 1 6osiee NeT NOC e NepeHeceHHoro MHCYNbTa NoKasano, 4To Hanuuue
MpY BbINUCKe yMEPEHHbIX KOTHUTUBHbIX HAPYLLEHWI MPUBOANT K AaNbHELLIEMY CHUMXEHII KOTHUTUBHBIX GYHKLMIA, KOTOpOE COrNAcHO TeCTy pucoBaHuA
YacoB COOTBETCTBYeT B cpeaHem 0,3 6anna B ro.

KNOYEBDIE CJIOBA: nocTUHCYAbTHbIE KOTHUTUBHbIE HapylueHns, KaTamHe3, MMSE, TecT pucoBaHua 4acos, Wwkana PaHKuH

ABSTRACT

Neuropsychological assessment was conducted in 2012-2013 at the patients”homes in patients who suffered from stroke in 2005-2010 and for whom
previous assessment results were available. It was possible to compare MMSE scores in 74 patients, clock drawing test scoresin 177 patients, and modified
Rankin scale scores in 338 patients. MMSE results at 4 and 6 years after discharge were significantly decreased, indicating dementia. A comparison of clock
drawing test results revealed that the longer the period after discharge, the worse the results. An analysis of modified Rankin scale scores showed that
every year after discharge increases the likelihood of deterioration in a patient’s condition.

KEY WORDS: post-stroke cognitive impairment, MMSE, clock drawing test, Rankin Scale

Wiad Lek 2013, 66 (4) cz. 11, 337-339

CeronHs aKTMBHO Pa3pabaThIBAIOTCA Y BHEHPAIOTCA HOBbIE
METOJIbl PAHHETO BBIAB/IEHV IIOCTVHCY/IBTHBIX KOTHUTYBHBIX
Hapyurenuii (ITMKH), ycranoBnenye ux BoipaskeHHocTH. [1In-
POKO M3y4aioTCsl METOJIbI CBOEBPEMEHHO KOTHUTUBHOI peabu-
nuranym. Oco6oe BHUMaHIeE B ICCTIETOBAHIAX YIeNAeTCA TPYII-
TIe TTAIIVIeHTOB C yMepEeHHbIMIU KOTHUTYBHBIMY HAPYLIEHMU AMIL.
Jlonroe Bpems OHM MHTEHCUBHO M3y Ya/IMCh IIPY UCCTIEOBAaHIN
6onmesnn Anpureitvepa (BA), mpoBoaumics MONCK MapKepoB BO3-
HukHOBeHMA BA [1, 2]. [Tono6HbIe McceoBaHNSA CETONHS Be-
IYTCs TIPY M3YYeHUM KOTHUTYBHBIX HAPYLIEHMIT COCYIAUCTOTO
reHesa. [IpuBonATCA JaHHBIE 06 06PATVIMOCTY TATOMOTMIECKIX

cumntomoB u Boccranosnenysi [TVIKH [3]. [Ipencrasnena nu-
(dopManys o TOM, YTO B TeUEeHME BOCCTAHOBUTENBHOTO IIePUOfa
MosroBoro uHcynsra (MI) xapaxrep u BopaskenHocTh [IVIKH
MEHSIOTCA. [ITUTENbHBIX HAOMIOMIeHNII 3a M3MEeHEeHMeM KOTHU-
TUBHOT'O CTaTyca Majio, XOTS ¥ BCTPEYAIOTCs OT/IE/IbHbIE CBe-
IeH, HO C O4eHb 6OMbIINM pa3bpocoM mokasaTeneir. OgHn
VICCTIeNIOBATENN IPUBOAAT CBEJIEHNSA O TOM, YTO Yepes TOof] II0C/Ie
nepeHeceHHOro M1 nemeHnus 6b1a o6Hapy>XeHa y 7% Hary-
€HTOB, a uepes 3 rofiay 10% manuenTos. [Ipyrue ucciegopaTenn
4epes rof] ocjie nepeHeceHHoro MV BbIABUIN JeMEHIIMIO Y
9-17% mauueHTOB, 4epes Tpu roga — y 24-28%, a uepes ATh j1eT
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-y 32% [4]. [l usy4eHys IMHAMUKI V3MEHEHMIT KOTHUTHB-
ubix ¢yukuuit (KO ) mocne nepenecennoro MV, Hamu 651710
MIPOBEfIeHO KaTaMHeCTYecKoe MCCIefloBaHle VI3MEeHEeHUI KOT-
HUTUBHOTO CTaTyca y MallMeHTOB, nepeHecnx MV, c usy4yenu-
eM uX GYHKIMOHATIBHOTO COCTOSIHMAS, COLIMAIbHO U OBITOBO
AKTVBHOCTIA.

LEJIb UCCNNEAOBAHUA

['71aBHOJI LIe/IbI0 MCCIIENOBAHUA OBUIO U3yUYeHNe TMHAMMKI
U3MEHeHUT KOTHUTUBHBIX QYHKINIT Y MAIMeHTOB, TTepeHec-
HIMX MHCYIBT.

MATEPWUAIJIbl U METO/A bl

VccnenoBaHue IpoBOAMIOCH Ha 6a3e OT/ieNIeH A COCYAUCTOM
HEeBPOJIOTUY Y>KIOPOJICKOI LIeHTPA/IbHOI FOPOJICKOM KIM-
HUYecKol 601bHUIBL B TedeHue 2005-2013 ropos, usyvaucs
KOTHMTMBHBII CTaTyC IaLMeHTOB II0C/Ie IepeHeCeHHOTrOo M H-
cynbTa. B mccnegoBanyy npuHAso yyactue 600 MalMeHToB.
Kpurepusamu BkIodeHUA B MCCIefOBaHNe OB BepUPM-
L[MPOBAHHBII KIMHMYECKM U HelipoBu3yanusanuonHo MU,
JACHOE CO3HaHUe, COXpaHHasA QYHKIUA MICbMa, OTCYTCTBUE
BBIP@>KEHHBIX PeYeBBbIX HapyLIeHNIT 1 QaKT NPOXKXMBAHUA B
ropogie Yxropoge. [ImanupoBanock IpoBecTyt CpaBHEHMeE pe-
3y/IbTATOB HEMPOIICUXOIOTMYECKOTO TeCTMPOBAHNA ITHUX XKe
IaIMeHTOB Yepes [iBa, deThipe u 6onee rofa. ObcmenoBanue
BKJIIOYA/IO KIVHNYECKNUIT OCMOTP BCeX OOMbHBIX, MHCTPY-
MeHTa/IbHOe U abopaTopHOe 00CIeOBaHNe, HEIIPOBM3Yya-
NM3ALUIO C MCIONb30BaHNeM KOMIIBIOTepHOI ToMorpadun
U HeIPOIICUXOJIOTHYecKoe 06C/IefloBaHNe C MCIIOTb30BaHN-
em mkansl MMSE u Tecta pucoBanus gacos. O6parianoch
BHUMaHNe Ha 1107 60/IbHOTO, BO3PACT, MHAEKC MacChl Tela,
ypoBeHb 06pa3oBaHus (CpefHee KOMMYECTBO 1T 00y YeH ),
apTepuasbHOE JlaB/ieHNe IPY IOCTYIIJIeHUN B OT/e/IeH1e
(cucronudeckoe u guacronmdeckoe). Onpenenany GaKkTopsl
pucka. Vinpopmanmio cobupannu y 60TbHOTO U €T0 POACTBEH-
HUKOB, I10 MEIUIIMHCKOI JoKyMeHTauuu. CpefHuil BO3paCT
0TOOpaHHBIX B UCCIEOBAHME MAI[UEHTOB COCTAaBUI 56,4 +
3,6 net, cpeguuii 6amn no mkaae MMSE cooTBeTcTBOBaN
yMepeHHOMY HapyIIeHII0 KOTHUTUBHBIX GyHKIuiL. CTraHzmap-
TU3aI1s HEBPOJIOTMYECKOTO CTATyCa HPOBOAUTD C IOMOIILIO
MopgUpNUIMPOBAHHOI MKaTbl PaHKMH.

PE3YJIbTATbl UCCNIEAOBAHUA

[l mpoBefieHN s HeJlPOIICHXOIOIMYECKOr0 00CTeOBaHNA C
ucnonb3oBaHyeM kansl MMSE manyeHTs! OblIy pasfeneHbl
Ha TPU IPYIIBL, B 3aBUCUMOCTY OT BpEMEHMU, IIPOILIEIIETO
nocre nepenecenHoro M. KonTponbHoe o6cnenoBaHme Kor-
HUTYBHOTO COCTOSHM A IIPOBOAVIIN Ha IpOTsHKeHmu 2011-2012
ropos. B mepsyto rpynmny Bomio 26 MalyeHTOB, Y KOTOPIX
MM nponsomen 8 2005-2006 rogax. B aToii rpymne okasanoch
OoJIbl1Ie JIVIL YKEHCKOTO Iof1a — 16 mmanyenTos (61,5% ), mpotus
10 marmeHTOB (38,5%) My>kcKoro mona. CpefHuit BO3pacT ma-
LIMIEHTOB BK/IIOYEHHBIX B IIEPBYIO TPYIIIly COCTaBUI 65,6+1,8
roga. Bo Bropyo rpynmy 6b10 oTrobpaHo 27 NMalueHTOB, ¥
KOTOPBIX IOC/Ie TepeHecenHoro MV mpomo 9ersipe roga. B
rpymie 66110 14 My>xunH (52%) u 13 >xeninH (48%). CpepHuii
BO3PACT MALMEHTOB BTOPOJL TPy cocTaBul 61,2+2,0 roga.
K tperbeii rpyme 66111 co6paHbI AIMEHTH Y KOTOPBIX ITOCTIE
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nepenecenHoro M1 mpomnuio fBa roga. B sty rpynmny 6sumu
orob6pansl 21 manueHT. CpegHMII BO3paCT B TPYIIIE COCTABIUI
65,9+2,2 ropa..

CpaBHeHMe pe3yIbTaTOB HENPOIICUXOIOTNYecKOro 06-
ClefoBaHusA C MCHonb3oBaHyeM mKanbl MMSE mokasarmo
crenymomiee. B mepBoit rpynme cpegHuit 6as, mocie noBTop-
HOTO HeJPOIICUXONOINIECKOTO 00CTIeOBAaHNA C UCTIONb30-
BaHMeM Iukaasl MMSE 6bU1 Ha YpOBHe JIETKOJ TeMeHLIUN
- 22,7+0,3 6ana, 1 GBI JOCTOBEPHO HIVDKE YeM pe3y/IbTaTr
pu Bbimucke — 25,7+0,4 6amna (p<0,05 ). Bo Bropoit rpyn-
Ile CpeHMIT pe3yIbTaT IOBTOPHOTO 06CIeOBaHNA ObIT Ha
yposre YIIMKH - 23,9+0,1 6ana, 1 Toxe ObIT JOCTOBEP-
HO HIDKe, YeM pe3y/IbTaThl TeCTUPOBAHNA, IIPOBEJIEHHOTO 4
roga Hasaj — 25,610,2 6amna (p<0,05). B Tperpeii rpymne, B
KOTOPOIJI BeloCh uccuefopanme nsmeHennit KO yepes ssa
roia mocrie nepeHeceHHOro MV, 6bI7I0 ycTaHOB/IEHO CpefiHee
3HaueHle Ha ypoBHe 24,2+0,5 6ajta, KOTopoe OBbITIO HIDKe
YeM pe3y/IbTaT HepBOro yccregoBaHusa — 25,9+0,3 6ana
(p>0,05). ViccnepoBanue cy6recros mxansl MMSE nokasa-
710, 4TO B TeUeHMe JIeT, IpouIefnx mociae MV, KorHuTHBHOE
CHIDKEHMe TPOYICXOIUT IPENMYIIIeCTBEHHO B C/IEYIOLINX JI0-
MeHaX, KaKOBBIMI ABJISAIOTCH ,,OPYEHTAINA B IPOCTPAHCTBE
»IIPOV3BOIbHOE BHUMaHE U ,,KPaTKOCpOYHas MaMATh . [Tpu
CpaBHEHMM pe3yIbTaTOB HEeJPOIICUXONIOINIECKOTO TeCTUPO-
BaHIA yepes 2 rofja 1 uepes 6 JIeT, pa3HUIla B pe3y/bTaTax Mo
cybTecTa ,,opHMeHTalVA B IIPOCTpaHCTBe” cocTaBuma — 10%
(p<0,05), o cy6bTecty ,,IpOM3BONbHOE BHUMaHME COCTABHU-
nma - 20% (p<0,05), a mo cy6TecTy ,,KpaTKOCPOYHas MaMATh
- 23% (p<0,05). Iy TOro 4TOOBI OTC/IEAUTD IIPOTHOCTIYE-
CKYI0 ponb KappnanbHoro ¢akropy B passutuu IIMKH, Mbt
IIPOBE/M MCCTIeIOBAHME M3MEHEeHs KOTHUTUBHOTO CTaTyca
y nanuenTos ¢ VIBC. ITokasaTenn HeilponCUXONTOTNIeCKOTO
TeCTMPOBAHNA BO BCeX TPeX IPYIIIAX ITOKa3aau JOCTOBEP-
HOe CHIDKEHMe KOTHUTVBHBIX QYHKIMIT y maryenTos ¢ VIBC.
OHO 6BIIO JOCTOBEPHO HIDKE CPETHETO Pe3yIIbTaTa II0 IPyIIIIe.
Y 177 manyeHTOB OBUIO IPOBEIEHO CPaBHEHME PE3yNIbTaTOB
006CreoBaHNA IPU ITOMOIIN TeCTa PUCOBAHUA YacoB. s
BBIABJIEHVA 3aBYCMMOCTH JUHAMMKM T€CTA PYCOBAHMA YacOB
OT BO3pacTa U Iepuoyia, IPOLIEIIEro MeX/Y MCCIeOBaHM-
AMHY, ObUIA MCIIONB30BaHa MOJIE/b IMHEIHOI perpeccuu [5].
CpaBHUBas IOTy4eHHbIE Pe3y/IbTaThl C pe3yabTaTaMi TecTa
PMCOBaHMA YacOB IPY BBIMICKE, OBUIO YCTAHOBIIEHO, YTO CIIO-
COOHOCTM MALMEHTOB YIYYIIWINCh CO CPETHUM 3HaUeHUEM
nsMeHenus +0,65+2,1. Dta Mopenb mmokasana obiee yayd-
IlIeHNe pe3y/IbTaTOB TeCTa PUCOBAHNSA YaCOB, KOTOPOE OKa3a-
JI0Ch CTaTUCTUYECKY 3HAYMMbIM. BO3pacT IIOUTH He OKa3bIBaJI
B/IMAHNA Ha AVHAMMKY TECTa, OFHAKO ObIIO yCTAaHOBJIEHO, YTO
4yeM JIIMHHee Iepyof OC/Ie BHIINUCKY, TeM XY>Ke CTAHOBATCS
pesynbrarsl (cMoTpH puc. 1).

9To HabITIOfieHNME COITIACYETCS C BHIBOJAMI, IIOTTyYeHHBIMU
IpY UCCTIeOBAHNY IMHAMMKM (QYHKIVIT TOIOBHOTO MO3Ta B
TedyeHle IIepPBOTo I'ofja OC/Ie BBIIMCKY, COTTTACHO KOTOPbIM Ha
IPOTSKEHNM IIEPBBIX 6 MeCALeB MOC/Ie MHCYIbTa TPOMCXOUT
CYILIIeCTBEHHOE BOCCTAaHOBJIEHMEe (YHKINIL, KOTOpOe IoCTe-
IIEHHO 3aMeJ/IAeTCA M JOCTUTAET IJIATO B KOHIIE TOJMYHOTO
uccnefoBanus. B ganbHeiieM, Kak caefyeT U3 HOMTy4eHHO
HaMU MOJIe/N, 3TO IIATO MEHAETCA MeJlJIeHHbIM YXy/IIIeHeM
B cpepHeM Ha 0,3 6ajia B rog.



KaTamHecTdyeckoe nccnenoBaHiue 3MeHeHIin KOrHUTUBHOTO (TaTyca nocJie nepeHeceHHoro MHCynbra
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Bioaron (® w leczeniu zakazen gornych drég oddechowych
u dzieci: wptyw na przebieg infekgji

Bioaron (® in the treatment of upper respiratory tract
infections in children: effects on the course of infection

Andrzej M. Fal'?, Anna Michalak?

"Katedra Zdrowia Publicznego Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
*Klinika Choréb Wewnetrznych i Alergologii CSK MSW w Warszawie

IDziat Informacji Naukowej, Phytopharm Kleka SA, Nowe Miasto nad Warta

STRESZCZENIE

Wstep: Wodny wyciag z aloesu drzewiastego (Aloe arborescens Mill.) stosowany jest w lecznictwie juz od wielu lat ze wzgledu na wiasciwosci przeciw-
zapalne, przeciwwirusowe i immunostymulujace. Jest sktadnikiem wielu lekdw roslinnych, m.in. preparatu Bioaron (®.

Cel: Celem pracy byta ocena skutecznosci preparatu Bioaron (® u dzieci podatnych na zakazenia gérnych drég oddechowych.

Materiat i metody: Badanie o charakterze obserwacyjnym, nieinterwencyjnym i prospektywnym obejmowato grupe 323 dzieci w wieku 3-15 lat,
podatnych na zakazenia gérnych drég oddechowych. Parametry infekgji oceniano w grupie kontrolnej (n=110), nie otrzymujacej Bioaronu (® oraz
w grupie badanej (n=223). Informacje zbierano przy pomocy ankiet rodzica oraz lekarza, rozmowy telefonicznej lekarza z rodzicami oraz prowadzonego
przez rodzicow dzienniczka obserwacji.

Wyniki: Najlepsze wyniki uzyskano dla skrécenia czasu infekcji i ztagodzenia jej przebiegu w grupie przyjmujacej badany preparat. Odnotowano wyzszy
odsetek dzieci z grupy badanej, u ktorych goraczka ustapita w ciggu pierwszych trzech dni. W przypadku objawéw infekcji réznice odnotowano tylko
dla kataru. Zdecydowanie szybciej ustapit on w grupie badanej. Wszystkie dane z ankiet rodzicielskich znalazty potwierdzenie w opinii lekarzy. Wazna
obserwacja byt tez wzrost apetytu u chorych dzieci przyjmujacych Bioaron C®. Preparat byt bardzo dobrze tolerowany.

Whioski: Otrzymane wyniki sugeruja, ze Bioaron C® z powodzeniem moze by¢ stosowany w leczeniu infekcji wirusowych oraz jako leczenie wspomagajace
przy antybiotykoterapii. Znajduje rdwniez zastosowanie w terapii dtugoterminowej w celu wzmocnienia odpornosci dzieci podatnych na czeste infekgje.

SEOWA KLUCZOWE: wyciag z aloesu drzewiastego, infekcje gornych drég oddechowych, badanie obserwacyjne

ABSTRACT

Introduction: An aqueous extract of krantz aloe (Aloe arborescens Mill.) is well known for its anti-inflammatory, antiviral and immunostimulatory
properties. It is a component of many herbal medicines, including Bioaron (®.

Aim: The aim of this study was to evaluate the efficacy of Bioaron C® in children susceptible to upper respiratory tract infections.

Material and methods: This observational, non-interventional and prospective study involved 323 children aged 3-15 years, characterized by susceptibility
to upper respiratory tract infections. The infection parameters were evaluated in a control group (n=110) not receiving Bioaron C, and study group (n=223).
The data were collected by means of: parent and doctor questionnaires; a doctor-parent telephone conversation; and a parent-kept observation diary.
Results: The most promising results obtained were the shortening of infection duration and the mitigation of its course in the group receiving Bioaron (®.
A higher proportion of children in the study group suffered from fever for less than three days. Differences in the signs of infection were noticed only for
rhinitis, as it subsided much faster in the study group. All data from the parental questionnaires were confirmed by the doctors. Another important effect
was an increased appetite in children receiving Bioaron C®. The product was very well tolerated.

Conclusions: Our results suggest that Bioaron C® can be successfully used in the treatment of viral infections and as an adjuvant during antibiotic
therapy. It is beneficial in a long-term therapy aimed at strengthening resistance to frequent infections.

KEY WORDS: krantz aloe extract, upper respiratory tract infections, observational study
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Bioaron (® w leczeniu zakazeri gornych drég oddechowych u dzieci: wptyw na przebieg infekgji

WSTEP

Zakazenia gornych drog oddechowych to najczesciej wystepu-
jace choroby infekcyjne u ludzi [1]. Szacuje sie, Ze przecietny
czlowiek w ciggu calego zycia cierpi z powodu przeziebienia
nawet przez dwa lata [2]. Najczesciej infekcje te dotyczg dzieci, co
jest zwigzane z wigksza ekspozycja na patogeny i z wystepujaca
w tej grupie wiekowej niepelna dojrzaloscig uktadu odporno-
$ciowego [3].

Najczestszg przyczyna infekcji goérnych drég oddechowych
sg wirusy. Powoduja one okoto 80% zachorowan [4]. W ponad
1/3 przypadkéw czynnikiem etiologicznym okazuje si¢ rino-
wirus [1]. Poza syntetycznymi zwigzkami przeciwwirusowymi,
ktore bardzo rzadko stosowane sa w infekcjach wirusowych
u dzieci, bardzo duza uwage zwraca si¢ obecnie na stosowanie
ro$linnych substancji leczniczych. Charakteryzuja si¢ one sze-
rokim spektrum dziatania, m.in. wspomagaja odporno$¢ or-
ganizmu poprzez stymulacje niektérych funkcji uktadu immu-
nologicznego oraz dzialajg przeciwwirusowo.

Jednym z lekéw roslinnych stosowanych od wielu lat jest
Bioaron C®. Jest to syrop, ktérego 100 ml zawiera 38,4 g wodne-
go wyciagu z lici aloesu drzewiastego (Aloe arborescens Mill.),
1,02 g kwasu askorbinowego oraz jako substancje pomocnicze
sok z owocow aronii (Aronia melanocarpa Elliot.), sacharoze,
benzoesan sodu i wodg¢ oczyszczong. Z punktu widzenia efektu
farmakologicznego najwazniejszym skladnikiem syropu jest
wyciag z aloesu. Jest on réwniez skladnikiem innego preparatu
stosowanego w celu wzmocnienia odpornosci - Biostyminy.
Wyciag ten zawiera w swoim skladzie m.in.: pochodne antra-
chinonéw - aloine A i B, alkile kromonéw - aloeryzyne A iB,
pirony - aloening i aloearabinozyd, polisacharydy — mannany,
glukomannany, oraz glikoproteiny, jak na przykltad lecytyne
ilektyne [5]. Lektyna P-2 reagujac z makroglobulinami aktywu-
je sktadowg C-3 dopelniacza oraz jego proaktywator i wptywa
na pobudzenie limfocytéw typu B do produkcji przeciwciat [6].
W testach in vitro na ludzkich komdrkach limfoidalnych wy-
kazano dzialanie immunomodulacyjne aloektyny A polegajace
na stymulacji mitozy limfocytéw [7]. Dziatanie przeciwzapalne
aloesu drzewiastego zalezy od mannandw. Acemannan odpo-
wiada za stymulowanie wydzielania TNF-a, IL-1p oraz IL-6
przez makrofagi [8]. Ostatnie badania sugeruja, ze skladniki
zawarte w wodnym wyciagu aloesu maja wpltyw na hamowanie
odpowiedzi zapalnej poprzez modulacje procesu transkrypcji
enzymow zaangazowanych w rozwdj tego stanu [9]. Od kilku lat
prowadzi si¢ coraz wigcej badan majacych potwierdzi¢ bezpo-
$rednie przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne dzialanie aloesu.
Jego etanolowy ekstrakt wykazuje aktywno$¢ przeciwbakte-
ryjna wzgledem bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
(m.in. Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae i Pseudomonas aeruginosa) [10]. Skuteczno$¢ dzialania
przeciwzapalnego, przeciwbakteryjnego i immunostymulacji
taczy si¢ w przypadku wyciagow z aloesu drzewiastego z bardzo
wysokim bezpieczenstwem stosowania, co pozwala stosowa¢
je takze u dzieci [11].

Ze wzgledu na wlasciwosci immunomodulujace i prze-
ciwzapalne preparat Bioaron C® od lat podawany jest w pro-
filaktyce zakazen gornych drog oddechowych u pacjentow
pediatrycznych. Przeprowadzono szereg badan, z ktérych wy-
nika, ze skutecznos¢ Bioaronu C® w zapobieganiu i zwalcza-

niu tych infekcji jest wysoka. Jedno z badan przeprowadzono
w grupie 313 dzieci - 14% z nich otrzymywalo tylko badany
preparat, pozostata czg$¢ rowniez dodatkowe leczenie. Naj-
wazniejszymi obserwacjami byta znaczna redukcja objawdw
takich jak zablokowany i cieknacy nos, bdl gardta i chrypka
u wszystkich dzieci. Poza tym zauwazono wplyw Bioaronu C®
na poprawe apetytu u prawie 68% badanych pacjentow [12].
W 2009 roku na terenie Rosji przeprowadzono ankiete doty-
czaca bezpieczenstwa i efektywnosci stosowania syropu. Zebra-
no informacje od 605 lekarzy dotyczace 3039 dzieci. Gléwna
obserwacja byta redukcja $redniego czasu trwania infekcji
0 2-3 dni [13]. W innym badaniu rosyjskim 60 dzieci ukon-
czylo protoko! z sze§ciomiesigczng obserwacja, podczas ktorej
podawano im przez 14 dni odpowiednie dawki Bioaron C®.
Badacze odnotowali redukcje catkowitej liczby infekeji
235,6+1,2 dni do 31,3£1,8 dni (p=0,045) w przeciagu pol roku,
jak réwniez znaczna redukcje liczby hospitalizacji oraz czasu
trwania antybiotykoterapii [14]. Prokhorov i wspotpracownicy
stwierdzili zmiang funkcjonalng limfocytéw T wyrazong wzro-
stem ekspresji receptoréw CD3+, CD 4+ oraz normalizacja
poziomu interleukin IL-1, IL-6 IL-8 oraz TNF-a [15]. Liczne
badania opisuja przeciwwirusowe dzialanie aloesu [16]. Dzia-
fanie takie wykazano réwniez dla zawierajacych jego wodny
wyciag Bioaronu C® i Biostyminy w badaniu z uzyciem ludz-
kiego rinowirusa (HRV14) odpowiedzialnego w duzej mierze
za wiekszo$¢ zakazen gornych drég oddechowych. Podczas
obserwacji dowiedziono zalezng od dawki aktywno$¢ prze-
ciwwirusowg opisywanych preparatow [6].

Poniewaz dostepne badania dotycza wybidrczo okresu wy-
diuzenia okresu bezinfekcyjnego lub zfagodzenia przebiegu in-
fekeji, autorzy przeprowadzili badania obserwacyjne dotyczace
skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa stosowania Bioaronu C®

u dzieci w populacji polskiej, podatnych na zakazenia gérnych
drég oddechowych.

Podstawowym celem badania bylo okreslenie ilosci i cigz-
kosci infekeji u dzieci podatnych na zakazenia gérnych drog
oddechowych przyjmujacych Bioaron C® w pordéwnaniu do
grupy kontrolnej. Natomiast do drugorzedowych celéw bada-
nia nalezalo okreslenie $redniego czasu trwania infekcji, czasu
absencji szkolnej/przedszkolnej, ocena jakosci zycia za pomoca
skali wizualno-analogowej (VAS) oraz ocena nasilenia bdlu
gardla, kaszlu, nastroju, jako$ci snu oraz poprawy apetytu.

MATERIAL | METODY

Schemat badania

Badanie dotyczace syropu Bioaron C® miato charakter obser-
wacyjny, nieinterwencyjny i prospektywny. Obserwacje prze-
prowadzono na grupie 323 pacjentow, wsrod ktorych dokonano
podziatu na grupe badang oraz grupe kontrolng. Badanie trwalo
od wrze$nia 2011 roku do listopada 2012 roku, z przerwa na
okres wakacyjny. Ocenie poddana zostala ilo$¢ zakazen gornych
drég oddechowych, ich ciezko$¢, $redni okres trwania oraz
czas, przez ktéry dziecko nie uczgszczato do szkoty/przedszkola.
Obserwacje oparte byty na ankietach przeprowadzonych pod-
czas dwdch wizyt, rozmowy telefonicznej i koncowej ankiety
lekarskiej. Dzieciom nalezacym do grupy badanej podawano
produkt Bioaron C®. Pacjenci w wieku 3-6 lat otrzymywali 5 ml
syropu Bioaron C® dwa razy dziennie przez 14 dni, natomiast
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w wieku od 6 do 15 lat - 5 ml syropu trzy razy dziennie. Grupie
kontrolnej nie podawano Bioaronu C®. Podczas obserwacji za-
réwno dzieci z grupy badanej, jak i z grupy kontrolnej stosowaty
takze leczenie standardowe zlecone przez lekarza prowadzacego.

Grupa badana

W badaniu wzieta udzial grupa dzieci w wieku od 3 do 15 lat,
u ktorych w ciggu ostatnich dwunastu miesiecy stwierdzano
udokumentowany wzrost czestoéci zakazen, w tym przynaj-
muniej trzy epizody zakazen gérnych drog oddechowych. Rodzi-
ce badanych dzieci wyrazili §wiadoma zgode na udziat dziecka
w badaniu. Kryterium wlaczenia do badania bylo zgloszenie si¢
do lekarza najpo6zniej 24 godziny od momentu wzrostu tempe-
ratury ciata dziecka do 37°C lub powyzej. Kryteria wylaczenia
z badania stanowily: astma oskrzelowa, choroby przebiegajace
z obnizZeniem odpornoéci, zaburzeniami wchianiania, leczenie
lekami immunosupresyjnymi lub cytostatykami, wykonywanie
w czasie obserwacji szczepien oraz testow alergicznych oraz
cigzkie choroby ogdlnoustrojowe. Dzieci wlaczone do badania
byty z niego wykluczone w przypadku dolaczenia si¢ do infekeji
ropnego zapalenia zatok obocznych nosa lub infekeji dolnych
drég oddechowych. Badanie rozpoczelo 323 pacjentéw (213
w grupie badanej i 110 w grupie kontrolnej), natomiast w ba-
daniu skutecznosci uwzgledniono dane 309 pacjentdw, ktdrzy
spelniali kryteria wigczenia i wylaczenia oraz zakonczyli obser-
wacje. W tej grupie 201 dzieciom podawano syrop Bioaron C®,
a 108 dzieci stanowilo grupe kontrolna.

Przebieg badania i kryteria oceny

Pierwsza wizyta odbywala si¢ w ciagu pierwszych 24 godzin od
rozpoczecia infekcji (wzrostu cieploty ciata). W trakcie tej wizy-
ty rodzice oraz lekarz wypelnili ankiete socjo-demograficzna,
a lekarz przeprowadzal pelne badanie, pomiar cieploty ciala
izlecal leczenie. Druga wizyta — dzien po zakonczeniu infekeji
(normalizacji cieploty ciala). W czasie jej trwania lekarz oraz
rodzice wypelniali ankiete dotyczacg przebiegu ostatniej infek-
cji, a dziecko zaznaczalo swoje samopoczucie na skali wizual-
no-analogowej VAS. Po dwdch tygodniach od drugiej wizyty
lekarz przeprowadzal rozmowe telefoniczna z rodzicem dziecka.
Parametrami podstawowymi ocenianymi podczas trwania ba-
dania byly: cieplota ciala, kaszel, bol gardta, nastréj, jakoé¢ snu,
liczba zuzytych chusteczek higienicznych, apetyt — wszystkie
zaznaczane w dzienniczku obserwacyjnym. W celu przepro-
wadzenia analizy skuteczno$ci oceniano réwniez wystapienie
dodatkowych zakazen, do ktérych nalezalo miedzy innymi
zapalenie ucha $rodkowego oraz nawrotéw infekeji podczas
trwania badania.

Metody statystyczne
Cze$¢ wynikow zostala zaprezentowana w formie tabelarycznej.
Zmienne jakos$ciowe: tabele zawierajg liczebno$¢ oraz warto$ci
procentowe dla poszczegoélnych cech. Zmienne ilosciowe opi-
sane sa jako $rednie i odchylenie standardowe (SD). Wszystkie
wyniki zostaly przedstawione z podzialem na grupe badang
i grupe kontrolna.

Dla danych jako$ciowych wybrano test niezaleznosci chi-
-kwadrat oraz test proporcji oparty na statystyce chi-kwadrat.
Dla zmiennych ciaglych stosowano test t-Studenta lub t-Welcha

342

w przypadku braku réwnosci wariancji oraz test nieparame-
tryczny Wilcoxona. Ostatni test byl rowniez zastosowany dla
zmiennych mierzonych na skali porzadkowej. Dla wszystkich
testow przyjeto poziom istotnosci rowny p=0,05.

WYNIKI

W charakterystyce poczatkowej grupy nie roéznily sie miedzy
soba plcia dzieci, miejscem zamieszkania, uczeszczaniem do
szkoly/przedszkola ani wczesniejszym przyjmowaniem Bio-
aronu C®, a jedynie przebiegiem ostatniej infekcji. W grupie
badanej odsetek pacjentéw, u ktorych jej przebieg byt lekki, jest
istotnie nizszy (45%) niz w grupie kontrolnej (61%) (p=0,0035).
Z uwagi na fakt, iz w grupie kontrolnej antybiotyki byly po-
dawane u 49% pacjentéw vs 11% pacjentéw grupy badanej
(p=0,001), niektoére analizy przeprowadzono oddzielnie dla
podgrup nieleczonych antybiotykami.

Wizyta pierwsza
Temperatura ciala w dniu poprzedzajacym wizyte lekarska byta
nizsza w grupie badanej 37,8°C vs 38,1°C (p=0,003). W grupie
stosujacej Bioaron C® pacjenci czeéciej skarzyli sie na kaszel
(88% vs 68%; p<0,0001) i katar (92% vs 66%; p<0,0001), nato-
miast w grupie kontrolnej czesciej zgtaszano bol glowy (21% vs
38%; p=0,0006). Dla pozostatych objawéw nie wykazano réznic
istotnych statystycznie (ryc. 1).

W ankiecie, jako cigzsze infekcje lekarze ocenili te w grupie
kontrolnej (p=0,0001) (tab. I).

80T p=p 4723
70
G0
p=0,6349
50
p=00005  p=0,7539 @ grupa badana
anl ] - B grupz kontralna
p=0,2368
30- —
20 -
p=0,1828
il - B | ﬂ
i T
goraczka kaszal katar bél ghowy bdl gardta inne

Ryc. 1. Odsetek pacjentéw zgtaszajacych poszczegdlne objawy infekcji z podziatem
na grupe badana i kontrolna.

Tabelal. Ciezkos¢ infekeji (wg badania i oceny lekarza oraz skali podstawowych
objawow; wizyta 1).

Przebieg aktualnej Grupa badana Grupa .
infekgji % kontrolna % Wartoscp
Lekki 50 3
Sredni 48 38 <0,0001
Ciezki 2 3
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Wizyta druga

U dzieci z grupy badanej odsetek infekeji wyleczonych po 14
dniach byt nizszy (79%), w stosunku do grupy kontrolnej (91%),
ale bylo to rezultatem wyniku podgrupy leczonej antybiotykiem
(p=0,0046). Odsetek rodzicow, ktorzy zauwazyli poprawe prze-
biegu infekcji w poréwnaniu do poprzednich byl wyzszy w gru-
pie badanej (p=0,02545), ponadto infekcja ulegla pogorszeniu
u 4% w grupie badanej vs 11% w grupie kontrolnej (p=0,0076).
Z ocenianych objawéw infekcji katar ustapil najszybciej w grupie
badanej (43% vs 21%; p=0,0267). 77% lekarzy zauwazylo skrocenie
czasu infekcji w grupie leczonej Bioaronem C®. Zwigzku tego nie
zauwazylo 23% badaczy. Po wytaczeniu z analizy dzieci leczonych
antybiotykami, wplyw Bioaronu C® na skrécenie czasu choroby
zaobserwowato 84% lekarzy. W przypadku intensywnosci infekcji
82% lekarzy dla grupy badanej (i 89% po wylaczeniu dzieci leczo-
nych antybiotykami) stwierdzito fagodniejszy przebieg choroby.
Wedlug 54% lekarzy wlaczenie badanego preparatu do leczenia
spetnito ich oczekiwania w duzym stopniu, a 21% odpowiedziato,
ze calkowicie. Rodzice pacjentéw grupy badanej okreslili wptyw
stosowania preparatu Bioaron C® na apetyt. 48% zauwazylo po-
prawe u swoich dzieci podczas trwania infekeji, 32% nie zwrocito
na ten fakt uwagi, a 19% rodzicéw nie odnotowalo takiej zmiany.

Ankieta telefoniczna

Po 14 dniach od wizyty drugiej nie wykazano réznic pomiedzy
grupa badang i kontrolng w kontekscie ewentualnego nawrotu
infekeji. Jednocze$nie rodzice stwierdzili, ze w 80% przypad-
kow stosowanie badanego preparatu przyczynito si¢ do krét-
szego i fagodniejszego przebiegu infekcji. Pytanie o che¢ za-
stosowania preparatu w przypadku nastepnej infekcji zadano
wszystkim rodzicom pacjentéw. Odpowiedz twierdzaca padla
w 88% przypadkow w grupie badanej vs 81% przypadkéw
w grupie kontrolnej (po wyltaczeniu dzieci leczonych anty-
biotykiem 92% vs 81%).

Lekarze w koncowej ankiecie telefonicznej stwierdzali ko-
rzystny wplyw preparatu na ostatnia infekcje u dzieci badanych
w 83% (bez antybiotyku 89%). W przypadku odpowiedzi nega-
tywnej najczesciej wskazywali na wystgpienie nawrotu infekcji,
pojawienie sie nowych objawdw oraz zaostrzenie istniejacych
objawow.

Na pytanie o mozliwo$¢ polecenia preparatu Bioaron C®
w przypadku nastepnych infekcji zdecydowana wiekszos¢ le-
karzy (92% w grupie badanej i 93% w grupie kontrolnej) od-
powiedzialo tak. Uzyskano réwniez obraz nawrotéw infekcji
w trakcie trwania obserwacji. Analizy nie wykazaly jednak
zadnych istotnych statystycznie réznic w tym zakresie pomie-
dzy grupg badana i kontrolna.

Analiza skutecznosci

U 5 (2,5%) pacjentéw w grupie badanej i 7 (6,5%) pacjentow
w grupie kontrolnej nastapit nawrét infekeji (p=0,1139). Do-
datkowe zakazenia wystapily odpowiednio u 5 (2,5%) i 3 (2,8%)
dzieci. Srednio liczba dodatkowych zakazen i nawrotu infekcji
byta podobna w grupie kontrolnej i badanej. Po wykluczeniu pa-
cjentéw otrzymujacych antybiotyk rdznice w przedstawionych
parametrach byly na granicy istotnosci statystycznej. Odsetek
pacjentow, u ktérych nastgpit nawrét infekeji wynosit 2,8%
w grupie badanej i 9,1% w grupie kontrolnej (p=0,0565), a od-

setek z dodatkowymi zakazeniami odpowiednio 5,0% i 10,9%
(p=0,0597).

Notatki rodzicéw podczas trwania infekeji w dzienniczku
obserwacji pozwolily zauwazy¢ réznice w cigzko$ci objawow
w obu grupach. Po pierwsze wykazaly one, ze w grupie bada-
nej odsetek dzieci, u ktérych goraczka ustapita w ciagu trzech
dni jest wyzszy i wynosi 57% w poréwnaniu do 40% w grupie
kontrolnej (p=0,0018), aczkolwiek po wylaczeniu pacjentéw
leczonych antybiotykami ten wynik byt podobny. Poza tym
temperatura ciala z pierwszego dnia infekeji byta wyzsza w gru-
pie kontrolne;j.

W przypadku czasu trwania zakazenia, bolu gardla, po-
prawy jakosci snu i nastroju oraz oceny samopoczucia na skali
wizualno-analogowej VAS nie stwierdzono réznic pomiedzy
grupami z wyjatkiem $redniej liczby dnie nieobecnosci w szko-
le/przedszkolu w podgrupie nieleczonej antybiotykami (6,5
dnia w grupie badanej i 5,8 dnia w grupie kontrolnej, p=0,0415).
W przypadku objawu kaszlu, poprawa w ciggu pierwszych
trzech dni infekcji nastapita u 35% dzieci z grupy badanej
i u 48% dzieci z grupy kontrolnej (p=0,0257) i odpowiednio
u 36% i 50% po wykluczeniu pacjentéw leczonych antybioty-
kami (p=0,04902). Nie zauwazono rdznic pomiedzy grupami
w zakresie jako$ci snu oraz nastroju.

Bezpieczenstwo leczenia

W 96% przypadkow dzieci stosujacych Bioaron C® oraz w 98%
przypadkow po wylaczeniu podgrupy leczonej antybiotykami
lekarze uznali badany preparat za lek bardzo bezpieczny. Zda-
rzenia niepozadane wystapily u 2 pacjentéw — jednego w grupie
badanej i jednego w grupie kontrolnej. Oba zakwalifikowano
jako nieciezkie.

OMOWIENIE | WNIOSKI

W badaniu potwierdzono skrécenie czasu trwania infekeji
oraz fagodniejszy jej przebieg u pacjentéw przyjmujacych Bio-
aron C®. W czasie wizyty drugiej wigkszy odsetek wyleczen
stwierdzono w grupie kontrolnej, ale jedynie u dzieci leczo-
nych antybiotykami. Warto podkresli¢, ze pacjenci z wyzsza
temperaturg ciala czesciej otrzymywali antybiotyk i trafiali
do grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano wplywu preparatu
na wystepowanie nawrotéw i dodatkowych zakazen. Otrzy-
mane wyniki znajdujg potwierdzenie w dostepnej literaturze,
gdzie udokumentowano wplyw stosowania Bioaronu C® na
zlagodzenie objawdw infekcji i skrdcenie czasu jej trwania
[12, 14, 17]. Kilka badan wykazywalo, oprocz skrécenia czasu
choroby, redukcje jej nawrotéw oraz zmniejszenie bdlu gar-
dla i chrypki [12] po podaniu opisywanego preparatu, czego
nie wykazalo prezentowane badanie. Istotna obserwacja, juz
wczesniej opisywana w literaturze [12], dotyczyla réwniez po-
prawy apetytu, ktora nastapita u prawie potowy dzieci przyj-
mujacych syrop. Dodatkowo odnotowano tez wyzszy odsetek
dzieci z grupy badanej, u ktoérych goraczka ustapita w ciggu
pierwszych trzech dni. W zakresie objawdw infekeji roznice
zaobserwowano jedynie w odniesieniu do kataru. Zdecydowa-
nie szybciej ustapit on w grupie badanej, cho¢ nalezy pamigtac,
ze na poczatku choroby katar wystepowal znacznie czgsciej
w tej grupie pacjentdw. Zmniejszenie intensywnosci infekeji
i szybsze ustgpienie kataru po podaniu syropu potwierdzaja
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réwniez zgromadzone opinie lekarzy. Opisywany wplyw Bio-
aronu C® na przebieg zakazenia ma swoje podstawy w jego
dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwwirusowym i immu-
nostymulujacym. W wielu pracach udowodniono dzialanie
wodnego wyciggu z aloesu na stymulacje mitozy limfocytow
[7], a takze wplyw na aktywnos¢ fagocytujacych neutrofiléw
oraz limfocytéw typu B [6]. Z kolei za aktywnos¢ przeciwza-
palna odpowiadaja jego skiadniki, ktére hamuja wydzielanie
interleukin prozapalnych [8].

Dzieki ankiecie telefonicznej uzyskano réwniez dane po-
twierdzajace che¢ stosowania preparatu przy nastepnej infekcji,
jak réwniez w terapii dlugoterminowej. Ponad 75% lekarzy wy-
razata chec polecenia preparatu, stwierdzala, ze spetnit on swoja
role niezaleznie od wspodlleczenia antybiotykiem oraz uznala
lek za bardzo bezpieczny. Wedtug rodzicéw wiaczenie Bioaro-
nu C® skrocilo istotnie czas trwania infekcji i zmniejszylo jej
intensywno$¢ zaréwno u dzieci leczonych, jak i nieleczonych
antybiotykiem.

W celu podniesienia wiarygodnosci badania jako podsta-
wowe punkty koncowe wybrano parametry zobiektywizowa-
ne takie, jak liczba, czas trwania i ciezkos$¢ przebiegu infekcji.
Natomiast parametry subiektywne, postrzegane przez samych
pacjentow lub ich opiekunéw stanowily drugorzedowe punkty
konicowe. Jednoczes$nie nie nalezy bagatelizowa¢ parametréw
subiektywnych, jako ze stanowig one bardzo istotny element
w kazdym procesie terapeutycznym, ksztaltujac komunikacje
lekarz-pacjent i wplywajac na skutecznos¢ leczenia [18]. Waz-
nym elementem planu badania bylo tez jasne sprecyzowanie
poczatku i konca choroby w oparciu o obiektywny parametr,
jakim jest pomiar cieploty ciala, co wyeliminowatlo a priori
mozliwoé¢ subiektywnej interpretacji.

Badanie nie posiadalo komparatora aktywnego, ze wzgledu
na trudnos$¢ doboru odpowiedniego preparatu, a takze z po-
wodu potencjalnego zmniejszenia réznic pomiedzy grupami,
co przy badaniu open-label i $redniej liczebno$ci mogto przy-
sporzy¢ trudnosci interpretacyjnych.

Grupy zostaly dobrane prawidlowo, na co wskazuje brak
réznic w parametrach socjo-demograficznych, poprzednich
doswiadczeniach z badanym preparatem oraz czasem od po-
przedniej infekeji. Jedynymi réznicujacymi parametrami byly
ciezko$¢ ostatniej infekeji oraz czesto$¢ stosowania antybioty-
koterapii w aktualnej infekcji. Nizszy odsetek dzieci leczonych
antybiotykiem w grupie badanej wskazywal na réznice w stop-
niu zaawansowania infekcji (antybiotyk stosuje sie w ciezszych
zachorowaniach) oraz zakresie czynnika etiologicznego (za-
kazenia bakteryjne wymagaja antybiotykoterapii). W celu
zniwelowania tych réznic niektére analizy przeprowadzono
po wylaczeniu z obu grup dzieci przyjmujacych antybiotyk.
Warto jednak doda¢, ze u chorych nie przeprowadzono badan
bakteriologicznych ani wirusologicznych dla potwierdzenia
czynnika wywolujacego zakazenie.

Podkreslenia wymaga fakt, iz badanie to mialo charakter
obserwacyjny, co wigze si¢ z pewnymi jego ograniczeniami.
Wiadomo jest, ze za najbardziej wiarygodny dowod skutecz-
noéci terapeutycznej leku uwaza sie wynik badania klinicznego
kontrolowanego placebo, randomizowanego, z podwdjna $lepa
proba. Nie zawsze jednak mozna takie badanie przeprowadzic.
Jest ono kosztowne, pozbawia leczenia pacjentéw otrzymuja-
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cych placebo, a przede wszystkim poprzez rygorystyczne para-
metry wlaczenia i wylaczenia jest przeprowadzone na bardzo
wyselekcjonowanej grupie pacjentéw. Pozwala ono stosunkowo
precyzyjnie oceni¢ skutecznos¢ badanego leku, ale w warun-
kach, ktdre nie zawsze odpowiadajg rzeczywistosci. Natomiast
badania obserwacyjne pozwalajg oceni¢ skutecznoé¢ leku sto-
sowanego u typowego pacjenta, w codziennej praktyce lekar-
skiej, cho¢ ich wyniki powinny by¢ interpretowane z pewna
ostroznoscig [19].

Badanie udowodnilo, ze Bioaron C® jest chetnie stosowany
przez lekarzy i wigkszo$¢ z nich chce go rekomendowaé w dal-
szej praktyce. Poza tym potwierdzono réwniez jego skutecz-
no$¢ w skracaniu i tagodzeniu infekcji, zwlaszcza wirusowych.
Na podstawie wynikéw mozna uznaé, ze moze on spelnia¢
pozytywna role jako lek wspomagajacy podczas infekcji, jako
lek samodzielny w leczeniu przezigbien lub w formie terapii
dlugoterminowej, aby zapobiega¢ nowym epizodom choroby.

Podsumowujac wnioski z przeprowadzonego badania
mozna zasugerowal, ze zgodnie ze wskazaniami zawartymi
w charakterystyce produktu leczniczego Bioaronu C® leka-
rze preferuja stosowanie go w nawracajacych przezigbieniach,
najlepiej po wykluczeniu infekeji bakteryjnej w badaniu bak-
teriologicznym. Druga sytuacja, w ktérej mozna zaleca¢ bada-
ny preparat, jest terapia towarzyszaca antybiotykoterapii we
wszystkich infekcjach gérnych drég oddechowych, ze wzgledu
na skracanie objawdw (w tym goraczki). Terapia Bioaronem C®
powinna by¢ takze promowana w przypadkach zmiany otocze-
nia przez dziecko, a przede wszystkim w momencie rozpoczecia
uczeszczania do szkoty lub przedszkola lub powrotu po feriach.
Sa to zawsze okolicznosci istotnego wzrostu liczby infekcji.

Podzigkowania
Autorzy dziekujg Pani Karinie Schonknecht za pomoc w przy-
gotowaniu manuskryptu.
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Rola HERV-K (ludzkich endogennych retrowirusow K)
w patogenezie, diagnostyce i leczeniu raka piersi i czerniaka
ztosliwego

The role of HERV-K (human endogenous retroviruses K)
in the pathogenesis, diagnostics and therapy of breast cancer
and malignant melanoma
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Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

STRESZCZENIE

Nowotwory ztosliwe stanowig istotny problem wspétczesnej medycyny. W chwili obecnej s3 drugg co do czestosci przyczyna zgondéw. Rosnaca od lat
zapadalnos$¢ na te schorzenia skupia uwage naukowcéw na ustawicznym poszukiwaniu kolejnych czynnikéw etiologicznych bioracych udziat w procesie
karcynogenezy. Oprdcz stosunkowo dobrze juz poznanych czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych, wazng kwestig wydaje sie by¢ podtoze infekcyjne.
Jednym z kierunkdw rozwazan s odkryte w latach 80-tych XX wieku ludzkie endogenne retrowirusy (HERV), bedace pozostatoscia po prehistorycznej
infekgji retrowirusowej. Przypuszczalnie odgrywaja one role w pewnych procesach fizjologicznych, lecz liczne publikacje udowadniaja, ze biora réwniez
udziat w patogenezie schorzen. Ich ekspresja, utrzymujaca sie na niskim poziomie w niektérych prawidtowych tkankach organizmu, bywa podwyzszona
w wielu chorobach, w tym w nowotworach. Retrowirusom endogennym przypisuje sie zaréwno wspétudziat w progresji karcynogenezy, jak rdwniez role
bezposredniego czynnika zapoczatkowujacego proces jej indukgji. Badania nad HERV s istotne nie tylko w celu lepszego zrozumienia proceséw odpowie-
dzialnych za rozwéj nowotwordw, lecz takze obserwowana wybidrczos¢ ekspresji HERV w tkankach nowotworowych moze umozliwi¢ ich wykorzystanie
jako markeréw nowotworowych, czynnikdw prognostycznych czy tez nawet do celéw ukierunkowanego leczenia immunologicznego. W niniejszym arty-
kule zebrano wiadomosci na temat roli HERV z rodzin K i H w patogenezie najlepiej poznanych w tym aspekcie nowotwordw, a takze przedyskutowano
mozliwosci ich praktycznego zastosowania we wspdtczesnej medycynie.

SLOWA KLUCZOWE: endogenne retrowirusy cztowieka, HERV-K, onkogeneza, rak piersi, czerniak

ABSTRACT

(anceris one of the most important issues of present-day medicine and it is currently the second most common cause of death in humans’population. Due
to constantly increasing morbidity, researchers focus on searching for different etiological agents. Besides relatively well known genetic or environmental
factors, infectious agents seem to be an important issue. One of the considerations’ direction are human endogenous retroviruses (HERVs) — remnants
of a prehistoric retroviral infection, discovered in the eighties of XX-th century. These viruses play presumably an important role in certain physiological
processes, but numerous publications also prove their participation in pathogenesis of numerous illnesses. Their gene expression, kept at low level in
some of the reqular tissues, is elevated in case of many diseases, including cancers. Not only are they credited with participation in carcinogenesis progres-
sion, but also in the induction of this process. Thus, research on HERVs is important in order to better understand the pathogenesis of cancer. Moreover,
their selective expression in cancerous tissues may allow the use of HERVs as tumor markers, prognostic markers or even as tumor-specific targets in
immunotherapy. This article gathers information about role of HERV-K and HERV-H families in pathogenesis of certain cancers and also discusses their
possible use in modern medicine.

KEY WORDS: human endogenous retroviruses, HERV-K, oncogenesis, breast cancer, melanoma
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WSTEP

Z powodu nowotwordw w krajach Unii Europejskiej corocznie
umiera okofo 1,3 mln 0séb [1], co plasuje je na drugiej pozy-
cji (po incydentach sercowo-naczyniowych) wsrod gtéwnych
przyczyn zgondéw. Badania nad etiopatogeneza nowotwordw
dostarczaja cennych informacji, ktére moga zosta¢ wykorzysta-
ne w profilaktyce onkologicznej. Moga one réwniez stanowi¢
podstawe do projektowania i wdrazania nowych strategii tera-
peutycznych pozwalajacych zwigkszaé przezywalno$é wsrdd
chorych na nowotwory zlosliwe.

Proces karcinogenezy jest zjawiskiem wielopoziomowym.
Wykluczajac podloze genetyczne, ktére nie podlega modyfika-
¢ji, gtéwnym czynnikiem etiologicznym jest wptyw srodowiska
w szeroko pojetym znaczeniu: promieniowanie, chemiczne
karcinogeny oraz czynniki biologiczne, z ktérych szczegdl-
ne znaczenie maja wirusy [2]. Oprocz wiruséw egzogennych,
takich jak HPV, HTLV, EBV, ktérych dzialanie onkogenne zo-
stalo wielokrotnie udokumentowane, uwage badaczy zwracajg
ostatnimi czasy ludzkie wirusy endogenne - tzw. HERV (Hu-
man Endogenous Retroviruses). Te tzw. relikty prehistorycznej
infekcji retrowirusowej sa coraz czg$ciej wigzane z patogeneza
niektdrych choréb o podiozu autoimmunologicznym (SM, SLE,
zespot Sjogrena, cukrzyca typu 1), psychicznym (ADHD, zabu-
rzenia dwubiegunowe, schizofrenia), jak réwniez nowotwordw
(rak piersi, czerniak).

Poczatki prac nad elementami retrowirusowymi obecny-
mi w genomach zwierzecych zostaly podjete w latach 60-tych
XX w. Gléwnym przedmiotem analiz byt ich zwiazek z etiopa-
togenezg niektérych nowotworéw, takich jak: chloniaki drobiu
(ALSV - avian leukosis virus), bialaczka i rak sutka myszy (od-
powiednio MuLV - murine leukemia virus i MMTV - murine
mammary tumor virus). Poszukiwanie analogicznego zjawiska
u ludzi doprowadzilo badaczy w 1981 r. do odkrycia ludzkich
endogennych retrowiruséw (HERV) [3, 4].

Analiza danych zebranych w projekcie HUGO (Projekt Po-
znania Ludzkiego Genomu) umozliwila oszacowanie zawarto-
$ci HERV w ludzkim genomie na ~8% [5, 6]. Opisano okoto
30 rodzin HERV, chociaz zaklada si¢, ze moze by¢ ich blisko
50 [7]. Pomimo stosunkowo duzej czesto$ci ich wystepowania
w genomie, wiekszos$¢ z nich utracita swa funkcjonalnos¢ na
skutek nagromadzenia rozmaitych mutacji w obrebie otwartych
ramek odczytu (ORF) [8]. Wykazano jednak, iz przynajmniej
16 elementow retrowirusowych posiada ORF o petnej dtugosci
i tym samym mozliwos¢ syntezy prawidlowych/kompletnych/
funkcjonalnych biatek [9].

Na genom HERV sklada sie kompilacja 3 genoéw: gag, pol,
env flankowanych z dwdch stron odcinkami niekodujacymi
LTR, co wskazuje na ich podobienstwo do egzogennych retro-
wiruséw takich jak HTLV-1 czy HIV-1. Kazdy z genéw pelni
swoistg funkcje: gen gag- koduje biatka strukturalne, gen pol
enzymy niezbedne do replikacji i integracji, natomiast gen env
- biatka otoczki biatko transmembranowe (TM) i powierzch-
niowe (SU) [10, 11, 12].

Wazng kwestig pozostaje udzial HERV w onkogenezie. Cho-
ciaz brak jest danych bezposrednio wykazujacych te zaleznos¢,
istnieje wiele badan potwierdzajacych, ze HERV w dlugotrwa-
tym i mato agresywnym procesie powoduja wewnatrzkomor-
kowa niestabilnos$¢, co moze sprzyjaé transformacjom nowo-

tworowym. Opisano kilka mechanizméw wykazujacych udziat
HERV w patogenezie niektérych nowotwordw, takich jak: czer-
niak ztosliwy, rak piersi, czy rak jelita grubego. Ze wzgledu na
obszerna literature poruszajacg temat zwigzku HERV z patoge-
nezg schorzen nowotworowych, w niniejszym artykule zostanie
dokonana synteza publikacji naukowych, obejmujacych rodzine
HERV-K jako tej, ktdrej znaczenie w patogenezie nowotwordw
wydaje si¢ by¢ najwigksze.

CZERNIAK ZLOSLIWY

Po raz pierwszy RVLP w ludzkim czerniaku ztosliwym wykryto
w latach 70. XX wieku za pomocg mikroskopii elektronowej
i testami biochemicznymi, jako aktywno$¢ odwrotnej trans-
kryptazy [13, 14].

Wspolczesnie Muster i wsp. (2003) wykazali, ze RVLP wy-
twarzane przez komorki ludzkiego czerniaka, zawieraja sekwen-
cje homologiczne z HERV-K (HML-2), wykazuja aktywnos¢
RT oraz zawierajg bialka Gag i Env. Autorzy wykazali réwniez
ekspresje genu pol oraz obecnos¢ dojrzalych form biatek Gag,
Env i Rec w pierwotnych guzach (100%, n=9) oraz w przerzu-
tach limfatycznych i skérnych czerniaka. Z kolei nie stwier-
dzono ich obecnosci w prawidlowych melanocytach (normal
human epidermal melanocytes - NHEM) i w prawidlowych
weztach chtonnych. Na podstawie tych danych autorzy pracy
wysnuli wnioski, ze do aktywacji ekspresji genow HERV i pro-
dukcji RVLP dochodzi wlasnie na jednym z etapéw rozwoju
czerniaka [15].

Powyzsze odkrycie zostalo potwierdzone i rozszerzone
przez Buscher i wsp. (2005), ktorzy badali ekspresje mRNA,
bialek HERV-K i swoistych dla nich przeciwcial [16]. Ekspresja
pelnej dlugosci prowirusowego mRNA HERV-K zaréwno typu
1 jaki2 zostala wykazana przy uzyciu PCR w reakeji z odwrotng
transkryptaza (ang. reverse transcriptase-PCR — RT-PCR) we
wszystkich badanych ludzkich tkankach, zwlaszcza w moézgu,
jadrze, jajniku, nerce i watrobie [16]. Z kolei ekspresje¢ dojrza-
tych czasteczek mRNA env i rec wykryto w 45% biopsji czernia-
ka i w 44% linii komérkowych, podczas gdy w prawidlowych
noworodkowych melanocytach wykryto dojrzale mRNA rec.
W badanym materiale nie stwierdzono obecnosci dojrzatego
mRNA env. Wystepowanie wirusowych bialek, m.in. domeny
transmembranowej (TM) bialka Env i bialka Gag wykazano
w linii komorkowej czerniaka za pomocg technik immunoflu-
orescencyjnych i Western-blot oraz w przerzutach i pierwot-
nych guzach przy zastosowaniu metod immunohistochemii
[16]. Odsetek probek dodatnich byt jednak nizszy wobec wy-
niku uzyskanego przez Muster i wsp. (2003), ktdry stwierdzit
TM w okoto 50%, Gag w 70% przypadkéw przerzutéow (n=23)
i w 80% guzdéw pierwotnych (n=5). Byto to réwniez pierwsze
doniesienie opisujace wykrycie u chorych na czerniaka prze-
ciwcial skierowanych przeciwko HERV-K. Metoda Western
blot wykryto przeciwciala przeciw domenie TM biatka Env
w prébkach 21 pacjentdéw, co stanowito 22% sposréd 60 probek
osocza chorych na czerniaka w fazie rozsiewu. Osocza pacjen-
tow z grupy kontrolnej nie zawieraly takowych przeciwcial [16].

Badacze z tej samej grupy przeanalizowali nastepnie eks-
presje biatek TM, Rec i Np9, ze wzgledu na ich przypuszczalne
dziatanie immunosupresyjne i onkogenne [17]. Wyniki doty-
czace biatka TM byly zblizone do wcze$niejszych, natomiast
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immunohistochemicznie obecnos¢ biatka Rec wykazano jedy-
nie w 14% zmian przerzutowych oraz nie stwierdzono obec-
nosci biatka Np9 w tych probkach [17]. Nie udato si¢ réwniez
zidentyfikowaé w osoczu pacjentéw przeciwcial swoistych dla
biatek Rec i Np9. Wydaje si¢ wiec, ze bialka te nie odgrywaja
w przypadku czerniaka tak znaczacej roli jak w guzach komorek
zarodkowych [18].

Sugeruje si¢, ze skoro komarki czerniaka wykazuja ekspresje
biatek HERYV, to by¢ moze moglyby one postuzy¢ jak antygeny
do zastosowania w immunoterapii nowotworéw.

Schiavetti i wsp. (2002) w swoich badaniach zidentyfiko-
wali antygenowy peptyd, nazwany przez nich HERV-K-MEL,
kodowany przez krétka otwartg ramke odczytu w regionie
genu env prowirusowego DNA jednego z elementéw HERV-K
(dokladniej HML-6) [19]. Ekspresje HERV-K-MEL autorzy
pracy wykryli na wigkszosci komdrek czerniaka skory i galki
ocznej, ale takze na wigkszo$ci znamion skornych oraz w ja-
drach i w niektorych probkach prawidtowej skory [19]. Peptyd
ten, prezentowany w polaczeniu z czasteczkami HLA-A2 na
autologicznych komoérkach guza u chorego na czerniaka byt
rozpoznawany przez oligoklonalng populacje cytotoksycz-
nych limfocytéw-T CD8+. Autorzy pracy zasugerowali wiec,
ze HERV-K-MEL mogltby postuzy¢ w przysztosci jako szcze-
pionka przeciwko czerniakowi ztosliwemu [19].

Interesujacych odkry¢ na temat zwiazku czerniaka z ukla-
dem immunologicznym cztowieka dokonatla grupa Febrile In-
fections and Melanoma (FEBIM), pracujaca w ramach European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Naukowcy z tejze organizacji przeprowadzili badania dotycza-
ce wplywu wczeéniej przebytych choréb infekcyjnych i szcze-
pien na ryzyko wystapienia czerniaka zlosliwego [20]. Badania
wykazaty, ze przebycie powaznych choréb infekcyjnych prze-
biegajacych z goraczka powyzej 38,5°C, takich jak: zapalenie
pluc, posocznica, gruzlica ptucna oraz zakazenie gronkowcem
zlocistym wigze sie z ochrona przed wystapieniem czerniaka,
przy czym jej poziom byt zalezny bezposrednio od liczby prze-
bytych infekeji [20]. Dodatkowo zauwazono, Ze szczepienie
przeciw ospie i/lub gruzlicy (szczepionka BCG) we wczesnym
dziecinstwie wzmaga stopient ochrony przed czerniakiem. Pa-
cjenci, u ktérych dochodzi do rozwoju czerniaka maja znacznie
korzystniejsze rokowania, jesli wczesniej otrzymali jedna lub
obie wymienione wczesniej szczepionki [21].

W kontek$cie doniesienia Schiavetti i wsp. (2002), Krone
i wsp. (2005) wysuneli podejrzenie, ze by¢ moze niektore in-
fekeje i szczepionki wywotujg efekt ochronny poprzez induk-
cje populacji CTL reagujacych krzyzowo z epitopem HERV-
-K-MEL i biorgcych udzial w nadzorze immunologicznym
oraz naprawie lub eliminacji melanocytéw prezentujacych ten
antygen. Tak wiec badacze ci poszukiwali aminokwasowych
sekwencji homologicznych z HERV-K-MEL wsrdd szczepio-
nek i patogendw infekcyjnych. Znalezli je wlasnie u tych wyzej
wymienionych, ktére takowa ochrone wywoluja (szczepionki
BCG oraz przeciw ospie) [20].

Epitopy o strukturze podobnej do HERV-K-MEL zostaly
ponadto wykryte w szczepionce 17D przeciw z6ltej febrze, kto-
rej postulowany efekt ochronny zostal potwierdzony w bada-
niu przeprowadzonym we Wtloszech przez Mastrangelo i wsp.
(2009). Udowodniono w nim, ze istnieje okolo dziesigcioletni
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okres pomiedzy szczepieniem, a uzyskiwanym efektem ochron-
nym, co sugeruje, ze wyindukowana odpowiedZ immunologicz-
na wywiera swdj ochronny skutek na etapie inicjacji nowotwo-
ru, ktéry wyprzedza kliniczne ujawnienie si¢ choroby wlasnie
o okoto 10 Iat [22].

Hahn i wsp. (2008) w swoich badaniach postanowili spraw-
dzi¢ prognostyczng warto$¢ serologicznej reaktywnosci anty-
-HERV-K u chorych na czerniaka zlodliwego [23]. W tym celu
przebadano retrospektywnie 312 prébek osocza pochodzacych
od chorych na czerniaka i 70 probek kontrolnych. Przeciwciata
reagujace z biatkami Gag i Env wirusa wykryto w 51 probkach
z grupy badanej i w zadnej z probek grupy kontrolnej. Pacjen-
ci z przeciwcialami anty-HERV-K mieli znaczaco skrécony
ogolny czas przezycia. Na podstawie tych badan wykazano,
ze serologiczna reaktywnos¢ anty-HERV-K jest niezaleznym
wskaznikiem obnizonego prawdopodobienstwa przezycia cho-
rych na czerniaka we wczesnych stadiach jego zaawansowania
(stopnie zaawansowania klinicznego I-III wg American Joint
Committee on Cancer) [23].

Powyzsze przyklady moga wskazywaé na zaangazowanie
HERV-K w rozwdj czerniaka i to na kilku etapach kancero-
genezy: od inicjacji zmiany zlosliwej az do rozwoju klinicznie
wykrywalnego guza. Mimo teoretycznych i laboratoryjnych
dowodoéw wiagzacych HERV-K z rozwojem czerniaka, wciaz
brak jest jednoznacznych dowoddéw na etiopatogenetyczna role
tych wiruséw [24]. Niewykluczone, ze ekspresja mRNA i biatek
HERV oraz tworzenie RVLP to tylko zjawiska towarzyszace
kancerogenezie, tym bardziej, ze zar6wno mRNA jak i bialka
HERYV znaleziono réwniez w prawidfowych tkankach [16, 19].
Badania dotyczace znaczenia prognostycznego reaktywnosci
serologicznej anty-HERV-K wymagaja rowniez potwierdzenia
w dalszych badaniach prospektywnych [23].

W ostatnich latach podejmowane sa proby udowodnienia
bezposredniej roli przyczynowej HERV-K w czerniaku ztosli-
wym i innych nowotworach. Serafino i wsp. (2009) wykazali, ze
komorki ludzkiego czerniaka pod wptywem stresowych czyn-
nikéw zewnetrznych (warunki glodowe w hodowlach in vitro)
przechodzg transformacje z komorek o fenotypie adherent-
nym w komorki nieadherentne, o bardziej ztosliwym fenotypie,
charakteryzujace si¢ wiekszym potencjatem proliferacyjnym
izmniejszong ekspresja molekut HLA klasy I oraz antygenu Me-
lan-A, co jest typowe dla komorek wysoce ztosliwych [25]. Tym
fenotypowym i funkcjonalnym zmianom towarzyszy aktywacja
ekspresji HERV-K oraz masywna produkcja RVLP. Co wigcej,
wydaje sig, ze ta transformacja jest uzalezniona od ekspresji
HERV-K, gdyz selektywne zahamowanie ekspresji HERV-K
na drodze interferencji RNA zapobiega zmianie fenotypu na
ztosliwy w warunkach stresowych [25].

Powyzsze odkrycie wydaje si¢ jeszcze ciekawsze w $wietle
badan Manganey i wsp. (2005), ktérzy réwniez przy pomocy
interferencji RNA na modelu mysim wykazali, ze komorki czer-
niaka B16 sg zdolne do unikania nadzoru immunologicznego
dzieki podwyzszonej ekspresji genu env ERV [26]. W opisy-
wanym przypadku byl to retrowirus zwigzany z czerniakiem
(melanoma-associated retrovirus — MelARV), ktéry odgrywa
swoistego rodzaju role immunosupresyjng, a ekspresja MelARV
okazata sie wrecz niezbedna do prawidiowego wzrostu guza
w warunkach in vivo [26].
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Probe udowodnienia roli przyczynowej HERV-K w czernia-
ku podjeli rowniez Schanab i wsp. (2011). Badacze ci dowiedli,
ze promieniowanie UVB, ktore jest najlepiej poznanym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju czerniaka, wzmaga ekspresje mRNA
HERV-K w komoérkach ludzkiego czerniaka [27]. Co wiecej,
transkrypcyjna aktywacja genu pol HERV-K pod wplywem
promieniowania UVB jest specyficzna dla komorek czerniaka,
co sugeruje, ze gen pol jest w czerniaku regulowany wlasnie
poprzez UVB [27]. W innych badanych komdrkach - NHEM,
NHEK oraz ludzkich fibroblastach skory, zaréwno poddanych
jak i niepoddanych dziataniu UVB, wykrywalna byta tylko
niewielka ilo§¢ kopii pol, co odzwierciedla konstytutywna
i powszechng ekspresje genow HERV takze bez wzgledu na
czynniki zewnetrzne tj. promieniowanie UVB [27]. Pod wply-
wem UVB w komoérkach czerniaka wzrasta rowniez poziom
retrowirusowych bialek oraz nasila sie proces tworzenia RVLP.
Przy uzyciu immunofluorescencji zademonstrowano, ze eks-
presja bialka Env HERV-K w liniach komérkowych czerniaka
jest wyzwalana przez ekspozycje na odpowiednio wysoki po-
ziom promieniowania UVB - 200 mJ/cmA2 [27]. Jak wcze$niej
wspomniano, ekspresja bialka Env pozwala unikng¢ nadzoru
immunologicznego, dlatego jego zwiekszona ekspresja pod
wplywem UV moze bezposrednio przyczyni¢ sie do progre-
sji guza poprzez ucieczke spod nadzoru immunologicznego.
W przeciwienstwie do komorek czerniaka, nie wykryto obecno-
$ci wirusowego biatka Env w komorkach kontrolnych zaréwno
poddanych jak i niepoddanych dziataniu UVB [27].

Interpretacja wynikéw badan dotyczacych udzialu HERV
w procesach patologicznych powinna by¢ wysoce ostrozna, po-
dobnie jak proba okreélenia patogenetycznej roli egzogennych
mikroorganizméw w patogenezie choréb. W zwiagzku z tym
Krone i wsp. (2010) zaproponowali tzw. ,,molekularne postulaty
Kocha” - na wzor klasycznych postulatow Kocha, tyle, ze w od-
niesieniu do HERV, w przypadku ktorych w zwigzku z naturg
endogennych retrowiruséw tradycyjne postulaty Kocha nie
znajduja zastosowania [28].

Autorzy zastrzegaja jednak, ze aby potwierdzi¢ role ochron-
nego wplywu szczepien oraz strategii immunizacyjnych po-
trzebne sg dalsze badania [28].

RAK PIERSI

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zlosliwym u kobiet
izajmuje tez drugie miejsce na liScie nowotwordw o najwiekszej
wirod kobiet $miertelnosci [29]. Szacuje sie, iz w przyblizeniu
za 10% przypadkéw wystapienia tego nowotworu odpowiada
podloze genetyczne [30], a w okolo 1/3 przypadkéw rodzinnego
raka piersi wystepuja mutacje genéw BRCA1 lub BRCA2 [31].
Odkrycie MMTYV (ang. murine mammary tumor virus — mysi
wirus guza sutka) i przypisanie mu roli czynnika etiologicz-
nego w rozwoju raka sutka u myszy, [32] skfonilo badaczy do
refleksji nad mozliwoscia wystapienia analogicznego zjawiska
u cztowieka.

MMTYV nalezy do betaretrowiruséw i przenosi si¢ z zaka-
zonej matki na mtode myszy przez mleko. Moze réwniez prze-
nosi¢ sie wertykalnie, w razie zakazenia przez wirusa komorek
germinalnych [32]. Na role wiruséw w patogenezie raka piersi
u cztowieka zwrdcono uwage po raz pierwszy w potowie XX
wieku, kiedy to w ludzkim mleku wykryto czastki przypomi-

najace wiriony typu B MMTYV, powodujacego wystepowanie
nowotworow sutka u myszy [33]. Wykrycie w ludzkim mleku
aktywnosci odwrotnej transkryptazy sugerowalo, iz czastki te
istotnie s pochodzenia retrowirusowego [34].

Badajac komorki ludzkiego raka piersi zaobserwowano
fragmenty o budowie i wlasciwosciach charakterystycznych
dla retrowiruséw (budowa, gestos$¢, obecno$é odwrotnej trans-
kryptazy). Wykryto réwniez cz¢$ciowa homologie pomiedzy
RNA wyizolowanym z komorek raka piersi z RNA genomu
MMTYV [35] oraz antygenem reagujacym krzyzowo z prze-
ciwciatami skierowanymi przeciwko glikoproteinie 52 (biatku
Env) MMTYV [36]. Co ciekawe, nie zaobserwowano reakcji
z wymienionym wyzej przeciwcialem w prébkach z tagodnych
rozrostow piersi, prawidlowych tkanek piersi oraz nowotworéw
ztosliwych pochodzacych z 13 innych tkanek [37, 38]. Ci sami
badacze ustalili pézniej, iz podobienstwo antygenowe dotyczy
wylacznie czesci polipeptydowej gp52, nie zas czgéci polisacha-
rydowej [37, 38]. Oznacza to, ze w komoérkach ludzkiego raka
piersi wystepuje biatko o budowie cz¢$ciowo homologicznej
do biatka kodowanego przez MMTYV, niewykrywalne jednakze
w innych nowotworach zloéliwych oraz zmianach tagodnych
piersi i tkankach prawidtowych [37, 38].

W przeciagu kilku lat pojawialy sie publikacje opisujace
istnienie w ludzkim DNA sekwencji podobnych do MMTV
[39, 40], jednak dopiero prace autorstwa Masao Ono (1986)
przyniosly przelomowe wyniki. Opisuja one istnienie podo-
bienstwa sekwencji HERV-Ki MMTYV oraz biatka env HERV-K

do biatka Env MMTYV i to nie tylko na poziomie sekwencji
aminokwasow, ale rowniez budowy strukturalnej. Autorzy ci
zasugerowali, ze antygen zwigzany z gp52 podlegajacy ekspresji
w raku piersi oraz produkt genu env HERV-K to w istocie to
samo biatko [41, 42].

W 1995 roku Wang i wsp. przeprowadzili doswiadczenie
majace udowodni¢ btednoé¢ powyzszej hipotezy [43]. Sugero-
wali oni, iz czg$ciowa zbieznos¢ genomu HERV-K z genomem
MMTYV byla prawdopodobnie przyczyna mylacych wynikéw
badan opierajacych si¢ na hybrydyzacji DNA czy tez wykorzy-
stujacych znakowane przeciwciata (z uwagi na wspolne epitopy
i reakcje krzyzowa). Badacze obeszli ten problem konstruujac
startery do reakcji PCR komplementarne do regionu genu env
MMTYV o bardzo niskiej homologii z genomem HERV-K10.
Sekwencjonowanie otrzymanych w ten sposéb fragmentéw
DNA wykazalo istnienie okoto 95% homologii migedzy badang
sekwencja a genomem MMTYV, podczas gdy homologia do ge-
nomu HERV-K10 wyniosta niecate 15% [43]. Wyniki te zostaly
potwierdzone przez innych naukowcow [44].

Domniemany ludzki odpowiednik MMTV wydaje si¢ zatem
by¢ pochodzenia egzogennego, jako ze jego DNA wykryto niemal
wylacznie w tkankach nowotworowych, w przeciwienistwie do
tkanek prawidtowych (~1%) [45]. Zrédlo i sposéb transmisji
wirusa podobnego do MMTYV u czlowieka sg jak dotad nieznane,
a przeprowadzone badania nie sugeruja w tym wzgledzie analogii
ani do dziedzicznego mysiego MMTV (zintegrowany wirus bylby
wykrywalny we wszystkich komoérkach), ani do episomalnego
przenoszenia wirusa z mlekiem matki (w tym przypadku wirus
wykrywalny bytby w nabtonkach ukladu pokarmowego) [45].

Chociaz obecnie coraz rzadziej spekuluje si¢ o udziale
HERV-K w procesie indukeji ludzkiego raka piersi, jego ekspre-
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sja w tychze tkankach jest niezaprzeczalna i nadal poddawana
obserwacjom przez wielu naukowcow.

W 2001 roku, grupa badawcza pod kierownictwem Fenga
Wang-Johanninga poszukiwala antygenéw obecnych specy-
ficznie w komorkach raka piersi, mogacych staé sie potencjal-
nymi markerami nowotworowymi czy tez nawet celem terapii
immunologicznej [46]. W swych poszukiwaniach badali oni
takze ekspresje endogennych retrowiruséw, ktére pojawialy
sie juz w doniesieniach innych naukowcéw, jako biorace udziat
w rozwoju wielu ludzkich nowotworéw. Byly to wirusy ERV-3,
HERV-E4-1 oraz wymieniany juz wczesniej w tym kontekscie
HERV-K [46].

W pierwszej czgsci badania, za pomoca reakcji RT-PCR po-
szukiwano ekspresji genu env wspomnianych wiruséw zaréwno
w liniach komoérkowych jak i prébkach chirurgicznych usunie-
tych z raka piersi oraz prawidtowych tkanek [46]. Startery zo-
staly tak skonstruowane, by umozliwily wykrycie transkryptow
kodujacych powierzchniowy fragment potencjalnego bialka
Env. Dodatnig ekspresje env HERV-K wykryto w wigkszos$ci
linii komérek rakowych oraz niemal potowie fragmentow raka
piersi, uzyskujac jednoczesnie wynik ujemny we wszystkich
probkach prawidtowych komorek piersi. W zadnej z prébek
nie udalo si¢ natomiast zaobserwowac¢ ekspresji HERV-E4-1
ani ERV-3. Wyniki potwierdzono przy zastosowaniu techniki
Northern-Blot oraz hybrydyzacji in situ (ISH) otrzymujac po-
dobne rezultaty [46].

W celu odpowiedzi na pytanie, czy wykryte transkrypty
nie s3 obcigzone zadng mutacjg uniemozliwiajacg prawidlowe
syntetyzowanie wirusowego biatka, sklonowano wyizolowane
z probek raka piersi cDNA i przeprowadzono ekspresje biatka
w warunkach in vitro [46]. Cztery z szesciu klonoéw kodowaly
biatko o przewidzianym wczesniej rozmiarze molekularnym.
Wyniki te sugeruja, ze wykryte transkrypty genu env HERV-K
nie zawierajg istotnych mutacji i stanowia posredni dowdd na
mozliwo$¢ stabilnej ekspresji biatka Env HERV-K [46].

Mimo dowodéw na istnienie ekspresji genu env HERV-K,
przez dluzszy czas naukowcy nie potwierdzali obecnosci pro-
dukcji wirusowego biatka w ludzkich komoérkach raka pier-
si. W 2002 roku pojawila si¢ publikacja opisujaca swoista dla
HERV-K odpowiedz immunologiczng ze strony limfocytow Tc
u chorych na czerniaka ztosliwego [19]. Odpowiedz na pytanie
czy analogiczna sytuacja zachodzi w przypadku raka piersi
pojawila sie dopiero w 2008 roku, w ktérym to grupa badawcza
Wang-Johanning i wsp. juz wczeéniej zajmujaca si¢ problematy-
ka HERV-K dokonata znamiennego odkrycia [47].

Za pomocg metod inzynierii genetycznej cytowani autorzy
otrzymali monoklonalne przeciwciala skierowane przeciwko
powierzchniowej domenie biatka Env HERV-K (K-SU), ktore
nastepnie postuzyly do wykrycia ekspresji biatka Env w prob-
kach i liniach komoérkowych raka piersi. Test immunohistoche-
mii przy uzyciu przeciwciata o najwigckszej swoistosci dat wynik
dodatniw 85,7% probek inwazyjnego raka przewodowego piersi.
Tylko niewielka ekspresja bialka zostata wykryta w probkach
prawidtowej tkanki piersi (7,14%) [47]. Ekspresja biatka Env
byta zatem znamiennie statystycznie wyzsza w prébkach raka
w stosunku do probek prawidtowych. Silna ekspresje wykry-
to rowniez w probkach raka $rédprzewodowego (DCIS) oraz
w przerzutach raka do weztéw chfonnych. W kolejnym etapie,
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naukowcom udalo si¢ wykry¢ swoiste dla biatka Env HERV-K
przeciwciata w surowicy pacjentek chorych na raka piersi. Wy-
kazano obecno$¢ przeciwciat skierowanych nie tylko przeciwko
biatku Env o pelnej dlugosci (K-Env), ale tez przeciw domenie
powierzchniowej Env (K-SU). Iloé¢ przeciwcial anty-K-SU byta
wieksza niz przeciwcial anty-K-Env, co sugeruje, ze gtéwnie
fragment powierzchniowy biatka Env jest uwalniany do ukla-
du krazenia wyzwalajac odpowiedz komorek B. Przeciwciala
anty-K-SU wykryto w surowicy okoto 50% pacjentek chorych
na raka, a ich miano bylo znamiennie wyzsze niz u pacjentek
zdrowych [47].

W dalszej kolejnosci udowodniono takze, ze wyizolowane
z surowic kobiet chorych na raka piersi limfocyty T cytotok-
syczne (Tc-BC) po specyficznej stymulacji antygenami HERV-K
wykazujg wyzszy stopien proliferacji w poréwnaniu do limfo-
cytéw pobranych od 0s6b zdrowych. Limfocyty Tc-BC przeja-
wialy réwniez znaczng aktywno$¢ cytolityczng w stosunku do
komorek eksponujacych antygen K-SU po stymulacji in vitro
w poréwnaniu z proba kontrolng [47].

Powyzsze badanie nie tylko wykazalo istnienie zjawiska syn-
tezy biatka wirusowego HERV-K u pacjentek chorych na raka
piersi, lecz takze udowodnito jego zdolnos¢ do indukowania
specyficznej odpowiedzi ukladu immunologicznego, zaréwno
humoralnej jak i komdrkowej. Ta swoista odpowiedz orga-
nizmu na antygeny syntetyzowane wybiorczo w komorkach
nowotworowych moze stanowi¢ podstawe do praktycznego
zastosowania tej wiedzy.

Zjawisko pobudzania reakcji ukltadu odpornosciowego
u chorych na raka piersi przez antygeny HERV-K moze by¢
wykorzystane w celach prognostycznych. Problem zostat poru-
szony w 2009 roku przez Zhao i wsp. Analiza zwigzku pomiedzy
ekspresja bialka Env a kliniczng charakterystyka zaawansowa-
nia choroby istotnie wykazala liczne korelacje [48]. Ekspresja
Env HERV-K byla dodatnio skorelowana ze $rednicg guza,
a takze ze stadium klinicznego zaawansowania choroby (clinical
stage) oraz liczbg zajetych weztéw chlonnych. Jednocze$nie
silna ekspresja Env zwigzana byla ze znamiennie nizszym ogél-
nym wskaznikiem przezycia niz w przypadku $redniej lub slabe;
ekspresji Env. Nie znaleziono natomiast zwigzku z wiekiem,
ekspresja receptoréow ER/PR ani stopniem histologicznego
zaawansowania nowotworu. Analogiczne badanie przepro-
wadzone na innej grupie pacjentek dato zblizone wyniki [48].

Wydaje si¢ zatem, ze ocena ekspresji Env HERV-K moze
by¢ przydatna w diagnostyce raka piersi oraz w prognozo-
waniu przebiegu choroby, obok parametréw wchodzacych
obecnie w skiad klasyfikacji TNM (stopien zaawansowania
klinicznego nowotworu). Wykazanie ekspresji biatka Env
HERV-K u chorych na raka piersi przy jednoczesnym braku
tejze ekspresji u oséb zdrowych sugeruje, ze HERV-K ulega
reaktywacji we wczesnym stadium karcynogenezy. Moga sta¢
za tym zmiany epigenetyczne zachodzace podczas rozwoju
nowotworu, takie jak demetylacja uprzednio nieaktywnego
wskutek metylacji genomu wirusa, a by¢ moze synteza bialka
wirusowego zachodzi w odpowiedzi na stymulacje hormo-
nalng, o czym donosza dane z literatury [49, 50]. Powyzsze
badanie nie wykazalto jednak zwigzku ekspresji biatka Env
z obecnoscig receptor6w ER/PR na komdrkach nowotworo-
wych. Dodatnia korelacja ekspresji Env ze stadium klinicznego
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zaawansowania oraz liczbg przerzutéw do weztéw chtonnych
moze sktania¢ do przypuszczen, iz owe biatko jedynie sprzyja
procesowi rozsiewu nowotworowego [48].

W styczniu 2012 roku Wang-Johanning i wsp. opublikowali
wyniki badania, ktére dotyczyto kwestii najwazniejszej z punk-
tu widzenia pacjenta — mozliwoéci terapeutycznego wykorzy-
stania monoklonalnych przeciwcial skierowanych przeciwko
biatku Env w leczeniu raka piersi [51]. Zastosowanie przeciw-
ciala anty-K-SU pozwolilo zaobserwowac istotne statystycznie
zmniejszenie liczby komoérek w kilku liniach komérkowych
raka piersi oraz w hodowli komdrek pobranych od pacjent-
ki z przerzutu do wezta chfonnego w poréwnaniu do prébek
z grupy kontrolnej, poddanych dzialaniu przeciwciat anty-IgG.
Jednoczeénie nie wykazano istotnej zmiany w przypadku li-
nii komoérkowej fagodnego guza piersi. Podobne wyniki dato
badanie stopnia proliferacji tych komoérek po zastosowaniu
przeciwcial anty-K-SU w stosunku do anty-IgG. Rezultaty te
oznaczajg, ze przeciwciala anty-K-SU sg w stanie specyficznie
zahamowac proliferacje komorek rakowych, a takze wywiera¢
na nie efekt cytotoksyczny. Jak ustalono, efekt ten jest skutkiem
indukeji apoptozy w mechanizmie aktywacji biatka p53 oraz
innych proapoptotycznych bialek (CDK1A, CDK5, FASLGD
i innych) [51].

Wyniki otrzymane w badaniu in vitro zostaly nastepnie po-
twierdzone w badaniu in vivo na modelu mysim. Pozbawionym
grasicy myszom wszczepiono podskornie komorki raka piersi,
a nastepnie poréwnywano objetos¢ guza po dozylnym poda-
niu przeciwcial anty-K-SU [51]. U zwierzat ktore otrzymaly
przeciwcialo monoklonalne guzy mialy istotnie statystycznie
mniejsza objetos¢ w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Co cie-
kawe, zastosowanie iniekcji osocza anty-HERV-K pozyskanego
od myszy immunizowanych biatkiem Env pozwolito zaobser-
wowac efekty analogiczne do podania przeciwcial anty-K-SU.
Podobnie jak w badaniu in vitro, w komorkach nowotworowych
pochodzacych z fragmentéw mysich guzéw wykazano zaréwno
istotnie zmniejszong proliferacje jak i istotnie zwigkszong apop-
toze w grupie badanej w poréwnaniu z proba kontrolna [51].

Badanie to wykazato nie tylko skuteczno$¢ przeciwcial an-
ty-K-SU w zmniejszeniu proliferacji i indukowaniu apoptozy
w komorkach rakowych w warunkach in vitro poprzez droge
zwiazang z bialkiem p53, ale takze in vivo na modelu zwierze-
cym [51]. Moze to sugerowac istotna, choc jeszcze niepoznang
role biatka Env HERV-K w proliferacji komdrek nowotwo-
rowych raka piersi. Zdaje si¢ to potwierdza¢ zwigkszona ak-
tywno$¢ biatka p53 po zastosowaniu anty-K-SU, przy niskiej
aktywnosci tegoz biatka obserwowanej bardzo czesto w komor-
kach raka piersi. By¢ moze wplyw biatka Env na progresje no-
wotworowg wynika z hamowania komoérkowych mechanizméw
naprawczych oraz programowanej $mierci komorki.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze doktadna rola HERV-K
w etiologii raka piersi jak dotad pozostaje nieznana. Bardziej
prawdopodobny jest udzial biatka Env HERV-K w p6zniejszych
etapach karcynogenezy, kiedy to ulega derepresji by¢ moze
poprzez mechanizmy epigenetyczne, badz w reakeji na sty-
mulacje hormonalng. Wirusowe bialko Env ulega selektywnej
ekspresji w komoérkach raka piersi w poréwnaniu do tkanek
prawidtowych pochodzacych zaréwno z marginesu zmian
nowotworowych, jak i od zdrowych pacjentéw. Wykazano

dodatnig korelacje poziomu ekspresji bialka Env ze stadium
klinicznego zaawansowania choroby nowotworowej, co moze
by¢ wykorzystane do oceny prognostycznej [48]. Uzyskano
takze monoklonalne przeciwciala skierowane przeciwko do-
menie powierzchniowej Env HERV-K (anty-K-SU), ktérych
efekt terapeutyczny potwierdzono zaréwno in vitro jak i in
vivo. Przeciwciala te spelniajg jednocze$nie wszystkie kryteria
wymagane od potencjalnego leku immunoterapeutycznego —
selektywnos¢ wobec antygenu przeciwko ktéremu jest skiero-
wany oraz wybioércza ekspresja tegoz antygenu na komoérkach
nowotworowych w poréwnaniu z komérkami prawidlowymi
[51]. Wydaje si¢ wigc, ze kolejnym krokiem w kierunku prak-
tycznego zastosowania wspomnianych przeciwcial powinno by¢
przeprowadzenie odpowiednich badan klinicznych.

WNIOSKI

Endogenne retrowirusy cztowieka (HERV) byly przez dlugi
czas uwazane za sekwencje genetyczne pozbawione znaczenia
w regulacji ekspresji gendw, na co wskazywalby ich wysoki sto-
pien zmutowania i negatywna presja selekcyjna. Prowadzone
od kilkunastu lat badania wskazuja jednak na istotny udziat
HERYV zaréwno w niektorych procesach fizjologicznych jak
iw patologii, w tym ich istotny udziat w onkogenezie. W aspek-
cie nowotworzenia zbadano i opisano kilka mechanizméw,
dzieki ktérym wykazano udzial HERV w patogenezie czernia-
ka. By¢ moze w przyszlosci badanie poziomu ekspresji biatka
Env HERV-K bedzie mogto by¢ wykorzystane jako wskaznik
oraz czynnik prognostyczny w diagnostyce raka piersi [48].
Wirusowe antygeny moglyby zosta¢ uzyte rowniez w pierwotnej
profilaktyce przeciwnowotworowej, np. w celu wytworzenia
szczepionek chronigcych przed czerniakiem [20, 21]. Co wig-
cej, poniewaz w niektérych nowotworach takich jak rak piersi
wykazano zjawisko swoistej ekspresji bialek HERV, mozna wiec
pozyskac swoiste przeciwciala celem ich zastosowania w terapii
immunologicznej raka [51]. Wydaje si¢ zatem, ze kierunek ba-
dan opisany w niniejszym artykule ma duzy potencjat kliniczny,
a szczepionki i leki przeciwnowotworowe bazujace na antyge-
nach HERV moga mie¢ nawet szanse osiagniecia w najblizszych
latach etapu badan klinicznych.

Wykaz skrétow

RVLP - czastki przypominajace retrowirusy

HERV - ludzkie endogenne retrowirusy

LTR - dlugie powtdrzenia koncowe

CTL, limfocyty Tc - cytotoksyczne limfocyty T

NHEM - prawidtowe ludzkie melanocyty naskdrkowe

NHEK - prawidtowe ludzkie keratynocyty naskoérkowe

MuLV - mysi wirus biataczki

MMTYV - mysi wirus guza piersi

ORF - otwarta ramka odczytu

HTLV-1 - ludzki wirus biataczki T-komoérkowej 1

TM - przezblonowa domena bialka otoczki Env

MelARV - retrowirus zwigzany z czerniakiem

RT-PCR - reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotna
transkryptaza

RT - odwrotna transkryptaza

K-Env - pelnej dlugosci biatko Env HERV-K

K-SU - domena powierzchniowa biatka Env HERV-K
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Genetycznie uwarunkowane choroby kory nadnerczy
powodujace nadcisnienie tetnicze

Genetically conditioned disorders of the adrenal cortex causing
arterial hypertension

Robert Krysiak, Bogustaw Okopien
Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Katedra Farmakologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

STRESZCZENIE

Z uwagi na fakt, iz hormony kory nadnerczy sa niezbedne do Zycia i utrzymania homeostazy, schorzenia kory nadnerczy, jesi nie zostang odpowiednio
wczesnie rozpoznane i leczone, moga powodowac bardzo powazne konsekwencje zdrowotne. Nadmierne wytwarzanie w organizmie hormonéw wyka-
zujacych wiasciwosci glukokortykoidowe lub mineralokortykoidowe jest czesto zwiazane z rozwojem nadcisnienia wtérnego. Znaczacy postep ostatnich
lat w zakresie diagnostyki hormonalnej, badan obrazowych oraz technik biologii molekularnej przyczynit sie do poprawy rozpoznawania, réznicowania
i leczenia roznych schorzen kory nadnerczy i doprowadzit do opisu nowych, zwykle rzadkich, jednostek chorobowych. Poniewaz niektdre z powyzszych
schorzen powodowac moga stan zagrozenia zycia i w przypadku nieleczenia doprowadza¢ do wystapienia powaznych powiktan, kluczowe wydaje sie
ich uwzglednienie w diagnostyce réznicowej wtérnych postaci nadcisnienia tetniczego. Dlatego w naszej pracy omawiamy etiopatogeneze, manifestacje
kliniczna, odchylenia laboratoryjne oraz leczenie wrodzonych schorzen kory nadnerczy, ktérych wystepowaniu towarzyszy nadcisnienie tetnicze.

StOWA KLUCZOWE: rodzinny hiperaldosteronizm pierwotny, zespét pozornego nadmiaru mineralokortykoiddw, wrodzony przerost nadnerczy,
zesp6t opornosci na glukokortykoidy, zespét Carneya, zespdt McCune-Albrighta, etiopatogeneza, diagnostyka roznicowa, leczenie

ABSTRACT

Because adrenal cortex hormones are necessary to sustain life and maintain homeostasis, adrenal cortex disorders, if not detected in a timely fashion, can
have serious consequences. Excessive production of hormones with mineralocorticoid or glucocorticoid properties is often associated with the develop-
ment of secondary hypertension. Remarkable progress in the area of hormonal assessment, imaging procedures and molecular biology has improved the
diagnosis, differentiation and management of different clinical conditions affecting the adrenal glands and has let to the identification of some new rare
disorders. Some of these disorders may result in life-threatening conditions and, if not treated, lead to serious complications, therefore it is essential to
consider their presence in a differential diagnosis of secondary hypertension. Therefore, this paper discusses the etiopathogenesis, clinical manifestation,
biochemical abnormalities and management of inherited disorders of the adrenal cortex, the presence of which is associated with arterial hypertension.

KEY WORDS: familial primary aldosteronism, apparent mineralocorticoid excess, congenital adrenal hyperplasia, glucocorticoid resistance syndrome,
Carney syndrome, McCune-Albright syndrome, etiopathogenesis, differential diagnosis, treatment
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WSTEP

Kluczowa rola hormonéw kory nadnerczy w regulacji cisnienia
tetniczego powoduje, iz jej choroby naleza do najwazniejszych
czynnikoéw etiologicznych wtérnych postaci nadci$nienia tet-
niczego. Udzial samego tylko hiperaldosteronizmu pierwot-
nego jest oceniany bowiem na 5-13% wszystkich przypadkéw
nadci$nienia tetniczego oraz okolo 20% przypadkéw nadci-
$nienia opornego na leczenie [1]. Z powyzszych wzgledow,
zagadnienie nadci$nienia w przebiegu choréb nadnerczy
bylo niejednokrotnie podejmowane w opracowaniach in-
nych autoréw, ktére jednakze koncentrowaly si¢ zwykle na
najwazniejszych schorzeniach kory i rdzenia nadnerczy: hi-
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peraldosteronizmie pierwotnym, zespole Cushinga oraz guzie
chromochtonnym. Udzial nadnerczy w regulacji ci$nienia
tetniczego jest jednakze znacznie bardziej ztozony [1] i dlatego
nadci$nienie tetnicze stanowi element wielu, czesto rzadko
wystepujacych, schorzen nadnerczy, z ktorych niektdre roz-
wijaja sie w nastepstwie mutacji genetycznych. Bioragc pod
uwage fakt, Ze schorzenia te moga stanowi¢ powazny pro-
blem diagnostyczny, za$ ich leczenie niejednokrotnie wykazuje
pewne odmiennosci, w naszej pracy zdecydowalismy si¢ na
omowienie rzadkich choréb kory nadnerczy uwarunkowanych
genetycznie, ktorych obecnos¢ jest zwigzana z mozliwos$cig
wystepowania nadci$nienia tetniczego.



HIPERALDOSTERONIZM RODZINNY

Cho¢ hiperaldosteronizm pierwotny jest uwazany za jedna z naj-
czestszych postaci nadcié$nienia tetniczego tylko u nielicznych
pacjentéw (stanowiacych ponizej 1% calej populacji chorych
z hiperaldosteronizmem pierwotnym) jego rozwdj jest uwarun-
kowany genetycznie [2]. Postep w zakresie diagnostyki sprawit,
iz przypadki hiperaldosteronizmu rodzinnego mozna podzieli¢
na trzy gtéwne typy.

Typ 1

Istota typu 1 rodzinnego hiperaldosteronizmu, okreslanego
réwniez nazwa hiperaldosteronizmu wrazliwego na glikokor-
tykoidy, jest wystepowanie zjawiska crossing-over pomiedzy
genami CYPI1BIi CYPI11B2, z ktérych pierwszy jest w warun-
kach fizjologicznych obecny w warstwie pasmowatej kory nad-
nerczy (P450cl11), warunkujac powstawanie kortyzolu, drugi
za$ wystepuje w warstwie kiebkowatej, zas jego produktem jest
syntaza aldosteronu (P450c11Aldo) [3, 4]. Chociaz w szlaku
biosyntezy zaréwno kortyzolu, jak i aldosteronu znajduje si¢
bowiem etap hydroksylacji w pozycji 11f, jednak obie reakcje
odbywaja si¢ za posrednictwem dwdch réznych enzymow,
stanowiacych produkt dwoch odmiennych genéw: CYPI1BI
i CYPI1B2 [5, 6]. Ekspresja genu CYPI1BI podlega regulacji
przez ACTH, w ktorej posredniczy uktad cyklazy adenylo-
wej, natomiast ekspresja genu CYPI1B2 jest w warunkach fi-
zjologicznych regulowana przez angiotensyne II i potas, za$
udzial w tym dzialaniu przypada zmianom st¢zenia wapnia
wewnatrz komorki [4, 7]. Konsekwencjg powyzszego zjawiska
crossing-over jest powstanie genu hybrydowego zawierajacego
5-koncowy fragment genu CYPIIBI i 3’-koncowy fragment
genu CYPI11B2, ktérego ekspresje stwierdza sie w warstwie
kiebkowatej [8]. Gen ten posiada unikalng wlasciwos¢, gdyz
jest odpowiedzialny za synteze aldosteronu i réwnoczesnie
podlega regulacji hormonalnej przez ACTH [6]. Niewyjasnio-
ng jak dotad zagadka pozostaje, dlaczego w typie 1 rodzinnego
hiperaldosteronizmu nie dochodzi do odruchowego zaha-
mowania wydzielania ACTH pod wplywem kortyzolu lub
kortykosteronu, pomimo, ze dzialanie takie wykazuje dek-
sametazon [1].

Pod wzgledem klinicznym typ 1 rodzinnego hiperaldoste-
ronizmu wykazuje wiele podobienstw z innymi postaciami tego
schorzenia. Zwraca jednak uwage znacznie wieksza predyspo-
zycja do powiklan mézgowych o wezesnym poczatku, zwlaszcza
udaru niedokrwiennego i krwawienia do o$rodkowego uktadu
nerwowego [2, 9]. Czestym podlozem tych powiklan, rozwija-
jacych sie czgsto w mlodym wieku (niekiedy nawet w pierwszej
dekadzie zycia), sa tetniaki naczyn moézgowych [2, 10]. Z nie-
ustalonych dotad powodéw nasilenie nadcis$nienia i ryzyko
rozwoju powiklan jest mniejsze, a rokowanie lepsze u kobiet
niz mezezyzn (postuluje si¢ wpltyw hormonoéw jajnikowych lub
drugiego chromosomu X) [8]. Inng charakterystyczng cecha jest
najczeéciej prawidiowe stezenie potasu, ktére moze stanowi¢
konsekwencje stabo wyrazonej w hiperaldosteronizmie wrazli-
wosci sekrecji aldosteronu na zmiany stezenia potasu w surowi-
cy [11]. Lepsze poznanie powyzszej jednostki klinicznej i co za
tym idzie czestsze jej uwzglednianie w diagnostyce réznicowej
spowodowalo obserwacje, iz u czgéci pacjentdw wzrost cisnie-
nia tetniczego ma miejsce dopiero w trzeciej dekadzie zycia

oraz iz przebieg nadci$nienia tetniczego jest fagodniejszy, za$
przewidywany okres przezycia dtuzszy u kobiet 7, 9].

Typ 2

Typ 2 rodzinnego hiperaldosteronizmu jest rozpoznawany
wowczas, gdy przypadki pierwotnego hiperaldosteronizmu
obserwuje sie u dwoch lub wiecej czlonkdéw tej samem rodziny
[6]. W przeciwienstwie do typu 1, mechanizm dziedziczenia
w typie 2 jest znacznie bardziej ztozony i wydaje sie wynika¢
z obecnos$ci mutacji réznych genow, w wyniku ktérych dochodzi
do wystapienia gruczolaka lub przerostu nadnerczy [3]. Przy-
najmniej u czesci chorych schorzenie te dziedziczy si¢ w sposdb
autosomalnie dominujacy [9]. Wiek ujawnienia si¢ choroby,
stosunek kobiet do me¢zczyzn, nasilenie objawdw klinicznych,
jak réwniez wyniki badan laboratoryjnych nie wykazuja rdz-
nic w stosunku do innych postaci hiperaldosteronizmu [12].
Morfologicznie stwierdza¢ mozna obecnos¢ zaréwno gruczo-
laka, jak i przerostu nadnerczy [8]. Stad jedynym kryterium
diagnostycznym pozostaje wywiad. Warto zwrdci¢ uwage, iz
nasilenie objawéw klinicznych moze w istotny sposéb rézni¢
sie pomiedzy chorymi, nawet w tej samej rodzinie [12]. Ponie-
waz zwlaszcza w ciggu ostatniej dekady obserwowano znaczny
wzrost wykrywalnosci tej postaci hiperaldosteronizmu, obecnie
czesto$é jej wystepowania ponad dwukrotnie przekracza liczbe
chorych z typem 1 [2]. Role przyczynowa spelnia¢ moze mutacja
w pozycji p22 chromosomu 7 [8].

Typ 3

W ostatnich latach opisano nieliczne przypadki hiperaldoste-
ronizmu rodzinnego typu 3. Najbardziej charakterystycznym
wyktadnikiem tej jednostki chorobowej jest obustronny prze-
rost nadnerczy, ktérych wielko$¢ 3-6-krotnie przekracza war-
tosci obserwowane u 0so6b zdrowych [8]. Przerost ten stanowi
konsekwencje powigkszenia wymiaréw warstwy pasmowatej,
podczas gdy warstwa kiebkowata ulega zanikowi [13]. Podobnie
jak w innych postaciach nadci$nienia mineralokortykoidowego,
poczatek nadci$nienia przypada na okres dziecinstwa i charak-
teryzuja go wezesne powiklania narzadowe [8]. W badaniach
laboratoryjnych zwraca uwage wyjatkowo duze zwiekszenie
stezenia steroidéw hybrydowych: 18-oksokortyzolu i 18-hy-
droksykortyzolu, ktére moga przekracza¢ wartosci prawidlowe
nawet 10 000 razy [13]. Druga typowa cecha tego zespolu jest
nie tylko brak zahamowania sekrecji aldosteronu pod wplywem
deksametazonu, lecz obserwowany niekiedy nawet 2-3-krotny
wzrost stezenia aldosteronu po podaniu deksametazonu [8].
Trzecig charakterystyczna cecha jest oporno$¢ nadcisnienia na
antagonistow aldosteronu [13]. Wydaje sie, iz u podloza przynaj-
mniej niektorych przypadkéw hiperaldosteronizmu leze¢ moze
mutacja T158A w podjednostce kanatu potasowego KCNJ5 [4].
Pomimo iz podloze tego zespotu nie jest w petni poznane, cechy
biochemiczne jak réwniez morfologia gruczotu sugeruja istnie-
nie defektu bardziej na poziomie réznicowania warstw kory
lub wzrostu komorek niz bezposredniego defektu w zakresie
syntezy i wydzielania aldosteronu [8].

Diagnostyka

W kazdym przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu
pierwotnego, a wiec rowniez w postaciach uwarunkowanych
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rodzinnie, obowigzuje trdjetapowy schemat postepowania: 1)
wykonanie badan przesiewowych (zbadanie poziomu aldo-
steronu oraz aktywnosci reninowej osocza i okreélenie ilorazu
adosteron/renina); 2) potwierdzenie rozpoznania przez wyka-
zanie ,,sztywnosci” wydzielania aldosteronu i reniny (w tescie
z doustnym lub dozylnym podaniem chlorku sodu, fludrokor-
tyzonem lub kaptoprilem); oraz 3) ustalenie postaci choroby
warunkujacej jej dalsze leczenie [14].

Najwigksze mozliwoséci w diagnostyce hiperaldosteronizmu
pierwotnego dotycza typu 1, w ktérym podstawa rozpoznania
jest obecnie wykazanie obecno$ci genu hybrydowego w ko-
morkach krwi obwodowej za pomoca metody Southern blotting
lub za pomoca reakeji polimerazy fancuchowej [6]. Z uwagi na
relatywnie nieduza czgsto$¢ tego typu wérdd chorych z hiper-
aldosteronizmem pierwotnym uwaza si¢, iz kandydatami do
badan w tym kierunku powinny by¢ osoby: 1) u ktérych hiper-
aldosteronizm pierwotny rozpoznano ponizej 30. roku zycia;
2) bedace krewnymi chorych z hiperaldosteronizmem wrazli-
wym na glikokortykoidy; oraz 3) chorzy, w rodzinach ktérych
w miodym wieku rozpoznawano nadci$nienie tetnicze powiklane
udarem [1]. W przypadku rodzinnego obcigzenia ta jednostka
chorobowg jest obecnie mozliwe przeprowadzenie diagnosty-
ki prenatalnej w kierunku tego zespotu [4]. Z uwagi jednak na
ograniczong dostepnoé¢ badan genetycznych alternatywnym
kryterium rozpoznania typu 1 jest wykazanie normalizacji lub
spadku stezenia aldosteronu w tescie z deksametazonem, uwaza-
nym za najbardziej czuly i specyficzny z testow biochemicznych
w réznicowaniu z innymi typami hiperaldosteronizmu, tacznie
z typem 2 i 3 rodzinnej postaci tej choroby [6]. W przypadku
typu 1, po czterech dniach podawania deksametazonu w dawce
dobowej 2 mg (0,5 mg co 6 godzin) i po dwugodzinnej pionizacji
poprzedzajacej pobranie krwi obserwuje si¢ spadek aldosterone-
mii do 4 ng/dl (111 pmol/l) [6]. Rzadziej wykonywanym testem
jest wykazanie wzrostu stezenia aldosteronu po podaniu ACTH
lub jego 24-aminokwasowego fragmentu - tetrakozaktydu [10].
Podobnie stosunkowo niewielka warto$¢ przypada ocenie rytmu
dobowego aldosteronu, testowi z angiotensyna II oraz ocenie
wydalania 18-pochodnych steroidéw nadnerczowych [11].

W typie 1 zwraca uwage rownoleglo$¢ rytmu dobowego al-
dosteronu i kortyzolu i odwrotny do tego rytm dobowy aktyw-
nosci reninowej osocza [11]. Nie obserwuje sie za to zwigkszenia
aldosteronemii w warunkach infuzji egzogennej angiotensyny
IT jako wynik zmiany struktury regionu promotorowego tego
genu [12]. Obserwowany u niektorych pacjentéw spadek aldo-
steronemii jest odzwierciedleniem dobowego rytmu wydziela-
nia ACTH [10]. Pacjenci z hiperaldosteronizmem wrazliwym
na glukokortykoidy wydalaja réwniez duze ilosci hybrydowych
steroidow: 18-hydroksykortyzolu i 18-oksokortyzolu i analo-
gicznych pochodnych kortykosteronu [7]. Ich obecnos¢ wynika
z faktu, ze syntaza aldosteronu obecna w warstwie klebkowatej
powoduje hydroksylacje i oksydacje kortyzolu w pozycji 18
[10]. Ograniczeniem tego oznaczenia jest obecno$¢ powyzszych
metabolitéw (cho¢ zwykle w mniejszych stezeniach) w przy-
padku wystepowania gruczolaka wydzielajacego aldosteron [7].

Z uwagi na brak charakterystycznych wyktadnikéw typu
2, typ ten jest rozpoznawany wyltacznie w oparciu o wywiad
dokumentujacy obecno$¢ w rodzinie co najmniej dwdch przy-
padkoéw hiperaldosteronizmu pierwotnego, najlepiej w dwoch
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pokoleniach i po wykluczeniu typu 13 [2]. Natomiast typ 3 jest
rozpoznawany w chwili obecnej jedynie w oparciu o charakte-
rystyczna konstelacje kliniczng [13]. W rozpoznaniu wykluczy¢
nalezy jednak obecnos¢ genu hybrydowego CYP11B1/2 [8].
Pomimo wykazania mutacji, badania genetyczne w obu tych
postaciach hiperaldosteronizmu nie znajduja w chwili obecnej
wigkszego wykorzystania praktycznego.

Leczenie

W leczeniu typu 1 zastosowanie znajduje deksametazon, po-
dawany najczesciej w dawce dobowej 0,5-2 mg [5]. Jednak zda-
niem niektdrych autoréw dawki te moga sprzyja¢ wystapieniu
zespolu Cushinga oraz zahamowaniu wzrostu [5]. Stad cze$¢
autoréw preferuje stosowanie nizszych dawek dobowych dek-
sametazonu (0,125-0,25 mg) lub - alternatywnie - podawa-
nie prednizolonu w dawce dobowej 2,5-5 mg [10]. Dawki te sg
efektywne w normalizacji wartosci ci$nienia tetniczego oraz
innych objawow klinicznych, jak réwniez zmniejszajg ryzy-
ko wystapienia i nasilenie objawdw steroidoterapii [4]. Jednak
czesto nie normalizuja odchylen biochemicznych. Nie mozna
w zwigzku z tym wykluczy¢, iz w takiej sytuacji dochodzi do
utrzymania si¢ niektérych niekorzystnych objawéw nadmiaru
aldosteronu w tkankach (zwlaszcza ukladzie sercowo-naczy-
niowym), tym bardziej, iz wykazuje on udowodnione dzialania
pozagenomowe [5]. Ryzyko to mozna zminimalizowaé przez
regularne monitorowanie ci$nienia tetniczego oraz okresowe
badania echokardiograficzne [5]. Chorzy, u ktorych wystepuja
przeciwwskazania do podawania glukokortykoidéw, powinni
otrzymywac antagoniste lub pseudoantagoniste aldosteronu [8].
Wskazana jest rowniez dieta niskosodowa [8].

W typie 2 leczenie nie rézni si¢ od leczenia innych postaci
hiperaldosteronizmu i polega na adrenalektomii w przypadku
wykazania lateralizacji zmiany lub stosowaniu antagonistéw
aldosteronu w przypadku przerostu [6]. Jedyna - jak na chwile
obecng - formga terapii typu 3 jest obustronna adrenalektomia
z nastepcza substytucja hormonalng [8].

ZESPOL POZORNEGO NADMIARU
MINERALOKORTYKOIDOW

Etiopatogeneza

Zespol pozornego nadmiaru mineralokortykoidow (apparent
mineralocorticoid excess) jest dziedziczonym autosomalnie
recesywnie schorzeniem, u podfoza ktérego lezy niedobér typu
2 dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej [15]. Wzajemne
przeksztalcenie w organizmie czlowieka kortyzolu i korty-
zonu, podobnie jak interkonwersja u gryzoni kortykosteronu
i dehydrokortykosteronu, s3 mozliwe dzigki istnieniu dwdch
izoform dehydrogenazy 11p-hydroksysteroidowej, rézniacych
sie lokalizacja narzagdowg oraz funkecja biologiczna [16]. Typ 1
dehydrogenazy, bedacy produktem genu HSDI1BI, jest obecny
przede wszystkim w watrobie, tkance ttuszczowej i gonadach,
wykazujac dziatanie oksoreduktazy wytwarzajacej kortyzol
z kortyzonu [17]. Z kolei typ 2, wystepuje gléwnie w nerce
(cewka zbiorcza i dystalna, w mniejszym stopniu cienki i gruby
odcinek petli nefronu oraz komorki miesni gladkich naczyn
nerkowych), jak réwniez w innych narzadach ($linianki, jeli-
to czcze, koncowy odcinek okreznicy oraz lozysko), ktorych



wspolna cechg jest wazna rola w dziataniu mineralokorty-
koidéw [18]. Wykazywana przez ten izoenzym zdolno$¢ de-
hydrogenazowa umozliwia bowiem przeksztalcenie w tych
tkankach kortyzolu do kortyzonu, zapobiegajac tym samym
pobudzeniu receptora mineralokortykoidowego przez korty-
zol, pomimo podobnego powinowactwa kortyzolu i aldoste-
ronu do tego receptora w warunkach in vitro [16]. Rola tego
enzymu jest wiec istotna, tym bardziej, iz stezenie kortyzolu
u ludzi i kortykosteronu u gryzoni jest rzedu 2-3 wielkosci
wieksze od stezenia aldosteronu [19, 20]. Dobrze obrazujg to
przypadki ACTH-zaleznego zespolu Cushinga, zwlaszcza te,
ktére rozwijaja si¢ na podlozu ektopowego wydzielania tego
hormonu. U chorych tych w warunkach bardzo wysokich
stezen kortyzolu dochodzi do objawéw nadczynnosci minera-
lokortykoidowej, pomimo prawidtowego lub niskiego poziomu
aldosteronu, jako wyniku przekroczenia poziomu wysycenia
aktywnosci typu 2 dehydrogenazy 11p-hydroksysteroidowej
[21]. Dowodem roli powyzszego enzymu w fizjologicznej in-
aktywacji kortyzolu sa réwniez obserwacje pacjentéw z cho-
robg Cushinga uwarunkowang nadmierng produkcja ACTH,
u ktdrych bardzo wysokie poziomy kortyzolu przekraczajg
mozliwosci regulacyjne enzymu i tym samym doprowadzaja
do obrazu nadczynnosci mineralokortykoidowej [17, 22].

Obraz kliniczny

Charakterystyczng cecha zespotu pozornego nadmiaru mi-
neralokortykoidéw jest nadci$nienie tetnicze oraz wykladniki
hipokaliemii. Nadci$nienie tetnicze, u chorych z tym zespo-
tem, charakteryzuje wczesny poczatek oraz ciezki przebieg [15].
Zwraca uwage czesty rozwoj powiklan nadci$nienia, zwlaszcza
powiklan ze strony naczyn mézgowych [23]. Obnizenie wartosci
ci$nienia tetniczego obserwuje si¢ w przypadku zastosowania
diety niskosolnej lub antagonistéw receptora mineralokorty-
koidowego [24], podczas gdy wzrost ci$nienia tetniczego jest
stwierdzany pod wplywem hydrokortyzonu oraz ACTH [23].
Nie obserwuje si¢ natomiast wzrostu wartoséci ci$nienia tetnicze-
go pod wplywem aldosteronu, co jest przypisywane wysyceniu
receptora mineralokortykoidowego przez kortyzol [25]. Stopien
nadci$nienia tetniczego koreluje ze stopniem niedoboru dehy-
drogenazy 11B-hydroksysteroidowe;j [26].

Do innych objawéw klinicznych tego zespolu naleza wy-
kfadniki kliniczne hipokaliemii (poliuria z wtérng polidyp-
sja, oslabienie mig¢$niowe oraz rabdomioliza), niska masa
urodzeniowa, zahamowanie rozwoju fizycznego, kamica ner-
kowa oraz zwapnienia migzszu nerek [15]. Niska masa uro-
dzeniowa, obserwowana u wiekszos$ci dzieci matek z wrodzo-
nym zespolem pozornego nadmiaru mineralokortykoidéw,
wynika najprawdopodobniej z niedoboru dehydrogenazy
11B-hydroksysteroidowej w tozysku, w wyniku ktérego do-
chodzi do zwiekszonego przenikania glukokortykoidéw przez
bariere fozyskows, ich kumulacji w organizmie ptodu i w kon-
sekwencji do zahamowania wzrostu ptodu [21].

Wyniki badan ostatnich lat wskazuja, ze stopien nadciénie-
nia koreluje z aktywnoscia i ze u niektorych oséb bedacych
heterozygotami wystepuje izolowane nadci$nienie tetnicze
0 pozniejszym poczatku i znacznie tagodniejszym przebiegu
niz u homozygot, ktéremu nie towarzysza inne objawy kliniczne
tego zespolu [22].

Diagnostyka

W badaniach dodatkowych chorych z zespotem pozornego nad-
miaru mineralokortykoidéw obserwuje si¢ hipokaliemie, niska
aktywno$¢ reninowa osocza oraz obnizone stezenie aldosteronu
w surowicy [25, 26]. Przedstawiona powyzej konstelacja wyni-
kow nie jest jednak swoista dla tego zespotu. Stad tez najistot-
niejsze znaczenie w diagnostyce przypada wykazaniu wzrostu
stosunku wolnego kortyzolu do wolnego kortyzonu w dobowej
zbidrce moczu, ocenianego metoda chromatografii gazowej [18].
W analizie moczu z zastosowaniem chromatografii gazowej
zwraca ponadto uwage zwigkszenie wydalanie zredukowanych
w pierscieniu A metabolitéw kortyzolu, podczas gdy analogiczne
metabolity kortyzonu sg albo nieobecne, albo tez stwierdzane
w $ladowych iloéciach [15]. Stad mieszczacy sie u zdrowych
0s6b w poblizu 1 stosunek stezen 5a+5p tetrahydrokortyzolu/
tetrahydrokortyzonu, w zespole pozornego nadmiaru mine-
ralokortykoidow ulega zwigkszeniu do 6-50 razy [22]. Nalezy
jednak pamieta¢ o ograniczeniach tego badania wynikajacych
z roli w regulacji powyzszego stosunku aktywnosci typu 1 de-
hydrogenazy w watrobie [18]. Za pomocg technik znakowania
trytem wykaza¢ mozna wydluzenie okresu biologicznego pét-
trwania kortyzolu z okoto 80 do 120-190 minut [25]. Znako-
wany kortyzon podawany pacjentom jest wydalany wylacznie
jako kortyzol i inne metabolity zredukowane w pozycji 11 [23].
Natomiast stezenie kortyzolu w surowicy jest prawidlowe jako
konsekwencja hamujacego wptywu kortyzolu na wtasng syn-
teze 1 wydzielanie, stad ocena stezenia tego hormonu nie ma
istotnego znaczenia praktycznego [20].

W bardzo rzadkich przypadkach tzw. typu II zespotu po-
zornego nadmiaru mineralokortykoidow zwraca uwage wy-
dluzenie okresu péttrwania kortyzolu, pomimo niezmienionej
wartosci stosunku stezen 50+5p tetrahydrokortyzolu/tetrahy-
drokortyzonu [22]. Uwaza sie, iz u jego podloza lezy defekt
w redukcji w pierécieniu A [21].

Leczenie

W leczeniu zespotu pozornego nadmiaru mineralokortyko-
idow zastosowanie znajduje dieta niskosodowa, uzupelnianie
niedoboru potasu oraz stosowanie antagonistow receptora mi-
neralokortykoidowego, cho¢ przedziat dawek, w ktorych stosu-
je sie te leki jest bardzo zmienny (niekiedy dawki sg wysokie)
[24, 26]. Pewne korzysci przynosi podawanie lekéw bedacych
bezposrednimi inhibitorami kanatu nablonkowego w nerkach
— triamterenu i amiloridu [18] oraz antagonisty kanatu wapnio-
wego — nifedypiny [23]. Stosowanie amiloridu lub triamterenu
jest uzasadnione szczegdlnie w przypadkach, gdy istniejg trud-
nosci w réznicowaniu z zespolem Liddle’a, bedacym rzadkim
schorzeniem wrodzonym nerek, dziedziczacym si¢ autosomal-
nie dominujaco, u podloza ktérego lezy nadmierna aktywacja
tzw. nablonkowego kanatu sodowego (ENaC) i ktorego obraz
jest podobny do stanéw nadmiaru mineralokortykoidéw [20].
Korzystny efekt przynosi¢ moze podawanie deksametazonu,
bedacego lekiem efektywnie obnizajacym kortyzolemie, ale
réwnocze$nie pozbawionym wplywu na receptor mineralo-
kortykoidowy [26]. Istniejg rowniez dane, iz kaptopril zwieksza
aktywnos¢ dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej i dlatego
moze on znalez¢ wykorzystanie w przypadku czesciowo zacho-
wanej aktywnosci tego enzymu [25].
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WRODZONY PRZEROST NADNERCZY

Wrodzony przerost nadnerczy stanowi grupe chordb, uwarun-
kowanych niedoborem enzymow szlaku biosyntezy kortyzolu,
u ktérych w nastepstwie odruchowego wzrostu wydzielania
ACTH moze dochodzi¢ do nadmiernej sekrecji androgendw
nadnerczowych. Nadci$nienie tetnicze jest charakterystyczne
dla niedoboru 11B-hydroksylazy oraz 17a-hydroksylazy/17,20-
liazy. Nalezy podkresli¢, iz do jego rozwoju dochodzi¢ moze
réwniez u nielicznej, gdyz ocenianej na 9%, grupie pacjentéw
z najczestsza postacig wrodzonego przerostu nadnerczy — nie-
doborem 21-hydroksylazy [27], chociaz w przypadku oceny
za pomocyg 24-godzinnego zapisu ci$nienia metoda Holtera
nieprawidlowo wysokie wartosci ci$nien skurczowych i rozkur-
czowych opisywano nawet u odpowiednio 58 1 24% pacjentow
[28]. Nadci$nienie tetnicze w takich przypadkach nie wydaje
sie jednak stanowi¢ konsekwencji samego defektu enzyma-
tycznego, predysponujacego do hipotonii [29]. Wydaje si¢ naj-
prawdopodobniej wynika¢ z jatrogennego dzialania nadmiaru
fludrokortyzonu i glukokortykoidéw [27]. Stosowane obecnie
kryteria monitorowania leczenia nie odzwierciedlajag bowiem
w pelni efektywnosci i bezpieczenstwa terapii tymi lekami.
Podawanie zbyt duzych dawek fludrokortyzonu moze sprzyja¢
retencji plynow, za$ stosowanie zbyt duzych dawek glukokor-
tykoidéw moze doprowadza¢ do otytosci trzewnej i insulino-
opornosci [30].

NIEDOBOR 118-HYDROKSYLAZY

Niedobdr 113-hydroksylazy stanowi 5-8% wszystkich przy-
padkéw wrodzonego przerostu nadnerczy [31]. Ocenia sig, ze
powyzsze schorzenie dotyka 1 osoby na 100 000 [32]. W pew-
nych grupach etnicznych jednak, do ktérych nalezg Zydzi ma-
rokanscy oraz Berberowie zamieszkujacy Atlas, zapadalnos¢
na to schorzenie jest znacznie wigksza, gdyz szacuje si¢ ja na
1 przypadek na 5000-7000 os6b [32]. Zmniejszenia aktyw-
nosci 11B-hydroksylazy stanowi konsekwencje mutacji genu
CYPI1BI [33].

Nadci$nienie tetnicze rozwija si¢ zwykle w pierwszych
latach Zycia i dotyka 2/3 chorych na klasyczng posta¢ tego
schorzenia [33]. Odpowiada ono najczesciej nadci$nieniu fa-
godnemu lub umiarkowanemu, chociaz u co trzeciej osoby
dochodzi¢ moze do przerostu lewej komory lub zmian na dnie
oka [32, 33]. Istniejg rowniez opisy powiktan mézgowych za-
konczonych zgonem, czgsto o wezesnym poczatku [34]. Nalezy
wyraznie podkresli¢, ze niedobér potasu oraz wynikajace z tego
ostabienie i skurcze migsniowe, cho¢ typowe, nie moga by¢
uznane za kryterium niezbedne do rozpoznania niedoboru
11B-hydroksylazy, poniewaz u wielu chorych z tym defek-
tem steroidogenezy nie stwierdza si¢ ich obecnosci [32, 35].
U podtoza nadci$nienia tetniczego lezy nadmierna kumulacja
sodu w przestrzeni zewnatrzkomorkowej i cechy zwigkszenia
objetosci przestrzeni ptynowych, spowodowane nadmiernym
gromadzeniem zwigzkow wykazujacych aktywno$¢ mineralo-
kortykoidows [30, 34].

Brakuje zgodno$ci co do udzialu poszczegélnych prekur-
soréw hormonalnych w rozwoju nadci$nienia. Najczesciej role
przyczynowa przypisuje sie dezoksykortykosteronowi, ktory
sprzyja resorpcji sodu, utracie potasu oraz zwiekszeniu obje-
tosci przestrzeni ptynowych [29, 36]. Przeciwko roli tego hor-
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monu przemawia jednak tylko niewielka korelacja pomiedzy
jego stezeniem w osoczu a wartoscig ci$nienia tetniczego, jak
réwniez staby efekt hipertensjogenny dezoksykortykosteronu
u ludzi [34, 37]. Istnieja rownieZ sugestie, iz za wzrost ci$nienia
w przypadku powyzszego defektu enzymatycznego odpowiada-
ja 18-hydroksy- i 19-nor- pochodne kortykosteronu [37]. Nie
ma on natomiast zwigzku z dzialaniem samego aldosteronu,
ktére podobnie jak aktywno$¢ reninowa osocza sg zmniejszone
[36]. Przyczyna niskiej aldosteronemii — poza zmniejszeniem
aktywnosci reninowej osocza — jest fakt, iz synteza aldosteronu
wymaga 11B-hydroksylacji [30].

W rzadkich przypadkach niedoboru 11B-hydroksylazy
obserwuje si¢ tendencje do hipotonii, sugerujacej istnienie
niedoboru mineralokokortykoidéw [38]. U jej podloza lezy
nadwrazliwo$¢ na steroidy wykazujace dziatanie natriuretyczne
(zwlaszcza progesteron oraz pochodne steroidowe hydroksy-
lowane w pozycji 16) [31].

Poniewaz 11B-hydroksylaza jest enzymem nieodgrywa-
jacym roli w steroidogenezie w gonadach, w schorzeniu nie
obserwuje si¢ cech niedomogi hormonalnej gonad [31]. W wa-
runkach jednak zwigkszenia sekrecji ACTH dochodzi do na-
silenia androgenezy nadnerczowej. Konsekwencja nadmiaru
androgendw nadnerczowych sg cechy wirylizacji plodow zen-
skich, takie jak: klitoromegalia, pogrubienie i skrotalizacja warg
sromowych, a w najci¢zszych przypadkach rozwoj obojnactwa
rzekomego [37]. Nie obserwuje si¢ jednak zaburzen rozwo-
ju jajnikow, jajowoddw i macicy, stad w przypadku leczenia
chirurgicznego istnieje mozliwo$¢ przywroécenia czynnosci
reprodukcyjnych [38]. U plodéw meskich w chwili urodzenia
nie stwierdza si¢ zwykle nieprawidlowosci i dlatego pierw-
szym objawem moze by¢ u nich przedwczesne dojrzewanie
plciowe [37]. Przedwczesny rozwdj plciowy moze dotyczy¢
réwniez dziewczat, ma jednak wowczas charakter heterosek-
sualny [39]. Ponadto, z uwagi na hamujacy wplyw na aktyw-
no$¢ osi podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalnej, niedobor
11B-hydroksylazy sprzyja¢ moze wystapieniu zaburzen mie-
sigczkowania o typie amenorrhea/oligomenorrhea u kobiet oraz
zmniejszeniu spermatogenezy u mezczyzn [37].

Diagnostyka

Rozpoznanie niedoboru 113-hydroksylazy opiera si¢ na
wykazaniu zwigkszonego stezenia 11-dezoksykortykosteronu
i 11-dezoksykortyzolu [39]. Stezenie tych zwigzkéw powinno co
najmniej trzykrotnie przekraczaé gérng granice normy. W wat-
pliwych przypadkach wykonuje sie test z tetrakozaktydem
[32]. Nalezy pamieta¢, ze w fagodnych postaciach niedoboru
11B-hydroksylazy mozna obserwowac¢ izolowane zwigkszenie
stezenia wylacznie dezoksykortykosteronu lub tylko kortyko-
steronu [38]. Zwraca réwniez uwage zwigkszone wydalenie
z moczem zredukowanych metabolitéw dezoksykortyzolu
i dezoksykortykosteronu - tetrahydrodezoksykortyzolu oraz
tetrahydrodezoksykortykosteronu oraz - co jednak jest mniej
swoiste — zwiekszone wydalanie calkowitych 17-ketosteroidéw
[31, 38]. Po podaniu deksametazonu dochodzi do spadku ste-
zen ACTH, dezoksykortyzolu, dezoksykortykosteronu, norma-
lizacji aktywnosci reninowej osocza oraz stezenia aldosteronu
[39]. W przeciwienstwie do najczestszej postaci wrodzonego
przerostu nadnerczy — niedoboru 21-hydroksylazy, u hetero-



zygot nie stwierdza si¢ obecnoéci odchylen od normy, zaréwno
w warunkach wyjsciowych, jak i po podaniu tetrakozaktydu
[37, 38]. W diagnostyce prenatalnej sugestywne jest wykrycie
zwiekszonych stezen 11-dezoksykortyzolu w ptynie owodnio-
wym [33] oraz wykazanie mutacji genu P450c11 w materiale
pochodzacym z kosmkéw kosmowki [33].

Leczenie

W terapii niedoboru 11B-hydroksylazy stosuje si¢ hydrokor-
tyzon, najczesciej w dawce dobowej 15-20 mg/m? powierzchni
ciala [36]. Istnieja jednak zwolennicy stosowania innych gluko-
kortykoidow, zwlaszcza deksametazonu [30]. Poza normalizacja
ci$nienia stosowanie tych lekéw normalizuje stezenie potasu,
atakze likwiduje nadmiar androgendw [36]. W celu okreslenia
efektywnodci terapii dokonuje si¢ oceny stezenia 11-dezok-
sykortyzolu, aktywnosci reninowej osocza oraz androgendw
nadnerczowych [35, 39].

Jesli jednak postepowanie takie nie powoduje pelnej norma-
lizacji ci$nienia tetniczego stosuje si¢ dodatkowo leki hipoten-
syjne, z ktérych najlepsza efektywno$¢ wykazuja antagonisci al-
dosteronu (spironolakton, eplerenon) oraz antagonisci wapnia
[31, 37]. Mniej korzystne wydaja si¢ za to inhibitory konwertazy
angiotensyny, sartany, leki f-adrenolityczne oraz diuretyki tia-
zydowe i petlowe z uwagi na niskg aktywno$¢ ukfadu renina-an-
giotensyna-aldosteron oraz w przypadku lekéw moczopednych
zwiekszone ryzyko wystgpienia hipokaliemii [36].

NIEDOBOR 170-HYDROKSYLAZY/17,20-LIAZY
Niedob6r 17a-hydroksylazy/17,20-liazy (P450c17) jest obserwo-
wany rzadziej od poprzedniej jednostki chorobowej, gdyz jego
czesto$¢ ocenia sie na 1% wszystkich przypadkéw wrodzonego
przerostu nadnerczy [39]. Enzym ten katalizuje dwie istotne re-
akcje steroidogenezy nadnerczowej i gonadalnej: hydroksylacje
progesteronu i pregnenolonu oraz rozlozenie wigzania C17-C20
zwytworzeniem dehydroepiandrosteronu oraz androstendionu
[40]. Tak wiec w warunkach niedoboru powyzszego enzymu
zaburzeniu ulega synteza glukokortykoidéw i androgenéw, pod-
czas gdy funkcja warstwy kiebkowatej nie jest uposledzona,
a czesto nawet zwiekszona. Najwiecej przypadkow tego zespotu
opisano w Brazylii i Japonii [41]. Laczna liczba opisanych przy-
padkow przekracza 130, natomiast liczba stwierdzonych mutacji
genu CYPI7 wynosi okoto 50 [41]. Nie wykazano jednak istnie-
nia korelacji pomiedzy typem defektu oraz nasileniem objawow
klinicznych [42]. W pojedynczych przypadkach obserwowano
réwniez izolowany niedobor 17,20-liazy przy zachowanej pra-
widlowej aktywnosci 17a-hydroksylazowej, ktéry jednak nie
wigzal si¢ ze wzrostem warto$ci ci$nienia tetniczego [43].
Typowym wykladnikiem tej postaci wrodzonego prze-
rostu nadnerczy jest wspolistnienie nadci$nienia tetniczego
z zasadowicg hipokaliemiczng [24, 44]. Z klinicznego punktu
widzenia obraz jest bardzo zblizony do obserwowanego w hi-
peraldosteronizmie pierwotnym. Poczatek nadci$nienia tetni-
czego i jego nasilenie wykazuje roéznice w zaleznosci od wieku
i stopnia zaawansowania [40]. W przeciwienstwie jednak do
drugiej z powyzszych jednostek klinicznych niskiej aktywnosci
reninowej osocza towarzyszy niskie stezenie aldosteronu [24,
44]. Dodatkowym czynnikiem odpowiedzialnym za niedobér
aldosteronu jest najprawdopodobniej hipokaliemia indukowa-

na przez dezoksykortykosteron i kortykosteron [42]. Jedynie
w rzadkich przypadkach tego zespotu, zwlaszcza cigzszych
jego postaciach, stezenie aldosteronu miescito si¢ w granicach
normy albo bylo nawet nieco podwyzszone [41]. Wzrost aldo-
steronemii byt w tych przypadkach konsekwencja zwigkszenia
aktywnosci syntazy aldosteronu [40, 41].

Pomimo niedostatecznej sekrecji kortyzolu nie stwierdza sig
wykladnikéw niewydolnosci glukokortykoidowej nadnerczy.
Najprawdopodobniej stanowi to konsekwencje pobudzenia
receptora glukokortykoidowego w warunkach wyraznie pod-
wyzszonych stezen kortykosteronu [37].

Inng znamienng cecha niedoboru 17a-hydroksylazy/17,20-
liazy sa konsekwencje klinicznie niedoboru androgenéw nad-
nerczowych. W chwili urodzenia u chlopcéw wystepowaé
moga cechy obojnactwa rzekomego dotyczacego zewnetrznych
narzadéw plciowych. Nie stwierdza si¢ jednak cech rozwoju
macicy oraz jajowoddw, co jest przypisywane obecnej sekre-
¢ji hormonu hamujacego rozwdj struktur wywodzacych sie
z przewodu Millera [43]. Dziewczynki rodzg si¢ zwykle z pra-
widtowo uksztattowanymi zewnetrznymi narzadami plciowymi
i dlatego u czesci chorych nie udaje si¢ rozpoznaé niedoboru
17a-hydroksylazy/17,20-liazy az do okresu, w ktérym wyste-
puje zwykle pokwitanie [39]. W pézniejszym wieku u 50%
chlopcéw rozwija si¢ ginekomastia, w ktdrej powstawaniu role
odgrywa wzrost stezenia estrogendw [29]. Natomiast u dziew-
czat w okresie pokwitania nie dochodzi zwykle do rozwoju
drugorzedowych cech plciowych i w kazdym takim przypadku
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku powyzszego
defektu enzymatycznego [39, 40].

Diagnostyka

Za niedoborem 17a-hydroksylazy/17,20-liazy przemawia wy-
stepowanie nadci$nienia mineralokortykoidowego wspotist-
niejacego z niska aktywnoscia reninowa osocza i obnizonym
stezeniem aldosteronu [42]. W przeciwienstwie do aldosteronu
stwierdza si¢ bardzo wysokie stezenie kortykosteronu oraz wy-
sokie stezenie dezoksykortykosteronu, jak rowniez zwigkszone
wydalanie z moczem metabolitow obu zwigzkow [39]. Zwracajg
ponadto uwage wyktadniki hipogonadyzmu hipergonadotro-
powego wynikajacego z obnizonego wytwarzania hormonéw
plciowych [29]. Podobnie jak w innych postaciach wrodzonego
przerostu nadnerczy powyzsze odchylenia ustepuja po zastoso-
waniu deksametazonu lub innego glukokortykoidu [42].

Leczenie

Zasady leczenia niedoboru 17a-hydroksylazy/17,20-liazy sa
podobne do leczenia niedoboru 11B-hydroksylazy i polegaja
na przewleklym stosowaniu glukokortykoidow [24]. Jesli po-
stepowanie to nie spowoduje normalizacji nadci$nienia dodaje
sie zwykle antagoniste aldosteronu oraz (zwykle jako postepo-
wanie kolejnego rzutu) antagoniste wapnia [39, 41]. Z uwagi
na hipogonadyzm uzasadnione jest stosowanie u mezczyzn
androgenow, za$ u kobiet estradiolu [29]. U mezczyzn wska-
zane jest rowniez — zwlaszcza w przypadku obecnosci jader
w jamie brzusznej, kanale pachwinowym czy tez w faldach
wargowo-mosznowych — wykonanie gonadektomii, gdyz po-
stepowanie takie minimalizuje ryzyko rozwoju w nich nowo-
twordw [41, 44].
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ZESPOL OPORNOSCI NA GLUKOKORTYKOIDY
Nadcis$nienie tetnicze stanowi sktadowg zespolu opornosci na
glukokortykoidy, ktory charakteryzuje si¢ czesciowym, cho¢
uogdlnionym uposledzeniem dzialania receptorowego gluko-
kortykoidow [45]. Podobnie jak we wrodzonym przeroscie nad-
nerczy, odpowiedzig organizmu na stan tkankowego niedoboru
tych hormondw jest zwickszenie wydzielania ACTH i wtdrnie
hormondéw warstwy kiebkowatej, pasmowatej i siatkowatej
kory nadnerczy [46]. W konsekwencji ujawniaja si¢ cechy roz-
nie wyrazonej niedoczynnosci glukokortykoidowej nadnerczy
wspolistniejacej z wykladnikami klinicznymi nadmiaru an-
drogenéw nadnerczowych oraz dyskretnie zwykle zaznaczong
nadczynno$ci mineralokortykoidowsa [47].

Manifestacja kliniczna w istotnym stopniu zalezy od
stopnia opornosci, ktéry moze by¢ rézny: od tagodnego do
ciezkiego, przy czym zawsze ma charakter czesciowy [48].
Calkowita opornos¢ wydaje si¢ bowiem uniemozliwiaé prze-
zycie [49]. Poza samym stopniem opornosci na glukokorty-
koidy w determinowaniu obrazu klinicznego odgrywa rézna
wrazliwo$¢ tkanek na mineralokortykoidy oraz androgeny
nadnerczowe [50].

Nadci$nienie tetnicze z jednej strony stanowi konsekwencje
stymulujacego wpltywu wysokich stezen ACTH na synteze mi-
neralokortykoidow, z drugiej zas strony jest efektem kumulacji
w organizmie kortyzolu oraz prekursoréw aldosteronu i korty-
zolu wykazujacych pewien efekt hipertensjogenny, zwlaszcza
dezoksykortykosteronu, ktérego stezenie przekracza gorna
granice normy 2-4-krotnie [50]. Poniewaz zaréwno kortyzol,
jak i dezoksykortykosteron wykazuja zdolno$¢ pobudzania
receptora mineralokortykoidowego w dystalnym odcinku cew-
ki nerkowej, nadci$nieniu w tym zespole towarzyszy czesto
zasadowica hipokaliemiczna oraz wzrost objetosci przestrzeni
plynowych [46, 48]. Mniej przekonywujacy jest udzial korty-
kosteronu, natomiast roli takiej nie spetnia aldosteron, ktorego
stezenie w tym zespole jest niskie [49, 51].

Do innych objawéw klinicznych zespotu opornosci na gluko-
kortykoidy nalezg przewlekte zmeczenie, wynikajace najpraw-
dopodobniej z niedoboru glukokortykoidéw w osrodkowym
ukladzie nerwowym, jak réwniez wykladniki hiperandrogeni-
zmu - u kobiet: tradzik, hirsutyzm, rzadkie miesigczkowanie
i nieptodno$¢ anowulacyjna, natomiast u mezczyzn lysienie,
zaburzenia spermatogenezy czy nieplodnos¢ [47, 49]. W ich
postawaniu istotng role wydaje si¢ odgrywac niskie stezenie
FSH wtérne do nadmiaru androgendéw, jak rowniez przerost
reszt nadnerczowych w gonadach, stanowigcy konsekwencje
wysokich stezen ACTH [45]. U chlopcéw dochodzi¢ ponadto
moze do przedwczesnego izoseksualnego, za$ u dziewczynek
przedwczesnego heteroseksualnego dojrzewania piciowego
oraz bardzo rzadko obojnactwa rzekomego [49]. Teoretycz-
nym ryzykiem wyplywajacym z wysokich stezen ACTH jest
mozliwo$¢ rozwoju gruczolaka z komorek kortykotropowych
[47]. W znacznej czeéci przypadkéw rozpoznanie stawiano
jednak przypadkowo [46].

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania zespotu opornosci na glukokortykoidy
jest wykazanie podwyzszonego stezenia kortyzolu i ACTH
w osoczu u osoby, u ktorej klinicznie nie stwierdza si¢ cech
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zespotu Cushinga [52]. Stopien wzrostu obu tych hormondéw
moze by¢ rézny, niekiedy nawet bardzo wyrazny [52]. U nie-
licznych pacjentéw stezenie ACTH mie$ci¢ sie moze w grani-
cach normy, jednak nawet wowczas wspolistnieje ono z nad-
mierng kortyzolemig [45]. Rytm dobowy obu hormondw jest
zachowany, cho¢ stezenia kortyzolu i ACTH sg w ciagu doby
wyzsze niz u oséb zdrowych [46]. W testach czynnosciowych:
tescie hipoglikemii poinsulinowej i tescie z tetrakozaktydem
zwraca uwage zachowana reaktywnos¢ na bodzce prowoka-
cyjne [45]. Natomiast w te$cie z malg dawka deksametazonu
(1 mg) nie obserwuje si¢ spadku stezenia kortyzolu ponizej 1,8
ug/dl [46]. W stosunku do norm referencyjnych wyzsze sg row-
niez stezenia siarczanu dehydroepiandrosteronu (i wolnego
dehydroepiandrosteronu), androstendionu, dezoksykortyzolu,
dezoksykortykosteronu oraz kortykosteronu [47]. Natomiast
aktywnos¢ reninowa osocza i aldosteroninemia sg niskie [50,
52]. W przypadku watpliwoéci diagnostycznych w wyspecja-
lizowanych osrodkach dokonuje si¢ oceny wbudowywania
znakowanej tymidyny oraz wigzania deksametazonu przez
jednojadrzaste komorki krwi obwodowej lub kultury fibrobla-
stow skory, ktore w zespole opornosci na glukokortykoidy sa
uposledzone [45]. W wybranych przypadkach potwierdzenie
rozpoznania umozliwia wykonanie sekwencjonowania geno-
mowego DNA lub komplementarnego DNA [47].

W diagnostyce réznicowej z zespotem Cushinga zwraca
uwage prawidlowa, a niekiedy nawet zwigkszona gesto$¢ mine-
ralna tkanki kostnej, jako konsekwencja nadmiaru androgenéw
nadnerczowych i ich produktéw, jak réwniez wzrost wydzie-
lania TSH po podaniu tyreoliberyny oraz wzrost wydzielania
kortyzolu, ACTH i hormonu wzrostu w tescie hipoglikemii
poinsulinowej [49, 51]. Niezbedne jest rdwniez wykluczenie
stanow hiperestrogenizmu (w tym ciazy), z uwagi na stymulu-
jacy wplyw estrogendw na stezenie globuliny wiazacej kortyko-
steroidy, bedacej gtéwnym biatkiem transportowym kortyzolu.
Podwyzszone stezenie tego biatka zawyza¢ bowiem moze wynik
oznaczenia kortyzolemii, gdyz w przeciwienstwie do moczu
w osoczu jest oznaczany catkowity kortyzol [52]. W watpliwych
przypadkach nalezy dokona¢ oceny stezen wolnego kortyzolu
i/lub globuliny wiazacej kortykosteroidy [49].

Leczenie

Jedyna skuteczng forma leczenia zespotu opornosci na gluko-
kortykoidy jest stosowanie deksametazonu i takie leczenie jest
podejmowane jedynie w grupie pacjentéw objawowych [51].
Lek ten pobudza zaréwno prawidlowy, jak i zmutowany re-
ceptor glukokortykoidowy, przy czym zakres dawek dobowych
potrzebnych do ustapienia objawdéw klinicznych oraz normali-
zacji stezenia ACTH, dezoksykortykosteronu, kortykosteronu,
dezoksykortyzolu, androgenéw nadnerczowych, aktywnosci
reninowej osocza i aldosteronemii jest r6zny, wahajac si¢ w prze-
dziale 1-3 mg [48]. Za preferencja deksametazonu przemawia
jego minimalne dziatanie mineralokortykoidowe [46]. Po uzy-
skaniu normalizacji stanu klinicznego u wielu chorych mozna
obnizy¢ dawke deksametazonu [47]. W leczeniu objawowym
nadci$nienia tetniczego korzystne efekty przynosi podawanie
antagonistow aldosteronu [46]. Natomiast unika¢ nalezy in-
nych lekéw moczopednych, z uwagi na ich hamujacy wplyw
na kaliemie [47].



GENETYCZNIE UWARUNKOWANE POSTACIE
ZESPOLU CUSHINGA

Nadci$nienie tetnicze jest typowym powiklaniem zespotu Cu-
shinga. W rzadkich przypadkach, zwlaszcza o wezesnym po-
czatku moze on mie¢ podloze genetyczne. Do takich jednostek
chorobowych nalezg przede wszystkim zesp6t Carneya oraz
zesp6l McCune-Albrighta. Brakuje osobnych danych na temat
nadci$nienia tetniczego w obu powyzszych jednostkach choro-
bowych, z uwagi na fakt, iz wiekszos¢ opisanych przypadkow
ma charakter doniesien kazuistycznych [53]. Jednak w zesta-
wieniu zbiorczym obejmujacym ogé! chorych na endogenny
zesp6t Cushinga nadci$nienie wystepowalo u 80% chorych, cho¢
w grupie 0os6b w wieku rozwojowym, czyli takim, w ktérym
najczeséciej dochodzi do manifestacji obu tych zespoléw, odse-
tek ten jest mniejszy, gdyz oceniany $rednio na 47% [54]. By¢
moze jednak czestos¢ nadci$nienia tetniczego w zespole Car-
neya jak i zespole McCune-Albrighta jest wieksza niz w innych
postaciach zespotu Cushinga, gdyz poza zwigkszeniem sekrecji
glukokortykoidéw u tych chorych niejednokrotnie wystepu-
je nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu, ktére réwniez
sprzyja nadci$nieniu [53]. Do najwazniejszych mechanizméw
odgrywajacych role w rozwoju nadci$nienia u 0séb z zespolem
Cushinga naleza: mineralokortykoidowe dziatanie kortyzo-
lu, aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (wzrost
produkeji angiotensynogenu i ekspresji receptoréw dla angio-
tensyny II) oraz bezposredni wplyw kortyzolu na poziomie
naczyn (wzrost wrazliwosci naczyn na angiotensyne II oraz
aminy katecholowe, zwigkszenie wytwarzania endoteliny-1,
hamowanie wymiennika sodowo-wapniowego) [54].

ZESPOL CARNEYA

Nadczynno$¢ nadnerczy, niekiedy o charakterze okresowym,
jest uwazany za najczestszg manifestacje endokrynng zespotu
Carneya, za$ czesto$¢ postaci klinicznie jawnej jest oceniana
na25-45% [55, 56]. U jej podloza lezy drobnoguzkowy przerost
nadnerczy, stwierdzany u praktycznie wszystkich oséb z tym
zespolem, cho¢ nie u wszystkich powodujacy objawy kliniczne
[57]. Poza przerostem nadnerczy do innych zmian rozrostowych
obserwowanych w zespole Carneya naleza: guzy somatotropino-
we lub prolaktynowe przysadki, nowotwory jader (wapniejace
guzy z komorek Sertoliego, guzy z komorek Leydiga, nowotwory
z reszt nadnerczowych w jadrach), torbiele (rzadziej guzy) jajni-
koéw, zmiany ogniskowe tarczycy (gruczolaki, torbiele, a nawet
raki), gruczolaki przewodéw sutkowych, guzy kosci (zwykle
osteochondromyxoma) oraz zmiany o morfologii schwannoma
[58,59]. W niecatych 10% przypadkéw drobnoguzkowy przerost
nadnerczy jest zmiang izolowana, ktorej nie towarzysza inne
wyktadniki zespotu Carneya [53].

Do innych charakterystycznych wyktadnikéw klinicznych
tego zespolu nalezg: plamista pigmentacja skory, przebarwienia
skory odpowiadajace czesto plamom soczewicowatym (naj-
cze$ciej w obrebie ust i czerwieni wargowej, mieska tzowego,
faldu polksiezycowatego spojowki), plamy soczewicowate,
znamiona blekitne, $luzaki serca, skory oraz bton sluzowych
(powieki, narzady plciowe, zewnetrzny przewdd stuchowy)
[57, 60]. W przeciwienstwie do postaci sporadycznych $luzaki
serca w zespole Carneya lokalizuja si¢ w obrebie wszystkich
jam serca (nie tylko w lewym przedsionku), majg charakter

mnogi, pojawiajg si¢ wczesniej i wystepuja ze zblizong czesto-
$cig u obu pici [60].

U podloza zespolu Carneya, ktore jest schorzeniem dzie-
dziczacym si¢ autosomalnie dominujaco, lezy najczesciej mu-
tacja germinalna genu PPKARIA (protein kinase A type 1-«
regulatory subunit), zlokalizowanego w regionie 17q22-24,
o charakterze inaktywujacym, w wyniku ktérej dochodzi do
odhamowania szlaku sygnatowego kinazy biatkowej A [59].
W rzadszych przypadkach za wystgpienie zespolu Carneya
odpowiada inaktywujgca mutacja genu PDEI1A, kodujacego
bialko fosfodiesterazowe katalizujace hydrolize zaréwno cAMP
i cGMP, lub tez mutacja w obrebie ramienia kroétkiego chro-
mosomu 2 (2p16) [60].

ZESPOL McCUNE-ALBRIGHTA

W zespole McCune-Albrighta dochodzi do przerostu wielko-
guzkowego (ACTH-independent macronodular adrenal hyper-
plasia) nadnerczy, ktdry jest odpowiedzialny za niecaly 1%
wszystkich przypadkow endogennego zespotu Cushinga, przy
czym rozwija si¢ on zwykle w ciggu pierwszych kilku lat zycia
[61]. Przerost ma charakter obustronny i jest znacznie wigkszy
niz w przypadku zespolu Carneya, za$ masa nadnerczy moze
przekraczaé prawidfowa nawet 10-100 razy [58]. Typowa ce-
cha powyzszej jednostki chorobowej jest wystepowanie triady
objawow: przebarwienia skory w postaci plam o zabarwie-
niu kawy z mlekiem (cafe au lait), wtoknistej dysplazji kosci
(zwlaszcza kosci czaszki, miednicy i ko$ci dlugich) oraz przed-
wczesnego dojrzewania plciowego [61]. To ostatnie jest zwykle
pierwsza manifestacjg kliniczng tego zespoltu, ma charakter
gonadoliberynoniezalezny i cechuje go zwykle wystepowanie
niebolesnych krwawien z drég rodnych, przewaznie o nagltym
poczatku, jak réwniez réznym okresie trwania, wspodlistnie-
jacych niejednokrotnie z nadmiernie szybkim rozwojem gru-
czoloéw piersiowych [62].

Okoto 90% os6b dotknietych zespotem McCune-Albrighta,
stanowia kobiety [63]. U podloza tego zespolu lezy sporadyczna
mutacja somatyczna genu GNAS-1. Gen ten wystepujacy na
dlugim ramieniu chromosomu 20 koduje powstawanie hete-
rotrimerycznego biatka Gsa. Zastapienie histydyny w pozycji
201 argining zmniejsza jego aktywno$¢ GTP-azowej, pozwalajac
na diuzsze utrzymanie si¢ jego aktywnej konformacji i sprzy-
jajac konstytutywnej aktywacji cyklazy adenylowej [58]. Kon-
sekwencja tego jest akumulacja cAMP w komorkach, ktora
doprowadza do proliferacji komdrkowej i nadmiernej funkcji
réznych typow komorek [58]. Z uwagi na fakt, iz mutacja do-
tyczy komorek somatycznych i rozwija sia po kilku-kilkuna-
stu podzialach komdrkowych, w poszczegdlnych narzadach
stwierdza sie wspolistnienie (w réznych proporcjach) komarek
niezmienionych i zmutowanych, co tlumaczy réznorodnosé¢
w wystepowaniu oraz nasileniu poszczegdlnych objawow kli-
nicznych tego zespotu [63]. Do innych zaburzen endokryno-
logicznych naleza: nadczynno$¢ tarczycy wskutek hiperplazji
guzkowej lub pecherzykowej tego narzadu (obserwowana u 20-
40% chorych) oraz gruczolaki przysadki wydzielajace hormon
wzrostu i/lub prolaktyne [63, 64]. Podobnie jak w przypadku
zespolu Carneya réwniez w zespole McCune-Albrighta nad-
mierna sekrecja hormonu wzrostu przyczynia¢ si¢ moze do
rozwoju nadcié$nienia tetniczego [63].
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ZESPOL MNOGIEJ GRUCZOLAKOWATOSCI
WEWNATRZWYDZIELNICZEJ TYPU 1

W bardzo rzadkich przypadkach hormonalnie czynne guzy
nadnerczy lub guzy wydzielajace ACTH obserwowano u cho-
rych z zespolem mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej typu 1, schorzenia uwarunkowanego mutacjg genu
MEN-1 (kodujacego biatko mening), czego konsekwencja byly
objawy zespolu Cushinga lub hiperaldosteronizmu pierwotnego
[65]. Przyczyna zespotu Cushinga byla najczesciej zwigkszo-
na produkcja ACTH, wtérna do gruczolakéw przysadki [66].
Oceniasie, iz guzy przysadki wystepuja u okoto 40% dorostych
z zespofem mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej
typu 1, przy czym 5-10% z nich wytwarza ACTH [65]. Przyczyna
nadmiaru glukokortykoidéw byto réwniez ektopowe wydziela-
nie ACTH (zwlaszcza przez grasiczaka) oraz obecno$¢ hormo-
nalnie czynnych gruczolakéw nadnerczy [65]. Z uwagi jednak
na niewielka liczbe opisanych przypadkéw oraz brak danych
na temat obecnos$ci nadci$nienia u tych chorych, jednoznaczny
zwigzek nadci$nienia pochodzenia nadnerczowego z zespolem
mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 1 nie
zostal udowodniony [66].

Diagnostyka

Rozpoznawanie zespolu Carneya, zespolu McCune-Albrighta
czy zespolu mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej
typu 1 opiera si¢ w duzym stopniu na charakterystycznej ma-
nifestacji klinicznej tych schorzen. Objawy kliniczne zespotu
Cushinga na tle powyzszych schorzen sa podobne do innych
postaci tego zespotu i obejmuja najczesciej: otytosé, rozstepy
skorne, tatwe siniaczenie sie, ostabienie mie$niowe oraz oste-
oporoze [55]. Z uwagi na mozliwo$¢ wspotistnienia hipersekrecji
hormonu wzrostu, wzrost ostateczny moze by¢ prawidlowy lub
- rzadziej - nadmierny [56].

Za wystepowaniem u chorych zespolu Cushinga przemawia
zwiekszone wydalanie z moczem wolnego kortyzolu, niepra-
widtowy wynik testu hamowania deksametazonem, niepra-
widtowo wysokie stezenie kortyzolu w godzinach nocnych,
zniesienie rytmu dobowego kortyzolemii oraz wzrost zawar-
tosci kortyzolu w §linie, ktérym towarzysza obnizone warto$ci
stezenn ACTH. O ile w zespole McCune-Albrighta w przypadku
obecnoéci zmian w nadnerczach powyzsze nieprawidtowosci sg
stale obecne (choc¢ ich nasilenie jest zmienne), u 1/3 pacjentéw
zespolem Carneya obserwowa¢ mozna tzw. okresowg postaé
zespotu Cushinga, co oznacza, iz w okresach remisji wyniki
powyzszych badan mieéci¢ sie moga w granicach normy [55].
Jednak jeszcze bardziej charakterystyczng cecha nadmiaru
glukokortykoidéw w zespole Carneya jest wzrost wydalania
(zwykle powyzej 50%) wolnego kortyzolu oraz 17-hydroksyste-
roidéw z moczem w teécie z duza (8 mg) dawka deksametazonu
[60]. Przyczyna paradoksalnego wzrostu wydalania wolnego
kortyzolu oraz 17-hydroksysteroidéw z moczem w tym tescie
jest obecno$¢ zwigkszonej ekspresji receptora glukokortykoido-
wego w guzkach i co si¢ z tym wiaze zwigkszona wrazliwo$¢
guzkow na steroidy, ale doktadny mechanizm stymulacji tych
receptoréw pozostaje nieznany [56].

Za zespolem Carneya przemawia obecno$¢ w tomogra-
fii komputerowej lub w rezonansie magnetycznym licznych
drobnych (najczgsciej ponizej 6 mm) guzkow i znajdujacych
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sie pomiedzy nimi ognisk atrofii [53]. W badaniu rezonansu
magnetycznego guzki te sa hipointensywne zaréwno w obra-
zach T1-zaleznych jak i T2-zaleznych [67]. Natomiast w zespole
McCune-Albrighta nadnercza sg znacznie bardziej powiek-
szone, za$ wielko§¢ guzkow dochodzi¢ moze do 4 cm, i sg one
izointensywne w obrazach T'1-zaleznych oraz hiperintensywne
w stosunku do watroby w obrazach T2-zaleznych [67]. Badanie
w sekwencji T2 ma pewna warto$¢ roznicujaca z ACTH-zalez-
nym przerostem nadnerczy, w ktérym intensywnos¢ sygnatu
w tej projekcji jest zblizona do watroby [67].

Leczenie

Leczenie nadczynno$ci nadnerczy w zespole Carneya oraz
zespole McCune-Albrighta polega na przeprowadzeniu obu-
stronnej catkowitej adrenalektomii z nastepcza suplementacja
hormonalng [53]. W rzadkich przypadkach zespotu Cushinga
na tle obu zespoléw, w ktdrych zrezygnowano z leczenia zabie-
gowego, obserwowano korzystne efekty leczenia ketokonazolem
lub mitotanem [58]. Leczenie zabiegowe powoduje czgsta nor-
malizacje ci$nienia. W przypadku nieuzyskania normokortyzo-
lemii nadci$nienie tetnicze jest zwykle oporne na leczenie i naj-
cze$ciej wymaga stosowania kilku lekéw hipotensyjnych [54].
Cho¢ zasady leczenia nie r6znig sie wowczas od obowigzujacych
w terapii nadci$nienia pierwotnego, uwaza si¢, iz w pierwszej
kolejnosci zastosowanie powinny znalez¢ leki hamujace ak-
tywnos¢ ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (zwlaszcza
inhibitory konwertazy angiotensyny i sartany), podczas gdy leki
blokujace uktad wspotczulny oraz antagonisci wapnia wydaja sie
mniej efektywne w monoterapii i powinny by¢ raczej stosowane
w terapii skojarzonej [54].

ZESPOL NADWRAZLIWOSCI

NA MINERALOKORTYKOIDY

Opisano pojedyncze przypadki pacjentéw z ciezkim nadci$nie-
niem tetniczym, u ktérych obserwowano mutacje w pozycji
810 genu dla receptora mineralokortykoidowego, polegajacej
na zastgpieniu seryny leucyng [19]. Zwracata uwage niska ak-
tywno$é¢ reninowa osocza i niska aldosteronemia [68]. U kobiet
nadci$nienie ulegato zaostrzeniu w cigzy, najprawdopodobniej
wskutek paradoksalnego (aktywujacego) dzialania progestero-
nu, jak réwniez obserwowano wzrost ci$nienia tetniczego pod
wplywem spironolaktonu [68]. Wydaje sie, iZ w nastepstwie
mutacji dochodzi do zmian konformacyjnych receptora umoz-
liwiajacych jego pobudzenie przez steroidy pozbawione grupy
hydroksylowej w pozycji 21, a wiec progesteron i spironolakton,
ktére w przypadku prawidlowej struktury tego receptora wy-
kazujg dziatanie antagonistyczne [19]. W leczeniu prébowano
stosowa¢ pseudoantagonistéw aldosteronu [68].

PODSUMOWANIE

Wrodzone schorzenia kory nadnerczy stanowig niejednokrotnie
przyczyne cigzko przebiegajacych zespoléw klinicznych, ktére —
nieleczone lub niewlasciwie leczone — moga powodowaé powazne
powiktlania, a nawet doprowadza¢ do zgonu. Z uwagi na ztozony
charakter interakcji hormondéw kory nadnerczy, nadcisnienie
tetnicze w tych zespotach wspoélistnie¢ moze z niedoczynnoscia
lub nadczynnoscig glukokortykoidowa nadnerczy oraz z zaburze-
niami wydzielania androgenéw nadnerczowych. Cho¢ oméwione



wartykule jednostki chorobowe sg spotykane rzadko, wydaje si¢
jednak, iz rzeczywista czesto$¢ wystepowania niektorych z nich
jest najprawdopodobniej wieksza niz wynikaloby to z liczby do-
tychczas opisanych przypadkow. Poza ograniczong swiadomoscia
lekarska co do ich wystepowania, rozpoznawanie tych choréb
utrudnia fakt, iz niektére oznaczenia hormonalne oraz techniki
biologii molekularnej sa trudno dostepne i rzadko wykonywane
nawet w oSrodkach wysokospecjalistycznych. Z uwagi na fakt, iz
wysokie stezenia prekursoréw hormonalnych moga wptywaé na
obraz kliniczny zespolu w zwigzku z wykazywaniem przez nie
pewnej aktywnosci hormonalnej, jak réwniez poniewaz enzymy
regulujace steroidogeneze w nadnerczach charakteryzuja sie bra-
kiem selektywnoéci dziatania, obraz kliniczny rzadkich choréb
nadnerczy jest indywidualnie zmienny i nie zawsze koreluje ze
stopniem dysfunkcji hormonalnej, co réwniez utrudnia posta-
wienie prawidlowego rozpoznania. O obecnosci tych jednostek
nalezy mysle¢ zwlaszcza w przypadku wystepowania oporne-
go nadci$nienia tetniczego u oséb w miody wieku, szczegolnie
w przypadku istnienia powiklan nadci$nienia, albo dodatniego
wywiadu rodzinnego w kierunku obecno$ci nadcisnienia tetni-
czego o wezesnym poczatku. Istotna rola pobudzenia receptora
mineralokortykoidowego w tych zespolach powoduje, iz stoso-
wanie antagonistow aldosteronu jest w wigkszosci przypadkow
wrodzonych chordb nadnerczy zwigzanych z nadci$nieniem tet-
niczym postepowaniem z wyboru w leczeniu podwyzszonych
wartosci cisnienia tetniczego.
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Czy niemy udar mozgu jest naprawde niemy?

Silent brain infarct - really silent?
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STRESZCZENIE

Nieme udary niedokrwienne (SBI - silent brain infarcts) to bezobjawowe klinicznie ogniska wykrywane w badaniach neuroobrazowych mézgowia. Maja
charakter zawatow lakunarnych zlokalizowanych gtéwnie podkorowo. U ich podtoza lezy choroba matych naczyn mézgowych (CSVD — small vessel dise-
ase) zwigzana gtéwnie z nadcisnieniem tetniczym. Obecno$¢ niemych ognisk niedokrwiennych wiaze sie z réznego stopnia deficytem neurologicznym,

zwhaszcza w zakresie funkcji poznawczych.

SEOWA KLUCZOWE: nieme udary mézqu, przestrzenie Virchowa-Robina, zaburzenia funkgji poznawczych

ABSTRACT

Silent brain infarcts (SBI) are clinically asymptomatic stroke detected in neuroimaging studies. The most of them are lacunar infarcts, localized in basal
ganglia. SBIs are usually caused by small vessel disease which is related to hypertension. Silent brain lesions have been associated with neurological

deficit especially dementia and cognitive decline.

KEY WORDS: silent brain infarction, Virchow-Robin spaces, dementia, cognitive decline

WSTEP

Terminem ,,niemy” udar mézgu (SBI - silent brain infarction)
okreglane jest ognisko niedokrwienne mézgowia stwierdzone
w badaniach neuroobrazowych (tomografia komputerowa - TK,
rezonans magnetyczny - MR). Ognisko nie jest zwigzane z obja-
wami klinicznymi udaru lub przemijajacego niedokrwienia mo-
zgu (TIA - transient ischemic attack). Fisher w 1968 roku, jako
pierwszy w badaniu autopsyjnym opisal zmiany o charakterze
zawaldw lakunarnych przy braku objawéw klinicznych udaru
mozgu [1-4]. Czesto$¢ wystepowania niemych zawaltéw mozgu
oraz czynnikow ryzyka w grupie zdrowych osob byly oceniane
w kilku badaniach populacyjnych [3, 5]. Dalsze obserwacje SBI
wykazaly jednak pozorny brak objawéw klinicznych [4].

EPIDEMIOLOGIA

SBI spotyka si¢ czesto u 0s6b zdrowych, zwlaszcza w populacji
0s6b starszych. Zapadalno$¢ i czesto$¢ wystepowania w rdz-
nych badaniach jest zréznicowana i wynika przede wszystkim
z oceny réznych grup wiekowych oraz technik obrazowania
mozgowia. W badaniu Rotterdam Scan Study, SBI wyste-
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powalo u 8% w grupie oséb w wieku 60-64 lata oraz w 35%
w grupie powyzej 85. roku zycia. Podobne wyniki osiggnieto
w badaniu Austrian Stroke Prevention Study, w zdrowej grupie
w przedziale wiekowym 50-75 lat. W grupie wiekowej mie-
dzy 65-97 lat w tym badaniu, obecno$¢ SBI wykazano u 28%.
W badaniach Rotterdam Study i Cardiovascular Health Study,
SBI czesciej wystepowat u kobiet [1, 3-5]. U pacjentéw z ob-
jawowym udarem niedokrwiennym lub TIA, z czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, z przewlekla chorobg
nerek, migreng lub niedokrwisto$cia sierpowato-krwinko-
wa, SBI wykazano u okofo 50% chorych w MR, natomiast
w badaniu TK u 10-38%. U chorych z przebytym TIA, SBI
wystepowal o wiele czeéciej niz w zdrowej populacji. U okoto
potowy chorych z zaburzeniami depresyjnymi wystepowaty
nieme ogniska niedokrwienne [1, 6-8].

PATOGENEZA

SBI majg charakter matych zawaldéw lakunarnych powstaja-
cych w wyniku zamkniecia drobnych tetniczek przeszywajacych,
$rednicy 40-200 pm. Podlozem SBI jest choroba matych naczyn
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mozgowych (cerebral small-vessel disease), ktéra wynika przede
wszystkim z nadcié$nienia tetniczego uszkadzajacego male tet-
niczki. Nadci$nienie tetnicze prowadzi do rozwoju angiopatii
i lipohialinozy oraz do tworzenia mikrotetniakéw [1, 9]. Spek-
trum kliniczne choroby matych naczyn oprécz SBI obejmuje
rozlane, obustronne zmiany istoty bialej o typie leukoarajozy,
samoistne mikrokrwawienia moézgowe oraz szereg chordb pro-
wadzacych do uszkodzenia matych naczyn moézgowych m.in.
CADASIL (autosomalnie dominujaca arteriopatia z zawalami
podkorowymi i leukoencefalopatia), choroby mitochondrialne,
zespol odwracalnej tylnej encefalopatii, choroby uktadowe tkanki
tacznej. W patogenezie SBI podkresla si¢ réwniez role czynnikow
zapalnych, ktére maja wplyw na rozwoj miazdzycy, bedacej gtow-
ng przyczyna zaburzen w krazeniu moézgowym. Stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) i innych biafek jest odzwierciedleniem na-
silenia procesu zapalnego. Ich synteza zachodzi pod wptywem cy-
tokin prozapalnych, do ktérych zaliczana jest interleukina 6 (I1-6).
Stwierdzono, ze u 0sob z SBI stezenie biatka CRP, 11-6 oraz takze
akroleiny (zwiazek uwalniany w odpowiedzi na uszkodzenie neu-
ronalne w przebiegu udaru moézgu o znaczeniu toksycznym) jest
wigksze i uwazane jest za niezalezny czynnik ryzyka wystapienia
epizodu naczyniowego [10-13]. Wérdd czynnikéw genetycznych
mogacych mie¢ wplyw na powstawanie SBI wymienia sie po-
limorfizm genu enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE),
apolipoproteiny E (apoE), genu kinazy bialkowej C (PRKCH)
oraz polimorfizm genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej
(MTHEFR) [2, 14, 15].

CZYNNIKI RYZYKA

Czynniki ryzyka niemych udaréw niedokrwiennych mézgu
nie réznig sie od powszechnie znanych czynnikéw choréb
sercowo-naczyniowych. Za najwazniejsze uwaza sie wiek
i nadci$nienie tetnicze, co wskazuje na role choroby matych
naczyn w powstawaniu niemych ognisk niedokrwiennych.
Wiréd innych czynnikéw ryzyka SBI wymienia sie migotanie
przedsionkéw, cukrzyce, stwierdzane w badaniu ultrasonogra-
ficznym zwigkszenie grubosci kompleksu intima-media oraz
zmiany miazdzycowe tetnic szyjnych. Zmiany istoty biatej
mozgu o typie leukoarajozy réwniez zwigkszajg ryzyko SBI
[1, 3]. Hiperhomocysteinemia jako niezalezny czynnik ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych, u 0osé6b miodych kilkakrotnie
zwigksza ryzyko SBI poprzez uszkodzenie $ciany srodblonka.
Do rozwoju SBI predysponuje takze przewlekla choroba nerek
oraz zespot metaboliczny w sklad ktérego wchodzi nadci$nie-
nie tetnicze, hiperglikemia, zaburzenia lipidowe oraz otylos¢
typu brzusznego. Wiadomo, ze liczba ognisk niedokrwiennych
zwieksza sie wraz z liczbg sktadowych zespotu metabolicznego
[16-19]. Grupe podwyzszonego ryzyka wystapienia niemych SBI
stanowia pacjenci poddawani interwencjom kardiologicznym
lub angiochirurgicznym. U okoto 23% chorych, poddanych
udraznianiu tetnic szyjnych, stwierdza si¢ zmiany o charak-
terze niedokrwiennym w badaniu MR przy uzyciu sekwencji
DWTI [21, 22]. Réwniez zesp6l bezdechu §roédsennego, w ktoérym
dochodzi do wahan ci$nienia tetniczego, wzrostu krzepliwosci
krwi powoduje wzrost ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych, w tym, udaru mézgu [23]. Zmiany o charakterze SBI
mogga sie rowniez wigza¢ z mdzgowa angiopatia amyloidows
oraz wskaznikiem BMI (body mass index) [1, 24].
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SBI sg zwigzane z réznego stopnia deficytem neurologicznym,
zwlaszcza w zakresie funkcji poznawczych. Obecnosé tych zmian
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego in-
cydentu naczyniowego moézgu [1, 2]. Stwierdzono, iz SBI zwieksza
2-4-krotnie ryzyko udaru mézgu w zdrowej populacji, niezalez-
nie od obecnosci innych czynnikéw ryzyka choréb naczynio-
wych. Ryzyko to wzrasta, gdy SBI wspélistnieje z leukoarajoza.
W badaniu Cardiovascular Health Study stwierdzono u chorych
z SBI r6znego stopnia niesprawnos¢ ruchowa, zaburzenia w polu
widzenia, zaburzenia pamieci oraz obnizenie sprawnosci psycho-
motorycznej. Obecno$¢ tych zmian wiaze sie z czgstszym wyste-
powaniem objawéw depresji. U pacjentéw z SBI czeéciej obserwu-
je si¢ zaburzenia funkcji poznawczych. Osoby te osiagaja gorsze
wyniki w testach psychologicznych, nizszg punktacje w badaniu
Mini-Mental State Examination (MMSE) oraz w tescie matryc Ra-
vena. W innym badaniu stwierdzono, zZe obecnos¢ SBI zwieksza
ponad dwukrotnie ryzyko zaburzen otepiennych, w tym, choroby
Alzheimera. Male, nieme klinicznie zawaly mdzgu sa rowniez
czynnikiem ryzyka tagodnych zaburzen poznawczych (MCI -
mild cognitive impairment) [25]. Dodatkowo stwierdzono, ze
deficyt funkgji poznawczych jest zwigzany z lokalizacjg ogniska
niedokrwiennego. Nieme udary zlokalizowane w obrebie wzgorza
wigzg sie z pogorszeniem funkcji poznawczych gtéwnie w zakre-
sie pamieci, natomiast pozawzgoérzowa lokalizacja ogniska wigze
sie z obnizeniem sprawnosci psychomotorycznej [29].

ROZPOZNANIE

Podstawowym badaniem stuzacym rozpoznaniu SBI jest bada-
nie neuroobrazowe: TK lub MR gltowy. W badaniu rezonansu
magnetycznego nieme ogniska niedokrwienne okresla si¢ jako
zmiany $rednicy minimum 3 mm, o sygnale ptynu moézgo-
wo-rdzeniowego, hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych
i sekwencji FLAIR oraz hipointensywne w obrazach T1-zalez-
nych. Natomiast w badaniu TK, zmiany takie maja charakter
hipodensyjny - ich gestos¢ jest obnizona w stosunku do gestosci
prawidlowej istoty bialej mézgu. Najczeséciej SBI sg zlokalizowa-
ne podkorowo, w obszarze jader podstawy, we wzgdrzu, w pniu
mozgu i moézdzku. SBI w obrazie radiologicznym, w niekto-
rych przypadkach wymagaja réznicowania z przestrzeniami
okolonaczyniowymi Virchowa-Robina (VR). Przestrzenie VR
rozr6znig si¢ od ognisk niedokrwiennych na podstawie wiel-
kosci, ksztaltu oraz lokalizacji. Sa z reguly mniejsze, okragte,
rzadziej podiuzne, z najczestsza lokalizacja w obszarze jader
podstawy. W badaniu TK przestrzenie VR sg hipodensyjne,
podobnie jak ogniska zawaléw lakunarnych i moga by¢ btednie
zinterpretowane jako zmiany udarowe (ryc. 1, 2, 3). Badanie MR
pozwala na pewne zrdznicowanie tych zmian. Poszerzone prze-
strzenie okolonaczyniowe oraz ogniska zawaléw lakunarnych
sg hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych. W sekwencji
FLAIR przestrzenie V-R s hipointensywne, a ogniska udaréw
lakunarnych pozostaja hiperintensywne [33-35]. Uehara i wsp.
wyro6znili czynniki ryzyka w zaleznosci od lokalizacji SBI. Wiek,
ple¢ zenska i nadci$nienie tetnicze sa czynnikami ryzyka nie-
mych zawaléw moézgu zlokalizowanych w obrebie istoty bialej,
natomiast choroba niedokrwienna serca oraz zmiany miaz-
dzycowe tetnicy szyjnej wigzg si¢ ze zwieckszona czestoscia SBI
w obrebie jader podstawy [2, 9].



(zy niemy udar mézqu jest naprawde niemy?

Ryc.3. Mnogie przestrzenie V-R (biate strzatki) oraz zawaty lakunarne (czarne
strzatki) w obrazach T2-zaleznych (a) i sekwendji FLAIR (b).

PROFILAKTYKA

W leczeniu i profilaktyce niemego niedokrwienia mézgu obo-
wigzuje taka sama strategia jak w przypadkach objawowego
niedokrwienia. Postegpowanie obejmuje modyfikacje czynnikow
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych oraz farmakoterapie le-
kami przeciwplytkowymi lub przeciwzakrzepowymi w przy-
padku kardiogennych czynnikéw ryzyka.

PODSUMOWANIE

Czy SBl jest rzeczywiscie niemy? Jest czgsto spotykany w popu-
lacji 0s6b zdrowych mimo braku objawéw klinicznych udaru
mozgu, nie powinien by¢ lekcewazony przez lekarza. Czestos¢
wystepowania SBI wzrasta wraz z wiekiem i obecnos$cia czyn-
nikéw ryzyka choréb naczyniowych. ,Niemy” jego charakter
moze by¢ zwigzany z r6znymi nastepstwami klinicznymi. Roz-
poznajac SBI nalezy pamietaé o zwigkszonym ryzyku wystapie-
nia udaru mézgu, depresji lub postepujacego deficytu w zakresie
funkcji poznawczych oraz o wdrozeniu profilaktyki choréb
naczyniowych mozgu.
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Niedobor androgenow u kobiet

Androgen deficiency in women

Robert Krysiak, Bogustaw Okopien
Klinika Chordb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Katedra Farmakologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

STRESZCZENIE

Androgeny u kobiet s3 wydzielane bezposrednio przez jajniki i nadnercza, jak rowniez powstaja z postaci prekursorowych w réznych tkankach obwodowych.
Produkgja dehydroepiandrosteronu w nadnerczach ulega stopniowemu obnizeniu w miare starzenia sie, jako konsekwencja spadku aktywnosci biologicznej
warstwy siatkowatej, podczas gdy jajniki kontynuuja sekrecje testosteronu nawet po menopauzie. Zespét niedoboru androgendw u kobiet charakteryzuje
sie roznorodng manifestacja kliniczng w warunkach obecnosci obnizenia biodostepnosci androgendw i prawidtowego stezenia estrogenéw. Do powyzszych
objawow naleza: spadek libido, pogorszenie samopoczucia i obnizenie nastroju. Brak wystarczajaco czutych i swoistych metod oceny testosteronu powaznie
ogranicza warto$¢ oznaczenia testosteronemii w praktyce klinicznej. Chociaz androgeny podawane w odpowiedniej dawce s zasadniczo dobrze tolerowane,
rola terapii androgenowej u kobiet pozostaje kontrowersyjna z uwagi na wykazanie poprawy libido, funkji seksualnych, nastroju i samopoczucia tylko
w niektérych badaniach. Omawiajac w artykule role androgendw oraz rozpoznawanie i leczenie zespotu niedoboru androgenéw u kobiet zwracamy uwage
na koniecznos¢ przeprowadzenia w przysztosci badar o dobrej jakosci poswigeconych omawianej w niniejszej pracy tematyce.

SEOWA KLUCZOWE: testosteron, dehydroepiandrosteron, zespét niedoboru androgenéw, objawy kliniczne, rozpoznawanie, suplementacja
androgendéw

ABSTRACT

Androgens in women are directly secreted by the ovaries and adrenals in women, or are synthesized from androgen precursors in different peripheral
tissues. Adrenal production of dehydroepiandrosterone slowly decreases as a consequence of the aging-related decline in the biological activity of the
zona reticularis, while the ovaries continue to secrete testosterone, even after natural menopause. The female androgen deficiency syndrome is defined as
a pattern of different clinical symptoms in the presence of decreased bioavailable androgen and normal estrogen status. These symptoms include: reduced
libido, diminished well-being and lowered mood. The lack of enough accuracy and sensitivity of testosterone measurements in women seriously limits
their use in a clinical practice. Although androgens administered in proper doses are generally well tolerated, the role of androgen treatment in women
remains controversial, because improvements in libido and sexual function, mood and well-being have been observed only in some studies. Discussing
in this paper the role of androgens in women and the diagnosis and treatment of female androgen deficiency, we postulate that good quality further
research in this field is needed.

KEY WORDS: testosterone, dehydropiandrosterone, androgen deficiency syndrome, clinical manifestation, diagnosis, androgen replacement
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FIZJOLOGIA WYDZIELANIA ANDROGENOW

W ORGANIZMIE KOBIETY

Miejscem produkcji androgenéw w organizmie kobiety sg ja-
jniki, nadnercza oraz tkanki obwodowe [1]. Testosteron wytwar-
zany jest gléwnie przez jajniki, podczas gdy dehydroepiandros-
teron jest typowym androgenem nadnerczowym [1]. U kobiet
miesiaczkujacych 25% testosteronu jest produkowanych w ja-
jnikach, 25% wnadnerczach, za$ 50% w tkankach obwodowych
(zwlaszcza tkance ttuszczowej i miesniowej), ktore wykorzystuja
prekursory wytwarzane przez jajnikiinadnercza [2], przy czym
udzial jajnikéw w wytwarzaniu testosteronu jest wigkszy w fazie
lutealnej [3]. W stosunku do wartosci szczytowych po meno-
pauzie jajniki produkuja okolo 50% testosteronu, za$ udziat

nadnerczy w produkgji tego hormonu obniza si¢ do 10% [2].
Dehydroepiandrosteron jest wytwarzany w dominujacym stop-
niu (w 90%) przez nadnercza [4]. Natomiast produkcja andro-
stendionu ma miejsce zaréwno w jajnikach, jak i nadnerczach
[5]. U kobiet miesigczkujacych pofowa androstendionu powstaje
w jajnikach, jednak po menopauzie udzial jajnikéw jako zrodta
tego hormonu zmniejsza si¢ do 20% [4].

Testosteron i dihydrotestosteron sa3 w organizmie
W przewazajacym stopniu zwigzane z biatkami osocza, do
ktorych naleza: globulina wigzgca hormony plciowe (sex hor-
mone-binding globulin - SHBG) oraz — co ma mniejsze znacze-
nie — albuminy [1]. Zwi¢kszone stezenie estrogenéw powoduje
wzrost SHBG, podczas gdy androgeny wykazuja przeciwstawne
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dziatanie [6]. Testosteron moze podlega¢ aromatyzacji do es-
trogenow lub tez przeksztalceniu do dihydrotestosteronu,
zwigzku wykazujacego pieciokrotnie wieksze powinowactwo
do receptora androgenowego [1]. Dihydrotestosteron nie ulega
konwersji do estrogendéw [1].

W warunkach fizjologicznych obnizenie stezenia an-
drogenéw moze by¢ wynikiem adrenopauzy (i andro-
pauzy u mezczyzn), przy czym adrenopauza jest zjawiskiem
niezaleznym od menopauzy oraz andropauzy [5, 6]. Fakt, iz
po podaniu deksametazonu spadek androgenemii jest wiekszy
po menopauzie niz przed menopauzg, przemawia za tym, iz
wzgledny udzial androgenezy jajnikowej jest wigkszy przed
niz po menopauzie [7]. Natomiast po menopauzie zdolnoé¢
komorek otoczki do produkeji androgendw utrzymuje sie
nadal, w przeciwienstwie do zdolnosci komoérek ziarnistych
do wytwarzania estrogenéw [7].

W warunkach fizjologicznych androgeny, zwlaszcza testos-
teron, zwiekszaja pociag plciowy i tym samym nasilaja libido
oraz zwigkszaja pobudzenie seksualne [8]. Warto pamieta¢, iz
analogiczne dzialanie estrogendw nie zostato tak dobrze udoku-
mentowane, cho¢ wplyw na pozadanie plciowe oraz satysfakcje
z wspolzycia jest wigkszy w przypadku skojarzonego podawa-
nia androgenoéw i estrogenéw [9]. Dzialanie testosteronu obe-
jmuje: wzrost wrazliwoéci na na stymulacje psychoseksualna,
wzrost wrazliwoséci zewnetrznych narzadéw plciowych oraz
zwiekszenie intensywnosci gratyfikacji seksualnej [9].

FIZJOLOGIA WARSTWY SIATKOWATE)J
NADNERCZY

Dobowa produkcja dehydroepiandrosteronu wynosi 10-12
mg i odbywa si¢ w warstwie siatkowatej kory nadnerczy [10].
W powyzej 99% dehydroepiandrosteron wystepuje w osoczu
w postaci siarczanu, stanowigcego produkt sulfatacji hormonu
w pozycji 3. Reakeje tg katalizuje sulfotransferaza hydroksy-
steroidowa, enzym obecny miedzy innymi w watrobie i nad-
nerczach [11]. Stezenie siarczanu dehydroepiandrosteronu
wielokrotnie przewyzsza stezenia innych hormondéw steroido-
wych [12]: jest czterech rzedéw wielkosci wyzsze od stezenia
calkowitego testosteronu i czterech-pieciu rzedéw wielkosci
wyzsze od stezenia estradiolu. Chociaz siarczan dehydroepian-
drosteronu jest najwazniejsza forma powyzszego hormonu we
krwi, jednak konwersji do androgendw i estrogendw ulega wy-
facznie dehydroepiandrosteron [1]. W przypadku siarczanu
dehydroepiandrosteronu musi on ulec najpierw przeksztalce-
niu do dehydroepiandrosteronu w reakeji katalizowanej przez
sulfohydrolaze [5]. Jej aktywnos¢ jest najwigksza u mezczyzn
w gruczole krokowym, za$ u kobiet w sutku [7].

Pomimo wystepowania w tak duzych stezeniach, biologicz-
na rola tego hormonu jest bardzo stabo poznana przynajmniej
z dwdch powoddéw [5]. Po pierwsze, dehydroepiandrosteron
i jego siarczan wystepuja w ilosciach wielokrotnie wigkszych
niz u innych gatunkéw zwierzat [11], co powoduje, ze wyni-
ki obserwacji eksperymentalnych nie mozna bezkrytycznie
przenosi¢ na ludzi. Po drugie, jako substancja hormonalna nie
moze by¢ opatentowany, co znacznie ogranicza liczbe badan
klinicznych sponsorowanych przez firmy farmaceutyczne [11].

Pomimo klasyfikowania jako androgen, dehydroepian-
drosteron nie spetnia kryteriéw androgenu. Nie wykazuje
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bowiem powinowactwa do receptora androgenowego ani nie
charakteryzuje go obecnos¢ swoistego dla niego receptora,
ktérego pobudzenia wigzaloby sie z jakimkolwiek dzialaniem
androgennym [13]. Istnieja dwa mozliwe wytlumaczenia po-
wyzszego stanu rzeczy. Zgodnie z pierwszym z nich, dehydro-
epiandrosteron moze spelnia¢ wylacznie funkcje prekursora
innych, hormonalnie aktywnych, zwigzkéw steroidowych.
Oznacza to, iz zachowuje si¢ jak prohormon, ktéry wykazuje
dzialanie androgenowe w wyniku konwersji do androstendionu,
a nastepnie testosteronu i dihydrotestosteronu oraz/lub estro-
genowe w wyniku aromatyzacji androstendionu i testosteronu
[1]. Tak wiec konnicowym produktem dehydroepiandrosteronu
moga by¢ silne androgeny, estrogeny, badz tez obie grupy
zwigzkéw steroidowych, przy czym typ koncowego zwiazku
moze rézni¢ si¢ miedzy poszczegdlnymi tkankami. Natomiast
zgodnie z drugg hipoteza dzialanie dehydroepiandrosteronu
moze obejmowac tak zwane efekty niegenomowe [13]. Istnieja
ponadto dane przemawiajgce za dzialaniem dehydroepian-
drosteronu na poziomie osrodkowego ukladu nerwowego [1].
Punktem uchwytu takiego dziatania moze by¢ miejsce wigzania
pikrotoksyny, bedgce jednym z elementéw receptora GABA ,
jak rowniez receptor dla N-metylo-D-asparginianu i by¢ moze
wplyw na te receptora odpowiada za przeciwdepresyjne i prze-
ciwlekowe dzialanie tego zwigzku [13, 14]. Ponadto siarczan
dehydroepiandrosteronu moze aktywowa¢ receptor PPARa. [5].
Stezenie dehydroepiandrosteronu jest najwigksze w trze-
ciej dekadzie zycia, zas po 30 roku zycia spada z szybko$cia
1-2%/rok [11]. Do 50. roku zycia stezenie siarczanu dehydro-
epiandrosteronu jest zblizone u obu plci, jednak w starszych
grupach wiekowych wskutek szybszego obnizenia u kobiet
stezenie tego hormonu jest u nich nizsze niz u mezczyzn [4].
U oséb pomiedzy 70. a 80. rokiem zycia stezenie dehydro-
epiandrosteronu wynosi 10-20% wartosci w trzeciej dekadzie
zycia [5]. Poza spadkiem stezenia dochodzi réwniez zwykle do
obnizenia amplitudy i pulsacyjno$ci wydzielania tego hormonu
[14]. Spadek stezenia dehydroepiandrosteronu i jego siarczanu
jest wigkszy pomiedzy 30 rokiem zycia a konicem 6 dekady zy-
cia [5]. W pézniejszych przedzialach wiekowych, od 60. roku
zycia do pdznej starosci, spadek ten jest stabiej wyrazony [5].
Obnizenie stezenia dehydroepiandrosteronu jest konsekwencja
zaniku warstwy siatkowatej [14]. W przeciwienstwie do duzej
zmienno$ci miedzyosobniczej, zmienno$¢ wewnatrzosobnicza
dehydroepiandrosteronu jest bardzo stabo wyrazona [11].

FIZJOLOGIA SEKRECJI | DZIALANIA
TESTOSTERONU U KOBIET

U kobiet zaledwie 1-3% testosteronu krazy w postaci wolnej,
65-75% jest zwigzana z SHBG, natomiast 25-35% z albuminami
[15]. W poréwnaniu z mezczyznami frakcja zwigzana z SHBG
jest wieksza [8]. Dobowa produkcja testosteronu (150-300 ug)
jest znacznie (Srednio 50 razy) mniejsza niz dehydroepiandros-
teronu [10]. Obecno$¢ najwyzszych stezen testosteronu jest
stwierdzana w okresie okoloowulacyjnym, co przypisuje si¢
zwiekszonemu wyrzutowi LH u tych oséb [10]. Podobnie jak
w przypadku testosteronu, réwniez stezenie androstendionu
jest wigksze o okoto 15% w okresie okotoowulacyjnym [4].
W warunkach fizjologicznych stezenie testosteronu zaczyna
spada¢ w czwartej dekadzie Zycia, tak iz w wieku menopauzy
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wynosi zwykle okolo 50% stezenia wyjscowego [16]. Po meno-
pauzie wystepuje drugi spadek stezenia tego hormonu o okoto
15% [16]. Co ciekawe badanie oceniajace zachowanie si¢ stezen
testosteronu pomiedzy 45. a 55. rokiem Zycia nie wykazalo, by
w ciggu 4 lat poprzedzajacych ostatnig miesigczke i 2 lat po jej
zakonczeniu stezenie tego hormonu ulegalo istotnym zmianom.
Po menopauzie wiekszo$¢ testosteronu jest wytwarzana z dehy-
droepiandrosteronu [16]. Stad tez kobiety po menopauzie cho¢
wykazuja cechy niedoboru estrogenéw, nie maja niedoboru
testosteronu [17, 18].

Wielokierunkowe dziatanie androgenéw w organizmie
kobiety znacznie utrudnia uzyskanie odpowiedzi na pytanie,
dotyczace znaczenia opisanych powyzej zmian w stezeniu tes-
tosteronu. Wykazuje on bowiem zdolnos¢ taczenia si¢ z recep-
torem dla androgendw, zaréwno sam jak i po przeksztalceniu
do dihydrotestosteronu, ale rownocze$nie zdolno$¢ konwersji
do estrogendéw w jajnikach oraz innych tkankach (zwlaszcza
kosciach, tkance ttuszczowej i mézgu) [12]. Nie mozna ponadto
zapominad, iz testosteron wplywa na estrogenemie rowniez
posrednio: obnizajac stezenie SHBG zwigksza stezenie wolnych
estrogenow [1].

OCENA STEZENIA ANDROGENOW

W diagnostyce niedoboru androgendéw u kobiet istotne znacze-
nie przypada ocenie stezen dehydroepiandrosteronu, siarczanu
dehydroepiandrosteronu, testosteronu oraz — co ma znacznie
mniejszg warto$¢ — androstendionu. Najcze$ciej nie oznacza si¢
stezenia dihydrotestosteronu, gdyz stabo odzwierciedla ono za-
warto$¢ tego hormonu w tkankach [6]. Najbardziej dokladnym
wyktadnikiem konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu
pozostaje stezenie glukuronianu androstendiolu, jednak z uwagi
na dostepnos¢ oznaczen jest ono rzadko wykonywane [19].

Metodyka oceny stezen dehydroepiandrosteronu i jego siar-
czanu jest stosunkowo prosta, co w istotnym stopniu jest konse-
kwencja duzej produkeji tego hormonu w organizmie. Ponadto
w przypadku dokonywania oceny stezen nie jest wazny dzien
cyklu, w ktérym pobiera sie krew do badan hormonalnych [10].
Znacznie wigcej watpliwosci wzbudza ocena testosteronemii.
Poniewaz u kobiet stezenie testosteronu osiaga najwieksze war-
tosci w $rodkowej czesci cyklu (jako wynik wzrostu stezenia
LH), dlatego w grupie kobiet miesigczkujacych podejrzewa-
nych o stan niedoboru androgenéw ocena stezen testostero-
nu powinna by¢ dokonywana pomiedzy 8. a 20. dniem cyklu
[10]. W przypadku kobiet po menopauzie stezenie testostero-
nu mozna ocenia¢ w dowolnym dniu [19]. Poniewaz istnieja
réwniez dane przemawiajace za obecno$cia dobowego rytmu
stezen testosteronu, z najwyzszymi warto$ciami stwierdzany-
mi pomiedzy godzing 8.00 a 12.00 [10], wskazana jest ocena
testosteronemii w godzinach przedpotudniowych.

Podobnie jak w przypadku innych hormondw, ocena steze-
nia wolnego testosteronu wydaje si¢ wykazywac wigksza czutosé
i swoisto$¢ w ocenie funkgeji jajnikéw w stosunku do oceny
stezenia testosteronu calkowitego [20, 21]. Testosteronemia
calkowita zalezy bowiem w istotnym stopniu od stezenia SHBG,
ktore wzrasta w nadczynnosci tarczycy, marsko$ci watroby oraz
- co jest bardziej kontrowersyjne — w miare starzenia sie, na-
tomiast spada w przypadku otytosci, niedoczynnosci tarczycy
i przewleklej niewydolnos$ci nerek [20]. Ponadto z uwagi na fakt,

iz stezenie SHBG zmienia si¢ w trakcie cyklu, odzwierciedlajac
zmiany stezen estrogenow, bedacych stymulatorami tego biatka,
ocena catkowitej testosteronemii ma mniejszg warto$¢ niz
u mezczyzn jako marker odzwierciedlajacy stezenie wolnego
testosteronu [21]. Jednak wiarygodna ocena stezenia wolnego
testosteronu wymaga zastosowania odpowiednio czufej tech-
niki. Taka jest technika chromatografii cieczowej lub gazowej,
z nastepcza tandemowsq spektrometrig masowa [21]. Jeszcze
wieksza warto$¢ u kobiet przypada dializie rownowagi [22].
Z uwagi na niskie warto$ci testosteronemii u kobiet nalezy uni-
ka¢ oznaczania wolnego testosteronu metodami komercyjnymi,
z uwagi na ryzyko uzyskania wynikow falszywie pozytywnych
[21]. W przypadku braku mozliwo$ci wyboru czutych metod
oceny stezenia wolnego testosteronu, wskazanym badaniem
jest ocena tzw. indeksu wolnych androgendéw [22].

Podobng, a zdaniem nawet niektdrych autoréw nawet wigk-
sz3, warto$¢ w poréwnaniu z oceng stezenia wolnego testostero-
nu przypisuje si¢ badaniu stezenia testosteronu biodostepnego
(suma stezenia testosteronu wolnego i zwiazanego z albumina-
mi), poniewaz parametr ten najlepiej odzwierciedla zawartos¢
testosteronu dostepnego dla narzadéw docelowych [19, 20].
W ostatnich latach zwrdcono ponadto uwage na mozliwosé
oceny stezenia testosteronu w $linie, ktére wskutek istnienia
korelacji ze stezeniem testosteronu biodostepnego wydaje si¢
odzwierciedla¢ aktywna frakcje tego hormonu we krwi [22].
Jednak jak dotad brakuje u kobiet wartosci referencyjnych ste-
zen testosteronu biodostepnego i testosteronu w §linie.

Przedstawione powyzej istotne ograniczenia diagnostyczne
utrudniajg przyjecie okre$lonego stezenia testosteronu, jako
progu odcigcia, ponizej ktérego u kobiet istnialyby podstawy do
rozpoznania niedoboru androgendw. Najczesciej przyjmowang
warto$cig jest nie wiecej niz % prawidlowego poziomu u kobiet
w wieku reprodukcyjnym [23].

STANY OBNlZONEGO STEZENIA
ANDROGENOW

Do standéw chorobowych zwigzanych z niedostateczna produk-
cja androgenow przez jajniki nalezg: hipogonadyzm, podwzgé-
rzowy brak miesiaczki, niektdre przypadki przedwczesnego
wygasania czynnosci jajnikow (w tym zespo6t Turnera), oraz
czynniki jatrogenne, takie jak: obustronna ooforektomia, ra-
dioterapia, chemioterapia, stosowanie analogéw gonadoliberyny
oraz stosowanie estrogenéw [15, 24]. Te ostatnie leki z jednej
strony nasilaja produkcje SHBG, a co za tym idzie zmniejsza-
ja pule testosteronu niesprz¢zonego z bialkami (a wiec hor-
monalnie aktywna), z drugiej za$ strony — w przypadku ich
stosowania w postaci tabletek antykoncepcyjnych - poprzez
hamowanie wyrzutu LH zmniejszaja produkcje androgenéw
przez komorki srédmigzszowe i tekalne [25]. Z kolei przyczyna
selektywnego spadku wytwarzania androgendéw nadnerczo-
wych jest pierwotna niewydolno$¢ nadnerczy oraz supresja
nadnerczy uwarunkowana stosowaniem glukokortykoidow
[25]. Jak fatwo si¢ mozna domyslaé szczegdlnie niekorzystne
jest rownoczesne zaburzenie androgenezy jajnikowej i nadner-
czowej. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku niedoczynnosci
plata przedniego przysadki (wtérna niedoczynno$¢ nadnerczy
i gonad), jak réwniez w przypadku infekeji wirusem HIV oraz
jadlowstretu psychicznego (wspotistnienie pierwotnej niewy-
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dolnosci nadnerczy i hipogonadyzmu). Teoretycznie ryzyko
takie jest dodatkowo potegowane w przypadku starszego wieku
pacjentki jako wynik nakladania si¢ na stan chorobowy adre-
nopauzy i wypadnigcia czynno$ci hormonalnej jajnikow [24].
W przypadku gwaltownego obnizenia syntezy androgenéw
jajnikowych, jedynym zZrédfem powstawania tych hormonéw
pozostaja nadnercza. Zakladajac postepujaca adrenopauze, w tej
grupie chorych (zwlaszcza w starszych przedzialach wiekowych)
stosowanie androgendw wydaje sie znajdowac uzasadnienie [3,
25]. Z teoretycznego wiec punktu widzenia opisane powyzej
grupy pacjentéw sa najlepszymi kandydatami do wlaczenia
terapii androgenowej, przy czym typ wlaczanego androgenu
(testosteron lub dehydroepiandrosteron) zalezy od podloza hi-
poandrogenizmu.

Na przeciwnym biegunie znajduja si¢ kobiety z zachowang
funkcja hormonalng jajnikéw i nadnerczy, u ktorych podawanie
androgendw nie znajduje uzasadnienia, zwlaszcza w kontekscie
ryzyka indukowania przez nie dzialan niepozadanych [24].
Ewentualne podawanie androgendw u takich kobiet musi by¢
uwarunkowane istnieniem innych wskazan do zastosowania
takiej terapii [3].

Najbardziej kontrowersyjne pozostaje stosowanie andro-
genow u kobiet w wieku pomenopauzalnym, w ktérym czesto
ujawnia si¢ juz spadek wytwarzania dehydroepiandrosteronu
przez nadnercza, jak réwniez obnizenie syntezy androstendionu
w jajnikach, za$ stezenie testosteronu cho¢ nie ulega istotnej
zmianie stanowi tylko polowe stezenia w trzeciej dekadzie
zycia [3, 8]. Tym bardziej, iz u niektérych kobiet, najprawdo-
podobniej w nastepstwie podwyzszenia stezenia LH dochodzi
do mniej wyraznych zmian w testosteronemii, najprawdopo-
dobniej wskutek kumulacji testosteronu wytworzonego przez
komorki $rédmigzszowe, ktory nie ulega konwersji do estra-
diolu [3].

KRYTERIA ROZPOZNANIA ZESPOLU
NIEDOBORU ANDROGENOW U KOBIET

Przy ustalaniu rozpoznania zespotu niedoboru androgenéw
u kobiet (female androgen deficiency syndrome — FADS) naj-
czesciej zastosowanie znajduja kryteria zawarte w konsensusie
z Princeton opublikowanym w 2002 roku [26], wedtug ktdrych
warunkiem rozpoznania zespotu jest: (1) pogorszenie dobrosta-
nu (well-being) i spadek libido; (2) stwierdzenie stezenia testoste-
ronu (lub jego ekwiwalentéw np. indeksu wolnych androgenéw)
w dolnym kwartylu normy dla kobiet; (3) adekwatny poziom
estrogenow (obecne cechy prawidiowej estrogenizacji narzadu
rodnego, stosowanie leczenia estrogenami). Typowymi objawa-
mi s3: nadpobudliwo$¢, zmienno$¢ nastroju, gniew, uposledze-
nie koncentracji, zaburzenia somato-wegetatywne oraz seksual-
ne, rzadziej uczucie oslupienia oraz anhedonia. Pacjentki moga
odczuwac réwniez zmeczenie zwiazane z uczuciem wypalenia,
zniechecenie oraz zwigkszony poziom leku [8, 9].

Nalezy jednak podkresli¢, iz nie wszystkie towarzystwa
naukowe uznaja istnienie omawianego zespolu. Zalecenia En-
docrine Society z 2006 roku [15] nie rekomendujg rozpozna-
wania zespolu niedoboru androgenéw u kobiet, z uwagi na
brak - zdaniem autoréw tych zalecen - wystarczajaco dobrze
zdefiniowanych cech tego zespotu oraz brak normatywnych
danych dotyczacych stezenia testosteronu w réznych okresach
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zycia kobiety, ktére moga by¢ uzyte do jego zdefiniowania [27].
Poglad Endocrine Society jest jednak kwestionowany przez inne
uznane autorytety naukowe, opierajace swoje stanowisko na
opisanych dotad badaniach populacyjnych, ktére dowiodty
istnienia zwigzku pomiedzy niskim stezeniem androgendéw
a dysfunkcja seksualng [9]. W badaniu obejmujacym podgrupe
kobiet miesiaczkujacych oraz podgrupe kobiet po menopauzie
otrzymujacych terapie estrogenowo-progesteronowa wykazano
istnienie korelacji pomiedzy stezeniem testosteronu wolnego,
testosteronu calkowitego i siarczanu dehydroepiandrostero-
nu a funkcjami seksualnymi ocenianymi za pomoca skali FSF
(Female Sexual Function) [28]. Obecno$¢ korelacji pomiedzy
stezeniem calkowitego i wolnego testosteronu a uczuciem po-
zadania obserwowano réwniez w badaniu obejmujacym grupe
328 kobiet w wieku 24-70 lat [29]. W koncu w grupie kobiet
miesiaczkujacych stezenie testosteronu i prekursoréw andro-
genéw nadnerczowych bylo nizsze w przypadku wspdlistnie-
jacej obecnosci dysfunkcji seksualnej wzgledem dobranej pod
wzgledem wieku grupy kontrolnej bez podobnych dolegliwosci
[30]. Istnieja jednak dane, iz obnizona aktywno$¢ seksualna
byta w wiekszym stopniu skorelowana ze stezeniem siarczanu
dehydroepiandrosteronu niz testosteronu [31]. Nie mozna wy-
kluczy¢, iz przyczyna niewykazania istnienia korelacji pomie-
dzy testosteronemig a aktywnoscia seksualng u kobiet w tym
badaniu jest znacznie mniejsza produkcja testosteronu u kobiet
wzgledem mezczyzn i wynikajaca z tego mniejsza czuto$é w wy-
krywaniu réznic stezenia tego hormonu u kobiet [9]. Celowo$¢
rozpoznawania i leczenia standéw niedoboru testosteronu u ko-
biet jest podkreslana réwniez w zaleceniach North American
Menopause Society [32], zgodnie z ktérymi w rozpoznawaniu
tego stanu wieksze znaczenie przypada objawom klinicznym
niz wynikom oznaczen laboratoryjnych, natomiast dodanie
testosteronu, podawanego droga doustng lub inna, do terapii
estrogenowej jest uzasadnione u kobiet po menopauzie z zabu-
rzeniami czynnosci seksualnych, pomimo ograniczonej liczby
badan, celem poprawy tych funkcji.

PREPARATY ANDROGENOW

Dehydroepiandrosteron jest dostepny w postaci tabletek
przeznaczonych do podawania doustnego. Najczesciej zastoso-
wanie znajduja tabletki zawierajace 25 lub 50 mg tego leku [11].

Ogromna wigkszos¢ preparatow testosteronu zostala zareje-
strowana do terapii mezczyzn. W przypadku kobiet testosteron
moze by¢ podawany w postaci iniekcji domig$niowych, table-
tek, peletek wprowadzanych podskdrnie, plastréw oraz kremow.
Zdaniem znawcow tematu [25] nawet u kobiet po menopauzie
w celu przywrdcenia prawidtowego libido zastosowane dawki
muszg by¢ takie, by uzyskane stezenie testosteronu miescito sie
w gbrnych przedzialach normy dla kobiet miesigczkujacych.

Do podawania domiesniowego wybiera si¢ lipofilne estry
testosteronu, takie jak propionian, enantan, czy dekanian [6].
W przypadku kobiet najlepiej przebadanym i zdaniem niekto-
rych najbezpieczniejszym estrem jest dekanian testosteronu
podawany domig$niowo w dawce 50 mg w odstepach co 40
dni, nie czgsciej jednak niz 6 razy do roku [23]. Alternatywe
stanowi mieszanina estrow testosteronu (50-100 mg), wstrzy-
kiwana w odstepach co 4-6 tygodni [33]. W takim schemacie
podawania poprawa libido jest stwierdzane juz po 2-3 dniach
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(czyli znacznie szybciej niz po 14 dniach stosowania implan-
tow) [25]. Domig$niowa droga podawania nie gwarantuje jed-
nak utrzymania dobowego rytmu stezenia tego hormonu [33].
W przypadku zbyt rzadkich odstepéw pomiedzy kolejnymi
iniekcjami w okresie miedzy iniekcjami moga ujawniaé si¢
objawy niedoboru androgenéw jako wynik spadku testoste-
ronemii [34]. Zwraca si¢ jednak uwage na ryzyko wystapienia
tradziku i powigkszenia warg sromowych [25].

Mozliwa forma uzupelniania niedoboru testosteronu jest
stosowanie go w postaci peletek przeznaczonych do podawania
podskérnego. Wprowadza si¢ je najczesciej w dolng czes¢ ciany
brzucha w niewielkim znieczuleniu ogélnym [34]. Zdaniem
Davis [25] ta forma terapii jest zwigzana z doskonalym efektem
w zakresie libido, jak réwniez powoduje wzrost gesto$ci mine-
ralnej tkanki kostnej (body mass density - BMD) bez wyraz-
nych objawdw wirylizacji. Najczeéciej zawarto$¢ testosteronu
w peletce wynosi 50 mg i tylko w rzadkich wypadkach istnieje
konieczno$¢ stosowania wigkszych dawek leku (100 mg) [25].
Zaleta ich stosowania jest mozliwo$¢ wymiany w odstepach co
4-6 miesiecy [7]. Ich wybor jest zwiazany ze stabilnym pozio-
mem testosteronu, korzystnym wplywem na funkcje seksualne,
uniezaleznieniem pacjentéw od koniecznosci czestych iniekeji
lub czestego stosowania tabletek [35]. Pewnym ograniczeniem
wynikajacym z wyboru peletek jest konieczno$¢ wykonania
drobnego naciecia skory i zalozenia szwu, by utrzymac peletki
w miejscu implantacji [33]. Jest to niekiedy trudne technicznie
i zwigzane z duzymi kosztami wynikajacymi z konieczno$ci
ich wszczepienia [35]. Peletki z zastosowaniem nawet matych
dawek testosteronu powoduja ponadfizjologiczne stezenia te-
stosteronu, jak rowniez nie gwarantujg prawidiowego rytmu
dobowego testosteronemii [7, 34].

Sposéréd doustnych preparatéw androgenéw mozliwych
do stosowania u kobiet nalezy wymienié: undekanian testo-
steroronu, metylotestosteron oraz oksandrolon. Z uwagi na
krotki okres biologicznego poltrwania zaréwno undekanian
testosteronu, jak i metylotestosteron wymagaja czestego po-
dawania (3-5 razy na dobe). Ponadto celem zachowania stabil-
noéci tabletki undekanianu testosteronu przechowywacé nalezy
w temperaturze 2-8°C [6]. W przeciwienstwie do powyzszych
oksandrolon charakteryzuje si¢ dtuzszym dzialaniem, umoz-
liwiajacym jego podawanie raz dziennie [34]. Jednak powi-
nowactwo oksandrolonu do receptora androgenowego jest
stosunkowo nieduze (10-100-krotnie nizsze niz testostero-
nu i dihydrotestosteronu) [7]. Zaréwno metylotesteron, jak
i oksandrolon nie podlegaja aromatyzacji, co z jednak strony
zapobiega powstawaniu nadmiernych ilosci estrogendw, z dru-
giej jednak strony ogranicza dziatanie leku tylko do efektéw
androgennych [23, 34]. Ponadto w przypadku obu powyzszych
lekow stezenie testosteronu jest nieprzydatne do monitorowa-
nia efektéw terapii [35]. Ograniczeniem doustnych prepara-
tow testosteronu jest powodowanie przez nie spadku stezenia
cholesterolu HDL, indukowanie wzrostu stezenia cholesterolu
LDL oraz powodowanie odkladania si¢ ttuszczow w obrebie
jamy brzusznej [23]. Ponadto wskutek szybkiego metabolizmu
w watrobie rozwija¢ si¢ moze hepatotoksycznos¢ oraz wystapi¢
moga objawy zotadkowo-jelitowe [23]. Ryzyko objawow ze
strony przewodu pokarmowego jest mniejsze w przypadku
metylotestosteronu, ktory u kobiet stosuje sie zwykle w dawce

dobowej 1,25-2,5 mg [23]. Czgsto powyzsze dawki testosteronu
lub metylotestosteronu taczy sie z estryfikowanymi estrogenami
(podawanymi najczesciej w dawce dobowej 0,625 mg) [25].

Bardzo interesujaca forma uzupelnienia niedoboru testoste-
ronu jest podawanie tego leku w postaci plastrow. Najczesciej
zastosowanie znajduja plastry zawierajace 8,4 mg testosteronu,
z ktérych w ciggu doby uwalnia si¢ zwykle 300 mg tego leku
[23]. W Europie byly one dostepne komercyjnie pod nazwg
handlowg Intrinsa, cho¢ w maju 2012 roku wycofano rejestracje
tego preparatu ze wzgledow marketingowych [33]. Sposrod
wszystkich form podawania testosteronu, plastry wykazuja
najkorzystniejsze wlasciwosci farmakokinetyczne [35]. Testo-
steron podawany ta droga unika efektu pierwszego przejscia
przez watrobe i moze w mniejszym stopniu grozi¢ rozwojem
policytemii w poréwnaniu z podaniem doustnym [4]. Stosuje
sie je 2-3 razy w tygodniu [7]. Rzadziej zastosowanie znajduja
plastry wydzielajace w ciagu doby mniej lub wiecej testostero-
nu. W przypadku stosowania plastrow uwalniajacych w ciagu
doby 150 mg testosteronu dwa razy w tygodniu obserwowano
wzrost testosteronemii o okoto 25 ng/dl (1 nmol/l) [25]. Jednak
w jednym z przeprowadzonych badan oceniajacych efektyw-
noé¢ kliniczng plastrow z rézng zawartosécia testosteronu, pla-
stry uwalniajace 150 ug testosteronu na dobe¢ nie wykazywaty
istotnego efektu klinicznego, za$ plastry uwalniajace 450 pg
testosteronu na dob¢ powodowaty zwiekszone ryzyko objawow
ubocznych [7].

Alternatywna drogg przezskornego podania testosteronu
jest zastosowanie zelu, w ktérym testosteron stanowi 1-2%, zas
reszte stanowi wazelina biata. Miejscem aplikacji jest okolica
fechtaczki i warg sromowych mniejszych [23]. Skdra spelnia
role rezerwuaru i uwalnia testosteron w sposob ciagly do kra-
zenia ukladowego przez 24 godziny [33]. Z uwagi na unikanie
efektu pierwszego przejscia, zastosowana dawka leku w pelni
zastepuje endogenng produkcje tego hormonu [35].

W przypadku braku dostepu do preparatéw przeznaczo-
nych dla kobiet, mozna teoretycznie postugiwac si¢ preparatami
przeznaczonymi do stosowania przez mezczyzn. Nalezy jednak
pamietac, iz stezenie testosteronu w surowicy jest u mezczyzn
10-20-krotnie wieksze niz u kobiet [33]. Stad tez — w celu
unikniecia podania suprafizjologicznych dawek androgenéw
- nalezy dzieli¢ tabletki lub plastry, badz tez stosowaé krem
na mniejsza powierzchnie niz u mezczyzn [2]. W niedawno
przeprowadzonym badaniu podanie 0,4 g 1% zelu (lub 4 cm?)
dostarczalo 40 mg testosteronu, co byto ilo$cig pozwalajaca na
osiggniecie stezenia testosteronu w zakresie odpowiadajacym
goérnej granicy normy [2].

OBJAWY UBOCZNE TERAPII ANDROGENAMI

Dehydroepiandrosteron jest lekiem dobrze tolerowanym i dla-
tego w wielu krajach dostepnym w wolnej sprzedazy. Stosowa-
nie tego zwigzku moze jednak w rzadkich przypadkach po-
wodowa¢é wystapienie objaw6éw niepozadanych. Ryzyko tych
powiklan wydaje sie w istotny sposéb zaleze¢ od dawki oraz
czasu podawania tego leku [11]. Poza niewielkim owlosieniem
na twarzy, obserwowanym u kobiet otrzymujacych 50 mg de-
hydroepiandrosteronu, w przypadku nieprzekraczania w ciaggu
doby 50 mg najczesciej nie obserwuje sie wystepowania objawow
niepozadanych [4]. Przy stosowaniu dawek 100 mg/dobe i wyz-

373



Robert Krysiak, Bogustaw Okopien

szych wystapi¢ moze tradzik, zwykle o niewielkim nasileniu,
zwiekszona czynnoé¢ gruczolow tojowych, objawiajaca sie ten-
dencja do przettuszczania wloséw i skory, i w bardzo rzadkich
przypadkach uderzenia goraca oraz bole w klatce piersiowej
[11, 12]. Dotychczas u ludzi nie potwierdzono hipotetycznego
zwiazku stosowania tego leku z ryzykiem rozwoju raka gruczotu
krokowego oraz raka sutka [12].

Do najczesciej obserwowanych objawéw ubocznych terapii
testosteronem zalicza si¢ zwigkszona produkeje toju, $wiad
skory (zwykle na glowie), lysienie oraz hirsutyzm [7]. W przy-
padku przewleklego podawania trzeba si¢ liczy¢ z ryzykiem ob-
nizenia stezenia cholesterolu HDL [7]. Zwiekszone jest rowniez
ryzyko wystapienia policytemii, zespotu bezdechu sennego oraz
retencji ptynow [35]. Natomiast ryzyko wystapienia wirylizacji
jest znikome [35].

Watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa androgendw pocho-
dza z obserwacji, iz u kobiet z podwyzszong testosteronemia
wieksze jest ryzyko wystapienia powiklan sercowo-naczynio-
wych i cukrzycy, jak réwniez bardziej zaawansowane sg zmia-
ny w tetnicach wienncowych ocenianych angiograficznie [10].
Roéwniez w badaniu Cardiovascular Health Study [36], obejmu-
jacym grupe kobiet w starszym wieku, wykazano, iz juz stezenie
testosteronu wolnego i catkowitego w gérnym kwartylu normy
jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem insulinoopornosci,
zespolu metabolicznego oraz choroby niedokrwiennej serca.
Trzeba jednak pamieta¢, iz wigkszo$¢ badan w grupie kobiet
mlodszych dotyczylo chorych na zespot policystycznych jaj-
nikéw, w ktérym nieprawidlowo wysoki poziom androgenéw
jest tylko jedna ze sktadowych obrazu choroby. Wyniki badania
populacyjnego Rancho Bernardo Study [37] wskazuja, iz ryzyko
sercowo-naczyniowe jest zwigkszone zaréwno w przypadku
obnizonych jak i podwyzszonych stezen testosteronu, co moze
przemawiac za obecno$cia pewnego, by¢ moze indywidualnie
zmiennego, optymalnego stezenia testosteronu dla chorego
[10].

Innym nie w pelni jak dotad wyjasnionym zagadnieniem
pozostaje ewentualny zwigzek terapii testosteronem z ryzykiem
rozwoju nowotworéw. W endometrium i gruczole sutkowym
stwierdza si¢ bowiem obecno$¢ receptoréw dla androgenéw,
ktére wplywajac na ten receptor wykazuja efekt antyprolife-
racyjny [15]. Jednak fakt, iZ moga one ulega¢ konwersji do
estrogendw, za$ w przypadku zmian przednowotworowych
i nowotworowych w sutku zwiekszeniu ulega aktywnoé¢ aro-
matazy [15], nakazuje zachowanie pewnego dystansu co do
bezpieczenstwa stosowania androgendéw i uzasadnia koniecz-
no$¢ przeprowadzenia doktadniejszych badan poswigconych
temu zagadnieniu.

ZASTOSOWANIE ANDROGENOW W TERAPII
NIEDOCZYNNOSCI PRZYSADKI

Jak wspomniano powyzej niedoczynnos¢ przysadki jest mo-
delowym stanem znacznego niedoboru androgendw, wynika-
jacego z rownoczesnego wypadniecia androgenezy w jajnikach
inadnerczach [38]. Niestety, jak dotad dysponujemy wynikiem
wylacznie dwoch randomizowanych badan klinicznych pocho-
dzacych z tego samego oérodka, w ktdrym poréwnywano efekty
terapii testosteronem wzgledem placebo, przeprowadzonych na
grupie kobiet z niedoczynnoscia przysadki. W grupie kobiet
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otrzymujacych estrogeny zastosowanie plastrow testosteronu
powodowalo zwiekszenie BMD w biodrze i kosci promieniowej,
przy braku statystycznie istotnych zmian w obrebie kregostupa.
Towarzyszylo temu zwigkszenie masy mig$niowej, masy bez-
tluszczowej, poprawa funkeji seksualnych, jak réwniez poprawa
jakosci zycia [39]. Natomiast nie obserwowano zadnych zmian
w zakresie funkcji poznawczych. W kolejnym badaniu tej samej
grupy autorskiej wykazano, iz po 12 miesigcach podawania
testosteronu stezenie insuliny i warto$¢ wskaznika insulino-
opornosci HOMA-IR byly nizsze w poréwnaniu z grupa pla-
cebo, natomiast stezenia: biatka C-reaktywnego, naczyniowej
molekuly adhezyjnej-1, lipoproteiny (a) i apolipoproteiny A-I nie
ulegly zmianie, co przemawia za niewielkim korzystnym dzia-
faniem testosteronu w tej grupie pacjentek [40].

Inne badania przemawiajg z kolei za pewnym efektem te-
rapeutycznym dehydroepiandrosteronu. Lek ten podawany
w dawce dobowej 50 mg niewielkiej grupie pacjentek z pierwot-
ng i wtérng niedoczynnoscia nadnerczy powodowal poprawe
funkcji seksualnych, libido i nastroju [41]. Ten sam zwigzek po-
dawany mfodym kobietom (15-21 lat) z uogélniong niedoczyn-
noécig przysadki poprawial jakos$¢ zycia, przy nieznamiennym
statystycznie wzro$cie maksymalnego wychwytu tlenu i spadku
procentowej zawartosci ttuszczu [42]. W mniejszych dawkach
(20-30 mg/dobe) dehydroepiandrosteron wykazywat androgen-
ne dziatanie na poziomie skdry, owltosienia fonowego i owto-
sienia pachowego, jak rowniez zwiekszal czujnoséé¢, zywotnosé
i aktywnos¢ plciowa [43]. Nie zmienial stezent markeréw obrotu
kostnego, ani BMD, ale powodowal potencjalnie niekorzystny
spadek stezenia cholesterolu HDL i apolipoproteiny A-I [43].

ZASTOSOWANIE ANDROGENOW W TERAPII
HIPOANDROGENEMII U CHORYCH
ZAKAZONYCH WIRUSEM HIV
Podobnie jak u mezczyzn, réwniez u kobiet zakazenie wirusem
HIV jest zwigzane ze spadkiem wytwarzania androgendw. Jest
on w wigkszoséci przypadkéw wtérny do niedostatecznego wy-
dzielania gonadotropin w nastgpstwie: niedozywienia, wptywu
samego zakazenia wirusowego lub ciezkiego stanu ogélnego
chorego, stosowania lekow, dysfunkeji przysadki spowodowanej
wspdlistniejacym naciekiem nowotworowym, hiperprolakty-
nemig oraz w bardzo rzadkich przypadkach zmianami powo-
dowanymi bezposrednio przez wirusa [44]. Ponadto wplyw
cytokin o dziataniu prozapalnym, infekcji oportunistycznych
oraz zmian nowotworowych moze uposledza¢ androgeneze na
poziomie jajnikow, za$ niewydolno$¢ nadnerczy synteze andro-
gendéw nadnerczowych. Pomimo zaburzen zaréwno androge-
nezy jajnikowej jak i nadnerczowej, niedobér androgendw jest
stabiej wyrazony niz w stanach niedoczynnosci przysadKki [44].
Najbardziej obiecujacych wynikéw dostarczyly niedawne
badania Dolan Looby i wsp. [45] przeprowadzone na grupie
kobiet z infekcjg wirusem HIV, u ktérych w warunkach wyj-
$ciowych stezenie wolnego testosteronu nie przekraczato 3 pg/
ml. Testosteron zastosowany w postaci plastréw uwalniajg-
cych w ciggu doby 300 pg tego leku i przyklejanych dwa razy
w tygodniu przez 18 miesigecy wykazywal korzystny wpltyw
w zakresie wzrostu beztluszczowej masy ciala oraz wartosci
BMI, przy braku zmian zawartosci ttuszczy. Towarzyszyto temu
zwigkszenie BMD w biodrze i kretarzu, efekt przeciwdepresyjny
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oraz poprawa funkeji seksualnych. Leczenie byto dobrze tole-
rowane i nie wykazywato wplywu na profil lipidowy. Réwniez
w badaniu przeprowadzonym kilka lat wcze$niej przez Dolan
i wsp. [46] podawanie plastrow testosteronu byto zwigzane ze
zwigkszeniem masy mie$niowej i kurczliwo$ci migéni, przy bra-
ku niekorzystnego wplywu na metabolizm lipidéw i weglowo-
dandw, funkeje watroby oraz funkcje immunologiczne. Braku
niekorzystnego z metabolicznego punktu widzenia wplywu
dawki 300 pg testosteronu na dobe w postaci plastrow stosowa-
nych dwa razy w tygodniu przez kobiety z infekcja HIV dowo-
dza réwniez wyniki badan Herbsta i wsp. [47], ktorzy pomimo
stwierdzenia wzrostu stezenia testosteronu do gérnych granic
normy, nie obserwowali zmian w zakresie insulinowrazliwosci,
calkowitej masy tkanki ttuszczowej oraz jej rozktadu, jak réwnie
markeréw zapalenia i trombolizy [47]. Ponadto w przeprowa-
dzonym przez siebie badaniu Choi i wsp. [48] wykazali, iz po
zastosowaniu plastrow uwalniajacych taka sama ilo$¢ testoste-
ronu co w poprzednim badaniu nastgpil wzrost testosteronemii
do poziomu mieszczgcego si¢ w gornej polowie normy, ktéremu
jednak nie towarzyszyly zmiany w zakresie beztluszczowej masy
ciala, zawartosci tkanki thuszczowej oraz catkowitej masy ciata
[48]. Autorzy ci nie obserwowali ponadto zmian w zakresie
sily mig$niowej, funkeji seksualnych, funkeji kognitywnych
oraz jako$ci zycia przy potencjalnie niekorzystnym obnizeniu
stezenia cholesterolu HDL [48].

Jeszcze stabiej poznany pozostaje efekt zastosowania dehy-
droepiandrosteronu. Poza wzrostem stezenia dehydroepian-
drosteronu i jego siarczanu w osoczu podawanie dehydro-
epiandrosteronu zwigkszalo stezenie testosteronu catkowitego,
dihydrotestosteronu, androstendionu oraz estronu [49]. Jednak
znaczenie kliniczne tych efektéw nie byto oceniane. W innym
badaniu stosowanie dehydroepiandrosteronu w wysokich daw-
kach (200-500 mg/dobe) w grupie chorych z obecnoscia infekeji
HIV powodowalo zwigkszenie masy ciata, poprawe libido, jak
réwniez poprawe nastroju, przy braku wyraznego wplywu na
stezenie testosteronu [50].

ZASTOSOWANIE ANDROGENOW W TERAPII
JADLOWSTRETU PSYCHICZNEGO

Jadtowstret psychiczny jest trzecim obok niedoczynnosci
przysadki oraz infekcji HIV stanem zwigzanym z réwnocze-
snym spadkiem stezenia androgenéw nadnerczowych i jajniko-
wych. Spadek ten jest szczegdlnie silnie wyrazony w przypadku
stosowania przez kobiety preparatow estrogenowych [40].

Podobnie jak w pozostalych jednostkach chorobowych,
niewiele wiadomo na temat korzysci ze stosowania androgenéw
u tych kobiet. Testosteron podawany w plastrach uwalniaja-
cych w ciaggu doby 150 lub 300 ug tego leku przez 3 tygodnie
poprawial pamie¢ przestrzenna, zmniejszal nasilenie depresji,
jak réwniez zwigkszal stezenie C-koncowego propeptydu ko-
lagenu typu 1, przy braku innych zmian w zakresie markeréw
obrotu kostnego [51]. W kolejnych badaniach tej samej grupy
autorskiej matg dawka testosteronu podawanego przezskornie
zwiekszala beztluszczowa mase ciala, nie wykazywala jednak
wplywu na warto$¢ BMD [52].

W niedawno przeprowadzonym badaniu obserwowano
korzysci z rGwnoczesnego stosowania dehydroepiandrostero-
nu w dawce 50 mg wraz z doustng antykoncepcja w zakresie

markeréw obrotu kostnego, przy braku wplywu na sklad ciala
i dobrej tolerancji [53]. Protokot badania uniemozliwia jednak
udzielenie odpowiedzi na pytanie na ile obserwowane korzysci
to efekt dziatania dehydroepiandrosteronu, na ile za§ konse-
kwencja stosowania estrogendéw. Tym bardziej, iz w badaniu
przeprowadzonym 10 lat wcze$niej [54] wplyw dehydroepian-
drosteronu i terapii hormonalnej estrogenowo-gestagenowej na
markery obrotu kostnego byl podobny.

ZASTOSOWANIE ANDROGENOW W TERAPII
MENOPAUZY CHIRURGICZNE)J

W przeciwienstwie do fizjologicznej menopauzy, w przypadku
ktérej dochodzi do utrzymywania sie produkcji androgenéw,
obustronne usunigcie jajnikow, zaréwno u kobiet uprzednio
miesiaczkujacych jak i kobiet po menopauzie, powoduje gwal-
towny spadek stezenia testosteronu wspolistniejacy z niedo-
borem estrogenéw [55]. Moze by¢ on cze$ciowo zminimalizo-
wany przez wybodr przezskdrnej drogi podawania estrogenow,
gdyz w takich przypadkach nie obserwuje si¢ wyraznego wzro-
stu stezenia SHBG, stwierdzanego w przypadku podawania
estrogenéw doustnych. Z podobnych wzgledéw w przypadku
istnienia problemu z libido nalezy réwniez unika¢ srodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych gestagen o dzialaniu anty-
androgenowym, takich jak octan cyproteronu czy drospirenon
[7]. Wyniki kilku badan [56-58] przemawiaja za korzystnym
wplywem terapii przezskérnymi plastrami testosteronu na
funkcje seksualne, jak rowniez na wzrost bezttuszczowej masy
ciala i BMD. Te ostatnie efekty byly obserwowane pomimo
leczenia estrogenami. Tak wiec powyzsza grupa pacjentek
wydaje si¢ odnosi¢ udokumentowang korzys¢ ze stosowania
androgenow.

ZASTOSOWANIE ANDROGENOW W TERAPII
CHOROBY ADDISONA

Pierwotna niewydolno$¢ nadnerczy jest stanem selektyw-
nego niedoboru androgenéw nadnerczowych, przy zachowa-
nej androgenezie w jajnikach. Jak dotad brakuje badan oce-
niajacych podawanie testosteronu kobietom z tym zespolem.
Podawanie dehydroepiandrosteronu (50 mg/dobe) kobietom
z niedoczynno$cia nadnerczy powodowalo poprawe samo-
poczucia oraz wielokierunkowy wplyw na funkcje seksualne
[41]. Réwniez w innym badaniu [59] obejmujacym jedynie
osoby z chorobg Addisona obserwowano wzrost wartosci
BMD w obrebie kosci udowej, ktéremu towarzyszylto zwiek-
szenie bezttuszczowej masy ciala (bez zmian w zawartosci
tluszczu) 1 poprawa ogélnego samopoczucia chorych bez
zmian w zakresie zmeczenia, jak réwniez ocenianych funkcji
poznawczych i seksualnych [59]. By¢ moze przyczyna rdz-
nic pomiedzy oboma powyzszymi badaniami byto wlaczenie
do drugiego z nich réwniez mezczyzn (stanowili okoto 40%
uczestnikéw badania), jak rowniez uzyskanie u kobiet wzrostu
stezenia testosteronu odpowiadajgcego dolnym przedzialom
normy. Jednak w innym badaniu [60] w grupie kobiet z ze-
spotem Addisona nie obserwowano korzysci ze stosowania
dehydroepiandrosteronu w zakresie sktadu masy ciata oraz
wrazliwoéci na insuline, przy niewielkim spadku stezenia
cholesterolu HDL i LDL oraz przejsciowych objawach hiper-
androgenizmu [60].
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ZASTOSOWANIE ANDROGENOW W TERAPII
HIPOANDROGENIZMU JATROGENNEGO

Do polekowego niedoboru androgenéw dochodzi¢ moze
w nastepstwie stosowania glukokortykoidéw, srodkéw antykon-
cepcyjnych i analogéw gonadoliberyny. Stosowanie glukokor-
tykoidéw powoduje gleboki spadek stezen dehydroepiandro-
steronu, siarczanu dehydroepiandrosteronu, androstendionu,
jak rowniez obnizenie poziomu testosteronu i dihydrotesto-
steronu [12]. W niedawno opublikowanym badaniu polskich
autorow stosowanie dehydroepiandrosteronu w dawce dobowej
25-50 mg w grupie kobiet w wieku 50-78 lat leczonych przez
3 lata lub dtuzej prednizonem w dawce dobowej co najmniej
7,5 mg powodowalo wzrost stezenia insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu-1 i osteokalcyny, jak réwniez zwiekszenie BMD
w kregostupie ledZzwiowym i szyjce kosci udowej [61]. Dowodzi
to korzystnego dzialania dehydroepiandrosteronu na pozio-
mie tkanki kostnej. Co ciekawe, w badaniu przeprowadzonym
26 lat temu obserwowano, iz w grupie pacjentéw z chorobg
Addisona otrzymujacych suplementacje glukokortykoidami
i mineralokortykoidami obserwowano zmniejszenie warto$ci
BMD zaréwno w kosci zbitej jak i korowej u kobiet po meno-
pauzie, przy braku analogicznych zmian u kobiet mlodszych
[62]. Przemawia to za istotng rolg niewielkiej ilosci androgenow
nadnerczowych po menopauzie, czyli okresie, gdy gwaltowne-
mu oslabieniu ulega antykataboliczne dzialanie estrogenow.
Natomiast jak dotad brakuje badan u kobiet, ktére ocenialyby
wplyw terapii testosteronem na stan jatrogennego niedoboru
androgendw jajnikowych.

ZASTOSOWANIE ANDROGENOW
PO PRZEBYCIU FIZJOLOGICZNEJ MENOPAUZY
Wryniki dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja na
korzysci ze stosowania testosteronu w zakresie poprawy funkeji
seksualnych u kobiet po fizjologicznej menopauzie. Zastosowa-
nie testosteronu w plastrach (300 pg/dobe przez 24 tygodnie)
w grupie 483 kobiet z zaburzeniami pozadania (hypoactive
sexual desire disorder) otrzymujacych réwnocze$nie terapie
estrogenowg powodowalo wzrost aktywnosci oraz potrzeb sek-
sualnych w poréwnaniu z grupg leczong wylacznie estrogenem
[63]. Podobnie taczne zastosowanie metylotestosteronu (1,25
mg/dobe) z koniugowanymi estrogenami bylo efektywniejsze
od samych estrogenéw w poprawie satysfakcji i podniecenia
seksualnego [64]. W przypadku zastosowania dwukrotnie wigk-
szej dawki testosteronu wraz z estrogenem obserwowano wzrost
beztluszczowej masy ciata i zmniejszenie zawartosci tluszczu,
wzrost sity miesniowej, jak réwniez poprawe w zakresie funkeji
seksualnych w stosunku do samych estrogenéw [65]. W kolej-
nym badaniu z udzialem innych autoréw [66], z zastosowaniem
tych samych dawek lekéw i podobnych grup badawczych, ob-
serwowano wzrost stezenia markeréw kosciotworzenia: oste-
okalcyny, frakcji kostnej fosfatazy alkalicznej i C-konicowego
propeptydu prokolagenu typu I, jak réwniez korzystne zmiany
w zakresie profilu lipidowego (wzrost stezenia cholesterolu
HDL, spadek stezenia triglicerydéw). Stosowanie testosteronu
wydaje sie¢ korzystniejsze w tej grupie chorych od podawania
dehydroepiandrosteronu, ktore jedynie w badaniu Labrie i wsp.
[67] powodowalo poprawe funkcji seksualnych, podczas gdy
w innych badaniach [68, 69] efektu takiego nie obserwowano.
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Brakuje jednak wystarczajacej ilosci danych dokumentujacych
wplyw tych lekéw na markery gospodarki weglowodanowej i li-
pidowej, tkanke kostng i procesy pamieciowe, uzasadniajacych
rutynowe stosowanie testosteronu czy dehydroepiandrosteronu
u kobiet po fizjologicznej menopauzie [7, 12].

INNE MOiLlWOSCl WYKORZYSTANIA
ANDROGENOW U KOBIET

Zmienne wahania testosteronemii w trakcie cyklu sktaniajg
cze$¢ autorow do proby stosowania testosteronu w leczeniu
objawdw zespotu napiecia przedmiesigczkowego [70].

Testosteron wykazuje hamujacy wplyw na odpowiedz hu-
moralng i komodrkowa [12]. Pewien efekt immunosupresyjny
wydaje si¢ wykazywa¢ rowniez dehydroepiandrosteron [11].
Istnieja nieliczne badania dokumentujgce skutecznoséé¢ testo-
steronu i dehydroepiandrosteronu w leczeniu choréb autoim-
munologicznych, zwlaszcza reumatoidalnego zapalenia stawow
i tocznia [71].

PODSUMOWANIE

W przeciwienistwie do mezczyzn, u kobiet przypisywano
przez lata stosunkowo niewielka role fizjologiczng androgenom,
traktujac je gléwnie jako prekursory estrogenéw. Obecnie wia-
domo, iz w przebiegu wielu jednostek chorobowych dochodzi
do zmniejszenia produkeji androgendéw przez jajniki, nadnercza
lub oba powyzsze narzady, w konsekwencji ktdrego wystepowa¢
moga objawy zespolu niedoboru androgenéw. Rozpoznawanie
stanu niedoboru androgenéw u kobiet utrudnia ograniczona
dostepnos¢ odpowiednio czulych i swoistych metod oznaczen
stezen testosteronu, tym bardziej, iz s one wielokrotnie mniej-
sze niz u mezczyzn. Ponadto wyniki dotychczasowych badan,
oceniajacych wplyw podawania testosteronu i dehydroepian-
drosteronu w powyzszych jednostkach chorobowych, dostar-
czyly sprzecznych danych, z ktérych najbardziej przekonywu-
jacy jest wplyw na libido i inne aspekty aktywnosci seksualne;j.
Wyniki te moga wskazywac, iz u niektorych kobiet podawanie
androgendw jest uzasadnione. Uzasadniaja rowniez koniecz-
nos¢ przeprowadzenia odpowiednio dobrze zaprojektowanych
badan, ktérych celem jest lepsze poznanie roli androgenéw
w fizjologii, patologii i terapii u kobiet.
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0d laboratorium do praktyki: stres jako czynnik patogenetyczny
chorob przewodu pokarmowego

From laboratory to practice: stress as a pathogenetic factor
in diseases of the gastrointestinal tract

Elzbieta Sojka, Krzysztof Jonderko
Katedra i Zaktad Podstawowych Nauk Biomedycznych, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

W potocznym przekonaniu, cztowiek zestresowany naraza sie na ,niestrawnosc”. To laicko brzmigce stwierdzenie znajduje potwierdzenie w badaniach
doswiadczalnych prowadzonych na zwierzetach. U ssakow, stereotyp reakgji stresowej w obrebie przewodu pokarmowego obejmuje zahamowanie
motoryki zotadka i jelita cienkiego, co skutkuje spowolnieniem pasazu zotadkowo-jelitowego, jednoczesnie wystepuje wzrost motoryki jelita grubego,
prowadzacy do defekacji. Unikalny dla gatunku Homo sapiens rozwéj kory mézgowej i rozbudowana sfera emocjonalna powoduja, ze skutki narazenia
na stres s daleko bardziej ztozone i trudno jest wyodrebnic prosty archetyp ludzkiej reakcji stresowej w obrebie przewodu pokarmowego. Mozliwe jest
jednak sformutowanie pojecia wzoru percepcyjnego, czyli wzglednie statego, charakterystycznego dla danej jednostki sposobu, w jaki interpretuje ona
i wartosciuje, a takze antycypuje konsekwencje sytuagji stresowych. Skutkiem przewlektego narazenia na stres u cztowieka jest somatyzacja napiecia
psychicznego — zjawisko bedace przyczyna choréb stresozaleznych, tj. takich, ktdre sq inicjowane przez stres lub przebieg ktérych ulega pogorszeniu pod
wptywem stresu. Badania naukowe dostarczaja dowoddw na udziat narazenia na stres w mechanizmach patogenetycznych dyspepsji czynnosciowej,
zespotu jelita nadwrazliwego, choroby refluksowej przetyku, choroby wrzodowej, oraz nieswoistych choréb zapalnych jelit.

SEOWA KLUCZOWE: choroby stresozalezne, przewdd pokarmowy, stres

SUMMARY

It is a common belief that a stressed individual may suffer from “indigestion” This trivially sounding statement is supported by evidence obtained from
experimental studies in animals. In mammals a stereotype of stress reaction within the gastrointestinal tract involves an inhibition of motility of the stomach
and small intestine, which results in slowing of the gastrointestinal transit, whereas concomitantly an increased motility of the colon occurs, leading to
defecation. Unique to the Homo sapiens species development of the cerebral cortex and complex emotional sphere cause that the sequelae of stress are far
more complicated and therefore it is difficult to discern a simple archetype of the human stress response within in the gastrointestinal tract. It is possible,
however, to delineate a perceptual model, i.e. a relatively constant, characteristic mode according to which an individual interprets and evaluates, as well
as anticipates the consequences of stressful situations. Chronic exposure to stress in humans results in somatization of mental tension — a phenomenon
which is behind stress-related diseases, i.e. those initiated by stress or which natural history deteriorates under stress. Scientific studies provide evidence
of stress being involved in the pathogenic mechanisms of functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer
disease, as well as inflammatory bowel diseases.

KEY WORDS: gastrointestinal tract, stress, stress-related diseases
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»Stres niekoniecznie jest szkodliwy - jest solg Zycia,
gdyz kazde wzruszenie, kazda czynnosc¢ powoduje stres”.

H. Selye.
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Zacytowany wegierski uczony pracujacy w Kanadzie, Hans Se-
lye, jako pierwszy wprowadzil pojecie i definicje stresu, ktory
okreslil, jako nieswoistg reakcje organizmu na wszelkie stresory.
Podkreslal, ze organizm moze reagowad na stres w podobny
sposéb, bez wzgledu na rodzaj czynnika go wywolujacego.
Bowiem zaréwno do$wiadczenia pozytywne, jak na przyktad
rado$¢ z wygranej na loterii, jak i negatywne - na przykfad po
utracie pracy lub po odejéciu osoby bliskiej — naruszaja home-
ostaze organizmu [1].

Reakcja na stres zostala okreslona przez Selyego mianem
zespotu ogolnej adaptacji. Choroba to wedlug cytowanego ba-
dacza nieumiejetnos$¢ lub inaczej niewydolnos$¢ zespotu ogdlnej
adaptacji. W zespole tym wystepuja trzy stadia:

1. Fazaalarmowa - nastepuje ogolna mobilizacja organizmu.

2. Faza odpornosci - dochodzi do wyciszenia proceséw
zwiazanych z reakcja alarmowa, ustala si¢ rownowaga
miedzy stresorem a organizmem, zwi¢ksza sie odporno$é
na dziatajacy bodziec.

3. Faza wyczerpania — rozwija si¢ przy przediuzajacym si¢
dzialaniu stresora, co prowadzi do zalamania mechani-
zmow adaptacyjnych. Konsekwencja tego jest wystapienie
wtornej reakcji alarmowej, ktéra moze by¢ juz nieodwra-
calna, doprowadzajac nawet do $mierci organizmu [1].

1. STEREOTYP REAKCJI STRESOWE)J
U ZWIERZAT

W badaniach nad stresem chetnie wykorzystuje si¢ modele
zwierzece. Dostepnos¢ badanych osobnikéw, mozliwos¢ prze-
prowadzenia badan inwazyjnych czy pobierania dowolnego
materiatu tkankowego jest zaletg badan na zwierzetach. Naj-
cze$ciej wykorzystywanymi zwierzetami laboratoryjnymi sg
myszy i szczury. Psy, fretki, golebie, koty, kroliki i matpy bywaja
duzo rzadziej podmiotem doswiadczen [2]. Trzeba jednak by¢
$wiadomym faktu, iz mimo wielu podobienstw w reakcji stre-
sowej cztowieka i zwierzat wystepuja tez bardzo istotne réznice.
Dotycza one gléwnie reakeji behawioralnej, natomiast reakcja
neuroendokrynna wydaje si¢ bardzo podobna. Folkow [3] wy-
réznia u zwierzat cztery typy reakcji na dziatanie stresoréw:

- reakcje zwang wzmozong czujnoscig lub znieruchomie-

niem;

- reakcje ,udawania martwego”;

- reakcje obronng;

- zaburzenia narzgdowe.

Nagly bodziec zewnetrzny, na przyklad dzwigk, kiedy dotrze
do mézgu zwierzecia powoduje, ze zostaje ono jakby sparalizo-
wane w pozycji, w ktorej bodziec je zastal i tak pozostaje przez
kilka sekund. W tym czasie uwaga zwierzecia jest calkowicie
skupiona na potencjalnym zagrozeniu, osobnik pozostaje w bez-
ruchu, wstrzymuje oddech, migénie mocno napinaja si¢, wzrasta
ci$nienie tetnicze krwi. Nastepnie uruchomiona zostaje aktywna
reakcja obronna, czyli walka lub ucieczka. Ciekawg forma obrony
jest przyjecie postawy osobnika martwego, co manifestuje si¢
niemal bezdechem i bardzo znaczng bradykardig, a ma znie-
checi¢ agresorow.

Reakcja behawioralna zwierzecia jest skutkiem pobudzenia
osi sympatyko-adrenergicznej i ukladu parasympatycznego.
Réwnolegle do wzrostu stezenia adrenaliny i noradrenaliny
w osoczu, nastepuje pobudzenie cholinergiczne objawiajace si¢
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bradykardia, oddaniem moczu, stolca, wzmozonym wydzielaniem
kwasu w zotadku, skutkujacym nawet owrzodzeniami blony
$luzowej, jesli stres trwa dluzej. Wykazano, ze istnieja dwa typy
reakeji stresowej: czynna (typu atak — ucieczka) i bierna (znie-
ruchomienie, depresja). W reakcji czynnej stwierdzono pobu-
dzenie aktywnoéci ciala migdalowatego i rdzenia nadnerczy, co
powoduje wzrost uwalniania adrenaliny i noradrenaliny. Pod
wplywem katecholamin dochodzi do mobilizacji substancji ener-
getycznych m.in. glukozy i wolnych kwasow thuszczowych, ktére
dzieki wzrostowi rzutu serca docierajg w zwigkszonej iloéci do
mie$ni. Umozliwia to zwierzeciu skuteczng walke lub ucieczke.
W reakeji biernej wykazano natomiast duza aktywnos¢ hipokam-
paizwiekszenie stezenia w osoczu kortykosteroidéw. Dochodzi
do przewagi ukfadu cholinergicznego w wyniku zablokowania
wydzielania adrenaliny i noradrenaliny, najpewniej poprzez
centralna blokade osrodkéw adrenergicznych w mézgu. Jedno-
cze$nie dochodzi do pobudzenia osi podwzgdrzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej, jednak skutki tego pobudzenia wystepuja
pOzniej niz efekty neurowegetatywne. Jesli dziatanie stresora trwa
nieprzerwanie, rozwijaja sie trwale zaburzenia narzadowe i ukta-
dowe. Jest to skutkiem gléwnie dlugotrwalego podwyzszonego
stezenia w osoczu katecholamin, ale takze hormondw, gléwnie
kortyzolu, oraz cytokin prozapalnych [4, 5].

Doswiadczenia prowadzone w latach osiemdziesigtych ubie-
glego wieku przez Gué i wsp. mialy da¢ odpowiedz na pytanie,
jak wyglada stereotyp reakcji stresowej przewodu pokarmowego
u zwierzat. Badania prowadzono u pséw, szczuréw i myszy. Oce-
niano wplyw stresoréw doswiadczalnych na szybkos¢ oprézniania
zofadka, oraz motoryke jelita cienkiego i grubego w zaleznosci od
gatunku zwierzat, rodzaju positku testowego, czy stosowanego
bodzca. Cytowany zespot badawczy wykazal wystepowanie odreb-
nosci zmian motoryki zotadkowo-jelitowej u réznych gatunkéw
zwierzat narazonych na stres. Ustalono, na przyktad, ze u myszy
narazenie na halas i/lub ekspozycja na zimno powoduje wzrost
szybkos$ci oprdzniania zofadka z positku bogatotluszczowego,
podczas gdy u szczuréw przewlekly stres spowalnia oprdéznianie
zoladka z positku niekalorycznego. Na podstawie wykonanych
badan dowiedziono, ze wplyw stresu na szybko$¢ oprdzniania
zoladka jest uzalezniony przede wszystkim od rodzaju uzytego
stresora (hatas, zimno, unieruchomienie), z ktérych najsilniejszym
okazala si¢ ekspozycja na niska temperature [6].

W innym studium cytowani badacze francuscy ekspono-
wali psy na hatas szerokopasmowy o natezeniu 80-90 dB, oce-
niajac jego wplyw na motoryke przewodu pokarmowego oraz
czas pasazu zotadkowo-jelitowego. Ustalili, ze u pséw bodziec
akustyczny nie zmienia regularnosci jelitowych wedrujacych
komplekséw motorycznych (MMC) na czczo, zmienia jednak
zoladkows i jelitowa motoryke w okresie popositkowym. Ob-
serwowano w tym czasie wydiuzenie czasu powrotu regularnych
cykli MMC, co mozna wytlumaczy¢ przejsciowym zwolnieniem
ewakuacji zofagdkowej oraz zwigkszonym i przedtuzonym po-
positkowym uwalnianiem gastryny, polipeptydu trzustkowego
(PP) i somatostatyny. Ponadto ulegal wydtuzeniu czas pasazu
pokarmu przez jelito cienkie w nastepstwie zwolnienia motoryki.
W jelicie grubym obserwowano natomiast przyspieszenie pasazu,
co skutkowalo oddaniem stolca przez badane zwierzeta [7].

Wzrost szybkoéci oprézniania zoladka u myszy, spowodowa-
ny ekspozycja na hatas lub zimno, mozna odnie$¢ do wywolane-
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g0 przez stres wzmozonego wydzielania kortykoliberyny (CRH).
Bowiem podanie do komér mézgu egzogennego, szczurzego
hormonu uwalniajacego kortykotropine (rCRH) réwniez powo-
dowalo przyspieszenie oprézniania zoladka u myszy, natomiast
podanie tego hormonu dootrzewnowo nie wywolywalo takich
zmian. Co ciekawe podanie przeciwcial przeciw rCRH znosito
zmiany ewakuacji zotadkowej wywolane przez hatas, zimno, czy
podanie CRH do komér mézgu. Punktem uchwytu dla CRH sg
najprawdopodobniej struktury w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym kontrolujace motoryke zotadka i jelit, a nie stymulacja osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej, gdyz ogdlnoustro-
jowa aplikacja kortykotropiny lub kortykosteronu nie zwigkszata
szybko$ci oprdzniania zotadka [8].

Analiza réznych sktadowych zachowania si¢ szczuréw pod-
czas ekspozycji na stres wykazala, Ze wzrost czestosci potencja-
téw czynnosciowych jelita jest determinowany przez wielko$¢
dos$wiadczanego przez zwierzeta leku. Ekspozycja w okresie
miedzytrawiennym na stres immobilizacyjny skutkowata tym,
ze MMC byt wowczas natychmiastowo zastegpowany przez wzor
pseudotrawienny nieregularnych potencjaléw czynnosciowych,
a jednocze$nie wzrastala czesto$¢ potencjalow iglicowych
w okreznicy. W przedmiocie funkeji transportowej skutkiem
dziatania stresu z unieruchomienia bylo spowolnienie pasazu
przez jelito cienkie, a jednoczesne przyspieszenie tranzytu w ob-
rebie okreznicy [9].

Stworzono tez inne modele stresu sytuacyjnego, w ktorych
czynnikiem dominujacym jest lek. U szczuréw zmuszonych do
pozostania na matlej platformie w zalanej woda klatce, pasaz
w jelicie cienkim positku zawierajacego laktuloze byl opdznio-
ny, a w okreznicy przy$pieszony [10]. U szczuréw bedacych na
czczo, strach uwarunkowany umieszczeniem w klatce, w ktorej
dzien wczeéniej przeprowadzane bylo draznienie pradem ich
stop, wywolywal wzrost czestosci potencjatéw czynnosciowych
w proksymalnej czeéci okreznicy, ale nie wplywal na liczbe jeli-
towych MMC [9].

W badaniach Parrilli i wsp. [11] psy poddawano ostremu
stresowi bolowemu ($ciskanie ucha przez 3 minuty) i rejestrowa-
no zmiany w motoryce zoladkowo-jelitowej za pomocg elektrod
i mikrobalonéw umieszczonych w dystalnej czesci dwunastnicy,
wigzadle Treiza oraz 30 cm ponizej w proksymalnej czesci jelita
cienkiego. Niezwykle istotne jest spostrzezenie, ze stresor bolowy
wywolywal odmienne skutki w zalezno$ci od momentu aplikacji.
Na czczo, w czasie trwania fazy I lub I MMC obserwowano istotny
wzrost czestosci potencjatéw czynnosciowych w jelicie, natomiast
przeciwny efekt wystepowal, jesli ekspozycja na stres miata miejsce
w okresie popositkowym (dwie godziny po karmieniu).

Najprawdopodobniej wywolane stresem zmiany motoryki
zoladkowo-jelitowej u zwierzat doswiadczalnych zalezg takze
od genetycznie i rozwojowo uwarunkowanego indywidualnego
wzorca reagowania i sposobow radzenia sobie. Typowa dla gryzo-
ni aktywnos¢ ruchowa na nieznanej osobnikowi przestrzeni - na
tzw. otwartym polu - jest czesciowo uwarunkowana dziedzicznie,
a cze$ciowo zalezy od czynnikow srodowiskowych. Okazuje sie,
ze u szczuréw z niska aktywnoscig ruchowa na otwartym polu
odpowiedz motoryczna jelita grubego na bodziec stresowy jest
wygorowana, co manifestuje si¢ zwiekszeniem czestosci defekacji.
Natomiast w grupie szczuréw z wysoka aktywnoscia ruchows, nie
obserwowano takiej reakcji w odpowiedzi na nowy bodziec [9].

Wyniki dotychczasowych badan umozliwiajg opisanie
w sposob ogdlny stereotyp reakcji stresowej u zwierzat [6-11].
Ekspozycja na stres wywoluje zahamowanie motoryki zofadka,
powodujac spowolnienie oprozniania zotadka. W jelicie cienkim
takze wystepuje zahamowanie motoryki, za co odpowiada przede
wszystkim aktywacja ukladu adrenergicznego, co przektada si¢
na spowolnienie pasazu przez ten odcinek przewodu pokar-
mowego. Kolejnym efektem dziatania stresu jest silny wzrost
motoryki jelita grubego, prowadzacy do defekacji.

2.STRES U CZLOWIEKA

Rozwdj techniki, narastajace coraz bardziej tempo zycia w sferze
zawodowej, spolecznej i rodzinnej, zmieniajace si¢ czynniki $ro-
dowiskowe bez przerwy i w bardzo rézny sposdb oddziatywaja
na stan fizyczny i psychiczny czlowieka. Pospiech i coraz nowe
wyzwania sprawiajg, ze stres staje sie codziennym doswiadcze-
niem jednostki. Skutki przewleklego oddzialywania stresu stajg
sie problemem we wspolczesnym spoleczenstwie, moga by¢
przyczyna zaburzen emocjonalnych i szeregu choréb.

Z medycznego punktu widzenia stres definiowany jest, jako
zaburzenie homeostazy organizmu wywotlane czynnikami fi-
zycznymi lub psychicznymi czyli stresorami [1]. Czynniki te
wywoluja w organizmie zesp6! powigzanych ze sobg proceséw
sktadajacych sie na reakcje osobnika na stres, ktdra obejmu-
je ztozone zjawiska biochemiczne, fizjologiczne, behawioralne
i psychiczne, z ktérych wiele ma nastepstwa chorobowe. [12].

Przez psychologéw stres rozumiany jest nieco inaczej —
jako okreslona relacja miedzy jednostka a otoczeniem. Stresem
w psychologii nazwano taka sytuacje, ktora zostanie oceniona
subiektywnie, jako obcigzajaca czy przekraczajaca mozliwosci
poradzenia sobie z nig. Na przyklad dla jednej osoby wysta-
pienie publiczne moze by¢ taka sytuacja, a dla innej nie. Jezeli
okreslona sytuacja zostanie indywidualnie odebrana jako nowa,
trudna, niebezpieczna czy zagrazajaca istotnej dla danej osoby
warto$ci to wystapi reakcja stresowa. Natomiast inna osoba moze
te sama sytuacje potraktowal jako zwyczajng, nieskompliko-
wanag, nie zagrazajaca, a zatem nie odbierze danej sytuacji jako
stresora i w zwigzku z tym reakcja stresowa u niej nie wystapi
[12]. Zdolnos¢ jednostki do interpretowania sytuacji impliku-
je zatem niezwykle duza réznorodnoé¢ reakeji na stres. Homo
sapiens w sytuacji stresowej reaguje nie tylko na doswiadczany
bodziec, ale takze, a moze przede wszystkim, na caloksztalt sko-
jarzen zwigzanych z podobnymi doznaniami, jakie mialy miejsce
w przesztoéci i wyobrazeniami dotyczacymi przyszlosci [12].

Stres ostry, krotkotrwaly, inaczej eustres — dobry, konstruk-
tywny stres, w czasie ktérego nastepuje wzmozone wydzielanie
adrenaliny, moze spowodowa¢ pozyteczng i pozytywna reakcje
na sytuacje niebezpieczne. Pomaga skutecznie dziata¢ w chwili
kryzysu, mobilizuje rezerwy psychofizyczne, dajac mozliwo$é
przekraczania granic przecietnosci. Jego pozytywne dziatanie
jest mozliwe jednak tylko dlatego, ze nie doswiadczamy go bez
przerwy, a po okresie pobudzenia szybko nastepuje powrét do
normalnego stanu. Stwierdzono, ze w eustresie nastepuje wzrost
funkcji poznawczych, mobilizacja zasobéw energetycznych or-
ganizmu, zwigksza si¢ immunoprotekcja. Nastepuje wzrost ci-
$nienia tetniczego krwi i tetna, zahamowaniu ulega o$ podwzgé-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowa, a wydzielanie dwuweglanow
i §luzu w dwunastnicy ulega zmniejszeniu [1, 12].
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Stres przewlekly, dtugotrwaty, inaczej dystres, jest dla organi-
zmu szkodliwy. Stafe narazenie na stres powoduje, ze przywro-
cenie homeostazy staje sie niemozliwe. Dystres zaburza réwno-
wage psychofizyczng, obniza jakos¢ wykonywanych czynnos$ci
iprowadzi do chordb psychosomatycznych. Moze takze obnizaé
wydolnoé¢ ukladu immunologicznego, sprawiajac, ze osoba zy-
jaca w chronicznym stresie bedzie bardziej podatna na choroby.
Insulinoopornos¢, otylosé, hipercholesterolemia, nadcisnienie
tetnicze, nieptodnos¢, zaburzenia miesigczkowania to przyktady
szkodliwego wplywu dystresu na organizm. Ze strony przewo-
du pokarmowego jego skutkami najczesciej sg bolesne skurcze
jelit, jak rowniez choroba wrzodowa zoladka lub dwunastnicy
[12, 22]. Wedtug niektdrych autoréw przewlekly stres moze by¢
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystapienia raka piersi lub
szyjki macicy u kobiet [13, 14]. Wykazywano tez, ze ,hormon
stresu” — adrenalina — moze wywotywa¢ w komérkach nowotwo-
réw prostaty i piersi zmiany, ktore uodparniaja je na apoptoze.
Oznaczaloby to, Ze stres moze przyczyniac si¢ do rozwoju raka,
a takze zmniejsza¢ skutecznos¢ terapii onkologicznej [15].

Jeszcze inng kategorie stanowi stres traumatyczny, czyli urazy
psychiczne doznane w przesztosci. Ich nastepstwa opisane zostaly
jako zespdt stresu pourazowego, ktéry odmiennie manifestuje
sie u dzieci i 0sob dorostych. Udziat w dziataniach wojennych,
katastrofie komunikacyjnej, kataklizmie przyrodniczym, aktach
terroru, ale takze zgwalcenie, przemoc seksualna, maltretowanie
fizyczne i psychiczne w obrebie rodziny, moga by¢ czynnikiem
sprawczym tego zespolu. Amerykanskie Towarzystwo Psychia-
tryczne podkredla, Ze istotng role w ksztaltowaniu symptomow
tego zespotu odgrywa poczucie zagrozenia zycia oraz bezradno$¢
ofiary. Objawy zespolu stresu pourazowego pojawiajg si¢ po okre-
sie utajenia, trwajagcym do 6 miesiecy od zdarzenia. Obejmuja
zwykle przezywanie stale na nowo doznanego urazu w natret-
nych wspomnieniach lub snach, uporczywa apatie i otepienie
uczuciowe, izolowanie si¢ od innych. Czasami pojawiaja si¢ ostre
wybuchy strachu, paniki czy agresji, bedace wynikiem przypo-
mnienia sobie doznanego urazu. Zazwyczaj objawy ustepuja
calkowicie, jednak zdarza si¢ przewlekly przebieg tych zaburzen,
ktory moze prowadzi¢ do trwalej zmiany osobowosci [16].

3. NEUROBIOLOGIA STRESU

Wszystkie aferentne sygnaly stresowe docieraja najpierw do
wzgdrza, a nastepnie do ciala migdatowatego. Moze odbywa¢
sie to na dwa sposoby:

- drogg krotsza i szybsza, prowadzaca bezposrednio ze

wzgorza do ciala migdalowatego,

- droga dluzsza i wolniejsza — ze wzgdrza poprzez kore mo-

zgowy do ciata migdatowatego.

Sygnat plynacy droga krotsza, w fizjologii nazywany odru-
chem bezposrednim, nie osiaga poziomu $wiadomosci. Dzigki
temu mozliwa jest natychmiastowa reakcja obronna, typu ,,walcz
Iub uciekaj”. Kiedy sygnat przekazywany jest duzsza droga przez
kore mézgowa, dochodzi do jego poréwnania z trescig uprzednio
zapamigtanego do$wiadczenia. Dopiero po weryfikacji nastepuje
kontrolowana przez $wiadomo$é¢, powolniejsza reakcja [17].

Odpowiedz organizmu na stresor nastepuje, gdy sygnal
zostanie przekazany z ciala migdalowatego do osrodkéw mo-
noaminoergicznych, cholinergicznych i neurohormonalnych.
Uwolnione neurotransmitery i neurohormony pobudzaja jadra
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podwzgorza do wydzielania tzw. czynnikéw uwalniajacych. One
z kolei oddzialujg na osie mézgowo-somatyczne:
- mozgowo-sympatyczno-adrenergiczna,
- mozgowo-neuroendokrynng: podwzgorze-przysadka-
-nadnercza,

- mozgowo-neuroimmunologiczng,

- mozgowo-gonadalng: podwzgdrze-przysadka-gonady,

- mozgowo-trzewna.

Ekman i Artnetz [18] uzywaja okreslenia BEISA - od angiel-
skich nazw: brain axis (0§ mézgowa), endocrine axis (0§ endo-
krynna), immune axis (0§ immunologiczna) i sympatoadrenal
axis (0§ sympatyko-adrenergiczna), uwazajac, ze wszystkie te
osie sa zaangazowane w kazdym rodzaju stresu, ale kolejnos¢ ich
pobudzania w odpowiedzi na dany stresor nie jest jednakowa.
Najwczesniej — natychmiast po zadzialaniu bodzca - podlega
aktywacji 0§ sympatyczno-adrenergiczna, po niej 0§ podwzgo-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowa, a nastepnie o$ neuroimmu-
nologiczna. Najbardziej odlegte w czasie sg zaburzenia wywotane
pobudzeniem osi mézgowo-gonadalnej i mézgowo-trzewne;.

3.1. O$ sympatyczno-adrenergiczna

Os te tworzg o$rodki monoaminoergiczne w mézgu i rdzen
nadnerczy. Jej aktywacja, ktora nastepuje juz w pierwszej minucie
reakeji stresowej, prowadzi do wzmozonego wydzielania kate-
cholamin (gléwnie adrenaliny, w mniejszym stopniu noradre-
naliny) do krwiobiegu przez komorki rdzenia nadnerczy. Row-
noczes$nie w wyniku wzrostu aktywnosci ukladu sympatycznego
duze ilo$ci noradrenaliny zostajg uwolnione z zakonczen nerwo-
wych komorek pozazwojowych ukladu sympatycznego. Oba te
neurohormony dzialaja poprzez receptory adrenergiczne, ktore
znajduja sie¢ w licznych narzadach. Ich dziatanie przygotowuje
organizm do podjecia aktywnosci typu ,,walcz lub uciekaj” przed
zagrozeniem. Fizjologicznym przejawem przewagi ukladu sym-
patycznego w sytuacji stresowej jest wzrost ci$nienia tetniczego
krwi oraz przyspieszona akcja serca. Katecholaminy rozkladane
s3 przez monoaminooksydazy, dlatego aktywnos¢ tych enzymow
w mozgu i tkankach ma wplyw na przebieg stresu [19].

3.2. 0 podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN)

W wyniku pobudzenia osi PPN zostaje zainicjowana synteza
glikokortykosteroidéw. O$ PPN zaczyna swe dzialanie po ok. 30
minutach od zadzialania stresora, ale skutki jej dzialania trwaja
znacznie dluzej. Poza przygotowaniem organizmu do lepszego
funkcjonowania w sytuacji stresowej, kontroluje jej przebieg, re-
guluje jej natezenie, a takze decyduje o momencie jej zakonczenia.
Ztego powodu uktad PPN nazwany jest osig stresu. Okreslenie to
obejmuje takze wyzsze pigtra ukladu nerwowego, w tym uklad
limbiczny, ktére wspdldziatajac z osig PPN, wspdlnie reguluja
przebieg stresu, stanowiac czynnosciowg calos¢. Mozna wiec
mowic o osi limbiczno-podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wej. Pod wplywem stresoréw oé$rodki monoaminergiczne i cho-
linergiczne uwalniaja neuroprzekazniki, ktdre z kolei stymuluja
jadro przykomorowe i nadwzrokowe. Prowadzi to do uwalniania
neurohormonéw: CRH i wazopresyny (VA), przy czym obser-
wacje doswiadczalne wydaja si¢ wskazywaé, ze w ostrym stresie
jest wydzielany gtéwnie CRH, a w przewlekltym - VA [20,23]. Za
posrednictwem krazenia wrotnego przysadki CRH przedostaje
sie do jej plata, pobudzajac wydzielanie hormonu adrenokorty-
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kotropowego (ACTH), a ten z kolei pobudza warstwe pasmowata
kory nadnerczy do produkgiji glikokortykoidéw (GK).
Wykazano, ze w o$rodkowym ukfadzie nerwowym wyste-
puja dwa typy receptoréw kortykoidowych: mineralokortyko-
idowy (MR) i glikokortykoidowy (GR). GK wykazuja wysokie
powinowactwo do receptora MR, wigza si¢ z nim w warunkach
fizjologicznych w 80-90%. Z receptorem GR wiazg sie w nie-
wielkim procencie i tylko wtedy, gdy ich stezenie jest najwyzsze
np. podczas stresu [21]. Aktywacja receptoréw MR przez GK
w pierwszej fazie stresu powoduje wzbudzenie i utrzymuje dzia-
tanie innych mechanizméw odpowiedzi stresowej, jak np. reakeji
walki/ucieczki. Stymulacja receptoréw GR powoduje wytlumie-
nie funkcji organizmu nieistotnych w czasie stresu, natomiast
utrzymuje aktywnos¢ proceséw odpowiedzialnych za reakcje
stresowa na odpowiednim poziomie, az w konicu powoduje ich
wyciszenie. Hamowanie osi PPN nastepuje na zasadzie sprze-
zenia zwrotnego. GK, jako koncowy produkt tej osi, powoduja
hamowanie aktywnosci jej wyzszych pigter, czyli przysadki oraz
podwzgodrza, poprzez receptory GR. Moze to tez nastegpowac
posrednio przez receptory potozone w osrodkach nadrzednych
np. w hipokampie. Przypuszcza si¢, ze obnizona wrazliwo$¢ re-
ceptoréw glikokortykoidowych i/lub nieodpowiedni stosunek
ilosciowy receptoréw MR do GR moze powodowac¢ zaburzenia
w przekazywaniu sygnalu hamujacego i prowadzi¢ do podtrzy-
mywania reakcji stresowej, a nawet jej nasilenia. Nieprawidfo-
wosci takie moga by¢ podlozem do rozwoju niektérych schorzen
somatycznych i zaburzen psychicznych, np. afektywnych [19].

3.3. 0$ neuroimmunologiczna

Pelni ona role funkcjonalnego polaczenia pomiedzy ukiadem
nerwowym a ukladem odpornosciowym. Tezg, ze stres powo-
duje obnizenie odpornosci i zwieksza podatnos¢ na infekcje
mozna wytlumaczy¢ hiperkortyzolemig, ktdra wystepuje w stre-
sie, zwlaszcza przewlekiym. Kortyzol powoduje bowiem efekt
immunosupresyjny i najpewniej wplywa réwniez na procesy
odpornos$ciowe. Na poziomie komdrkowym stres moze wzbu-
dza¢ synteze cytokin zapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6),
czy czynnik martwicy guzéw a (TNFa), zwigksza¢ produkeje
wolnych rodnikéw tlenowych, aktywowac czynniki prozapalne,
np. jadrowy czynnik prozapalny xf, badz uwalnia¢ mediatory
ostrej fazy zapalenia [23].

4. HOMO SAPIENS - SOMATYZACJA STRESU
Indywidualne réznice miedzy ludzmi w zakresie inklinacji do
widzenia i oceniania otaczajacego $wiata, jako niebezpieczne-
go czy zagrazajacego, daly asumpt do sformulowania pojecia
wzoru percepcyjnego, czyli wzglednie stalego, charaktery-
stycznego dla danej jednostki sposobu, w jaki interpretuje ona
i wartoéciuje, a takze antycypuje konsekwencje sytuacji streso-
wych. Na przyklad wykazano, ze chorzy z chorobg wrzodowa
w poréwnaniu z pacjentami z zawalem serca r6znia si¢ wzorem
percepcyjnym sytuacji stresowych. Sytuacje stresowe sg przez
nich postrzegane w kategorii zagrozenia, ktére wywotuje lek,
w konsekwencji czego sa predysponowani do prezentowania
postawy wycofywania sie [24, 25].

W latach czterdziestych dwudziestego wieku Alexander opra-
cowal liste siedmiu chordb, ktére do dzi§ nazywa sie psychoso-
matycznymi. Mialy one by¢ efektem zaburzen funkcjonalnych

miedzy cialem a umystem, swego rodzaju konfliktem miedzy
soma a psyche. Jego wyrazem miala by¢ somatyzacja napigcia
psychicznego, wyrazona powstaniem np. owrzodzen zoladka czy
nadcis$nienia [cyt. wg 26]. Obecnie uzywa si¢ terminu choroby
stresozalezne (stress-related disorders, SRDs), czyli wywolywane
przez stres, lub te, w ktdrych stres prowadzi do nasilenia objawdw.
Zostaly podzielone na dwie grupy — pierwsza odnosi si¢ do zdro-
wia psychicznego, druga do zdrowia fizycznego. Stres moze by¢
gléwna przyczyna schorzenia np. depresji stresozaleznej, czy atrofii
hipokampa po stresie traumatycznym. Moze by¢ tez tylko jednym
z czynnikéw sprawczych np. nieswoistych zapalen jelit. Stres prze-
wlekly doprowadza najczesciej do somatycznych SRDs, natomiast
stres traumatyczny do psychicznych SRDs. Aktualna lista SRDs
jest do$¢ dluga (w zaleznosci od autora moze obejmowa¢ 40-80
schorzen). SRDs stanowig duzy problem, gdyz ocenia si¢, ze u ok.
30-50% pacjentéw zgtaszajacych sie do lekarza z powodu réznych
dolegliwosci, nie stwierdza si¢ organicznego podfoza choroby [26].

5.CZY ISTNIEJE ARCHETYP REAKCJI
STRESOWEJ W OBREBIE PRZEWODU
POKARMOWEGO U CZtOWIEKA?

Czynnosciowe, w domysle potencjalnie stresozalezne, scho-
rzenia przewodu pokarmowego (functional gastrointestnial
disorders, FGD) charakteryzuje wystepowanie nawracajacych
dolegliwosci, ktore nie moga by¢ wyttumaczone przez nieprawi-
dlowosci strukturalne lub biochemiczne. Nalezy w tym miejscu
bardzo podkredli¢, ze FDG moga by¢ rozpoznane dopiero po
wykonaniu wielu badan diagnostycznych, tak obrazujacych jak
ilaboratoryjnych, w ktorych nie stwierdzi si¢ nieprawidtowosci.

FGD obejmuja zaburzenia czynnosci przetyku, w tym czynno-
$ciowe (,,nie kardiologiczne”) bdle w klatce piersiowej, zaburzenia
zotadkowo-dwunastnicze wigczajac w to dyspepsje czynnosciows,
zaburzenia jelitowe obejmujace zespot jelita nadwrazliwego, czy
dyskinezy drég zétciowych. Proby podziatu zaburzen czynnoscio-
wych oparte na dowodach naukowych dokonano w pierwszych,
anastepnie drugich kryteriach rzymskich. Obecnie obowiazujace
Kryteria Rzymskie I1I, zostaly ogloszone w 2006 roku w Los An-
geles podczas dorocznego Digestive Disease Week [cyt. wg 27, 28].
Obejmuja one klasyfikacje 28 zaburzen czynnosciowych przewodu
pokarmowego u dorostych i 17 u dzieci. Aktualny podzial zaburzen
czynno$ciowych wedtug Kryteriéw Rzymskich IIT u dorostych
obejmuje sze$¢ kategorii narzadowych: A — choroby przelyku,
B - choroby zofadka i dwunastnicy, C - choroby jelita, D — zesp6t
czynno$ciowych boléw brzucha, E - choroby drog zétciowych,
F - choroby odbytnicy i odbytu.

Dyspepsja czynnosciowa (od greckich dus — zly i peptein -
trawienie) okresla uczucie stalego lub nawracajacego bolu w nad-
brzuszu oraz dyskomfortu z towarzyszacym uczuciem pelnosci
popositkowej, szybkim nasycaniem si¢ po positku, nudno$ciami
i wzdeciem. Kryteria Rzymskie III dzielg dyspepsje na: zespot
dolegliwosci popositkowych oraz na zespét bolowy nadbrzusza
[27]. W badaniach motorycznych stwierdza si¢ zwykle ostabienie
motoryki czesci przedodzwiernikowej zoladka oraz opdznione
oprdznianie zoladka z tresci pokarmowej [29, 30]. Obserwowano
tez u ok. 40% chorych wygdérowana wrazliwo$¢ na rozciaganie
zoladka. Ostatnio stwierdzono réwniez, ze pacjenci z dyspepsja
czynnosciowa miewajg zaburzone nocne wydzielanie melatoni-
ny, co moze warunkowa¢ réznorodno$¢ objawdw klinicznych
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[29]. Pacjenci cierpigcy na dyspepsje czynno$ciowa maja wyzszy
poziom leku i depresji, niz osoby zdrowe i czgsto podkreslaja,
ze ich dolegliwoéci nasilaja si¢ w sytuacji stresu, a niekiedy su-
geruja, ze objawy wystapily po silnym przezyciu psychicznym.
W poréwnaniu do oséb zdrowych cechujg si¢ wyzszym pozio-
mem neurotyzmu, wykazuja rowniez wicksza uleglo$¢ i wieksze
napiecie wewnetrzne [31].

Do najczeéciej wystepujacych FGD nalezy zespol nadwraz-
liwego jelita (IBS, irritable bowel syndrome), ktérego uporzad-
kowany opis pojawil si¢ dopiero w 1962 roku, opracowany przez
Chaudhury i Truelove, cho¢ juz w 1930 r. zaproponowano termin
»colon irritabile”. Aktualng definicja IBS jest zawarta w III Kry-
teriach Rzymskich [32, 33]. Wypada nadmieni¢, ze czgste jest
wspOlistnienie dyspepsji czynno$ciowej i IBS [32].

Etiopatologia IBS nie do konca zostata poznana. Najpewniej
dochodzi do zaburzen w samym jelicie, na aferentnej osi jelito-
-mozg i w osrodkach odczuwania bolu w moézgu. Na poziomie
jelita grubego obserwuje si¢ zaburzong reaktywnos¢, manifestu-
jaca sie zmieniong sekrecja, zwickszong aktywnos$cig mioelek-
tryczng i motoryczng w odpowiedzi na czynniki wewnetrzne,
dzialajace od strony $wiatla jelita (pokarm, czynniki prozapalne
ibakteryjne), oraz zewnetrzne (stres). Prowadzi to do nadwrazli-
wosci trzewnej, a stres moze dodatkowo nasila¢ odczuwanie bélu
u pacjentéw z IBS [34]. Aktualnie istnieja przestanki wskazujace
na istotng role zaburzen regulacji transportu serotoniny w etio-
patogenezie IBS [35].

Psychologiczna sylwetka pacjentéw z IBS nie jest jednoznacz-
na. Ustalono, ze ponad 70% pacjentéw z tym schorzeniem pre-
zentuje lek lub depresje, a wielu z nich niepokdj, zespot natrectw,
czy sklonnosci do somatyzacji stanéw afektywnych. Wielu au-
toréw uwaza jednak, ze zjawiska psychopatologiczne sg raczej
wyrazem, a nie podlozem choroby. Z drugiej strony 50-80%
pacjentéw podkresla zaleznos¢ miedzy nasileniem objawdw
a stresem. Do najczegstszych sytuacji stresowych werbalizowanych
przez pacjentéw nalezy u mezczyzn obawa o kariere zawodows,
a u kobiet troska o rodzing; sytuacja stresowa referowana przez
pacjentoéw niezaleznie od plci jest $mier¢ rodzicow. Mozliwo$é
wystapienia IBS jest wigksza u 0s6b z przebytymi doswiadcze-
niami traumatycznymi z dziecinistwa (przed pietnastym rokiem
zycia) i u pacjentéw z zespolem stresu pourazowego [34, 36].

Wydawalo sie, ze odkrycie roli zakazenia Helicobacter pylori
(HP) w etiologii choroby wrzodowej catkowicie pozbawi racjo-
nalnych podstaw domniemanie udzialu w niej stresu. Istnieja
jednak dowody, ktére podtrzymuja teze o znaczacej roli stresu
w etiologii choroby wrzodowej. Przeciez az u ok. 80% pacjen-
tow zainfekowanych HP, w wiekszo$ci stosujacych okazjonalnie
niesteroidowe leki przeciwzapalne, nigdy nie rozwija si¢ choroba
wrzodowa. Jednoczes$nie co najmniej 10% owrzodzen nie ma
podloza jatrogennego, ani nie jest zwigzana z zakazeniem HP.
Dlatego wciaz aktualna wydaje si¢ teza, ze stresory napotykane
w zyciu codziennym mogg stanowi¢ istotny czynnik ryzyka.
Moga one przesadza¢ o tym, ktdrzy z pacjentéw zakazonych
aktualnie HP rozwing wrzdd, a ktdrzy rozwing objawy dyspepsji
bez wrzodu [36]. Wykazano réwniez, ze u pacjentdéw z objawowa
infekcja HP znacznie czeéciej wystepuja zaburzenia lekowe [37].

W chorobie refluksowej przelyku powigzania pomiedzy
stresem a trwaniem choroby sa mniej oczywiste. Pierwotne in-
formacje o roli stresu w tej chorobie bazowaly na obserwacji,
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wedlug ktorej 64% pacjentéw z ta chorobg podkreslato, ze stres
nasila ich objawy. Pacjenci, ktorzy byli niespokojni, zatroskani
inarazeni na dlugie okresy stresu, byli bardziej sklonni przyznac¢,
ze stres indukuje zaostrzenie objawéw. Wyniki niektérych badan
wskazuja na pewna specyfike osobowosciowa 0sob cierpigcych
na chorobe refluksows, co moze si¢ przyczynia¢ do wystepowa-
nia choroby. S3 to pacjenci z objawami depresji, leku, niepoko-
ju, hipochondrii, histerii, wrogiego nastawienia do otoczenia,
przy jednoczesnie silnej potrzebie kontroli. Dowiedziono, Ze
czesto$¢ wystepowania tych objawéw w chorobach przewodu
pokarmowego wynosi 60-85%, natomiast w populacji zdrowej
10-15%. Wydaje sie, ze przezycia emocjonalne maja wplyw nie
tylko na patogeneze i przebieg choroby refluksowej, ale tez na
powodzenie terapii. Udowodniono takze wyjatkowo silny wplyw
przezywanego stresu na stopien intensywnosci odczuwanych
przez pacjentéw dolegliwosci [38]. Wykonane badania psycholo-
giczne poréwnujace wartosci w obrebie skali triady neurotycznej
(hipochondria, depresja, histeria), uwidocznity wystepowanie
zjawiska somatyzacji u pacjentéw z choroba refluksowa. Podobne
wyniki uzyskano u pacjentéw z IBS [39, 40].

W badaniach klinicznych oraz badaniach eksperymental-
nych na modelu zwierzecym wykazano, ze stres lub/i depresja
zwigkszaja prawdopodobienstwo nasilenia objawdw klinicznych
nieswoistych chorob zapalnych jelit (NZ]). Przyjmuje sie obec-
nie, ze w rozwoju NZJ biorg udzial czynniki genetyczne, $rodo-
wiskowe i immunologiczne [41].

Wykazano, ze objawy chorobowe w przypadku NZJ maja
$cislejszy zwigzek z narazeniem na przewlekly stres, niz z prze-
byciem tak zwanych duzych wydarzen zyciowych np. zwolnienia
z pracy czy rozwodu [42]. Dlugotrwaly stres, trwajacy co naj-
mniej kilka dni, moze by¢ przyczyna utrzymywania sie zwigkszo-
nego stezenia kortyzolu we krwi, co moze skutkowa¢ obnizeniem
odpornosci organizmu. Co wiecej taki stres lub stany depresyjne
wplywaja znamiennie na zmniejszenie liczby limfocytéw CDS8,
komoérek NK (natural killer) oraz makrofagéw we krwi. Wy-
kazano réwniez zwiazek przewleklego stresu z subklinicznym
wzrostem wskaznikow stanu zapalnego w jelicie, a u pacjentow
w $rednim lub starszym wieku obserwowano zwiekszone stezenie
bialka ostrej fazy we krwi. W aktywnej fazie choroby obserwo-
wano pobudzenie ukladu sympatycznego, z weczesnym zwigk-
szeniem stezenia adrenaliny i noradrenaliny. Dochodzi takze do
znamiennego zwiekszenia produkgji i stezenia we krwi cytokin
prozapalnych np.: TNF-a, IL-6, IL-2, interferonu-y. Czynniki
te maja niewatpliwie udzial w etiopatogenezie NZJ. Ostry stres
u 0s6b zdrowych, jak tez i z NZJ, jest przyczyna wzrostu leuko-
cytozy oraz powoduje zmiane populacji limfocytéw polegajaca
na zwiekszeniu odsetka limfocytéw CD8 oraz komorek NK [43].

Stresory zaréwno fizyczne jak i psychiczne uposledzajg
szczelno$¢ bariery jelitowej, skutkiem czego szkodliwe czynniki
(np. antygeny, toksyny bakteryjne, inne czynniki prozapalne)
»przeciekajg’ ze $wiatla jelita do ustroju. Dowody z kilku badan
wskazuja, ze w procesie tym wazng role odgrywaja komorki
tuczne blony §luzowej (mastocyty), najpewniej aktywujac neu-
rony uwalniajace CRH i/lub acetylocholine. Stymulacja masto-
cytdw przez neurotransmitery, takie jak CRH lub substancja
P, w warunkach stresu powoduje wzrost przylegania bakterii
do powierzchni blony sluzowej jelita. Aktywuje to uwolnienie
TNF-a z limfocytéw T i rozwdj stanu zapalnego jelita [44, 45].
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OPIS PRZYPADKU
CASE REPORT

Trudnosci diagnostyczne w zespole bolowym miednicy mniejszej

— opis przypadku

Diagnostic difficulties of pelvic pain syndrome — a case report

Jarostaw Danitos, Dorota Morawska, Norbert Stachowicz, Jan Kotarski

| Katedra i Klinika Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii, UM w Lublinie

STRESZCZENIE

Zesp6t bélowy miednicy mniejszej (ang. chronic pelvic pain syndrome) charakteryzuje sie réznie nasilonymi dolegliwosciami bélowymi zloka-
lizowanymi w podbrzuszu lub/i okolicy krzyzowej trwajacymi co najmniej 6 miesiecy. Bél nie jest zwiazany z cyklem miesigczkowym. Przyczyng moga
by schorzenia ginekologiczne, urologiczne, gastrologiczne, uktadu kostno-stawowego, naczyniowe oraz somatyczne. Ze wzgledu na ztozong etiologie
postawienie wfasciwej diagnozy stanowi niejednokrotnie duze wyzwanie dla lekarzy wielu dyscyplin. W pracy przedstawiono przypadek pacjentki
diagnozowanej w kilku oddziatach szpitalnych z powodu przewlektego bélu w miednicy mniejszej. W diagnostyce konieczna jest prawidtowa, staranna
interpretacja uzyskanych wynikéw i Scista wspdtpraca lekarzy réznych specjalnosci. W zespole bélowym miednicy mniejszej ostateczng diagnoze mozna
czesto postawic dopiero po wykonaniu zwiadowczej laparoskopii lub laparotomii. Nalezy unikac przedtuzajaceqo sie leczenia objawowego bez ustalenia
przyczyny wystepowania bolu.

StOWA KLUCZOWE: zespdt bélowy miednicy mniejszej, diagnostyka

ABSTRACT

Chronic smaller pelvic pain syndrome is characterized by severe pain, differently located in the abdomen and/or sacral area lasting at least 6 months.
Pain is not associated with the menstrual cycle. The reason may be gynecological, urological, gastric, osteoarticular system, vascular or somatic disorders.
Because of the complex etiology, diagnosis is often a challenge for doctors of many disciplines.

Conclusions: Identify the causes of chronic small pelvic pain syndrome can be difficult and often requires a lot of survey. It is necessary to carry out correct,
careful interpretation of the research results and the close cooperation of doctors of different specialties .The chronic small pelvic pain syndrome may
be finally diagnosed only after laparoscopy or laparotomy scouting. There should be prolonged symptomatic treatment avoid without determining the

cause of the pain.

KEY WORDS: smaller pelvic pain syndrome, diagnosis

Zesp6t bélowy miednicy mniejszej (ang. chronic pelvic pain
syndrome) charakteryzuje si¢ réznie nasilonymi dolegliwo-
$ciami bolowymi zlokalizowanymi w podbrzuszu lub/i okolicy
krzyzowej trwajacymi co najmniej 6 miesiecy [1]. Bl nie jest
zwigzany z cyklem miesigczkowym [2]. Dolegliwo$ci powoduja
zmniejszenie aktywnoéci i jako$ci zycia kobiety niejednokrotnie
doprowadzajac do standw depresyjnych [3, 4]. Przyczyng moga
by¢ schorzenia ginekologiczne (endometrioza, guzy narzadu
plciowego, stany zapalne, powiklania pozabiegowe), urologiczne
(kamica, zakazenia przewlekle), gastrologiczne (zespol jelita
drazliwego, zaparcia, choroby zapalne jelit), ukladu kostno-sta-
wowego (zwyrodnienie kregostupa, nieprawidlowosci krazkow
miedzykregowych), naczyniowe (zmiany zapalne, zakrzepy,
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zylaki) oraz somatyczne (najczesciej nerwica) [2, 5, 6, 7, 8]. Pa-
mieta¢ réwniez nalezy, ze przyczyna bolu moze by¢ choroba
zrostowa, powstajaca w nastepstwie zapalenia, uszkodzenia lub
podraznienia otrzewnej oraz zabiegéw operacyjnych. Wedlug
rekomendacji zespotu ekspertéw Polskiego Towarzystwa Gi-
nekologicznego wykonywane operacje ginekologiczne mozna
podzieli¢ w zaleznos$ci od stopnia ryzyka powstania zrostow
operacyjnych na trzy kategorie. Do pierwszej zalicza si¢ zabiegi
wykonywane na jajnikach i jajowodach, usuniecia mie$niakéw
oraz operacji wykonywanych w trakcie toczacego sie procesu
zapalnego w miednicy mniejszej. Srednim ryzykiem powstawa-
nia zrostow charakteryzuja si¢ hysterektomie, natomiast cigcie
cesarskie zaliczane jest zabiegéw obarczonych niskim ryzykiem
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powstawania zrostow [9]. Wdrozenie prawidlowego, skutecz-
nego leczenia zespolu bolowego miednicy uzaleznione jest od
prawidfowego zdiagnozowania jego przyczyny. Ze wzgledu na
zlozong etiologie postawienie wlasciwej diagnozy stanowi nie-
jednokrotnie duze wyzwanie dla lekarzy wielu dyscyplin [10].

OPIS PRZYPADKU

Do I Kliniki Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii w Lubli-
nie zglosita si¢ 42-letnia pacjentka z rozpoznaniem wstepnym:
zespdt bolowy miednicy mniejszej (guz powlok brzusznych,
podejrzenie endometriozy).W wywiadzie pacjentka podawata
utrzymujace si¢ od dwu i pét roku dolegliwosci bélowe w pod-
brzuszu. Poczatkowo leczona ambulatoryjnie przez lekarza
pierwszego kontaktu. Ze wzgledu na nieskuteczno$¢ powta-
rzanej wielokrotnie terapii przeciwzapalnej i przeciwbodlowej
oraz brak rozpoznania przyczyny dolegliwosci pacjentke za-
kwalifikowano do leczenia szpitalnego. Hospitalizowana przez
pie¢ dniw Oddziale Urologicznym szpitala rejonowego w marcu
2012 roku z rozpoznaniem zakazenia ukltadu moczowego oraz
zespolu par¢ naglacych. Wykonano cystoskopie oraz usg jamy
brzusznej. Konsultacja ginekologiczna i usg sonda dopochwo-
wa nie wykazaly odchylen od normy. Pomimo prawidlowych
wynikéw badan laboratoryjnych nie potwierdzajacych rozpo-
znania (analiza moczu: cigzar wlasciwy 1,03; leukocyty poje-
dyncze w polu widzenia; biatko negatywne; bakterie nieliczne
w polu widzenia, CRP 4, morfologia krwi w normie) pacjentce
podawano antybiotyki: ampicylina i cefalosporyne. Kolejna
dwudniowa hospitalizacja w Oddziale Urologii w lipcu 2012
roku. Ze wzgledu na utrzymujace si¢ bole podbrzusza i brak
potwierdzenia zmian w ukladzie moczowym pacjentke prze-
niesiono do Oddziatu Choréb Wewnetrznych, gdzie podczas
kolonoskopii usunieto niewielki polip jelita grubego (wynik
badania histopatologicznego: polypus inflammatorius coli 6
mm). W dniu 07.09.2012 r. wykonano kolejne badanie ultraso-
nograficzne jamy brzusznej (lekarz radiolog) w ktérym opisano
prawidlowa macice i przydatki oraz hipoechogenng zmiane
o nieregularnych ksztattach umiejscowiong w poblizu blizny
po przebytych cigciach cesarskich odpowiadajaca prawdopo-
dobnie endometriozie powlok. Okreslono wielko$¢ zmiany na
3x5 cm. Pacjentka w pazdzierniku 2012 roku zostata skiero-
wana do Oddziatu Ginekologii miejscowego szpitala Wyniki
badan laboratoryjnych (morfologia krwi, biatko i elektrolity,
analiza moczu, CRP) w normie. W usg ginekologicznym sonda
dopochwowg nie stwierdzono zmian patologicznych. W usg
jamy brzusznej sonda przezbrzuszng ponownie opisano zmiang
5,4x2,2 cm mogacy odpowiada¢ endometriozie. W badaniu
tym nie oceniono narzadu plciowego. W dniu 12. 10. 2012 r.
wykonano tomografie komputerowa jamy brzusznej, w ktorej
stwierdzono przemieszczenie ku przodowi macicy i prawe-
go jajnika w bezposérednie sasiedztwo przedniej $ciany jamy
brzusznej. Powierzchnia brzuszna dna macicy o nieco pozacia-
ganych obrysach. W dnie macicy obecna dobrze odgraniczona
struktura hipodensyjna $rednicy 16 mm mogaca odpowiada¢
mie$niakowi lub ograniczonej postaci adenomyozy. W badaniu
nie opisano zadnej zmiany w powlokach brzusznych. Pacjentka
zostala wypisana ze szpitala z niezmienionym rozpoznaniem
zasadniczym bez uwzglednienia wyniku TK: zesp6l bolowy
miednicy mniejszej, podejrzenie endometriozy w powlokach

brzusznych. Przyjeta do I Kliniki Ginekologii Onkologicznej
i Ginekologii w dniu 02.01.2013 roku. Wywiad dotyczacy prze-
biegu choroby i dotychczasowego leczenia przedstawiono powy-
zej. Wywiad polozniczy: 2 cigcia cesarskie, ostatnie wykonane
w 2009 roku. Ostatnie krwawienie miesigczkowe rozpoczeto
sie 6 dni temu. Pogrubiata blizna pooperacyjna od pepka do
spojenia fonowego. Badaniem we wziernikach stwierdzono
drobng pokryta nablonkiem wielowarstwowym plaskim szyjke
macicy. Przedsionek pochwy oraz pochwa normalnej dlugosci
i szerokosci. Badaniem dwurecznym trzon macicy prawidiowej
wielkosci, przesuniety na strone prawa, o ograniczonej rucho-
mosciinieznacznej bolesno$ci. Przydatki prawidlowej wielko$ci
i ruchomosci, niebolesne.

Przy silnym ucisku powtok brzusznych wyczuwalna w pra-
wym podbrzuszu niecharakterystyczna zmiana o migkkiej kon-
systencji, $rednicy 5x7 cm. Z uwagi na nieprawidlowe polozenie
macicy i watpliwoéci lekarza przyjmujacego dotyczace rozpo-
znania wstepnego zlecono wykonanie badan dodatkowych.
Wykonano badanie ultrasonograficzne sonda przezbrzuszng
i dopochwowa. Sondg przezbrzuszng stwierdzono w miejscu
opisywanej we wczesniejszych badaniach zmiany prawdopo-
dobnie trzon macicy o gladkich obrysach o wymiarach 58x50
mm z widocznym echem endometrium. Rozpoznanie niepra-
widlowo polozonej macicy potwierdzono badaniem sonda do-
pochwowa, w ktérym stwierdzono trzon macicy przesuniety
w strone prawg i do przodu, o prawidfowej echogennosci i wy-
miarach jak wyzej. Endometrium o gladkim obrysie i typowej
dla I fazy cyklu echogennosci o grubosci obu warstw 9,3 mm
(norma 7-14 mm). W badaniu z kolorowym i power angio
Dopplerem unaczynienie macicy prawidlowe. Jajniki przesu-
niete pod powtoki brzuszne, prawy o wymiarach 34x22 mm
i objetosci 13,9 ml (norma ponizej 20 ml), lewy o wymiarach
26x23 mm i objetosci 10,2 ml. Przeptywy w obu tetnicach jajni-
kowych w normie. Ptynu w zaglebieniu maciczno-odbytniczym
nie stwierdzono. Po uzyskaniu prawidtowych wynikéw badan
ambulatoryjnych (morfologia krwi, biatko, elektrolity, analiza
moczu) oraz EKG i RTG klatki piersiowej pacjentke zakwalifi-
kowano do leczenia operacyjnego z podejrzeniem przyrosnie-
cia macicy do przedniej $ciany jamy brzusznej spowodowanej
prawdopodobnie przebytymi cigciami cesarskimi. Ze wzgledu
na to, ze pacjentka nie wyrazita zgody na laparoskopie, zakwa-
lifikowano chora do laparotomii.

Jame brzuszng otwarto cieciem posrodkowym od pepka
do spojenia fonowego wycinajac blizng po przebytych cigciach
cesarskich. Nie stwierdzono zmian w obrebie powlok $ciany
brzucha. Masywne zrosty sieci wigkszej z otrzewna $cienng
przedniej $ciany jamy brzusznej. Zrosty uwolniono. Uwidocz-
niono trzon macicy zroé$niety w obrebie dna ze $ciang brzucha
na dlugosci okoto 2 cm. Na rycinie 1 przedstawiono zrost ma-
cicy z przednia $ciang jamy brzusznej. Przydatki obustronnie
wielko$ci prawidlowej, ruchome. Brak mozliwo$ci uruchomie-
nia macicy ,,na tepo”. Rycina 2 przedstawia probe preparowania
»hatepo”. Do odcigcia dna macicy od powtok brzusznych uzyto
noza elektrycznego, dzieki czemu uniknigto jakiegokolwiek
krwawienia podczas zabiegu. Macice ulozono w prawidtowym
potozeniu w miednicy mniejszej. Sprawdzono hemostazg. Po-
wloki brzuszne zeszyto warstwowo wyprowadzajac dren obok
rany. Skore zeszyto szwem ciagtym. Przebieg pooperacyjny bez
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Ryc. 2. Préba preparowania,na tepo”.

powiklan. Dren usunieto w 1 dobie po operacji. Szew zdjeto
w dobie 7 po zabiegu. Badanie kontrolne przeprowadzono 30
dni od zabiegu. Dolegliwosci bolowe zgltaszane przez pacjentke
przed operacja ustapily calkowicie. Rana zagojona prawidtowo.
Brzuch miekki. Badaniem ginekologicznym macica ruchoma,
niebolesna, prawidlowo umiejscowiona.

WNIOSKI

Rozpoznanie przyczyn zespotu bélowego miednicy mniejszej
moze by¢ trudne i czgsto wymaga przeprowadzenia wielu ba-
dan. Postawienie prawidtowej diagnozy niejednokrotnie wyma-
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ga hospitalizacji, ktéra umozliwia jednoczasowe zbadanie pa-
cjentki przez lekarzy wielu specjalno$ci oraz wykonanie badan
niedostepnych w warunkach ambulatoryjnych. Konieczna jest
prawidlowa, staranna interpretacja uzyskanych wynikow i §cista
wspolpraca lekarzy réznych specjalnosci. Czasami prawidtowe
zebranie przez lekarza wywiadu od pacjentki daje mozliwo$¢
postawienia prawidlowego rozpoznania. Nalezy pamigtaé
o mozliwoéci powstania licznych zrostéw, a nawet przyszycia
i przemieszczenia macicy w wyniku wczesniej przeprowadza-
nych operacji w obrebie miednicy mniejszej. W zespole bélo-
wym miednicy mniejszej ostateczng diagnoze mozna czesto
postawi¢ dopiero po wykonaniu zwiadowczej laparoskopii lub
laparotomii. Nalezy unika¢ przedluzajacego si¢ leczenia obja-
wowego bez ustalenia przyczyny wystepowania bdlu [11].
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OPIS PRZYPADKU
CASE REPORT

Elektrowstrzasy w leczeniu schizofrenii katatonicznej

— opis przypadku

Electroconvulsive therapy as a treatment for catatonia

— case study

Karina Badura-Brzoza, Piotr Scisto, Magdalena Piegza, Piotr Gorczyca
Katedra i Oddziat Kliniczny Psychiatrii w Tarnowskich Gorach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

STRESZCZENIE

Celem pracy jest przypomnienie, ze elektrowstrzasy sq nadal bardzo skuteczng metoda leczenia zwaszcza w takich stanach chorobowych, gdzie dtugotrwale czekanie
na dziatanie lekéw moze w znacznym stopniu pogorszyc¢ przede wszystkim stan somatyczny.

Przedstawiono przypadek 46-letniego pacjenta, chorujacego od 20 lat na schizofrenie, u ktérego doszto do zaostrzenia katatonicznego opornego na farmakoterapie,
z powiktaniami somatycznymi w postaci przykurczéw i obrzekéw koficzyn, odlezyn, infekgji drég moczowych. W wyniku zastosowania leczenia elektrowstrzasami
uzyskano remisje objawow.

Whioski: Elektrowstrzasy uznawane sa za metode Il rzutu w leczeniu zaburzer o obrazie katatonii. Jednak w takich stanach chorobowych, gdzie dtugotrwale czekanie
na dziatanie lekéw moze w znacznym stopniu pogorszy¢ przede wszystkim stan somatyczny pacjenta powinny by rozwazane, jako wartosciowa opcja terapeutyczna.

SEOWA KLUCZOWE: schizofrenia, katatonia, elektrowstrzasy

ABSTRACT

Reminder that ECT is still a very successful method of treatment, especially in cases when long-term wait for effects of medication can significantly worsen somatic
condition.

Presented a case of 46 year old patient suffering from schizophrenia for 20 years. He experienced catatonic deterioration with somatic complications such as contractures,
limb swelling, bedsores and urinary infection. He wasn't responding to other treatment.

Electroconvulsive therapy resulted in remission of symptoms.

Condusion: ECT is seen as second line treatment in catatonia therapy. However in those cases when long-term wait for effects of medication can result

in serious consideration as a valuable therapy choice.

KEY WORDS: schizophrenia, catatonia, ECT

WSTEP

Elektrowstrzasy ( EW) sa metoda leczenia zaburzen psychicz-
nych wprowadzong w 1938r przez wloskich lekarzy U. Cerletti
i L. Bini. Pierwsze proby leczenia drgawkowego podejmowano
juz znacznie wezesniej. W XVI wieku szwajcarski lekarz Para-
celsus podajac pacjentowi odpowiednia dawke kamfory, wy-
wolal u niego napad padaczkowy [1]. W roku 1861 polski lekarz
Klemens Maleszewski, zastosowala leczenie elektrowstrzgsowe
u osoby w stanie katatonicznym, pradem uzyskanym z ogniwa
galwanicznego, co przyczynilo si¢ do znacznej poprawy sta-
nu psychicznego tego pacjenta [2]. Elektrowstrzasy stopniowo
upowszechnialy si¢ i do momentu wprowadzenia pierwszych
lekéw psychotropowych byly gtéwna metoda leczenia zaburzen
psychicznych [3]. W latach szes¢dziesigtych nadzieje zwigzane

Wiad Lek 2013, 66 (4) cz. I, 389-392

z lekami, nieskutecznos¢ zabiegéw EW u wielu chorych, publi-
kacje antypsychiatréw, oraz zmiana postaw spotecznych wobec
0s0b z zaburzeniami psychicznymi, przyczynity si¢ w niematym
stopniu do ograniczenia, a w niektdrych o$rodkach psychiatrycz-
nych do catkowitego zaniechania leczenia tg metoda [4]. Lata
osiemdziesigte ubieglego wieku przyniosty stopniowy powrét
do leczenia elektrowstrzasowego, ktéry prawdopodobnie ma
zwiazek z uécisleniem wskazan i przeciwwskazan do ich stoso-
wania, a przede wszystkim z powigkszeniem si¢ liczby chorych,
u ktérych zawiodla farmakoterapia [1, 4].

Elektrowstrzasy polegaja na elektrycznej stymulacji prze-
zczaszkowej mozgu, ktorej celem jest pobudzenie wystarczajacej
liczby neuronéw, by wywota¢ uogélniong napadows czynnoéé
bioelektryczng, ktéra wydaje si¢ niezbednym warunkiem lecz-

389



Karina Badura-Brzoza, Piotr Scisto, Magdalena Piegza, Piotr Gorczyca

niczego dzialania tej metody [5]. Mechanizmy dziatania elek-
trowstrzaséw mozna podzieli¢ na bezposrednie i odlegle. Wérdd
istotnych mechanizméw bedacych bezposrednim nastepstwem
zabiegu wymienia si¢: podwyzszenie progu drgawkowego, za-
hamowanie rozniecania (kindlingu) w ukladzie limbicznym,
wzmocnienie mechanizmu dtugotrwatego potencjalu neuronal-
nego, zwigkszenie przeplywu krwi w moézgu, zwiekszenie prze-
puszczalnosci bariery krew-mozg, zwiekszenie sekrecji neuro-
peptydow i hormondéw podwzgérzowych oraz normalizacje osi
podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej [6].

Wirdd odleglych dziatan za istotne uznaje si¢ wptyw na no-
radrenaling i serotonine (synteza i metabolizm), wplyw na ukfad
adrenergiczny i noradrenergiczny, wplyw na metabolizm wapnia
itransdukcje sygnatu w komorkach, zmiany syntezy biatek w ko-
morkach mézgowych oraz nieswoiste dzialanie na uklad odpor-
no$ciowy. Bardzo wazna role odgrywaja tez nieswoiste efekty
psychologiczne procedury zabiegow [6].

Wedlug zalecenn APA (Amerykanskie Towarzystwo Psychia-
tryczne — American Psychiatry Association,) elektrowstrzasy po-
winny by¢ stosowane gtéwnie u pacjentéw leczonych na:

- depresje w przebiegu zaburzen afektywnych jednobiegu-
nowych i dwubiegunowych lub epizody mieszane (depre-
syjno-maniakalne),

- manie w przebiegu zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych,

- schizofrenie katatoniczna,

- schizofrenie, gdy epizod cechuje ostry i nagly poczatek,

— schizofrenie, gdy historia choroby wskazuje na dobre re-
zultaty terapii w przeszlosci [5, 6, 7].

Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne zaleca stosowanie

EW, jako metody pierwszego rzutu:

- gdy istnieje potrzeba szybkiej odpowiedzi terapeutycznej
ze wzgledu na nasilenie zaburzen psychicznych lub ciezki
stan somatyczny;,

- kiedy ryzyko innych rodzajow leczenia (np. farmakoterapii)
jest wigksze niz ryzyko zwigzane z EW,

- gdy nie stwierdzono poprawy po farmakoterapii lub wy-
stepowata dobra odpowiedz terapeutyczna na EW w czasie
poprzednich epizodéw choroby.

Wirdd zalecen pierwszego rzutu uwzglednia si¢ réwniez pre-

ferencje pacjenta.

Do kryteriow stosowania EW, jako metode drugiego rzutu
zakwalifikowano:

- lekoopornos¢,

- objawy niepozadane po farmakoterapii o nasileniu wiek-

szym niz te, ktérych mozna by sie spodziewaé po EW,

- pogorszenie stanu psychicznego lub somatycznego wyma-
gajace szybkiej, skutecznej terapii [7].

W Polsce wskazania do EW sg nieco odmienne. Hese i Zyss

[8] proponuja wérdd najczestszych wskazan do elektrowstrzasow:

- cigzkie epizody depresyjne w przebiegu choréb afektyw-
nych

- ciezkie depresje w przebiegu schizofrenii lub zaburzen
schizoafektywnych,

- ostra katatonia w przebiegu zaburzen afektywnych i schi-
zofrenii,

- epizody ciezkiej manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych.
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Wymienione wskazania dotycza stanéw klinicznych wyma-
gajacych szybkiej odpowiedzi terapeutycznej ze wzgledu na nasi-
lenie zaburzen psychicznych lub ciezki stan somatyczny mogacy
stanowi¢ zagrozenie zycia, gdy zawiodla farmakoterapia lub gdy
sa przeciwwskazania do jej stosowania.

Szczegotowe wskazania do stosowania EW w terapii zaburzen
afektywnych zawarto miedzy innymi w krajowych standardach
ialgorytmach, opracowanych w 1998 roku przez zespot ekspertow
pod auspicjami Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
oraz krajowego nadzoru specjalistycznego, z uwzglednieniem
pogladéw ordynatoréw oddzialéw psychiatrycznych. W zalece-
niach tych jako metode I rzutu wymieniono:

- stan depresyjny z nasilonymi tendencjami samobdjczymi

oraz depresje bezposrednio zagrazajaca zyciu w zwigzku
z odmowa przyjmowania pokarmow,

- stan zdrowia uniemozliwiajacy stosowanie lekéw przeciw-

depresyjnych,

- uporczywe lekooporne stany depresyjne o nasileniu co naj-

mniej umiarkowanym, leczone nie krdcej niz 6 miesiecy.

We wszystkich pozostatych zaburzeniach afektywnych opra-
cowane standardy proponuja EW jako wskazanie IT rzutu [9].

Elektrowstrzasy sa uwazane za wzglednie bezpieczng metode
leczenia, ryzyko zgonu zwigzane z EW jest niskie i zblizone do
ryzyka zgonu podczas znieczulenia do matych zabiegéw chirur-
gicznych [6, 10]. Zakwalifikowanie pacjenta do zabiegu obejmuje
badanie psychiatryczne, badanie ogdlnolekarskie, neurologiczne
z oceng dna oka, rutynowe badania dodatkowe i laboratoryjne
(badania biochemiczne, poziom elektrolitéw), EKG i ocene ane-
stezjologiczng. Badanie EEG i/lub tomografia komputerowa glo-
wy nie naleza do procedur rutynowych, ale niekiedy s konieczne
w celu ustalenia przeciwwskazan do zabiegu [1]. Wymienione
badania w razie potrzeby moga zosta¢ uzupelnione dodatkowymi
konsultacjami specjalistycznymi. Optymalny sklad zespotu leczni-
czego to czerty osoby: psychiatra, anestezjolog, pielegniarka, pie-
legniarka anestezjologiczna. Podstawowe wyposazenie stanowiska
do terapii EW sktada si¢ z konwulsatora, zaopatrzonego w mozli-
wos¢ rejestrowania EEG i EKG, tdzka dobrze odizolowanego od
podtlogi, wdzka reanimacyjnego, defibrylatora, respiratora, zrédta
tlenu, dodatkowego monitora EKG, pulsoksymetru i aparatu do
pomiaru ci$nienia krwi [8].

Jednym ze wskazan do leczenia EW jest schizofrenia katato-
niczna (katatonia).

Po raz pierwszy katatonia zostala opisana w roku 1874 przez
Karla Ludwiga Kahlbauma, ktory sadzil, Ze zaburzenia te s3 spo-
wodowane uszkodzeniem OUN. Niemniej jednak, w p6zniejszym
czasie katatonia zostala zakwalifikowana, jako jedna z postaci
schizofrenii, co wigzalo si¢ z uznaniem raczej podloza czynno-
$ciowego dla tego schorzenia [11]. Schizofrenia katatoniczna,
jako odrebna jednostka jest wykazana zaréwno w klasyfikacji
ICD-10 (F20.2), jakiw DSM IV (295.20). Jednakze u okoto 20 %
chorych z objawami katatonii przyczyna jest organiczna choroba
mozgu, z tego powodu w ICD-10 uwzgledniono zaburzenia kata-
toniczne na podlozu organicznym, odpowiednikiem tej kategorii
w DSM-1V sa zaburzenia katatoniczne spowodowane schorze-
niami somatycznymi. Do zespoldéw katatonicznych zalicza sie
takze zlosliwy zespol neuroleptyczny, ostra $miertelng katatonie
oraz katatonie indukowang neuroleptykami [11 ]. Schizofrenia
katatoniczna charakteryzuje si¢ zaburzeniem kontaktu z otocze-
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niem i aktywnoéci, ktora moze spada¢ lub wzrasta¢. Gtéwnym
nosnikiem aktywnoséci jest motoryka, méwimy, wiec o zespole
katatonicznym hipokinetycznym (ostupienie) i hiperkinetycznym
(podniecenie). W postaci hipokinetycznej powoli rozwija si¢ ob-
raz zahamowania psychoruchowego prowadzacego do ostupienia
(nie ma aktywnosci celowej, nawet najprostszej), zaniku kontaktu
z pacjentem oraz pelnego mutyzmu. W postaci hiperkinetycznej
pojawia sie chaotyczna aktywno$¢, pobudzenie psychoruchowe,
zachowania dziwaczne, stereotypowe [12].

Schizofrenia katatoniczna jest zjawiskiem dos$¢ rzadkim
(w Polsce to zaledwie 1,9% ogotu rozpoznan schizofrenii), na-
tomiast ze wzgledu na jej cigzki przebieg wymaga intensywnego
leczenia farmakologicznego, a w wielu przypadkach leczenia me-
todg elektrowstrzasow.

W raporcie APA z 2001r, podkreslono, iz ,, niezaleznie od
szybko$ci dzialania, prawdopodobienstwo uzyskania wyraznej
poprawy klinicznej jest wigksze po EW niz po jakiejkolwiek innej
alternatywnej metodzie leczenia w [psychiatrii] [7]. To stwierdze-
nie powinno zachecaé psychiatréw do podjecia szybkiej decyzji
leczenia EW pacjentéw z cigzkimi, zagrazajacymi zyciu zabu-
rzeniami psychicznymi, po uwzglednieniu wskazan i przeciw-
wskazan do stosowania tej formy terapii [7]. Celem tego artykutu
jest przyblizenie lekarzom innych specjalnosci niz psychiatria,
elektrowstrzasow, jako skutecznej metody leczenia wybranych
zaburzen psychicznych. Wydaje si¢, bowiem, ze metoda ta budzi
wcigz nadmierny lek i obawy nie tylko wsrdd pacjentéw, ale row-
niez wérdd osob pracujacych w stuzbie zdrowia.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent B.P. lat 46, zostal przekazany z jednego z duzych szpitali
do Oddziatu Klinicznego Psychiatrii dnia 06.05.2009 r. Z relacji
lekarza prowadzacego, dostarczonej dokumentacji oraz wy-
wiadu z matka wynikato, Ze pacjent od ponad 20 lat choruje na
schizofrenie. Pochodzi z rodziny pelnej. Matka ma wyksztal-
cenie podstawowe i pracowala na kolei, ojciec pracowal, jako
gornik, obecnie oboje sg na emeryturze. Pacjent urodzit sie,
jako pierwsze dziecko w rodzinie, ma 2 lata miodszego brata.
Zaréwno ojciec jak i brat leczeni sg z powodu schizofrenii, przy
czym objawy u ojca wystapily stosunkowo pdzno, bo okoto 48.
rz. Rozwoj pacjenta w okresie dziecigcym, a nastepnie szkol-
nym przebiegal prawidlowo. BP skonczyt szkole podstawowa,
nastepnie technikum chemiczne, nie miat kfopotéw z nauka.
Po uzyskaniu matury rozpoczat studia na Politechnice Slgskiej
w Gliwicach. Na poczatku V roku studiéw pojawily sie objawy
psychotyczne, pacjent mial wrazenie, ze ludzie utrudniaja mu
nauke, sg przeciwko niemu. Podjat wtedy leczenie ambulatoryj-
ne, zdiagnozowano ostre wielopostaciowe zaburzenia psycho-
tyczne, z tego powodu przerwat studia i otrzymat roczny urlop
dziekanski, po ktorym ukonczyt studia. Ponowne pogorszenie
stanu psychicznego skutkowato hospitalizacjg w szpitalu psy-
chiatrycznym w okresie 30.10.1987-15.01.1988 r. w tym samym
roku byl jeszcze dwukrotnie hospitalizowany psychiatrycznie.
Od konica roku 1988 do roku 1995 pacjent byt w stabilnym stanie
psychicznym, przyjmowat leki, podjal prace zawodowa, poczat-
kowo w spolce zajmujacej sie produkcja testow diagnostycz-
nych, a nastepnie na Politechnice Slgskiej w Gliwicach. W dniu
30.03.1995 r. przyjety ponownie na oddziat psychiatryczny z ob-
jawami katatonii, wymagat hospitalizacji do 28.06.1995 r. Stan

pacjenta w tym okresie byl dos¢ cigzki, wymagal karmienia
pozajelitowego, ujawnial tendencje samobdjcze, Zle tolerowat
leki. Od tego momentu stwierdzono postepujace objawy nega-
tywne schizofrenii. Kolejna hospitalizacja psychiatryczna miata
miejsce na poczatku roku 1996 i trwala do kwietnia, od tego
momentu czul si¢ do$¢ dobrze. Przyjmowat leki, podjat prace
zawodowg poczatkowo, jako laborant i pracownik techniczny
na Politechnice Slaskiej, gdzie rozpoczat studia doktoranckie,
ktdrych jednak nie ukonczyl. W grudniu 2006 r. przestal pra-
cowaé zawodowo, twierdzil, ze musi pomdc matce i zaja¢ sie
chorym bratem i ojcem. Przestal wychodzi¢ z domu, niechetnie
nawigzywal kontakty z rodzing, zle sypial, nastepnie staf sie
drazliwy, napiety, konfliktowy, urojeniowo interpretowal relacje
z ojcem, deklarowal mysli samobojcze, odkrecal gaz w mieszka-
niu. Z objawami psychotycznymi ( paranoidalno-depresyjnymi)
zostal przyjety do szpitala psychiatrycznego dnia 26.01.2007 r.,
gdzie przebywal do 24.04.2007 r. W trakcie hospitalizacji stabo
reagowal na leki, nie uzyskal trwalej remisji objawow, trwale
wystepowala urojeniowa interpretacja rzeczywisto$ci, nasta-
wienia ksobne. Obecne byla takze objawy negatywne: blady
afekt, wycofanie spoleczne, bierno$¢, mysélenie stereotypowe,
zaburzenie koncentracji uwagi. Przez caly okres choroby, poza
zaostrzeniami psychotycznymi obecne byto poczucie choro-
by i pacjent systematycznie przyjmowal leki (sulpiryd 300 mg
i olanzapine 20 mg).

W dniu 28.09.2008 r. ponownie przyjety do oddziatu psy-
chiatrycznego poczatkowo z objawami paranoidalnymi, na-
stepnie dofaczyla si¢ objawy lekowo-depresyjne. Mimo sto-
sowania intensywnej farmakoterapii (amiosulprid, sulpiryd,
aripiprazol, olanzapina, perazyna, lorazepam, clonazepam,
diazepam), wiacznie z klozapina (od grudnia 2008 r. do kwiet-
nia 2009 r. max dawka 600 mg) jako ostatnim lekiem przed
wystapienie objawow katatonicznych, nie uzyskano poprawy
stanu psychicznego. W potowie kwietnia 2009 r. pojawily sie
objawy katatoniczne: mutyzm, negatywizm, wzmozone napie-
cie migéniowe, odmowa przyjmowania lekéw i positkéw. Dnia
24.04.2009 r. odstawiono leki neuroleptyczne pozostawiajac
jedynie benzodwuazepiny. W dniu 06.05.2009 r. przekazany
do Oddziatu Klinicznego Psychiatrii i przyjety bez wymaga-
nej zgody, jako pacjent niebedacy w stanie wyrazi¢ $wiadomej
zgody, o czym powiadomiono sad rodzinny, jednocze$nie pro-
szac o wydanie zgody na wykonanie zabiegu elektrowstrzasow.
W trakcie przyjecia pacjent byl wlasciwie bez kontaktu werbal-
nego (podal jedynie swoje imie i nazwisko). Lezacy, ze wzmozo-
nym napieciem mig$niowym, zacewnikowany, nie przyjmowat
pokarméw ani lekéw. W badaniu fizykalnym stwierdzono na-
stepujace odchylenia od stanu prawidtowego: odlezyny okolicy
obu piet oraz obrzeki okolic podudzi i koficzyn gérnych. Ropne
zapalenie spojowek, asymetrie Zrenic — szersza lewa Zrenica,
tachykardie 100/min, temp. ciata 37,0°C. Z badan wykonanych
w szpitalu ktory przekazal pacjenta wynikato: RTG obu piet
z dnia 04.05.09: obraz struktur kostnych prawidtowy, USG j.
brzusznej z dnia 29.04.2009 r. obraz prawidtowy, RTG klatki
piersiowej: narzady klatki piersiowej radiologicznie bez zmian.
Pacjentowi zalozono sonde¢ dozoladkowa, byt konsultowany
okulistycznie, internistycznie, neurologicznie, chirurgicznie
ianestezjologiczne. Zlecono badania laboratoryjne, EKG, RTG
pluc oraz TK glowy. Wlaczono nawodnienie pozajelitowe oraz
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Relanium 2x10 mg we wlewie dozylnym. Wykonano badanie
TK goéry z kontrastem w dniu 07.05.2009 r.: cechy atrofii koro-
wo-podkorowej moézgu. Cech swiezego krwawienia w OUN nie
stwierdza si¢. Gesto$¢ tkankowa substancji bialej i szarej mozgu
prawidlowa. Nie uwidoczniono obszaréw nieprawidtowego
gromadzenia $rodka kontrastowego. Uklada komorowy nad-
namiotowy poszerzony, nieprzemieszczony, asymetryczny-ko-
mora lewa szersza od prawej. Komora IV prawidlowa. Struktury
tylnojamowe prawidtowe. Uklada kostny zmian nie wykazuje.

Pierwszy zabieg EW wykonano po uzyskaniu zgody sadu
rodzinnego i matki pacjenta dnial4.05.2009 r. Z powodu niepra-
widtowego zapisy EEG podczas napadu, wykonano badanie EEG,
ktore wezedniej pominieto ze wzgledu na ciezki stan pacjenta.
Wykonane badanie EEG wykazalo: zapis w znacznej czesci arte-
faktowy wykonany przy otwartych oczach. W cze¢$ci mozliwej do
interpretacji dominuje czynnos¢ szybka polekowa bez asymetrii
i ewidentnych zmian napadowych. Hw nie wykonano , ze wzgledu
na stan pacjenta.

W dniu 15.05.2009 r. pojawilo si¢ krwawienie z drég mo-
czowych, pacjent konsultowany urologicznie, zlecono zabieg
cystoskopii, ktory jednak nie odbyla si¢ z powodu znacznej
sztywnosci pacjenta i braku mozliwo$ci wyrazenia przez nie-
go zgody. Koniecznos¢ uzyskania zgody sadu rodzinnego na
badanie spowodowalo odroczenie diagnostyki ukladu moczo-
wego, wlaczenie leczenia p/krzepliwego i usuniecie cewnika
spowodowalo normalizacje w badaniach moczu. Ponowne wy-
konanie badanie USG nie wykazalo patologii. Kolejny zabieg
EW wykonano 19.05.2009 r. Po wykonaniu 8 zabiegéw EW
pacjent nawiazywal logiczny kontakt werbalny, nie prezentowat
objawéw psychotycznych, samodzielnie przyjmowal positki, sy-
gnalizowal potrzeby fizjologiczne, poruszat si¢ w obrebie tozka.
W dniu 10.06.2009 r. ze wzgledu na utrzymujace si¢ przykurcze
w konczynach dolnych wdrozono rehabilitacje ruchowa, ktéra
w znacznym stopniu poprawila sprawno$¢ ruchowa pacjen-
ta. Lacznie wykonano 12 zabiegéw EW, przy czym ostatnie
dwa mialy charakter zabiegéw podtrzymujacych i odbyly sie
w 10-dniowych odstepach. Od 22.06.2009 r. pacjentowi wia-
czono leczenie farmakologiczne- aripiprazol 15mg/dobe, wybor
tego leku byt podyktowany stosunkowo niewielkim wplywem
na uklad pozapiramidowy. Stan psychiczny pacjenta w tym
okresie byt dobry. Byt zorientowany aut i allopsychiczne, w do-
brym, logicznym kontakcie, bez objawéw psychotycznych.
W zachowaniu dostosowany, nastrdj i naped byl wyréwnany,
obecne byly pewna sztywno$¢ afektywna i ktopoty z pamiecia.
Zaburzenia pamieci mialy charakter znacznej luki pamieciowe;j
obejmujacej wlasciwie caly okres pobytu w poprzednim szpitalu
oraz w oddziale klinicznym (czyli od wrze$nia 2008 r. do maja
20091.) . Pacjent mial tez problemy z chronologicznym odtwo-
rzeniem wydarzen ze swej przeszio$ci, przy czym obserwowano
stopniowa poprawe w zakresie funkeji pamieci, pamigé $wieza
oraz uwaga byly dobrze zachowane. Niestety wielotygodnio-
we wzmozone napiecie miesniowe spowodowalo pojawienie
sie przykurczéw w konczynach dolnych, ktére utrzymywat sie
mimo intensywne rehabilitacji ruchowej. Wykonano rtg obu
kolan i konsultowano pacjenta ortopedycznie oraz przekazany
do Gérnoslaskiego Centrum Rehabilitacji ,,Repty” w Tarnow-
skich Gérach.
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OMOWIENIE

Schizofrenia katatoniczna jest obecnie rzadko spotykana posta-
cig schizofrenii, i stanowi okolo 1,9% wszystkich rozpoznan tej
choroby. Elektrowstrzasy uznawane jest za metode I rzutu wle-
czeniu zaburzen o obrazie katatonii [13]. EW nalezy rozwazy¢,
jesli u chorych z katatonig wystepuje znikoma reakcja na leczenie
benzodiazepinami lub nie ma jej wcale. Jest to rdwniez leczenie
zwyboruw przypadku oséb cierpiacych na posta¢ smiertelna lub
zfo$liwg katatonig [14, 15]. Celem naszej pracy byto przypomnie-
nie, ze EW sg nadal bardzo skuteczng metodg leczenia zwlaszcza
w takich stanach chorobowych, gdzie dlugotrwale czekanie na
dzialanie lekéw moze w znacznym stopniu pogorszy¢ przede
wszystkim stan somatyczny pacjenta.
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Wspotpraca polskich i niemieckich pneumonologow

Cooperation Polish and German pneumologists

Tadeusz M. Zielonka
Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Kolejny juz raz polscy i niemieccy naukowcy wspélnie zorga-
nizowali konferencje po$wigcong postepom pneumonologii.
W przesztosci spotkania te zainicjowat prof. Kazimierz Marek,
a nastepnie prof. Janusz Kowalski. Przewodniczacymi Komitetu
Naukowego tegorocznej konferencji byli: prof. Mieczystaw Po-
korski z Warszawy, prof. Adrian Gillissen z Kassel i prof. Kurt
Rasche z Wuppertalu. Gospodarzem sesji byto Kassel, miasto
we wschodniej Hesji. Od wielu lat uczestniczy w organizacji
tych spotkan Polskie Towarzystwo Chordb Pluc. Od pewnego
czasu owocem tych naukowych sesji sg artykuly publikowane
w specjalnym numerze indeksowanych pismach zagranicznych
o wysokim impact factor. Pierwotnie dwustronne spotkania
pneumonologdéw z Polski i Niemiec, z czasem staly si¢ miedzy-
narodowe. W tym roku do Kassel, obok Niemcéw i Polakow,
przybyli réwniez naukowcy z Wloch, Holandii, Stowacji, Izra-
ela, Ukrainy i Rosji. Podczas 16 sesji wygloszone zostaly 124
doniesienia i wykiady. Prezentacjom tradycyjnie towarzyszyla
bardzo Zywa a zarazem zyczliwa dyskusja, w trakcie ktdrej ro-
dzity si¢ pomysly na nastepne badania i artykuly. Nie sposéb
w tym miejscu oméwi¢ wszystkich wystapien, cho¢by dlate-
go ze obrady byly prowadzone réwnolegle w dwdch réznych
salach i niemozliwe byto wystuchanie wszystkich prezentacji.
Warto jednak powiedzie¢ kilka stéw o niektdrych ciekawych
doniesieniach.

Pierwsza sesja poswigcona byta problematyce zakazen ukta-
du oddechowego i szczepient ochronnych. Bardzo cieszy, ze tak
wazna dziedzina zago$cila na konferencji pneumonologiczne;.
Laryngolodzy z Wojskowego Instytutu Medycznego, wyko-
rzystujac badania molekularne, okreslili jak czesto wirusy sa
przyczyna infekcji gornych drég oddechowych w okresie zi-
mowym. Badacze z Narodowego Centrum Grypy w Warszawie
wykazali, Ze nawet gdyby szczepienia przeciwko grypie byly
w Polsce refundowane, to nie zwiekszytoby to znaczaco odset-
ka zaszczepionych os6b w grupach ryzyka. Lekarze rodzinni
z Wroctawia wspdlnie z naukowcami z PZH udowodnili sku-
teczno$¢ szczepien przeciwko grypie u chorych hemodializo-
wanych. Z kolei pediatrzy z Dolnego Slaska stwierdzili, ze 99%
dzieci w ich regionie jest szczepionych przeciwko krztuscowi
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(szczepienie obowiazkowe i bezptatne), podczas gdy tylko 46%
przeciwko pneumokokom (zalecane, ale platne) i mniej niz
1% przeciwko grypie (zalecane w wielu krajach poza Polska).
Badacze z Holandii wykazali skutecznos¢ szczepien przeciwko
pneumokokom w grupie chorych z niedoborami odpornosci.
Osrodek warszawski wskazal na rosnaca w ostatniej dekadzie
liczbe zakazen szpitalnych, szczegdlnie powodowanych bardzo
niebezpiecznymi szczepami alarmowymi. Niemniej niepoko-
jace byty dane wroclawskich pediatréw ukazujace ogrom nie-
uzasadnionej antybiotykoterapii w banalnych infekcjach nosa
i gardla. Ponad 90% dzieci z zapaleniem gardla otrzymywalo an-
tybiotyk, podczas gdy jedynie 40% z zapaleniem pluc. Osrodek
ze Stowacji wykazal na modelu zwierzecym, zalezny od dawki
wplyw rifampicyny na biofizyczne wlasciwosci surfaktantu.
Réwnolegle odbyla sie sesja poswigcona klinicznej immuno-
logii, komérkom macierzystym i zapaleniu, ktdrg przygotowali
przedstawiciele nauk podstawowych z zakladéw immunologii
i diagnostyki. Wskazano w niej na mozliwo$¢ wykorzystania
mezenchymalnych komoérek macierzystych w leczeniu dysplazji
oskrzelowo-plucnej i mukowiscydozy. Poréwnano klasyczne
testy oceny opornosci pratkéw na leki z metodami molekular-
nymi. Stwierdzono, ze najczestszymi patogenami szpitalnych
zapalen pluc w WIM sa: Acinetobacter baumannii, Staphylococ-
cus aureus, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa.
Kolejna sesja dotyczyta zagadnien onkologicznych. Lekarze
z Kassel przedstawili problem opornosci na inhibitory kinazy
tyrozyny u chorych na raka pluca. Koledzy ze Stowacji wykazali
na podstawie polimorfizmu genéw naprawczych DNA wzrost
ryzyka zachorowania na raka ptuca u 0séb eksponowanych na
chrom. U chorych na raka pluca stwierdzono réwniez wzrost
genotypu DD enzymu konwertujacego angiotensyne. Z kolei
pneumonolodzy z Biategostoku zaobserwowali u chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca wzrost stezenia czynnikow
proangiogennych, takich jak trombospondyna i czynnik wzro-
stu fibroblastow. O$rodek zabrzanski przedstawil bardzo trudne
zagadnienie rehabilitacji oddechowej u chorych z zaawanso-
wanym rakiem pluca. Ich badania wykazaly, ze poprawia ona
znaczaco jako$¢ zycia i zmniejsza poczucie dusznosci u tych
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chorych. Wroctawscy lekarze wskazali na potrzeby zwigzane
z diagnostyka, leczeniem i paliatywna opieka chorych na raka
pluca. Stomatolodzy z Warszawy przedstawili wyniki rehabi-
litacji protetycznej u chorych po operacji guzéw szczeki. Cie-
kawe doniesienie na temat czynnikdéw angiogennych, takich
jak VEGF i angiopoetyny, u chorych hemodializowanych za-
prezentowali naukowcy z Wroctawia. Niezaleznie od procesu
nowotworowego sama hemodializa wplywa na stezenie czynni-
kéw proangiogennych w surowicy krwi. Na zakoniczenie sesji,
prof. Andreas Stefen z Heidelbergu wyglosil wyktad na temat
roli immunoterapii w leczeniu raka ptuca. Pomimo duzych
postepéw w immunologii nie udato si¢ znalez¢ srodkéw sku-
tecznych w leczeniu raka pluca i immunoterapia spelnia jedynie
rola uzupelniajaca. W tym samym czasie na drugiej sali odbyla
sie bardzo interesujaca sesja na temat fizjologii i patofizjologii
ukladu oddechowego. Podczas jej trwania omoéwiono wplyw
ukladu nerwowego na choroby uktadu oddechowego, znaczenie
wplywu endogennej sacharozy stymulowanej hipoksja na regu-
lacje oddychania, wzrost stezenia ciatek przylegania pod wply-
wem wysilku, a takze indukowany wysitkiem stres mechaniczny
i metaboliczny. Dyskutowano réwniez wplyw treningu mie$ni
wdechowych na tolerancje wysilku, wskazano na zmniejszenie
parasympatycznej modulacji serca u chorych z zaburzeniami
oddychania podczas snu i z zespolem hipowentylacji peche-
rzykowej. W niezwykle oryginalnej sesji poswieconej plucnym
problem w medycynie sadowej, zastanawiano si¢ czy wirus
grypy moze by¢ uzyty jako bron biologiczna, omdéwiono ge-
netyczne i jatrogenne centralne zaburzenia wentylacji (zespot
Ondyny), przedstawiono zatrucia powodujgce zatrzymanie
oddechu oraz problem nagtych zgonéw u dzieci w praktyce
medycyny sadowe;j.

Po przerwie obiadowej odbyta si¢ sesja poswiecona niko-
tynizmowi i chorobom $rédmiazszowym ptuc. Rozpoczat ja
wyktad prof. Adama Hotowni z Biategostoku na temat acetylacji
histonéw w leczeniu chorych na POChP aktywnie palacych
papierosy. Oparty byl on na wynikach prac prof. P. Barnesa oraz
na bogatych wlasnych doswiadczeniach. W kolejnym wysta-
pieniu naukowcy z Heidelbergu przedstawili wzrost aktywno-
$ci czynnikow krzepniegcia u palaczy nikotyny. Z kolei lekarze
z Wroclawia obserwowali u os6b palacych papierosy zwiek-
szenie liczby neutrofiléw w poptuczynach z nosa. W Klinice
Pneumonologii w Zabrzu przeprowadzono badania dotyczace
zmeczenia u chorych na sarkoidoze. Objaw ten pozwalaja oce-
ni¢ odpowiednie kwestionariusze. Powigzany jest on z jakoscia
zycia tych chorych, ale nie koreluje z wynikami badan spiro-
metrycznych i dyfuzji gazéw. Pneumonolodzy z Biategostoku
wykazali wzrost stezenia endostatyny i zmniejszenie zawarto$ci
katepsyny w plynie z plukania oskrzelowo-pecherzykowego
u chorych na sarkoidoze. Warszawski osrodek specjalizujacy
sie w leczeniu chorych na ukladowe zapalenia naczyn krwiono-
$nych wykazal znamienny wzrosty zachorowan na raka skory
ipecherza moczowego oraz na ostra biataczke szpikowa u cho-
rych przewlekle leczonych cyklofosfamidem i prednizonem.
Pneumonolodzy z Wuppertalu przedstawili przypadek chorego
z pierwotnym piucnym chloniakiem z komdrek B imitujacym
samoistne organizujace si¢ zapalenie ptuc. W tym samym cza-
sie odbyla sie sesja poswiecona oksydantom i antyoksydan-
tom, w ktorej przedstawiciele osrodkéw wyspecjalizowanych
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w fizjopatologii oddychania z Wloch, Stowacji, Polski, Izraela
i Ukrainy prezentowali wyniki badan doswiadczalnych pro-
wadzonych niekiedy na poziomie komoérkowym. Wykazaly
one antyoksydacyjne dziatanie zielonej herbaty, N-acetylocy-
steiny i magniferyny. Przedstawiono tez wptyw ostrej hipoksji
na metabolizm energetyczny. Zwrocono uwage na zaburzenia
percepcji wechowej pod wplywem hipoksji spowodowanej
przebywaniem na duzej wysokosci.

Nowoécig tegorocznej konferencji byly wieczorne wyklady
ekspertéw w dziedzinie pneumonologii. Doktor Filip Markart
z Gissen przedstawil aktualne zalecenia dotyczace leczenia cho-
rych na samoistne wioknienie ptuc. Anestezjolog z Kassel, dr
Marek Gehling, oméwil problem optymalizacji leczenia choréb
ukladu oddechowego w oddziale intensywnej terapii. Z kolei
dr Maria Paparoupa, rowniez z Kassel, zaprezentowala diagno-
styczng i prognostyczng warto$¢ oceny plynu optucnowego.
Prof. Urszula Demkow z WUM wyglosila wyklad na temat
stresu oksydacyjnego i odpowiedzi neutrofilowe;j.

W kolejnym dniu obrad, jako pierwsza odbyta sie sesja na
temat czynnosci ptuc w spoczynku i po wysitku. Sesje otworzyt
wyklad dr P. Haidla z Nadrenii na temat nowosci w przewle-
kiej tlenoterapii. Pneumonolodzy z Poznania przedstawili role
oscylometrii w diagnostyce oporu oskrzelowego u chorych
na POChP. Specjalisci choréb zawodowych z Hamburga po-
réwnali stopniowy i ciagly wzrost obcigzenia praca w tescie
ergometrycznym. Eksperci w dziedzinie medycyny sportowej
z Katowic nie stwierdzili w swoich badaniach wzrostu ryzyka
rozwoju astmy u biegaczy narciarskich. Kolejna bardzo wazna
sesja byla poswiecona wptywom zanieczyszczenia powietrza na
stan zdrowia, a w szczegdlnosci na uklad oddechowy. Inzynie-
rowie z Politechniki Warszawskiej wspélnie z pneumonologami
z WIM przedstawili wpltyw komunikacyjnych zanieczyszczen
powietrza na funkcje oddechowe i na niezdolnos$¢ do pracy.
W kolejnym wystapieniu skalkulowano koszty leczenia choréb
spowodowanych zanieczyszczeniem powietrza w Polsce, opie-
rajac si¢ na badaniach przeprowadzonych w innych krajach.
Lekarze z zaktadu alergologii UJ pokazali niezwykle ciekawe
dane dotyczace zawartosci alergendw w probkach powietrza po-
branego w Kopalni Soli w Wieliczce. Przeprowadzone badania
nie wykazaly ich obecnosci, co wykorzystywane jest w istnieja-
cym tam sanatorium dla chorych na astme. Niemieccy specjali-
$ci medycyny pracy nie stwierdzili niekorzystnego wptywu na
funkcje ptuc dymoéw wdychanych podczas spawania z uzyciem
palnikéw acetylenowych. W kolejnym doniesieniu z Niemiec
przedstawiono zwiekszong zapadalnos$¢ na zapalenia nosa i spo-
jowek u $mieciarzy. Rownolegle odbyla si¢ sesja dotyczaca ast-
my i alergii. Wiele zaprezentowanych w niej doniesien pocho-
dzilo ze Stowacji i opartych byto na zwierzecym modelu astmy
indukowanej owoalbuming u $winek morskich. Przedstawiono
wplyw réznych substancji, takich jak roflumilast, tadalafil oraz
kanatu jondw potasu na zahamowanie rozwoju tej choroby. Nie-
mieccy pneumonolodzy zaprezentowali przydatnos¢ pomiaru
tlenku azotu w powietrzu wydychanym w rozpoznawaniu astmy
zawodowej, a lekarze rodzinni z Wroctawia wykorzystywali te
metode w diagnostyce zaostrzen astmy u dzieci.

Nastepne dwie sesje po$wigcone byly kaszlowi i zaburze-
niom oddychania podczas snu. Naukowcy ze Stowacji od lat
specjalizuja sie w badaniach nad kaszlem w modelu zwierze-
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cym, oceniajac wplywy réznych substancji na nasilenie tego
objawu. W tym roku zaprezentowali réwniez wyniki badan
nad rejestracja dzwiekéw kaszlowych. Doniesienia na temat
zaburzen oddychania w czasie snu przedstawili pneumono-
lodzy z Wroctawia, Poznania i Wuppertalu. Mowa byla o $nie
w przebiegu nieinwazyjnej wentylacji chorych na POChP, o za-
burzeniach oddychania podczas snu u kobiet w cigzy, o sku-
teczno$ci nieinwazyjnej wentylacji u chorych z niewydolnoscia
oddechowa w przebiegu znacznej kifoskoliozy, o wspotpracy
chorych po 75. r.z. w przewleklym stosowaniu dodatniego ci-
$nienia w drogach oddechowych. Przedstawiono takze oceng
grubosci kompleksu blony srodkowej i wewnetrznej tetnic szyj-
nych u chorych z cigzkim obturacyjnym bezdechem podczas
snu. Badano réwniez wplyw tolerancji glukozy na aktywnos¢
dysmutazy erytrocytéw u chorych na OSAS. Oceniono wzrost
stezenia kwasu moczowego i pro-miazdzycowego rozpuszczal-
nego ligandu CD40, jako biochemicznych markeréw ryzyka
rozwoju miazdzycy u tych chorych.

Na zakonczenie odbyla si¢ bardzo ciekawa sesja doty-
czaca pneumonologii dziecigcej. Immunolodzy z Warszawy
przedstawili zaburzenia uktadu odpornosciowego w rzadkim
schorzeniu jakim jest hemofagocytarna limfo-histiocytoza.
Pediatrzy z Warszawy zaprezentowali role stezenia sodu, ko-
peptyny i receptora rozpuszczalnego aktywatora plazminogenu
urokinazy w surowicy dzieci chorych na domowe zapalenie
pluc. Wroctawscy lekarze poréwnali wyniki ultrasonograficz-
nego badania migdatkdow ze skalg laryngologiczng Brodskiego
u dzieci z ré6znymi chorobami uktadu oddechowego. Stowac-
cy pediatrzy omoéwili przydatnos$é badania ultrasonograficz-
nego w chorobach ptucno-optucnowych u dzieci leczonych
w oddzialach intensywnej terapii. W kolejnym wystgpieniu
z Warszawy ukazano narastanie spozycia antybiotykéw u no-
worodkéw, pomimo wprowadzenia programoéw ochrony ich
zuzycia. Szczegolnie niepokojacy jest wzrost stosowania amino-
glikozydow u malych dzieci. Z kolei stowaccy neonatologowie
wykazali, Ze stosowanie europejskiego konsensusu postepowa-
nia w przypadku NRDS przyczynia si¢ do poprawy wynikéw
leczenia. Na koniec radiolodzy dziecigcy z Warszawy przedsta-
wit kontrowersyjng sugestie powstawania zmian organicznych
w CUN u dzieci otrzymujacych wziewne glikokortykosteroidy.
Réwnolegle odbyla si¢ sesja poswigcona POChP i ocenie jako$ci
zycia w chorobach uktadu oddechowego. Omoéwiono wplyw

stanu uzebienia i §luzéwek jamy ustnej na POChP. Niemieccy
naukowcy z Bonn przedstawili skutecznos¢ wziewnego stoso-
wania makrolidéw u chorych na przewlekia obturacyjna cho-
robe pluc, mukowiscydoze i rozstrzenia oskrzeli. Farmakolodzy
i pneumonolodzy z Bialegostoku przedstawili wyniki badan
komoérkowych i immunologicznych plwociny w ocenie tera-
pii chorych na POChP. W drugim doniesieniu ocenili koszty
leczenia tych chorych w zaleznosci stopnia ci¢zkos$ci choroby.
Osrodek dolnoslaski wykazal wplyw statusu socjoekonomicz-
nego na jako$é¢ zycia chorych na POChP. Pulmonolodzy z Olsz-
tyna zajmowali si¢ zwigzkiem stopnia odzywienia z jako$cia
zycia chorych na astme i sklerodermie. Lekarze z Sanatorium
w Kopalni Soli w Wieliczce wykazali skuteczno$¢ rehabilitacji
stosowanej w warunkach podziemnych u chorych na choroby
ukladu oddechowego. Mowa byta tez o otytosci i jej zwiazkach
z astmg, o jakosci zycia i akceptacji choroby przez chorych na
POCKhP, a takze o wykorzystaniu w Polsce Internetu i serwiséw
@-zdrowie przez osoby w podesztym wieku.

Warto podkresli¢ bardzo wysoki poziom naukowy prezen-
towanych wystapien oraz znakomite przygotowanie jezykowe
wyktadowcow. Niezwykle sprawna byla organizacja konfe-
rencji. Kolejne spotkanie w pazdzierniku 2014 roku odbedzie
sie w Polsce w miejscu niezwyklym, jakim jest Kopalnia Soli
w Wieliczce. Juz dzi$ zapraszamy wszystkich zainteresowanych
do udzialu w tej sesji. Wszelkie informacje, zgtoszenia udziatu
i nadsylanie streszczen dostepne sg na stronie internetowej
http://pneumology.pl/index.php. Wszelkie szczegétowe pyta-
nia mozna zglasza¢ na adres autora niniejszego sprawozdania.
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Comparative characteristics of diagnostic value of video capsule
endoscopy and colonoscopy in diagnosing diseases of the colon
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Colon cancer constitutes 5-6% of all cases of cancer. It occurs
more frequently in men aged 50-60 years. Adenoma, diffuse
polyposis, and ulcerative colitis increase the risk of cancer
and are considered precancerous conditions. Consequently,
malignization of diffuse polyposis occurs in almost 100% of
cases and thus early diagnosis and treatment of adenomato-
us polyps (AP) significantly improve the prognosis of colon
cancer [1, 2, 4].

Colonoscopy is one of reliable methods of AP diagnosis.
Moreover, it allows for immediate removal of the polyp or ob-
taining a biopsy specimen. Numerous studies have shown that
the sensitivity of colonoscopy (CS) for detecting polyps 6-9 mm
in size is 85-90% and reaches 95% for larger polyps with good
bowel preparation. Sensitivity increases with the use of modern
video colonoscopy methods [2, 3, 5].

An alternative examination method is video capsule en-
doscopy (VCE) of the bowel. This method was developed for
the diagnosis of small bowel lesions and since 2001 it has been
applied in cases where other methods did not allow for a dia-
gnosis. Indications for VCE include: hidden gastrointestinal
bleeding whose source has not been identified in other exa-
minations, Crohn’s disease, coeliac disease, hereditary family
polyposis, and tumours of the small and large bowel [1, 2, 3, 4].

The application of this method has been extensively stu-
died in medical institutions worldwide. Specialists developed
methods of conducting VCE and preparing for the procedure,
specified indications and contraindications for VCE, and eva-
luated the informative character of the method concerning
pathological processes in the small bowel as well as studying
the motor function of different parts of the digestive tract [4, 5].

MATERIALS AND METHODS
In order to obtain comparative characteristics of the diagnostic
value of VCE and CS, we conducted a survey of the digestive
tract with the use of MiroCam (Korea) video capsule, which is
a disposable device the size of a large pill (24 x 11 mm, weight
3.4 £0.05 g), and “Olympus” CF IBF video colonoscope.

VCE was performed in 56 (100%) study participants while
CS was conducted in 39 (69.64%) patients. All patients vo-
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luntarily consented to the examination. Patient preparation
included application of polyethylene glycol-electrolyte solution
(PEG-ES) (“Endofalk” or “Fortrans”) to empty the colon. Du-
ring VCE, a 2 ml dose of metoclopramide was administered
intramuscularly in all patients in order to prevent delaying the
video capsule passage; before CS, held premedication was used.
The study was conducted in the medical complex “Sun Valley”
and “Railway Station Hospital”

RESULTS AND DISCUSSION

Earlier research thoroughly studied indications and contra-
indications for the use of VCE and CS to reduce the risk of
complications, especially delayed passage of the capsule in small
bowel strictures. Examination of medical history and the results
of instrumental studies revealed that the patients had no contra-
indications to the procedure. The patients submitted informed
consent to participate in the study. The study group included 34
men (61.71%) and 22 women (39.29%). The age of the patients
was 38-59 years (mean age — 48.5 £ 5.7).

The bowel was sufficiently emptied in all patients and the
capsule reached the colon and was excreted naturally.

VCE results showed that 15 (26.79%) patients had macro-
scopic changes in the mucosa (CO) of the small bowel, 1 in 5
(8.93%) patients had erosions of the small bowel, 3 (5.36%) pa-
tients had worms, 2 (3.57%) patients had tumours of the small
bowel, and 5 (8.93%) patients had an inflammatory disease of
the small bowel. Moreover, evaluation of the video material
recorded during the capsule’s passage through the colon reve-
aled macroscopic changes (CO) in 8 (14.26%) patients (adeno-
matous polyps > 6 mm in size), ulcerative colitis in 2 (3.57%)
patients, and Crohn’s disease in 1 (1.79%) patient. In the patient
with suspected Crohn’s disease, VCE allowed for finding a polyp
in the terminal part and nodular lymphoid hyperplasia of the
ileum (CO), which may be a manifestation of Crohn’s disease
in remission. Overall, the examination revealed changes in 30
(53.57%) patients (CO).

All patients were asked to undergo CS and 39 (69.64%)
persons agreed to this examination while 27 (30.56%) patients
refused to participate.
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According to CS results, 10 (17.86%) patients had AP > 6
mm in size while 3 (5.36%) patients had AP < 6 mm in size -
confirmed macroscopic signs of ulcerative colitis and Crohn’s
disease.

CONCLUSIONS

VCEis an effective method of diagnosing diseases of the small
bowel, allowing for identifying the source of bleeding and
the presence of ulcers, erosions, and tumours. It is used
to diagnose diseases of the small bowel in the cases where
other methods do not allow for formulating a diagnosis;
however, CS has certain advantages over VCE in diagnosing
diseases of the colon. VCE may also be used as a screening
method applied before optical CS to identify any lesions
of the colon.
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Risk of ischaemic heart disease in patients with ulcerative colitis

T. Ternuschak, 1. Chopey, A. Pulyk

(hair of Therapy and Family Medicine, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine

INTRODUCTION
The underlying cause of ulcerative colitis (UC) remains unk-
nown, but it is generally accepted that the development of UC s
related to an uncontrolled inflammatory immune response in
genetically predisposed individuals [1]. Systemic inflammation
is associated with atherosclerosis and ischaemic heart disease
(IHD) [2,3]. Patients with UC are at a high risk of developing
IHD, especially within the first year after UC diagnosis, poten-
tially reflecting ascertainment bias [4].

We found this to be quite interesting since there are few
studies on this issue and the majority of them are retrospective.

AIMS AND METHODS

We conducted a longitudinal cohort study of patients with
UC compared with a non-UC population. A total of 186 UC
patients and 214 matched controls were followed up for approx.
5.8 years. The primary outcome was the development of car-
diovascular events. Traditional and non-traditional IHD risk
factors were assessed. Using regression analysis, we estimated
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incidence rate ratios (IRRs) for IHD with a 95% confidence
interval (CI) as well as the impact of each risk factor on the
outcomes. The analyses were adjusted for age, gender, calendar
year, socioeconomic status, and comorbidity-related drugs.

RESULTS

Patients with UC had an increased risk of IHD (IRR=1.84; 95%
CI 1.79 to 1.89) compared with controls. The risk of IHD was
particularly high in the first year after UC diagnosis (IRR=2.26;
95% CI 1.34 to 3.18) (Fig. 1).

During the follow-up period after UC diagnosis, the risk of
IHD was 1.43 (95% CI 1.31 to 1.55).

Stratification of the UC patients according to age at UC
diagnosis allowed us to find an overall increased risk of IHD
in all age groups. The risk was most pronounced in patients
diagnosed with UC at a young age.

The risk of IHD among women with UC (IRR=1.37; 95%
CI 1.25 to 1.48) and men with UC (IRR= 1.34; 95% CI 1.23 to
1.45) was the same.

3,50

3,00

2,50
2,00

1,50 X

IRR of IHD
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4 5 6

Fig. 1. Incidence rate ratlos (IRRs) with 95% Cl for ischaemic heart disease (IHD), according to timesince diagnosis of ulcerative colitis (UC).
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Table 1. Incidence rate ratios (IRRs, 95%(l) forischaemic heart disease (IHD) among patients
with Ulcerative colitis (UC) compared with individuals without UC..

Characteristics UC(n=186) Non-UC(n=214)  p, value
IRR (95% Cl) IRR (95% CI)
Male 1.34(1.23t01.45 3.25(2.76t03.74)  0.01
Female 137(1.25t01.48)  1.28(1.83t00.72)  0.03
AgeatUC 15-34 1.53(1.32t01.78) - 0.05
diagnosis  35-49 146(1.20t01.77) - 0.01
(years) 50-64 1.20(1.04t01.38) - 0.04
>65 1.14(1.03t01.26) - 0.01
BMI (body massindex)  1.19(1.00t0 1.41) ~ 5.04(4.27 t05.81)  0.01
Current smoking 2.02(1.56t02.48) 4.31(3.66t04.96) 0.05
Hypertension 1.66(1.43t01.93)  5.72(541106.03)  0.05
Diabetes mellitus 1.65(1.41t01.85)  3.53(3.27t03.78)  0.01
Dyslipidaemia 1.92(1.64t02.24) 3.40(3.16t03.64) 0.04
(-reactive protein 425(3.51t04.98) 3.17(3.08t03.26) 0.04
TNF-a (serum tumour ~ 4.13(3.16t05.08)  3.45(3.13t03.76)  0.01

necrosis factor-alpha)

IL-6 401(3.62t04.39)  2.45(2.13t02.76)  0.01

UC patients had significantly lower rates of traditional IHD
risk factors (hypertension, diabetes mellitus, smoking, dyslipi-
daemia, and body mass index (BMI) > 30; p<0.01) (Table I).

Among non-traditional risk factors, elevated C-reactive
protein (CRP), serum tumour necrosis factor-alpha (TNF-a)

and IL-6 levels were risk factors for IHD development in the
UC group (IRR = 4.13; 95% CI 3.16 to 5.08). The risk of IHD
was lower among the UC patients using 5-aminosalicylic
acids (IRR=1.27; 95% CI 1.06 to 1.48) than among non-users
(IRR=1.61; 95% CI 1.26 to 1.94) (p < 0.05), especially among
oral corticosteroid users. Patients treated surgically or under-
going a thiopurine or TNF- a antagonist therapy tended to have
reduced IRRs for IHD.

CONCLUSIONS

UC patients displayed an increased incidence of the events
despite having lower rates of traditional risk factors. Additional-
ly, an increased long-term risk of IHD in UC may be related to
chronic inflammation. Further investigation into how to reduce
IHD risk in UC patients is required.
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Naruszenie ddbr osobistych lekarzy w Internecie

Lekarze, wykonujac swoj zawod, staja si¢ osobami publicznymi. Kazdy moze oceni¢ ich prace, skomento-
wac w Internecie i zdarza si¢, Ze opinie te nie sa korzystne dla lekarzy, a do tego moga by¢ nieprawdziwe.

Krytyka moze by¢ zwigzana z wykonanym zabiegiem czy in-
nych czynnoéci lekarskich, ktdore, nawet jesli nie powiodly sie,
nie muszg by¢ tozsame z btedem lekarskim. Zreszta popetnienie
bledu przez lekarza nie upowaznia nikogo do szykanowania jego
dobrego imienia. Lekarze, zabezpieczajac si¢ przed skutkami
ewentualnego pomodwienia, powinni zwraca¢ uwage na zakres
ogdlnych warunkow ubezpieczen (OWU), zawartych w umowie
ubezpieczeniowej. Nie wszystkie przewiduja ochrone w wypad-
ku naruszenia débr osobistych lekarzy.

DOCHODZENIE ROSZCZEN PRZEZ LEKARZY

W wyniku poméwien lekarzy na forum internetowym zosta-
ja naruszone ich dobra osobiste. W tym wypadku mozliwo$é
dochodzenia roszczen z tytutu czynéw niedozwolonych moze
zapewnic¢ ubezpieczenie ochrony prawnej pod warunkiem, ze
taki zakres obejmujg ogdlne warunki ubezpieczenia.

-Dochodzenieroszczen odszkodowawczych z tytutu czynow
niedozwolonych ma miejsce wtedy, kiedy Zagdamy naprawienia
szkody (ktéra moze by¢ majatkowa lub niemajatkows), powsta-
tej wskutek dzialania lub zaniechania sprzecznego z prawem lub
zasadami wspolzycia spotecznego — méwi Agnieszka Debska,
aplikant radcowski z Coris Lex Services, zapewniajacej wspar-
cie prawne lekarzom, korzystajacym z ubezpieczenia ochrony
prawnej. — W wypadku naruszenia dobr osobistych, ktére co
do zasady powoduje szkode niemajatkows, lekarz moze zadac,
na podstawie art. 448 kc, zado$¢uczynienia lub zaptaty odpo-
wiedniej sumy na wskazany cel spoteczny. Kiedy naruszenie
dobr osobistych wywoluje réwnoczes$nie ubytek w majatku -
szkode materialna — poszkodowany ma mozliwos$¢ ubiegania
sie 0 odszkodowanie na zasadach ogélnych kodeksu cywilnego,
a wiec na podstawie art. 24 §2 w zw. z art. 415 kc.

Jak wskazuje orzecznictwo Sadu Najwyzszego, takie na-
ruszenia dobr osobistych moga odcisna¢ znaczace pietno nie
tylko na zyciu zawodowym, ale takze prywatnym. W wyroku
229 pazdziernika 1971 r. o sygn. akt IT CR 455/71, (LexisNexis
nr 314375) Sad Najwyzszy podkresla, ze ,,czes¢, dobre imie,
dobra stawa cztowieka sg pojeciami obejmujacymi wszystkie
dziedziny jego zycia osobistego, zawodowego i spoltecznego.
Naruszenie czci moze wiec nastgpi¢ zaréwno przez pomowie-
nie odnoszace sie do zycia osobistego i rodzinnego, jak i przez
zarzucenie niewlasciwego postepowania w zyciu zawodowym,
naruszajace dobre imi¢ danej osoby i mogace narazi¢ ja na
utrate zaufania potrzebnego do wykonywania zawodu lub innej
dziatalnosci”.
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GDY WIZERUNEK LEKARZA UCIERPI

W dobie Internetu bardzo tfatwo o pomdwienie, tym bardziej,
ze w sieci jest coraz wigcej portali, powstatych wlasnie w celu
oceniania lekarzy .

- Poréwnujac zapisy w OWU ubezpieczen ochrony prawnej
dostepnych na rynku polskim, tylko produkt ubezpieczenio-
wy ,Prawnik dla lekarza”, skierowany stricte do lekarzy daje
mozliwo$¢ dochodzenia roszczen w wypadku naruszenia dobr
osobistych, takze przez pomdwienie na portalu internetowym
- méwi Agnieszka Curlej, dyrektor operacyjny APRIL Polska
Medbroker.

Dzigki temu, lekarz, ktory w 2013 r. zostal poméwiony na
portalu internetowym, moze skorzysta¢ z ochrony prawnej.
Zaobserwowal, ze po uzyciu drastycznych okreslen wobec niego
na portalu internetowym, radykalnie zmienil si¢ stosunek jego
pacjentéw do niego. W efekcie zauwazy! wysoki spadek zaufa-
nia do jego pracy. Ubezpieczenie ochrony prawnej zapewnilto
mu refundacje kosztéw pelnomocnika przy dochodzeniu rosz-
czen w dwoch sprawach w sadzie i na drodze karnej, i cywilnej.
W tym wypadku lekarz wiedzial, kto posunal si¢ do pomowie-
nia. W wypadku trudnoséci z rozpoznaniem sprawcy, trzeba
najpierw zwrdcié si¢ o pomoc na policje, ktéra na podstawie
IP komputera moze dokona¢ identyfikacji.

Ochrona prawna zapewnia lekarzowi nie tylko refundacje
kosztéw pelnomocnika i prowadzenia sprawy sadowej. Od
niedawna moze zrekompensowa¢ takze koszty konsultanta
public relations, majace na celu zaprzestanie naruszen dobr
osobistych. Taki zapis istnieje w ubezpieczeniu ochrony praw-
nej lekarzy dopiero od grudnia 2013 r. i jest oferowany przez
jednego z ubezpieczycieli.

— Ochrona prawna w zakresie dobr osobistych dotyczy
obrony intereséw ubezpieczonego, w zwigzku z naruszeniem
jego dobrego imienia, czci lub wizerunku — méwi mec. Ma-
rek Opiela z kancelarii Dittmajer i Wspdlnicy, autor zapiséw
warunkow ubezpieczenia dotyczacych mozliwosci refundacji
kosztow konsultanta PR. - W celu ochrony débr osobistych
lekarza ubezpieczyciel zobowigzany jest, w ramach umowy
zawartej z nim, do pokrycia uzasadnionych i celowych kosztow
ustug konsultanta public relations. Maja one na celu zaprze-
stanie naruszen dobr osobistych oraz usuniecie ich skutkow,
a szczegdlnie odbudowe wizerunku ubezpieczonego - dodaje
mec. Opiela.

Autor: APRIL Polska Medbroker
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Wydawca i redakcja nie ponosza odpowiedzialnodci za tresc reklam i ogtoszen.

(zasopismo to jest przeznaczone tylko dla 0s6b uprawnionych do wystawiania recept
oraz 0s6b prowadzacych obrét produktami leczniczymi w rozumieniu przepisow ustawy
7 dnia 6 wrzesnia 2001 1. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. Nr 126, poz. 1381,  pdZniejszy-
mi zmianami i rozporzadzeniami).
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Prenumerate mozna
zamowic:

m Telefonicznie:
+48 22 85892 53

m Poczta elektroniczna:
prenumerata@blue-sparks.pl

m Opfacajac zaméwienie
na poczcie lub w banku,
podajac doktadny adres,
na ktéry ma by¢ dostarczony
magazyn, oraz numer,
od ktdrego rozpoczyna sie
prenumerata.

Blue Sparks
Publishing Group sp. z 0.0.,
ul. Stradomska 46,

04-619 Warszawa,

nr rachunku:
821160 2202 0000 0002 1490 3410

Zamowienie prenumeraty jest rownoznaczne z otrzymaniem 5 punktow edukacyjnych, niezbednych w czteroletnim okresie rozliczeniowym (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 6 pazdziernika 2004 roku w sprawie sposobow dopetnienia obowiazku doskonalenia zawodowego lekarzy).



