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na zakup aparatury, ksiazek oraz inng pomoc ponad 300 000,00 zlotych. Z roku na rok
pomoc ta jest coraz wigksza.

Wielko§¢ i zakres dzialaf na rzecz Wydziatu Farmaceutycznego w poprzednich
latach uzalezniona byla i jest od wielko$ci gromadzonych przez Fundacje $rodkéw finan-
sowych. Stad w dziataniach swoich Fundacja zamierza nadal realizowa¢ obrane cele sta-
tutowe w stopniu zaleznym od wypracowanych $rodkéw pienigznych.

Przez ostatnie lata swojej dziatalno$ci Fundacja ,,Farmacja Dolnoslaska” udowo-
dnita, Ze organizacja o takim charakterze jest w naszym §rodowisku potrzebna i moze ona
wiele zdziata¢ dobrego dla farmaceutéw i farmacji.




Prof. dr hab. n. farm. Wojciech Cisowski

Katedram i Zaktad Farmakognoz;ji
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Wyktad wygloszony 29. 01. 2010 r.

Preparaty ziolowe w farmakoterapii stresu
i zaburzen snu (cz. I)

Poczatki badan naukowych nad stresem mialy miejsce w drugiej potowy XIX
1 dotycza prac Claude Bernarda ( Klod Berna;r ) francuskiego fizjologa i patologa,
profesora Sorbony oraz College de France i Ogrodu Roélin, ktory przedstawit teorig
wzajemnego oddziatywania: organizmu i Srodowiska zewngtrznego oraz jednosci zacho-
dzacych w organizmach zywych procesow zyciowych. Dalsze wazne badania w tym
zakresie wykonal Walter Cannon ( Kanen ) amerykanski fizjolog, w poczatkach lat 30-ych
XX wieku byl wspoltworeg pojgcia homeostazy (,,homeostaza okresla stato$é $rodo-
wiska wewngtrznego jako stan dynamicznej rOwnowagi utrzymywanej w waskich grani-
cach wartosci przez skoordynowane procesy fizjologiczne”), prowadzit réwniez badania
nad fizjologicznymi mechanizmami emocji i stresu. W 1936 roku prof. Hans Seley ( Selji
) kanadyjski fizjopatolog 1 endokrynolog dyrektor Instytutu Medycyn Doswiadczalnej
i Chirurgii na Uniwersytecie w Montrealu opracowat teorig stresu i pojgcie stresu na
okreslenie fizjologicznego stanu organizmu spowodowanego dziataniem bodzcow tzw.
stresorow. Wazna rol¢ w badaniach nad stresem i kontrolowaniem stanéw stresowych
odegrat amerykanski psycholog Robert Adera. Wykazat on, ze szczury potrafig kontro-
lowac swoéj uktad odpornosciowy. Powyzsze odkrycie zwrdcito uwagg na mozliwosé
samokontrolowania innych proceséw fizjologicznych mig¢dzy innymi stanéw streso-
wych. Od 1974r pod wplywem tego spostrzezenia powstata nowa dyscyplina zajmujaca
si¢ m.in. zapobieganiem i radzeniem sobie z chorobami i stresem pod nazwg psycho-
neuroimmunologia.
Stres chociaz nalezy do powszechnie wymienianych zjawisk i stosowanych pojgé, a na
jego temat napisano bardzo duzo opracowan i ciagle powstaja nowe, nie posiada zwartej,
kompletnej definicji. Obecnie uwaza sig ze: ,, stresem jest kazda zmiana w §rodowisku
zewngtrznym lub wewngtrznym, ktora zaburza rownowage (homeostaze) organizmu”.
Stres byti jest zawsze obecny w zyciu cztowieka i stanowi naturalny, fizjologiczny proces
niezbedny dla rozwoju i zZycia organizmu. Pod wplywem stresu najogolniej nastgpuje
zdecydowane przygotowanie i przystosowanie organizmu do pokonania przeszkod,
zwigkszenia czujnosci, podjgcia decyzji w trudnych warunkach, a takze ucieczki czy
podjecia walki lub dziatania. Jak wida¢ stres powoduje nie tylko negatywne ale i pozy-
tywne dla cztowieka dziatania pozwalajace na przetrwanie, osiagniecie korzystnych
wynikow w trudnej sprawie czy pokonanie przeszkdd i spelnienie wyznaczonych celdw.
Obecnie w codziennych warunkach zyciowych w krajach cywilizowanych czgsto reakcje
stresowe sa wyolbrzymiane i nieproporcjonalnie wzmozone w stosunku do zachodza-
cych zdarzen i sytuacji. W naszych czasach cztowiek jest coraz bardziej atakowany przez
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sytuacje stresowe co niezaleznie od ich jakosci i zasadnosci, obarcza organizm konie-
czno$cig czgstych mobilizacji i systematycznym zakiécaniem wewnetrznej réwnowagi
ustroju. Silnie obciazony sytuacjami stresowymi organizm znajduje coraz mniej czas na
powr6t do rownowagi i na regeneracj¢. Sytuacja jest jednak taka, ze stresu nie sposéb
unikna¢ i wobec tego nalezy stres kontrolowac i jak sie potocznie mowi radzié sobie ze
stresem fagodzac jego skutki i skracajac czas ich trwania oraz przeksztatcaé stres w pro-
ces dla nas korzystny i budujacy. Pod tym wzgledem bardzo korzystne rezultaty przy-
nosza badania naukowe z ostatnich lat, ktére dowodza, ze posiadamy znaczne mozliwosci
psychiczne, o wiele wigksze niz dotychczas sadzono, umozliwiajace skuteczniejsza
odpornoscina stres i zapobiegania jego skutkom. Wykazano, Ze istotniejsze znaczenie ma
nastawienie, sposob przyjgcia stresu niz rodzaj bodzca, ktéry go wywoluje np. przezy-
wanie bolu po stracie najblizszej osoby lub ogromna rado$¢ na wlasnym §lubie dajg
podobne skutki fizjologiczne stresu w organizmie — w pierwszym przypadku powodem
stresu to wielki smutek w drugim rado§¢. Najwazniejsze jest nie to Ze spotkal nas stres ale
nasze odniesienie, podejscie do niego, proby wyjscia z sytuacji stresowe;.

Stres jest powodowany przez bodzce — stresory, ktore powoduja zaburzenie
réwnowagi wewngtrznej naszego organizmu — homeostazy. Istnieja trzy rodzaje stre-
SOrow:

1. Stresory (bodzce) fizyczne: naleza tu czynniki: biologiczne, chemiczne i fizy-
czne o duzym natezeniu np.: — niska i wysoka temperatura, hatas m.in. zbyt
glo$na muzyka, praca maszyn, ruch uliczny, drobnoustroje jak wirusy, bakterie,
pierwotniaki, grzyby i skutki ich dziatania np. infekcje, bél, choroby, utrata
zdrowia, zrace i cuchnace substancje chemiczne, promieniowanie rentgeno-
wskie, silne §wiatto lub brak §wiatla itd.

2. Stresory (bodzce) spoteczne np.: trudnosci w pracy w nauce, wypadek komuni-
kacyjny, obawa przed utrata pracy lub utrata pracy, utrata bliskiej osoby, utrata
dobr materialnych, utrata stanowiska, pobyt w szpital lub wiezieniu itp.

3. Stresory (bodzce) psychologiczne np.: strach, obawa-lgk, zazdro$é, poczucie
winy, silne uczycie gniewu, nadmierne wymagania, mitoéé w sensie nieodpo-
wiedzialnego uczucia, nienawi$¢, mobing itp.

Ciagly pospieszny rytm zycia wydatnie sprzyja sytuacjom stresowym.

Dziatajac na odpowiednie receptory stresory powoduja w rezultacie caly szereg
proceséw powodujacych mobilizacjg organizmu. Jako pierwsza zostaje pobudzona kora
moézgowa i osrodki emocjonalne w mdzgu, zmienia sig aktywnosé licznych neuronalnych
uktadéw osrodkowych. W rezultacie powyzszych i dalszych procesow nastgpuje zwig-
kszone wydzielanie tzw hormondéw stresu: adrenaliny, noradrenaliny, endorfin, enkefalin,
glikokortykostreoidow, ktore dzialaja na narzady wykonawcze uktadéw: ruchu, odde-
chowego, sercowo-naczyniowego, pokarmowego i innych mobilizujac organizm do wig-
kszej wydajnosci w zakresie energetycznym i psychosomatyczny.

W zwiazku z powszechnym wystgpowaniem stresu powstaje pytanie czy jest on
ostatecznie zjawiskiem negatywnym czy tez pozytywnym dla naszego organizmu i w jakim
stopniu?. Wedtug profesora Selye (Selji) istnieja dwa podstawowe rodzaje stresu: stres
ostry —stres dobry, pozytywny i stres przewlekly —stres szkodliwy, stres negatywny.

Stres ostry tzw. eustres (eu po grecku = dobry) charakteryzuje si¢ krotkim czasem




trwania i pobudzaniem do dzialania, spotykamy si¢ z nim w wielu sytuacjach zycia
codziennego n.p.: przed wystgpieniem publicznym, zatatwianiem sprawy w urzedzie,
w oczekiwaniu na pociag, podréz lotnicza — szczegolnie we wspotczesnych czasach,
przechodzenie przez ulicg itp. Ostry stres nie jest chorobotworczy, jak widaé nie da sig go
uniknaé 1 nie da si¢ bez niego zy¢, jest powiazany z podstawowymi czynno$ciami
zyciowymi. Pobudza i wzmaga nasza czujno$¢, spostrzegawczo$¢, umozliwia szybkie
reagowanie, dziatanie, przygotowuje nas do wigkszej aktywnosci. W takim ujeciu ostry
stres jest pozytywny, pozwala nam przetrwaé, szybko si¢ pojawia i szybko odchodzi
i organizm latwo odzyskuje rownowagg. Stres ostry powoduje przyspieszenie akcji
oddechowej, akcji serca, wzrasta krzepliwo$¢ krwi, przekazywanie krwi do mézgu i mieéni,
wystgpuje rozszerzenie zrenic. Podczas ostrego stresu zostajg pobudzone uktady neuro-
nalne odpowiedzialne za koncentracjg uwagi, zwigkszenie pobudliwosci 1 agresji, wzrost
wentylacji ptuc i pojemno$ci minutowej serca, przekazywanie krwi z miednicy i jamy
brzusznej do osrodkowego uktadu nerwowego (dla przypomnienia — o$rodkowy uktad
nerwowy sklada si¢ z mozgowia i rdzenia krggowego) i migéni, zostaje zwigkszona
glukoneogeneza (glukoneogeneza — przeksztalcanie metabolitéw niecukrowych jak np.:
aminokwasy, wytwarzane przez migsnie i erytrocyty mleczany oraz glicerol uwalniany
w przemianach thuszczy, w glukozg Iub glikogen), nasilaja sig procesy lipolizy (rozpad
tluszczy z uwolnieniem kwasow thuszczowych) oraz hydrolizy biatek (uwalnianie
aminokwasoéw zuzywanych m.in, w glukoneogenezie), zostaja pobudzone przemiany
konieczne do utrzymania homeostazy. Wystepuje hamowanie podwzgdrzowych oérod-
koéw pokarmowych i seksualnych, zmniejsza si¢ ukrwienie jamy brzusznej i miednicy.
Zostaja ograniczone: faknienie, wchtanianie, perystaltyka przewodu pokarmowego, jest
hamowane libido, owulacja, spermatogeneza i zachowania seksualne. Wystgpuje obnize-
nie wydolno$¢ uktadu immunologicznego polaczone zimmunosupresja.

Jednak stres ostry trwa krétko i po powyzej zacytowanych zaburzeniach jakie
powoduje, organizm szybko i fatwo odzyskuje rownowage, nie wystepuja chorobotwor-
cze szkody.

Natomiast stres przewlekty — distres — stres negatywny

to stres dlugotrwaty lub stres o silnym natgzeniu, ktory powoduje cierpienie, rozbicie
psychiczne, bol. Stres przewlekly stanowi aktualnie powazny problem, pojawia si¢ w sy-
tuacjach z ktérymi cztowiek nie moze sobie poradzi¢, powoduje rozpacz oraz postawe
rezygnacjii wycofywania. Wzmozone tempo zycia, ciagly wzrost wymagan w pracy zawo-
dowej, w trakcie zdobywania wiedzy — w szkole na uczelniach, takze w domu, napigcia
komunikacji samochodowej w blizszych i dalszych podrézach, sprawiaja, Ze stres jest
zbyt dtugo obecny w naszym codziennym Zyciu. Ten stan ciagle obecnego z nami stresu
uniemozliwia organizmowi wypoczynek i powrot do rownowagi. Wiaénie taki przediu-
zajacy sig stres to stres przewlekly bardzo dla organizmu szkodliwy. Stres przewlekly
prowadzi do wyczerpania i ostabienia organizmu, wywotuje zaburzenia w koncentracji
i racjonalnym mysleniu. Moze zakldcaé codzienny tryb zycia powodujac nerwowosc,
drazliwo$¢, bezsennos¢, zaburzenia wegetatywne jak np. drzenie rak, nadmierna potliwo$¢.
W wyniku stresu przewlektego obserwuje si¢ zaburzenie pracy poszczeg6lnych uktadow
np. ukladu odpornoséciowego wyrazajace si¢ obnizong odporno$cig organizmu i zwiekszona
zachorowalno$cig m.in na choroby infekcyjne lub zaburzenia przewodu pokarmowego




powigzane z bélami brzucha, zaparciami, nieregularnym wypréznieniem. Moze takze
prowadzi¢ do wielu chor6b np.: ukiadu sercowo-naczyniowego, pokarmowego, schorzen
psychicznych, choréb nowotworowychiinnych.

Wymienione powyzej przy wystgpowaniu niechorobotwoérczego stresu ostrego
reakcje mobilizujace organizm zachodza réwniez podczas stresu przewlektego, jednak
w stresie przewleklym ulegaja znacznemu wydtuzeniu w wyniku ktérego, wywotuja nie-
korzystne dla organizmu zmiany. Np. przewlekie hamowanie podwzgérzowych osrodkéw
pokarmowych i seksualnych, zmniejszenia ukrwienia jamy brzusznej i miednicy, ograni-
czenie taknienia i perystaltyki przewodu pokarmowego, hamowanie libido, owulacji
spermatogenezy i zachowan seksualnych nadaje tym reakcjom charakter patologiczny,
ostabia organizm, a w wielu przypadkach powoduje bezptodnosé.

W przypadku czlowieka zdrowego stres przewlekly prowadzi do choroby, natomiast
u osoby juz chorej stres przewlekly znacznie utrudnia powrét do zdrowia a czasem nawet
uniemozliwia wyzdrowienie.

W opanowaniu groznego dla zdrowia stresu przewleklego bardzo wazna jest
swiadomos¢, ze kontrolujemy, panujemy nad dotykajacym nas stresem przewlektym.
Taka $wiadomos$¢ znaczaco zmniejsza negatywne skutki stresu w poréwnaniu do stanu
stresowego w ktdrym jesteSmy przekonani, Ze znajdujemy si¢ w sytuacji bez wyjécia.
Bardzo czgsto jest tak, ze nie zdajemy sobie sprawy, ze o naszych mozliwoéciach radzenia
sobie ze stresem decyduje w duzym stopniu sposob w jaki spostrzegamy czy oceniamy
trudng sytuacjg nie za$ sama sytuacja. Jak dowodza badania naukowe posiadamy w na-
sze] psychice znaczne zdolnosci i realne mozliwosci pozytywnego rejestrowania i oceny
zdarzen trudnych i pozytywnego postrzegania i oceny zdarze nawet tych najbolesnicj-
szych. Nalezy tylko przetamaé wewngtrzny op6r i skorzysta¢ z naszych mozliwosci
w tym wzgledzie w czym pomocne moga byé wyjazd, zmiana otoczenia, zmiane nawet
niewielka sposobu Zycia itp.. Zawsze nalezy szukaé drogi wyjécia, nawet wtedy gdy znaj-
dziemy sig najtrudniejszym i najbardziej beznadziejnym potozeniu.

Stwierdzono, ze posiadanie §$wiadomosci iz mozemy wptywaé na aktualny stan
rzeczy jest tak wazna, ze wprowadzono podziat na stres kontrolowany i niekontrolowany.
W badaniach na zwierzgtach i na ludziach wykazano wyzszosé, nadrzednosé czynnikow
psychogennych (stan emocji, zdolno§¢ do kontrolowania sytuacji stresowej) nad
intensywnoscia i czasem dziatania stresora. Wykazano, ze wydzielanie hormonéw stresu
jest wyraznie wigksze i trwa dtuzej w stanie niekontrolowanym. W badaniach na pacjen-
tach wykazano, Ze pacjenci w stresie niekontrolowanym poddawali sig biernie zabiegom
personelu medycznego a bezradno$¢ przez nich odczuwana dodatkowo poglebiala zte
samopoczucie i depresjg. Pacjenci w stresie kontrolowanym mieli §wiadomo$é oddziaty-
wania na swoj stan oceniali bol czyli natgzenie bélu jako nizsze niz niekontrolowani oraz
przez krotszy czas przebywali w szpitalu. Stwierdzono ze gdy pacjenci ( np. onkologiczni
) oceniali sytuacjg stresowa jako mozliwa do przezwyciezenia stres zaczynal spetnia¢
dziatanie pozytywne, mobilizujace do walki z choroba, stres niekontrolowany dziatat
negatywnie na zdrowie pacjentow poprzez zmniejszanie aktywnos$ci uktadu immunolo-
gicznego i pogorszenia choroby podstawowe;.

Sposoby radzenia sobie ze stresem mozna pogrupowaé nastepujaco:

1) sposdb zycia ze szczegblnym uwzglednieniem aktywnoéci fizyczne;j,
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2) oddziatywanie socjalne—$rodowiskowe, rodzinne i 0s6b zyczliwych i bliskich,

3) psychiatryczno-psychologiczne

4) farmakologiczne.

Poza farmakologicznym zapobieganiem stresowi istnieja jeszcze inne uznawane
przez lekarzy sposoby radzenia sobie ze stresem, ktére dla porzadku wymienie:

1) aktywno$¢ fizyczna, ktérej najprostszym ale skutecznym wyrazem jest nie
mniej niz 30-minutowy spacer na $wiezym powietrzu w umiarkowanym tempie
w ciggu dnia;
2) rézne rodzaje masazu —masaz jest obecnie uznawany za pozyteczna wspoma-
gajaca metode leczenia, zwigksza przeptyw krwi w organizmie przez co wzmaga
usuwanie z organizmu zbednych substancji, zmniejsza napiecie psychiczne,
w stanach stresu ulgg przynosi masaz: szyi, plecoéw oraz ramion;
3) muzyKoterapia,
4) chromoterapia (koloroterapia);
5)aromatoterapia,
6) medytacja;
7) Dieta antystresowa — stres i odzywiane §cisle tacza sig ze soba, nalezy jesé
duzo produktéw zawierajacych tryptofan prekursor serotoniny, ktora dziata uspo-
kajajaco i poprawia nastrdj. Serotonina jest tez gléwnym skladnikiem lekow
przeciwdepresyjnych wzrost jej stgzenia w organizmie taczy sie z poprawa
nastroju. Do produktéw zawierajacych tryptofan naleza; banany, ananasy, pomi-
dory, bakltazany, awokado, orzechy wloskie, figi, daktyle. Unikaé nalezy alko-
holu kt6ry, wbrew temu co sig potocznie sadzi poglebia stres i stany depresji.

W pojeciu stresu nie znajduja sig zaburzenia nerwicowe —nerwice. W nerwicach
nie wystgpuja zburzenia w poznaniu i ocenie rzeczywistosci (jak w innych chorobach
psychicznych) stanowia one natomiast zaburzenia psychiczne o przykrych dla chorego
objawach, ktérych on nie akceptuje. Zaburzenia nerwicowe w odréznieniu od przejscio-
wych zaburzen stresowych trwaja dlugo jako choroba podstawowa np. stany lekowe
ostre 1 przewlekle wystgpujace bez istotnego powodu. Nerwice moga by¢ m.in. wyni-
kiem alkoholizmu u 0s6b dotknigtych tym natogiem-choroba lub moga wystepowaé u ich
potomstwa. W leczeniu nerwic wazna rolg spetnia psychoterapia, stosowane sa takze leki
uspokajajace i przeciwdepresyjne.

Sen natomiast jest stanem funkcjonalnym mézgu przeciwnym do czuwania.
Wykazano, ze w $nie mozna wyrézni¢ dwie fazy: pierwsza wolnofalowa charakteryzuje
si¢ wystgpowaniem w zapisic EEG fal o malej czgstosci i wysokiej amplitudzie oraz faza
druga tzw. paradoksalna w ktérej podczas glebokiego snu wystepuje szybki rytm beta
charakterystyczny dla stanu nasilonego czuwania. Sen charakteryzuje si¢ znacznie obni-
zona taczno$cia zmystowa organizmu ze §rodowiskiem. Stanowi jedna z podstawowych
potrzeb biologicznych, ktérej zaspokojenie jest niezbgdne dla zachowania organizmu
przy zyciu. W trakcie snu zostaje obnizona wrazliwo$¢ na niektére bodzce, jest zniesiona
aktywno$¢ ruchowa, zwalnia sig czgsto§é skurczow serca i czestosé oddechow, obniza
przemiana materii. Podczas snu komérki mozgowe odpoczywaja ten fakt ma wplyw na
wszystkie czynnoSci organizmu, w ten spos6b mozg gromadzi energie do wykonywania
intensywnych dzialan w okresie czuwania. Zaburzenia snu moga by¢ spowodowane
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przez szereg przyczyn np. nadmierne pobudzenie psychiczne, sytuacje stresowe, przyjmo-
wanie lekow lub srodkéw pobudzajacych, moga powodowaé choroby wywotujace m.in.
zatrucie mozgu przez toksyny lub toksyczne produkty przemiany materii, zaburzenie
pracy serca, odczucie bolu itp. Leczenie zaburzen snu polega na podawaniu lek6w nasen-
nych wuzasadnionych przypadkach pod kierunkiem lekarzy specjalistow z tej dziedzin —
w Polsce snem i jego zaburzeniami zajmuja si¢ dwie Kliniki Psychiatryczne na Uniwer-
sytecie Medycznym (dawniej Akademii Medycznej ) w Gdansku i w Warszawie na War-
szawskim Uniwersytecie Medycznym — dawnej Akademii Medycznej. Zaburzenie snu,
bezsenno$¢ w zaleznoéci od intensywnosci przedtuza okres czuwania i skraca czas wypo-
czynku organizmu, nasila zmeczenie organizmu i ostabienie ukladu nerwowego, utatwia
wystapienie pobudzenia nerwowego i stresu, ktéry powoduje bezsenno$¢ i dalsze wyczer-
panie organizmu.
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Prof. dr hab. n. med. Dariusz Wolowiec

Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Wygtoszono 26. 02. 2010 .

Niedokrwistosci niedoborowe:
zasady rozpoznawania i leczenia

Definicja i podzial niedokrwistoS$ci

Pod pojgciem niedokrwisto$ci rozumiemy stan, w ktorym dochodzi do obnizenia
liczby erytrocytow i/lub poziomu hemoglobiny ponizej wartoéci zapewniajacej wiasciwe
utlenowanie tkanek. Pojgcie to uwzglednia wigc dwa zjawiska: obnizenie poziomu hemo-
globiny i/lub liczby erytrocytow ponizej wartoéci okre$lanych jako norma dla pci i wieku
(aspekt laboratoryjny niedokrwisto$ci), oraz nastgpstwa kliniczne tego obnizenia (niedo-
tlenowanie tkanek i narzadow).

Obnizenie liczby erytrocytéw i/lub poziomu hemoglobiny moga by¢ nastepstwem
upoSledzenia wytwarzania erytrocytéw lub ich hemoglobinizacji w wyniku niewydolnosci
krwiotworczej szpiku lub niedoboru substancji niezbgdnych do erytropoezy (niedokrwi-
stodci pochodzenia centralnego), badz tez zaburzeni ich dystrybucji lub skrécenia czasu
ich przezycia (niedokrwistosci pochodzenia obwodowego do ktérych zalicza sie m.in.
niedokrwistosci hemolityczne oraz wynikajace z nadczynnos$ci powiekszonej $ledziony).
Osobna kategoria niedokrwistosci sa stany wynikajace z ostrej utraty krwi, oraz bardzo
istotna grupa niedokrwistoci o ztozonej patogenezie (zaburzenia wytwarzania erytrocytow
w szpiku oraz skrocenie ich przezycia) zwana niedokrwisto$cig choréb przewleklych
(anemia of chronic diseases, ACD) ktére towarzysza, jak sama nazwa wskazuje, prze-
wlektym chorobom o charakterze infekcyjnym, zapalnym oraz nowotworowym (Tab. 1)

Mechanizm Najczgstsze przyczyny

Centralny » Hipo-/aplazja szpiku (samoistna, toksyczna, polekowa,
poradiacyjna...)

e Wyparcie utkania szpikowego przez klon komérek
nowotworowych, zespoly mielodysplastyczne

¢ Niedobor egzo- lub endogennych substancji
niezbednych do erytropoezy (erytropoetyna, Fe, wit. B12)

Obwodowy e Skrocenie czasu przezycia krwinek (hemoliza)
¢ Nadczynno$¢ $ledziony (hipersplenizm)

Ostra utrata krwi Ostry krwotok

Niedokrwisto$¢ choréb Przewlekte choroby zapalne, infekcyjne,

| przewleklych autoimmunologiczne, nowotworowe

Tab. 1. Patogenetyczny podziat niedokrwistosci
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W réznicowaniu przyczyn niedokrwistosci bardzo przydatny jest pomiar para-
metréw krwinek czerwonych, co jest obecnie rutynowo ol_creélane przez analizatory
hematologiczne. Do najwazniejszych z nich naleza: $rednia _ob_]qtoéé kll‘wmek czerwonych
(mean corpuscular volume, MCV, §rednia masa hemoglobgny w krw!nce (mean corpus-
cular hemoglobin, MCH), oraz §rednie stezenie hqnpglobrpy w lfrwace (mean corpus-
cular hemoglobin concentration, MCHC). Wskazniki te wylicza sig z liczby erytrocytéw,
hematokrytu oraz st¢zenia hemoglobiny wedlug nastepujacych wzoréw:

hematokryt (%) x 10
MCV (fl)=
Liczbakrwinek czerwonych w 10%/ul lub T/l
Poziom hemoglobiny (g/dl) x 10
MCH (pg)=
Liczbakrwinek czerwonych w 10%ul lub T/1
Poziom hemoglobiny (g/dl)
MCHC (%)=

Hematokryt (L/L)

Najwigksze znaczenie praktyczne ma MCV, ktoérego warto$¢ pozwala podzieli¢
niedokrwistosci na 3 grupy: mikrocytowe (MCV ponizej normy, tzn. < 80 ), normocy-
towe (MCV w granicach normy, tzn. 80— 100 fl) oraz makrocytowe (MCV podwyzszone,
tzn. > 100 fI). Zdecydowanie najczestsza przyczyng niedokrwisto$ci mikrocytowych
w naszej strefie geograficznej jest niedoboér zelaza, spotyka sig ja takze w ACD, znacznie
rzadziej natomiast jest ona wynikiem wrodzonych hemoglobinopatii lub ma charakter
tzw. niedokrwisto$ci sideroblastycznej. Niedokrwistosci normocytowe obserwuje sig
w hipo/aplazjach szpiku kostnego, biataczkach, po ostrych krwotokach, w zespotach
hemolitycznych i w chorobach przewlektych. Do przyczyn niedokrwisto$ci makrocyto-
wych zaliczamy natomiast niedobér witaminy B,, lub kwasu foliowego, alkoholizm,
choroby watroby, zespoly mielodysplastyczne i dziatanie niektorych lekow (Tab. 2).
Tak wige doktadna analiza wyniku morfologii krwi dostarcza cennych informacji co do
mozliwych przyczyn zaburzen uktadu czerwonokrwinkowego.
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Niedokrwisto$¢ Najczgstsze przyczyny
Mikrocytowa Niedobor zelaza ”
Wrodzone hemoglobinopatie
Niedokrwisto$¢ sideroblastyczna
Choroby przewlekle
Hipo/aplazja szpiku

Biataczki

Zespoty hemolityczne

Choroby przewlekle

Ostra utrata krwi

s Niedobor witaminy B12 lub kwasu foliowego
e Choroby watroby

e Alkoholizm
[ ]

L ]

Normocytowa

Makrocytowa

Zespoty mielodysplastyczne
Po lekach

Tab. 2. Podziat niedokrwisto$ci pod wzgledem wielko$ci krwinek czerwonych

Pojecie niedokrwistosci niedoborowych

Pod pojeciem niedokrwisto$ci niedoborowych rozumie si¢ zaburzenia krwio-
tworzenia, wynikajace z niedoboru egzogennych substancji uczestniczacych w syntezie
hemu lub globiny. W gre wchodzi przede wszystkim niedobdr Zelaza, witaminy B,
i kwasu foliowego, znacznie rzadziej witamin A, B,, C i E. Naleza wigc one do niedo- f
krwisto§ci powstalych w mechanizmie centralnym, a wigc wynikle ze zmniejszonego
wytwarzania krwinek czerwonych lub ich hemoglobinizacji. Omawiajac ich etiopato-
geneze i symptomatologie nalezy przede wszystkim podkresli¢, ze odstgp czasowy po- |
miedzy ograniczeniem dowozu danej substancji a ujawnieniem sig niedokrwistosci moze
by¢ bardzo dtugi, niekiedy wieloletni, co zalezy od dysproporcji pomigdzy zapotrzebo-
waniem na te substancje i jej podaza, a takze od jej zapaséw ustrojowych. I tak, przykla-
dowo, ustrojowe rezerwy witaminy B,, pokrywaja okoto 3-5 letnie na nia zapotrzebo-
wanie. Oznacza to, ze po catkowitej resekcji zotadka prowadzacej do niemozliwosci
wchianiania witaminy B,, ze wzgledu na brak produkowanego przez komorki okfa-
dzinowe zoladka czynnika Castle'a, objawy niedokrwisto§ci makrocytowej wystapia
dopiero po kilku latach od zabiegu.

Nalezy tez pamigtaé, ze wymienione substancje warunkujace prawidtowy przebieg
erytropoezy sa tez niezbedne do licznych proceséw metabolicznych zachodzacych poza
uktadem krwiotwdrczym. Dlatego tez druga wsp6ing cecha niedokrwistosci niedobo-
rowych jest to, ze objawom tzw. glodu tlenowego, czyli niedostatecznej podazy tlenu do
tkanek i narzadéw szczegblnie wrazliwych na jego niedobor (serce, osrodkowy ukiad
nerwowy) towarzysza objawy zaburzen funkcjonowania innych uktadéw wymagajacych
danej substancji do swojego metabolizmu. Nalezy wreszcie pamigtaé, ze niedokrwistosci
niedoborowe maja czesto charakter zlozony, szczegdlnie w stanach niedozywienia
czy porozleglychresekcjach przewodu pokarmowego.
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Niedokrwistos$¢ z niedoboru zelaza |

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, zwana inaczej niedokrwistoscia sideropeniczng,
nalezy do najczestszych patologii uktadu krwiotwérczego obserwowanych w krajach|
rozwinigtych ekonomicznie. Oméwienie tej niedokrwistosci nalezy zaczaé od przypomnienia |
roli tego pierwiastka w metabolizmie, jego dystrybucji w ustroju i czynnikow wplywajg-
cych na zapotrzebowanie. Zelazo jest nie tylko sktadnikiem hemoglobiny (ok. 2/3 cate;
puli zelaza ustrojowego wynoszacej ok. 4-5 g), ale tez i biatka migéniowego (mioglobiny |
— 5-10% zelaza ustrojowego), cytochromoéw i wielu enzyméw (katalazy, peroksydazy, |
enzymow uczestniczacych w syntezie kwasow nukleinowych itp. (<1% zelaza ustrojo-
wego). Ok. 20-25% calej puli tego pierwiastka jest zmagazynowanych w makrofagach
Jako posta¢ tréjwartosciowa w postaci kompleksow z biatkami zwanych ferrytyna i he-
mosyderyna. Kompleksy te sa zZrodtem zelaza w sytuacjach niedostateczne;j jego podazy
z pokarmem. Dobowa utrata zelaza z przewodu pokarmowego (zhuszczajacy sie nabtonek,
261¢, mikrokrwawienia), z moczem i potem wynosi u dorostego czlowieka ok. 1 mg,
i takie tez jest dzienne zapotrzebowanie na niego u mezczyzn i nie miesigczkujacych
kobiet. U kobiet w wieku prokreacyjnym, a wiec tracacych regularnie zelazo z krwig
miesigczkows, to zapotrzebowanie wynosi 1,5 — 2 mg. Ze wzgledu na jego znaczenie
w metabolizmie komérek szybko dzielacych sie, zapotrzebowanie na niego jest znacznie

wyzsze u kobiet w ciazy i karmiacych (3,5 — 4 mg), niemowlat i matych dzieci 0,5-1,5
mg) oraz miodziezy (1,5 — 2 mg). Te grupy spoleczefistwa: kobiety w okresie prokrea-
cyjnym, cigzarne, karmiace, dzieci i mtodziez sa wiec szczegoblnie narazone na niedobor |
zelaza.

Zelazo wystgpuje w produktach spozywczych jako dobrze wchianialne tzw. zela- ’
z0 hemowe (migso ryby) i stabo, bo zaledwie w < 5%, przyswajalne zelazo niechemowe,
obecne w jajach, produktach mlecznych i warzywach zielonych. Ocenia sie, ze przecigtna
dieta w rozwinigtych krajach naszej strefy geograficznej zawiera ok. 6 mg zelaza na 1000

keal zawartych w pokarmach, z czego wchtania sig érednio ok. 10%. Tak wiec, przykta- |

dowo, dieta o wartosci 2500 kcal bedzie zawierata 15 mg zelaza, z czego zostanie przy-
swojone 10%, czyli 1,5 mg — co jest ilo§cia wystarczajaca dla mezczyzny, ale bedaca na
dolnej granicy lub wrgcz ponizej normy zapotrzebowania dla kobiety miesiaczkujace;.
Thumaczy to duza czgsto$é niedoboru zelaza u kobiet w wieku prokreacyjnym nawet
w krajach o prawidtowych nawykach zywieniowych.

Zelazo pokarmowe wystepujace w postaci tréjwarto$ciowej ulega w kwasnym
srodowisku soku Zotadkowego redukcji do jonéw dwuwarto$ciowych. Zelazo dwuwar-
toSciowe przechodzi z Zotadka do dalszych odcinkéw przewodu pokarmowego. Jest ono
wchianiane w gérnym odcinku jelita cienkiego, tzn. w dwunastnicy i w poczatkowym
odcinku jelita czczego, gdzie w blonie $luzowej jest utleniane do tréjwartosciowego.
W tej formie faczy sig tam z apoferrytyna, tworzac zelazoproteid ferrytyne. Ferrytynapod |

wptywem czynnikéw redukujacych rozpada sie do biatka i zelaza dwuwartosciowego, |
ktére przechodzi do osocza, gdzie laczy sig z beta-1-globing tworzac transferyne, |

rozprowadzajaca zelazo do wszystkich komérek posiadajacych na swojej powierzchni
receptory dla transferyny. Najwigksza gesto§é tych receptoréw posiadaja komérki
prekursorowe erytropoezy (erytroblasty) w szpiku kostnym.
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Do niedoboru zelaza dochodzi wowczas, gdy jego podaz nie pokrywa zapotrze-
bowania ustrojowego. Moze to miejsce szczegdlnie w sytuacjach, gdy fizjologicznie wzrasta
zapotrzebowanie na ten pierwiastek (ciaza, laktacja, okres szybkiego wzrostu, leczenie
erytropoetyng lub witaming B,), zwigksza si¢ jego utrata (przewlekle krwawienia:
miesigezne, patologiczne oraz u wielokrotnych dawcow krwi), lub tez uposledzona jest
jego podaz (dieta Sci$le wegetarianska, choroby przewodu pokarmowego, hipo- i atrans-
ferynemia). Najwazniejsze przyczyny niedoboru zelaza sa wymienione w Tab. 3.

H/Iechanizm niedoboru Fe Najczestsze przyczyny
Zwigkszone » Ciaza, laktacja
zapotrzebowanie » Okres szybkiego wzrostu

» Leczenie erytropoetyng lub witaming B12

Zwigkszona utrata * miesigczne i inne ginekologiczne

» z przewodu pokarmowego (rak jelita grubego, rak
zoladka, choroba wrzodowa, Zylaki przelyku, odbytu,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, polipy, uchytki
choroby pasozytnicze)

=z dr6g oddechowych

» z drég moczowych

- nadmiemna eksploatacja krwiodawcow

Obnizona podaz * Przyczyny dietetyczne (rzadko)

* Uposledzenie wchtaniania (stan po resekcji zoladka,
przepuklina roztworu przetykowego, przewlekle
biegunki, zespo6t ztego wchtaniania, niezyt zanikowy
blony $luzowej zotadka)

* Uposledzenie transportu (hipo- i atransferynemia)

Tab. 3. Najczgstsze przyczyny niedoboru zelaza

W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwagg, ze zdecydowanie najczestsza przyczyna
niedoboru zelaza w naszej populacji sa krwawienia miesigczne, przy czym nawet krwa-
wienia okreslane przez kobiety jako prawidlowe (co jest okresleniem bardzo wzglednym!)
moga, poroznie dlugim okresie trwania, spowodowaé stan sideropenii. Wynika to wprost
zprzytoczonych wyzej wyliczen iloéci zelaza dostarczanej w przecigtnej diecie w relacji
do dziennego zapotrzebowania na ten pierwiastek. U mezczyzn natomiast trzeba pamigtaé,
ze stwierdzajac niedobér Zelaza nalezy bezwzglgdnie dazy¢ do wykrycia patologii
powodujacej jego utrate, a zwlaszcza wykluczy¢ raka jelita grubego, ktérego pierwszym
objawem jest czg¢sto bezobjawowa anemia sideropeniczna. Nie przeprowadzenie diag-
nostyki przewodu pokarmowego w przypadku anemii sideropenicznej o niejasnej przy-
czynie jest powaznym bledem, ktéry poprzez op6znienie rozpoznania ewentualnej choroby
nowotworowej moze kosztowa¢ Zycia pacjenta. Wreszcie, niedoceniang przyczyna
niedoboru zelaza jest nadmierna eksploatacja dawcow krwi. Jedna donacja (ok. 450 ml)
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zawiera bowiem ok. 230 mg zelaza; tak wigc oddawanie krwi z czgstoscia 4 jednostek
rocznie zwigksza dzienne zapotrzebowanie do ok. 3,5 mg/dobg, co jest bardzo trudne do
uzyskania sama dieta i wymaga uzupetnienia farmakologicznego. Nic wigc dziwnego,
ze badania wykonane w Dolnos$laskim Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwio-
lecznictwa wykazaly laboratoryjne cechy niedoboru Zelaza u prawie potowy wielo-
krotnych regularnych dawcow krwi.

Niedobor zelaza jest procesem kilkuetapowym, czgsto wieloletnim, z dhugim
okresem bezobjawowym. Pierwszg oznaka zbyt matej podazy tego pierwiastka jest obni-
Zenie surowiczego poziomu ferrytyny. Swiadczy to o stopniowym wyczerpywaniu rezerw
Zelaza zawartych w makrofagach, przy czym w poczatkowym okresie rezerwy te zapew-
niajg utrzymanie prawidlowego poziomu zelaza w surowicy. W nastgpnym etapie docho-
dzi do obnizenia surowiczego poziomu Zelaza, ale jeszcze nie na tyle, aby miato to wptyw
na erytropoezg. W koncu jednak zapasy zelaza i jego surowiczy poziom nie wystarczajg
do prawidlowej hemoglobinizacji krwinek i rozwija si¢ niedokrwisto$¢ mikrocytowa.
Jak w innych anemiach niedoborowych, jej objawy zaleza nie tylko od glodu tlenowego,
ale tez wynikajg z dysfunkcji tkanek wymagajacych Zelaza, gtéwnie skory, jej przy-
datkéw i ukiadu odpornosciowego. Objawy wynikajace z niedotlenowania tkanek,
szczegllnie osrodkowego uktadu nerwowego i1 migsnia serca to blado$é, ostabienie,
mgezliwose, drazliwosé, bole 1 zawroty glowy oraz szumy w uszach, sklonno$é do
omdlen, tachykardia czy nasilenie dolegliwosci stenokardialnych, w skrajnej sytuacji
zawal migénia serca. Zaburzenia w zakresie skory i jej przydatkow to suchos¢ skory,
lamliwo$¢, podtuzne prazkowanie i miseczkowate wglobienie paznokci, wypadanie
i przedwczesne siwienie wlosow, a takze zajady w kacikach ust i zapalenie blony
$luzowej jezyka i przetyku.

Rozpoznanie niedokrwisto$ci z niedoboru Zelaza jest oparte na stwierdzeniu jej
charakteru mikrocytowego oraz na wykazaniu laboratoryjnych wskaznikow niedoboru
tego pierwiastka. Niedokrwistosci moze towarzyszy¢ mierna leukopenia i mato- lub
nadplytkowos¢. W celu zbadania gospodarki zelazowej w rutynowej praktyce hematolo-
gicznej oznacza sig¢ poziom zelaza oraz catkowita zdolno$¢ jego wiazania (total iron
binding capacity, TIBC), surowiczy poziom ferrytyny i rozpuszczalnego receptora dla
transferyny (sTfR). Typowe dla niedokrwistosci sideropenicznej jest nie tylko obnizenie
surowiczego poziomu zelaza, ale tez podwyzszenie TIBC, sTfR i obnizenie ferrytyny.
Nalezy pamietac, Ze obnizenie surowiczego poziomu zelaza, podobnie jak obnizenie
MCV, moga tez wystapi¢ w niedokrwistosci chorob przewlektych, dlatego tez samo tylko
wykazanie hiposideremii nie moze by¢ podstawa rozpoznania niedokrwistosci z niedo-
boru tego pierwiastka. Z drugiej za$ strony ferrytyna jest biatkiem, ktoérego surowicze
stezenie podwyzsza si¢ w stanach zapalnych, dlatego tez hipoferrytynemia, charakte-
rystyczna dla niedoborow zelaza poczawszy od ich najwcze$niejszych stadidw, moze nie
wystapi¢ u chorych ze wspoétistniejacymi przewlektymi chorobami zapalnymi.

W leczeniu niedokrwisto$ci nalezy przede wszystkim stara¢ si¢ wykry¢ i, w miare
mozliwosci, usuna¢ jej przyczyng. Jak wspomniano weze$niej, w pierwszej kolejnosci
nalezy wykluczy¢ przewlekte krwawienie jako objaw choroby nowotworowej szczegélnie
przewodu pokarmowego — badaniem per rectum, badaniem stolca na krew utajong oraz,
w razie potrzeby, badaniami endoskopowymi.
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Leczenie substytucyjne niedoboru zelaza polega na podawaniu doustnych
preparatow zelaza dwuwartoSciowego w postaci siarczanu, chlorku lub glukonianu.
Bardzo istotne jest przestrzeganie zasad przyjmowania preparatu — na czczo lub 2
godziny po ostatnim positku, popijane zwykia woda (nie kawa, herbatg ani mlekiem).
Dawkowanie wynosi 100-200 mg na dobg w przeliczeniu na zelazo elementarne. Do
najwazniejszych objawdw niepozadanych naleza dolegliwoéci zoladkowo-jelitowe, jak
zaparcia, nudnosci czy bole brzucha, ktore niekiedy ustgpuja lub ulegaja ztagodzeniu
przy kontynuacji leczenia. Pacjenci musza tez by¢ uprzedzeni o wystapieniu ciemnego
zabarwienia stolca. W ostatnich latach do leczenia wprowadzono preparaty zelaza
trojwarto§ciowego, ktore maja t¢ zaletg Ze moga by¢ podawane podczas lub po positku—
dobowe dawkowanie wowczas wynosi 300 mg zelaza elementarnego. Wyrazny wzrost
poziomu hemoglobiny obserwuje sig juz po 3-4 tygodniach podawania leku, ale leczenie
nalezy kontynuowac co najmniej 6-12 miesigcy po wyréwnaniu anemii w celu uzupet-
nienia ustrojowych rezerw zelaza, i to pod warunkiem usunigcia przyczyny jego niedo-
boru. Gdy nie jest to mozliwe leczenie nalezy prowadzi¢ odpowiednio dtuzej, co w pra-
ktyce oznacza, ze kobiety miesigczkujace, zwlaszcza obficie, musza przyjmowac zelazo
niekiedy az do menopauzy. W rzadkich przypadkach nietolerancji lub braku wchianiania
zelaza doustnego istnieja wskazania do podawania go droga pozajelitowa. Obecnie nie
poleca sig stosowania Zelaza domigéniowo z uwagi na ryzyko ropni po$ladka, zrostéw
i nieodwracalnych przebarwien. Preparaty dozylne natomiast, ze wzgledu na (niewielkie)
ryzyko reakcji anafilaktycznych, nalezy podawa¢ w warunkach szpitalnych, przy czym
obowiazuje obliczenie naleznej dawki catkowitej, bowiem, w odréznieniu od substytucji
doustnej, mozliwe jest przedawkowanie leku. Mozna si¢ tu oprze¢ na szacunkowej
ocenie zapotrzebowania wynoszacej 150 mg Fe na zwiekszenie hemoglobiny o 1 g/dl
plus 1000 mg na uzupetnienie rezerw tkankowych. Odpowiedz na leczenie pozajelitowe
ma miejsce po takim samym czasie jak po preparatach doustnych, dlatego tez podawanie
zelaza dozylnie wylacznie w celu uzyskania szybkiego wyroéwnania niedokrwistos$ci jest
niecelowe. Gdy niemozliwe jest podawanie Zelaza ani w postaci preparatéw doustnych
ani pozajelitowych, jedynym sposobem jego uzupehienia sa przetoczenia koncentratow
krwinek czerwonych.

Niedokrwistosci megaloblastyczne:
niedobor witaminy B,, i kwasu foliowego

Witamina B,, (kobalamina) oraz kwas foliowy pelnia istotna, powiazana ze soba
rolg w licznych przemianach ustrojowych, w tym w syntezie kwaséw nukleinowych.
Kwas foliowy jest donorem reszt jednowgglowych dla réznych proceséw metabolicznych,
w tym w syntezie tymidyny. Jego niedobor prowadzi wige do zaburzen syntezy tej zasady
azotowej wchodzacej w sktad DNA, natomiast synteza RNA nie jest zalezna od kwasu
foliowego. W wyniku tego niedobor kwasu foliowego, podobnie jak i kobalaminy, ucze-
stniczacej w odzyskiwaniu aktywnego tetrahydrofolianu z jego formy metylowanej,
zaburza syntezg DNA nie uposledzajac istotnie metabolizmu RNA, a tym samym biosyntezy
bialek. Dlatego tez niedobdér wymienionych substancji prowadzi do charakterystycznych
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megaloblastycznej. Polega ona na glebokim uposledzeniu dojrzewania jader komérkod
wych przy niezaburzonym dojrzewaniu cytoplazmy, co prowadzi do dysproporcji pomiqd?

|
\
|
|
zaburzen tkanek szybko odnawiajacych sig¢, w tym hematopoezy, co nosi nazwe oduowy‘
|
|
\

niedojrzalym jadrem a zwigkszona masg cytoplazmy powodujacej charakterystyczng
zwigkszenie rozmiarow komorek. Jak to ma miejsce w innych zespotach niedoborowych
objawy dotyczg nie tylko linii czerwonokrwinkowej (niedokrwisto$¢ megaloblastyczna) 1
ale tez linii granulocytowej i plytkotworczej, ktorych odnowa réwniez jest zalezna od
wydolno$ci biosyntezy zasad azotowych.

Witamina B, (kobalamina) jest czynnikiem niezbednym nie tylko dla syntezy,
kwasow nukleinowych, ale tez dla metabolizmu komérek nerwowych. Oprocz wspoldziatania
z folianami w syntezie DNA jest ona bowiem koenzymem reakcji metylacji homocysteiny,!
bedacej kluczowym etapem syntezy metioniny. Pochodna metioniny natomiast, S-ades
nozylometionina, jest jedynym donorem grup metylowych dla licznych proceséw zacho-
dzacych w osrodkowym uktadzie nerwowym, jak metabolizm biatek, fosfolipidéw blo-
nowych czy neurotransmiteroéw. Kobalamina bierze tez udziat w przemianie metylo-
malonylokoenzymu A do bursztynylokoenzymu A. W wyniku zahamowania tej reakc;j
powstaje kwas metylomalonowy, wydalany z moczem, oraz kwas propionowy, ktéryl
nastgpnie ulega metabolizmowi do kwaséw ttuszczowych odktadajacych si¢ w ostonkach)
nerwowych. Thumaczy to objawy neurologiczne, ktére wystepuja w niedoborze witaminy
B,,, a ktore nie koryguja si¢, a nawet pogarszaja, pod wptywem podawania chorym
zniedoborem tej witaminy samego tylko kwasu foliowego.

Oprocz cech wspélnych dla niedoboru witaminy B,, i kwasu foliowego istniejq
istotne odrebno$ci w obrazie klinicznym i leczeniu tych stanéw, dlatego tez zostang oné
omoéwione oddzielnie.

Niedobor witaminy B,,

Kobalamina, podobnie jak i inne witaminy, nie jest syntetyzowana przez organizirj
cztowieka i musi by¢ dostarczona z pokarmem. Dobowe zapotrzebowanie wynosi 1-3 pg
Z pozywieniem dostarczane jest przecigtnie 5-30 pg, z czego wchtonigeiu ulega ok. 20%!
Najbogatszym jej Zrodtem jest migso, watrobka, ryby, a takze jaja 1 mleko. Ustrojowe
rezerwy kobalaminy sa szacowane na ok. 2-5 mg, co wystarcza na pokrycie 3-5 letniegq
zapotrzebowania. Po takim tez czasie rozwija sig¢ zespot niedoborowy wit. B,, w przy-
padku catkowitego wstrzymania jej dowozu. W zoladku, pod wplywem pepsyny i kwast
solnego, kobalamina uwalnia si¢ z pokarméw i1 wigze z czynnikiem wewngtrznyn
Castle'a (intrinsic factor, IF), bedacym glikoproteing produkowang przez komorki okta!
dzinowe zotadka. Kompleksy kobalamina-IF sg wchianiane w koncowym odcinku jelits
krgtego, po czym witamina B,,, w pofaczeniu z transkobalaminami, jest rozprowadzang|
w krwig do komorek docelowych.

Niedobér witaminy B,, moze by¢ wynikiem badz jej niedostatecznej podazy;
badz zaburzen wchianiania. Niedostateczna podaz moze mie¢ charakter bezwzglgdny|
(dieta uboga w witaming B,,, co ma miejsce rzadko) lub wzgledny (zuzycie kobalaminy|
przez bakterie kolonizujace jelito cienkie lub bruzdogtowca szerokiego).
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Upoéledzone wchtanianie jest naj czesciej wynikiem niedoboru IF w przebiegu choroby
Addisona-Biermera, zespotéw poresekeyjnych dotyczacych zoladka lub jelita cienkiego
i zespolow zlego wehtaniania (Tab. 4). |

Mechanizm niedoboru Najczgstsze przyczyny
wit. B12 ‘
Niedostateczna podaz « Niedozywienie, dieta §ciSle wegetariafiska

|

 zespot Slepej petli ‘
» zakazenie bruzdoglowcem szerokim ‘
\

Zaburzenia wchlaniania e Niedobor IF:
o Choroba Addisona-Biermera,

o Stan po resekeji zoladka,
e Zaburzenia wchlaniania jelitowego: |
o Rozlegte resekcje jelita cienkiego |
o Zespoty ztego wchlaniania
o Przewlekle zapalenie trzustki
O Niektore leki
|

Tab. 4. Najczestsze przyczyny niedoboru witaminy B,

Na szczegdlna uwagg zastuguje choroba Addisona-Biermera, autoimmunologiczny zanik
blony $luzowej zotadka z nastgpowym niedoborem IF. Byla ona niegdy$ nazywana
niedokrwistoécia zto§liwa, gdyz przed wprowadzeniem do leczenia preparatow wita-
miny B,, prowadzita do $mierci. Dotyczy ona z reguty oséb po 60 roku zycia, choc
wyodrgbniono tez jej posta¢ mlodzieficza. W surowicy czgsci chorych stwierdza sig
przeciwciata przeciwko komérkom oktadzinowym zotadka, IF oraz kompleksom wita-
mina B,,-IF, majace znaczenie diagnostyczne szczeg6lnie w roznicowaniu z innymi
przyczynami niedokrwisto$ci makrocytowej.

Objawy niedokrwisto$ci z niedoboru witaminy B,, dotycza, podobnie jak i w innych |
anemiach niedoborowych, nie tylko ukladu krwiotworczego ale tez i innych uktadow |
ktérych funkcjonowanie zalezy od podazy tej witaminy, szczegdlnie ukiadu nerwowego.
Objawy wynikajace z niedoboru hemoglobiny jako nosnika tlenu sa takie same jak
w innych niedokrwisto$ciach (oslabienie, bole i zawroty gtowy, zaburzenia koncentracji
uwagi, mroczki przed oczami, tachykardia, pojawienie sig lub nasilenie bolow wiefl-
cowych). Nalezy pamietaé, ze w zwiazku ze stosunkowo powolnym rozwojem tej niedo-
krwistoéci wytwarzaja si¢ mechanizmy przystosowawcze, dzigki ktérym objawy te
niekiedy sa nieproporcjonalnie stabo wyrazone w stosunku do glgbokosci deficytu
hemoglobiny. Bardzo istotne s, typowe dla niedokrwistosci z niedoboru kobalaminy,
zaburzenia neurologiczne. Najbardziej charakterystyczne to tzw. zespot zwyrodnienia
sznuréw bocznych i tylnych rdzenia kregowego, a takze drazliwos¢, zaburzenia widzenia, |
parestezje, a w skrajnych przypadkach objawy psychotyczne. Zaburzenia proliferacji
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szybko odnawiajacych sie komérek bton §luzowych przewodu pokarmowego manifestujg |

si¢ w sposob najbardziej typowy zapaleniem jgzyka.

Niedokrwisto§¢ ma charakter makrocytowy, czgsto towarzyszy jej leukopenia |
1 matoptytkowos¢. Mielogram, ktérego wykonanie jest obowiazkowe przed rozpoczgciem |

leczenia substytucyjnego, wykazuje cechy odnowy megaloblastycznej. Surowiczy poziom
witaminy B, jest z reguly obnizony. Nalezy jednak pamigtac, ze jest on obnizony niekiedy
tez u 0s6b zdrowych, z drugiej za$ strony stgzenie kobalaminy we krwi bywa prawidtowe
tez w jawnym klinicznie jej niedoborze. Thumaczy si¢ to tym, ze witamina B, dostgpna
dla tkanek, transportowana w kompleksie z transkobalaming II, stanowi tylko 10-20%
oznaczanej biochemicznie kobalaminy osoczowej. Dlatego tez obnizony surowiczy
poziom witaminy B, nie jest sam w sobie dowodem jej niedoboru, podobnie jak poziom
prawidtowy tego niedoboru nie wyklucza. Z uwagi na skrocony czas przezycia nieprawi-
dtowo dojrzewajacych erytroblastow w szpiku, mozna stwierdzié laboratoryjne cechy
hemolizy: podwyzszony poziom bilirubiny wolnej (posredniej) oraz podwyzszona akty-
wnos$¢ LDH. Bardziej specjalistyczne badania potwierdzajace niedobdr witaminy B, to
podwyzszony surowiczy poziom kwasu metylomalonowego i homocysteiny, znacznie
zwigkszone wydalanie kwasu metylomalonowego w moczu i brak wchianiania wit. B,
po podaniu doustnym kobalaminy znakowanej radioaktywnie (test Schillinga). U pac-
jentéw z niedokrwisto$ciag Addisona-Biermera obowiazkowe jest wykonanie gastro-
skopii celem potwierdzenia niezytu zanikowego blony §luzowej zotadka, a nastepnie jej
okresowe powtarzanie z uwagi na zwiekszone ryzyko raka zoladka.

Leczenie niedoboru wit. B, polega na jej podawaniu substytucyjnym. Za droge
podawania z wyboru uwaza si¢ wciaz injekcje domigéniowe, zaczynajac od dawki wysy-
cajacej (np. 1000 pg przez 10 dni), ewentualnie zkwasem foliowym, a nast¢pnie podajac
dawki podtrzymujace. Poniewaz przyczyng niedoboru kobalaminy rzadko udaje si¢ usu-
naé, podawanie jej nalezy kontynuowac przez cale zycie. Miara skutecznosci leczenia
jest wycofanie si¢ objawow: zapalenie jezyka i objawy psychotyczne ustgpuja natychmiast,
po kilku dniach dochodzi do znacznej zwyzki retikulocytozy (przetom retikulocytowy)
jako wyrazu regeneracji erytropoezy, natomiast wyréwnanie morfologii krwi nastgpuje
po kilku tygodniach. Dolegliwosci ze strony obwodowego uktadu nerwowego, jak pare-
stezje, ustgpujg niekiedy dopiero po kilku miesigcach, a niekiedy pozostaja na state.
Przerwanie leczenia prowadzi nieuchronnie do nawrotu objawédw, cho¢ z reguly dopiero
po kilku latach od zaprzestania kuracji. Nalezy pamigtaé, ze podczas odbudowy erytropoezy
zwigksza si¢ zapotrzebowanie na zelazo i moze doj$¢ do jego niedoboru. Jak wspomniano
poprzednio, podawanie samego tylko kwasu foliowego moze spowodowaé popraweg
hematologiczna, ale nie zapobiegnie to rozwojowi objawoéw neurologicznych, a nawet
moze je przyspieszy¢ lub nasili¢. W pismiennictwie ostatnich lat zwraca sig¢ uwage na
mozliwo$¢ skutecznej substytucji witaminy B,, droga doustna. Jej wchianianie droga
zwyklej dyfuzji, przy braku IF, ocenia sig na ok. 1% podanej dawki, a wigc dawka dobo-
wa powinna wynie§¢ ok. 10 mg.
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Niedoboér kwasu foliowego

Zrédtem kwasu foliowego dla cztowieka sa przede wszystkim roéliny zielone,
a takze watrdbka, drozdze i orzechy. Dobowe zapotrzebowanie ocenia si¢ na 0,1 — 0,2
mg, przy czym nalezy mie¢ na wzgledzie duze jego straty podczas gotowania (co nie jest
istotnym problemem w przypadku witaminy B,,). Rezerwy ustrojowe kwasu foliowego
wynosza 10 — 20 mg, a wigc sa wystarczajace zaledwie na kilka miesigcy. Jego niedobor
moze by¢ spowodowany zardwno niedoborami dietetycznymi, jak i zaburzeniami wchiania-
nia w przebiegu patologii przewodu pokarmowego oraz zaburzeniem metabolizmu pod
wptywem wielu lekéw i ksenobiotykéw. Szczegélne miejsce zajmuje tu przewlekty
alkoholizm. Spaczony metabolizm foliandéw u 0s6b naduzywajacych go jest jedna z przy-
czyn niedokrwisto$ci makrocytowej bardzo czgsto stwierdzanej u alkoholikow. Wazng
praktycznie przyczyna niedoboru kwasu foliowego jest wreszcie zwigkszone zapotrze-
bowanie w stanach duzej aktywnos$ci proliferacyjnej komorek, np. w ciazy zwlaszcza
mnogiej, u kobiet zachodzacych w ciaze w krétkich odstgpach czasu, oraz w chorobach
z szybka odnowa tkanek lub z hiperkatabolizmem, jak w przewleklej hemolizie, ztusz-
czajacym zapaleniu skory, nadczynnosci tarczycy lub u chorych dializowanych (Tab. 5).
W tych stanach obowiazuje profilaktyczne podawanie kwasu foliowego.

Mechanizm niedoboru kwasu foliowego Najczgstsze przyczyny
Niedostateczna podaz e Bledy dietetyczne, ,,dieta herbaciano-
sucharkowa”
s Zuzycie przez bakterie jelitowe
(zespot Slepej petli)
Zaburzenia wchianiania Stan po rozlegtej resekc;i jelita cienkiego,

zespoly ztego wchtaniania, zapalenia jelit

Zaburzenia metabolizmu e Leki (cytostatyki antymetaboliczne,
fenobarbital, leki przeciwdrgawkowe,
trimetoprim, cyklosporyna, doustne
antykoncepcyjne)

Alkohol

Cigza

Choroby zluszczajace skory
Przewleklta hemoliza

Nadczynno$¢ tarczycy

Zwigkszone zapotrzebowanie

Hemodializy

Tab. 5. Najczestsze przyczyny niedoboru kwasu foliowego

Obraz hematologiczny niedoboru kwasu foliowego nie rozni sig istotnie od niedo-
boru witaminy B,, i obejmuje niedokrwisto$¢ makrocytowsa czgsto wspolistniejaca z leu-
kopenia i matoptytkowos$cia z morfologicznymi zaburzeniami elementéw morfotycz-
nych krwi, odnowe megaloblastyczna w szpiku oraz laboratoryjne, zazwyczaj umiar-
kowane cechy hemolizy. W odréznieniu od niedokrwistosci z niedoboru witaminy B,
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surowiczy poziom kwasu metylomalonowego i jego wydalanie z moczem sa prawidlowe.
Oznaczanie surowiczego poziomu kwasu foliowego, choé rutynowo wykonywane, bywa
trudne do interpretacji, m.in. z powodu znacznej zmiennosci wynikéw, ktére musza by¢
traktowane z duza ostroznoscia. Wreszcie, najistotniejsza réznica pomiedzy niedoborem
witaminy B,, a kwasu foliowego jest to, ze w niedoborze foliané6w nie wystepuja zabu-
rzenianeurologiczne,

Leczenie substytucyjne niedoboru kwasu foliowego polega na jego podawaniu
doustnym w dobowej dawce 1-5 mg — dawka taka jest zazwyczaj wystarczajaca nawet w
niedoborach spowodowanych zespotami ztego wchianiania. Niekiedy, w sytuaciji kiedy
niezbedne jest szybkie wyréwnanie niedoboru, dawke t¢ mozna zwiekszy¢. Kryteria
odpowiedzi na leczenie sa podobne jak w niedoborach witaminy B, ,.

Podsumowanie

Niedokrwisto$ci niedoborowe, stosunkowo czgsto spotykane w naszej popu-
lacji, sa na og6t tatwe do leczenia, a rokowanie co do ich wyréwnania farmakologicznego
jest dobre. Nalezy jednak zawsze pamiegtaé o zasadzie, ze kazda niedokrwistosé, szcze-
golnie niedoborowa, musi by¢ traktowana jako objaw innej patologii wtérnie uposledza-
Jacej erytropoeze. Dlatego tez przed przystapieniem do leczenia substytucyjnego nalezy
wykona¢ szczegotowe badania diagnostyczne majace na celu wykrycie i w miare moz-
liwosci usunigcie przyczyny niedoboru brakujacego czynnika krwiotwérczego. Zaniedbanie
tego obowiazku moze mie¢ tragiczne skutki dla pacjenta w przypadku, kiedy niedokrwi-
sto$¢ jest pierwszym i jedynym objawem choroby nowotworowej, czego najbardziej
typowym przykltadem jest rak okreznicy, zwlaszcza jej prawej potowy. W leczeniu nato-
miast nalezy zwréci¢ uwagg nie tylko na wlasciwy dobor i sposéb podawania preparatu,
ale i na odpowiedni okres jego stosowania. Ma to w szczeg6Inosci na celu unikniecie
nierzadko popelniancgo bledu polegajacego na zaprzestaniu substytucji bezposrednio po
wyréwnaniu niedokrwistosci, czego konsekwencja jest jej nawrot. Odpowiedzialnosé za
skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leczenia spoczywa calym personelu zaangazowanym
W jego prowadzenie — od lekarza, poprzez personel pielggniarski i diagnostyczny az do
farmaceut6w, do ktérych pacjenci niejednokrotnie zwracaja si¢ z prosba o wyjasnienie
watpliwosci dotyczacych przyjmowania zleconych przez lekarza lub zakupionych z wia-
snej inicjatywy lekow.
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Rola zywienia w chorobie Parkinsona i Alzheimera

Choroba Parkinsona i Alzheimera to najczgstsze postacie choréb neurodegene-
racyjnych oérodkowego uktadu nerwowego. Prowadza one do uposledzenia funkcji po-
znawczych i aktywnoéci fizycznej, a czgstosc ich wystepowaniarosnie z wiekiem [ 1].

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona cechuje si¢ spadkiem stezenia dopaminy (przekazuje impulsy
nerwowe sluzace poruszaniu sig) w istocie czamej srodmozgowia wskutek zaniku neuronow.
Zanik komoérek nerwowych jest wynikiem procesu zwyrodnieniowego toczacego si¢ przez
wiele lat, a objawy choroby Parkinsona pojawiajg si¢ dopiero gdy zniszczonych jest ok.
80% neuronow [2,3]. Przyczyna zwyrodnienia komérek nerwowych nie jest znana, ale
przypuszcza si¢, ze na rozwoj tej choroby moga mie¢ wplyw: czynniki genetyczne,
przebyte infekcje wirusowe i bakteryjne (Parkinsonizm pozapalny), czynniki neuroto-
ksyczne wystgpujace w srodowisku (np. CO,, Fe, Mn), stres oksydacyjny, wielokrotne
urazy [2,4]. W etiopatogenezie tej choroby rozpatruje si¢ takze wplyw na jej rozwoj
czynnikOw zwigzanych ze stylem Zycia oraz ze sposobem zywienia [4].

Styl zycia. W przypadku stylu zycia badano zwiazek migdzy ryzykiem rozwoju
choroby Parkinsona a takimi czynnikami jak: palenie papieroséw, picie alkoholu, picie
kawy i herbaty [2,4-7]. W wielu badaniach epidemiologicznych wykazano, ze palenie
papierosow znaczaco obnizalo ryzyko rozwoju tej choroby. Stwierdzono ponadto, Ze
ryzyko to bylo istotnie nizsze u palacych aktualnie niz u bylych palaczy [4-6].
Neuroprotekcyjny efekt palenia papieroséw przypisuje si¢ nikotynie, ktéra moze
stymulowaé wydzielanie dopaminy, dziataé jako antyoksydant lub zmniejszaé w mozgu
aktywno$¢ monoaminooksydazy B (MAO-B), ktéra bierze udzial w katabolizmie
dopaminy oraz moze aktywowac pewne neurotoksyny [4,6]. Wyniki badan nad wpltywem
picia alkoholu na ryzyko rozwoju choroby Parkinsona nie sg jednoznaczne. Niektore
badania wykazaty, ze picie niewielkich ilo$ci alkoholu moze chroni¢ przed wystapie-
niem tej choroby, natomiast inne nie potwierdzily tych obserwacji [2,4,5,6]. Picie
wigkszych ilo§ci kawy oraz herbaty (czarnej) moze takze wiazac si¢ z nizszym ryzykiem
rozwoju tej choroby [2,4-71, chociaz nie wszystkie badania to wykazaty [2,6]. Zwiazkiem
odpowiedzialnym za takie dzialanie kawy, a takze herbaty, jest kofeina, ktora inakty-
wujac adenozyno A, receptor chroni dopaminergiczne receptory przed czynnikami
toksycznymi. Ponadto pewna role ochronna petnig takze zwiazki antyoksydacyjne
wystgpujace w tych napojach [4,5].
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Czynniki zywieniowe. Jako potencjalne czynniki Zywieniowe chroniace lub przy-
czyniajace si¢ do rozwoju choroby Parkinsona dotychczas badano takie sktadniki ZywnoSci
jak: witaminy - C, E, karotenoidy, kwas foliowy, niacyna, sktadniki mineralne - Fe, Mn
i kwasy ttuszczowe [2,4,8-17]. W zwiazku z tym, ze wérod czynnikéw mogacych przy-
czyniaé sie do rozwoju choroby Parkinsona wymienia si¢ stres oksydacyjny podjgto
badania nad rola witamin antyoksydacyjnych, takich jak witamina C, E i karotenoidy,
w profilaktyce tej choroby. Wyniki badan wykazaty, Ze ani spozywanie produktow boga-
tych w witaming C i karotenoidy, ani suplementacja diety tymi witaminami nie zmniejsza
ryzyka wystapienia choroby Parkinsona. W przypadku witaminy E w niektorych badaniach
stwierdzono, ze wysokie spozycie produktow bedacych jej zZrédtem, ale nie suplementy
diety, moga chroni¢ przed rozwojem tej choroby [4,14]. Niejednoznaczna jest tez rola
kwasu foliowego w patogenezie choroby Parkinsona, poniewaz wg jednych autoréw
moze on zmniejsza¢ ryzyko wystapienia tej choroby [13], a wg innych — nie [12].
Podobne wyniki uzyskano w przypadkuniacyny [11].

Jak wykazaly badania wysokie spozycie zelaza, gtéwnie nichemowego (produ-
kty zbozowe, suplementy diety), a zwlaszcza przy niskim spozyciu witaminy C lub wyso-
kim manganu, moze wiaza¢ sig ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju choroby Parkinsona.
Thumaczy sie to tym, ze zelazo jest biologicznie aktywne i neurotoksyczne, poniewaz
bierze udzial w stresie oksydacyjnym (indukuje wytwarzanie wolnych rodnikéw) i ku-
muluje sig wmozgu[14,15].

Niewiele jest badan nad wpltywem rodzaju ttuszczu w diecie na rozwdj choroby
Parkinsona, ale sugeruje si¢, ze kwasy tluszczowe nasycone (thuszcze zwierzgee) moga
zwigkszaé ryzyko tej choroby, a nienasycone: jedno- i wielonienasycone (ttuszcze ros-
linne) — zmniejszaé [4,16,17]. Moze wiazac si¢ to z tym, Ze jednonienasycone kwasy
thuszczowe moga zmniejszaé stres oksydacyjny, a wielonienasycone maja dziatanie
przeciwzapalne oraz wchodza w sktad fosfolipidéw bton komérkowych mézgu i warun-
kujajego prawidtowe funkcjonowanie [16].

Interesujace sg wyniki badan, ktére wykazaty, ze wysokie spozycie produktow
mlecznych, gtéwnie mleka, przyczyniato si¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia choroby
Parkinsona, szczegélnie u mezczyzn [18]. Wysokie spozycie produktow mlecznych
powoduje obnizenie w surowicy krwi stgzenia kwasu moczowego, a w innych badaniach
wykazano, ze u 0sob, u ktérych stwierdzono wysokie stezenie tego kwasu we krwiryzyko
rozwoju choroby Parkinsona byto nizsze [19,20]. Mechanizm takiego dziatania kwasu
moczowego nie jest doktadnie poznany, ale wiaze si¢ z tym, ze jest on silnym anty-
oksydantem i poprzez zmiatanie wolnych rodnikéw i chelatowanie zelaza moze zapo-
biegaé¢ stresowi oksydacyjnemu i oksydatywnym uszkodzeniom moézgu [19]. Wyniki
tych badan sugeruja, ze kwas moczowy moze by¢ potencjalnym $rodkiem neuropro-
tekcyjnym, poniewaz jego stezenie we krwi mozna podwyzszy¢ poprzez interwencje
farmakologiczng lub dietetyczng (przez wigksze spozywanie migsa, ryb, produktow
zawierajacych fruktoze, takich jak midd, owoce, nicktére warzywa). Wymaga to jednak
dalszych badan.

Dieta w chorobie Parkinsona. Dieta w chorobie Parkinsona stanowi istotny
czynnik wspomagajacy leczenie, poniewaz nie jest w stanie przywréci¢ zdrowia ani
zahamowaé rozwoju choroby. Moze natomiast wptywaé na skutecznos$¢ stosowanych
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lekOw oraz zapewni¢ odpowiedni stan odzywienia chorego [21].

We wezesnym stadium choroby nalezy odzywiaé sig zgodnie z zasadami racjo-
nalnego odzywiania, a poniewaz wigkszo$¢ chorych to osoby starsze wskazana jest dieta
Jekkostrawna. Glowne zasady racjonalnego zywienia to: dostarczanie odpowiedniej ilosci
energii i wszystkich niezbednych sktadnikéw odzywczych zgodnie z zapotrzebowaniem
organizmu (co mozna osiagna¢ przez urozmaicenie spozywanych pokarméw); zachowac
umiar w jedzeniu; prawidtowo przygotowywaé positkiiregularnie je spozywacé [21].

W miare rozwoju choroby pojawiaja sig rozne problemy zywieniowe. Jednym
z nich jest utrata masy ciata wskutek oslabienia apetytu z powodu zaburzen odczuwania
smaku i zapachu, zaburzen pracy przewodu pokarmowego, depresji, trudnosci z gryzie-
niem, Zuciem i potykaniem, trudnosci w postugiwaniu sig sztuécami wynikajace z drzenia
i sztywnosci mieéni {1,3,21]. Niedostateczne spozywanie pokarmu moze prowadzi¢ nie
tylko do spadku masy ciala, ale takze do niedoboru sktadnikow odzywczych i1 w kon-
sekwencji do niedozywienia. Z drugiej jednak strony nadmierne spozywanie pokarméw
przy zmniejszonej ruchliwosci chorego moze doprowadzi¢ do wystapienia nadwagi.
Zatem aby utrzymaé prawidtowa mase ciata nalezy dostarcza¢ odpowiedniej ilosci
energii. Dla 0s6b starszych > 60 roku zycia, o umiarkowanej aktywnosci fizyczne;j jest to
ok.2000kcal/dzien [22].

W zywieniu 0s6b z choroba Parkinsona ze wzgledu na stosowane leki nalezy
zwroci¢ uwage na odpowiednig podaz z pokarmami witamin z grupy B (B,, B,,) oraz
kwasu foliowego, a ze wzgledu na obnizona ggstos¢ kosci (czesciej wystepujaca u tych
chorych) —takze witaminy D. Mimo, ze jak wspomniano wyzej, wyniki badafi nad neuro-
protekcyjnym dzialaniem witamin antyoksydacyjnych (C, E, karotenoidy) nic sa jedno-
znaczne to spozywanie zywno$ci bedacej ich Zrodtem jest polecane. Do naturalnych
antyoksydantéw naleza takze zwiazki polifenolowe (flawonoidy) i ich spozywanie z die-
ta takZe jest zalecane [23]. Produkty bogate w antyoksydanty to: warzywa, owoce (cytru-
sowe, jagodowe), herbata, kawa, kakao, czerwone wino. U pacjentow zle odzywionych,
wychudzonych i w zaawansowanych stadium choroby moze by¢ konieczna suplemen-
tacja diety preparatami witaminowo-mineralnymi.

Ze wzgledu na korzystne dzialanie na uktad nerwowy kwasow tluszczowych
nienasyconych w diecie 0s6b z chorobg Parkinsona tluszcze pochodzenia zwierzecego
powinny by¢ zastepowane olejami roélinnymi bogatymi w kwasy thuszczowe n-6 (olej
sojowy, stonecznikowy, rzepakowy, oliwa) in-3 (ryby, olej Iniany).

W celu pobudzenia apetytu nalezy dba¢ aby potrawy byly urozmaicone, smaczne,
kolorowe, wskazane jest stosowanie aromatycznych przypraw, takich jak: wanilia, cyna-
mon, majeranek, bazylia itd. Z powodu wystgpowania u chorych trudnoéci z gryzieniem,
zuciem i potykaniem nalezy unikaé produktéw twardych i suchych, dokladnie przezuwac
kazdy kes i powoli je§¢. Zaleca sie potrawy migkkie i poiptynne, o niewielkiej objgtosci.
U wielu pacjentéw z choroba Parkinsona wystgpuja zaparcia wskutek zwyrodnienia
nerwéw migénidwki jelit (zaparcia atoniczne) oraz stosowania lekow. Aby usprawnic
prace przewodu pokarmowego zaleca sig spozywanie produktéw bogatych w blonnik
pokarmowy, takich jak: warzywa, owoce, produkty zbozowe oraz picie duzej ilosci
ptyndw. Na perystaltyke jelit korzystnie wplywaja takze suszone owoce, midd, jogurt,
kefir, siemig Iniane [18,21].
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Waznym elementem diety 0sob z choroba Parkinsona jest odpowiednia podaz
plyndw, poniewaz wystgpuje u nich ostabione odczuwanie pragnienia, wzmozona pot-
liwo$é, sucho§é w jamie ustnej i zageszezenie $liny (skutki uboczne stosowanych lekow).
Ponadto moga wystepowaé zaburzenia krazenia w postaci wahan ci$nienia tg¢tniczego
krwi w ciagu doby (zmienno$¢ cisnienia w ciagu dnia i wzrost w nocy), co prowadzi do
nadmiernego wydalania moczu oraz sodu i w efekcie do niedociénienia ortostatycznego
w godzinach rannych. Z tego powodu zaleca tym osobom wypijanie co najmniej 2 1 pty-
néw/dobe (wlicza sig w to takze wodg zawarta w pokarmach — zupy, warzywa, owoce)
oraz spozywanie wigkszych ilosci soli [3,21].

U czedci pacjentéw z czasem obserwuje sig zmniejszenie skutecznosci dziatania
L-dopy, prekursora dopaminy — podstawowego i najsilniejszego leku stosowanego w terapii
choroby Parkinsona. Konieczne jest wtedy zwiekszenie dawki, ale jest to ograniczone
wystepowaniem dziataii niepozadanych. Zaleca si¢ wtedy stosowanie diety o regulo-
wanej podazy biatka [1,2,21]. Stosowanie tej diety wynika z interakcji migdzy L-dopa
a aminokwasami zawartymi w biatkach pozywienia. L-dopa jest takze aminokwasem
i konkuruje z aminokwasami pozywienia na etapie wchtaniania i przekraczania bariery
krew-mo6zg. Dieta zawierajaca duze iloéci biatka powoduje wzrost stgzenia aminokwa-
séw w surowicy krwi i zmniejsza wchtanianie leku w jelicie 1 przechodzenie przez barierg
krew-moézg. Skutkuje to zmniejszeniem dzialania terapeutycznego L-dopy i nasileniem
objaw6w choroby. Aby temu zapobiec ogranicza sig podaz biatka w ciagu dnia do 7 gdo
positku wieczornego, ktéry powinien dostarcza¢ pozostata ilo§¢ bialka przewidziang
normami. Dla 0s6b w wieku podesztym zaleca sig 0,8 g biatka/kg masy ciata/dobg [22].
Poza tym lek nalezy przyjmowa¢ rano na czczo, 2 W ciagu dnia miedzy positkami, gdyz
szybciej przechodzi wtedy do jelita cienkiego, gdzie jest wchtaniany. Diety o regulowanej
podazy biatka nie stosuje si¢ we wezesnym stadium choroby, kiedy chorzy dobrze reaguja
nalek[1,2,21].

Choroba Alzheimera
Choroba Alzheimera to postgpujaca, degeneracyjna choroba OUN, w ktorej

dochodzi do odktadania sie w mozgu substancji biatkowej — p-amyloidu. Powoduje to
uszkodzenie neurondw i obnizenie w mézgu poziomu produkowanej przez nie acetylo-

choliny, ktora odgrywa gtéwna role w procesach zapamigtywania. Pojawiaja sig zaburze- |

nia pamigci, anastgpnie jej utrata, spowolnienie myslenia, zaburzenia funkcji poznawczych,
mowy i czynnoéci ruchowych. Przyczyna tej choroby takze nie jest znana, ale jako czyn-
niki ryzyka jej rozwoju wymienia sig: wiek (choroba Alzheimera wystgpuje u 1% osob
w wieku 65-69 latiu 25% osob wieku > 85 lat), czynniki genetyczne, stres oksydacyjny,
przewlekty stan zapalny, choroby uktadu krazenia (nadci$nienie, hipercholestrolemia, udar),
cukrzyce i hiperinsulinemig, urazy glowy, palenie tytoniu [24,25]. Badania wskazuja,
ze nieprawidlowa dieta moze takze przyczyniac sig do rozwoju choroby Alzheimera,
a z drugiej strony rozwaza sig jej role w profilaktyce i przebiegu tej choroby, chociaz
wyniki badan nie sa jednoznaczne [1, 25-30].

Dieta w chorobie Alzheimera. Podobnie jak w chorobie Parkinsona, u pacjen-
téw z choroba Alzheimera dochodzi czgsto do utraty masy ciata. Jest to skutkiem stopniowego
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pogarszania si¢ zdolno$ci do samoobstugi, w tym czynnosci zwiazanych z odzywianiem,
a takze depres;ji i odmawiania jedzenia [1]. Aby nie dopusci¢ do niedozywienia nalezy,
tak jak w chorobie Parkinsona, odzywia¢ pacjenta zgodnie z zasadami racjonalnego
odzywiania dostarczajac w positkach odpowiedniej 1loSci energii i wszystkich niezbednych
sktadnikéw odzywezych zgodnie z zapotrzebowaniem organizmu. Zbilansowana dieta w
polaczeniu z odpowiednia farmakoterapia moze powodowac, ze choroba bgdzie przebie-
gaétagodniej.

Jak wykazaly badania epidemiologiczne wigksze ryzyko wystapienia otgpienia
stwierdzano u 0sob spozywajacych duze ilosci thuszczow bogatych w kwasy thuszczowe
nasycone, izomery trans nienasyconych kwasow thuszczowych i cholesterol [1,24,26,28,31].
Niekorzystny wptyw kwasow ttuszczowych nasyconych na rozwoj choroby Alzheimera
wiaze sig z tym, ze przyczyniaja si¢ one do insulinoopornosci, a wysokie st¢Zenie insu-
liny zwigksza ryzyko tej choroby [24,26]. Wysokie spozycie cholesterolu z dieta i jego
podwyzszone stezenie we krwi w wieku §rednim moze wiazac si¢ z pogorszeniem funkcji
poznawczych w wieku podeszlym i rozwojem choroby Alzheimera. Ponadto w bada-
niach na zwierzgtach wykazano, ze dieta wysokocholesterolowa powodowata wzrost
odktadania si¢ B-amyloidu w ich mozgu [24,26]. Z kolei dieta bogata w kwasy thuszczo-
we jedno- oraz wielonienasycone n-6 i n-3 moze zmniejsza¢ ryzyko rozwoju choroby
Alzheimera [1,24,26,28,31]. Zrédlem kwaséw thiszczowych n-3 w diecie sa ryby,
a w organizmie powstaja one z kwasu a-linolenowego, ktory wystepuje w oleju Inianym,
rzepakowym, sojowym, orzechach. Jak wykazaly badania, spozywanie w tygodniu 2-3
positkdéw zawierajacych ryby (np. 20 g tososia lub 100 g dorsza) moze obniza¢ ryzyko
zachorowania na chorobg Alzheimera [32,33]. Pozytywnie dziatanie tluszczu rybiego
wiaZe si¢ z wystgpujacym w nim kwasem dokozaheksaenowym (DHA, ., n-3), a nie
eikozapentaecnowym (EPA, C,,, n-3), ktérego ryby sg takze zrodlem. Mechanizm
dzialania DHA nie jest dokladnie poznany, ale moze wiaza¢ sig¢ z tym, Ze jest on
sktadnikiem fosfolipidow bton komérkowych neuronéw, a poprzez to wplywa na ich
ptynnos¢ i funkcjonowanie mézgu. Poza tym kwasy n-3 maja dziatanie przeciwzapalne,
przeciwzakrzepowe, a lipidy je zawierajace sa bardziej odporme na peroksydacjg [32,33,-
34].

Jak wspomniano wyzej stres oksydacyjny moze odgrywac istotng rolg w pato-
genezie chorob neurodegencracyjnych, a zatem antyoksydanty zawarte w diecie powinny
chroni¢ przed ich rozwojem, ale wyniki badan nie sa jednoznaczne. Niektore badania
wykazaly, ze spozywanie z dieta w wieku $rednim takich antyoksydantow jak: witaminy
E, C, karoteny oraz flawonoidy wiazalo si¢ z nizszym ryzykiem rozwoju w wieku
podesztym choroby Alzheimera, ale inne badania tego nie potwierdzity [1,24, 26,28,
29,35-39].

Podobnie, niejednoznaczne wyniki uzyskano w badaniach nad zwigzkiem mig-
dzy niskim spozyciem witamin B, B,,, kwasu foliowego, wystgpowaniem hiperhomo-
cysteinemii a chorobg Alzheimera [1,24,27,28,29]. Niedostateczne spozywanie witamin
B, B,, 1 kwasu foliowego prowadzi do wzrostu stezenia w surowicy krwi homocysteiny,
ktéra dziata neurotoksycznie i przyczynia si¢ do rozwoju demencji [40]. Zatem odpowiednie
spozywanie z dieta witaminy B, (produkty zbozowe, migso, nasiona roélin straczkowych),
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B,, (mieso, zottko) i kwasu foliowego (zielone warzywa, watroba, produkty zbozowe)
moze zapobiegaé hiperhomocysteinemii i chroni¢ przed choroba Alzheimera.

Wigkszoé¢ badan nad zwiazkiem migdzy dieta a wystgpowaniem choroby Alz-
heimera nie daje jednoznacznej odpowiedzi jak nalezy sig odzywiac aby jej zapobiec czy
powstrzymaé dalszy rozwdj a zatem nie mozna takze sformutowa¢ odpowiednich
zalecen zywieniowych. Jednak, jak wskazuja od lat prowadzone badania [29,30,41-43],
u 0s6b stosujacych diete $rodziemnomorska ryzyko rozwoju tagodnych zaburzeh poz-
nawczych jest 0 28% nizsze, a ryzyko ich progresji do choroby Alzheimera o 48% nizsze

niz u oséb nie stosujacych tej diety [44]. Dieta srédziemnomorska charakteryzuje sig |

tym, Ze spozywa sig w niej duze ilo§ciryb, owocow, warzyw, nasionro$lin straczkowych,
produktéw zbozowych, oliwy, umiarkowane iloéci produktéw mlecznych (gtownie sery
i jogurty), mate iloci miesa i thuszczow zwierzecych, oraz pije si¢ w iloSciach umiar-
kowanych, ale regularnie i gléwnie podczas positkow, alkohol w postaci czerwonego wina
[30,42,43,44]. Zatem dieta ta zawiera produkty, ktore dostarczaja takich sktadnikow jak:
witaminy antyoksydacyjne, witamina B6 i kwas foliowy, flawonoidy, nienasycone kwasy
tluszczowe. Jak opisano wyzej, ich spozywanie w odpowiednich ilo$ciach moze wigzac
sie znizszym ryzykiem zachorowania na chorobg Alzheimera.

Podsumowanie

Jak wynika z przegladu pi$miennictwa wyniki badan nad zwiazkiem migdzy

sposobem Zywienia a rozwojem i przebiegiem choroby Parkinsona 1 Alzheimera nie s3 |

jednoznaczne 1 nie pozwalaja na sformutowanie szczegotowych zalecen zywieniowych
mogacych mie¢ zastosowanie w tych chorobach.

Jednak stwierdzono, ze dicta bogata w warzywa, owoce, produkty zboZowe,
nasiona ro$lin straczkowych, oleje roélinne i ryby oraz zawierajaca w ilosciach umiarko-
wanych mieso i produkty mleczne, wpltywa pozytywnie na stan zdrowia i moze zmniej-
szaé ryzyko rozwoju wielu chordb, w tym Parkinsona i Alzheimera.
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Opieka farmaceutyczna nad kobieta karmigca

Mleko matki jest substancja ztozona, optymalna pod wzgledem odzywczym.
Zawiera wszystkie podstawowe substancje odzywcze potrzebne dziecku dla jego prawi-
dtowego, zdrowego rozwoju - witaminy, sole mineralne, weglowodany, thuszcze, biatka.
Ma wyjatkowe wilasciwoéci, wspierajace rozwoj 1 odpornos¢ dziecka. Mleko kobiece
zawiera wiele czynnikow swoistych i nieswoistych chronigcych noworodka przed zaka-
zeniami i obcymi antygenami. Do czynnikéw o wlasciwoéciach immunologicznych
i immunomodulujacych naleza: wydzielnicza IgA, laktoferyna, lizozym, fibronektyna,
sktadowa C3 dopetniacza, cytokiny oraz komorki pamigcei T. Sa to w wigkszosci biatka
oporne na dziatanie enzymow proteolitycznych. Mleko matek, ktére urodzity przed-
weczesnie, zawiera wieksza ilo§¢ czynnikow immunologicznych w poréwnaniu z pokar-
mem kobiet rodzacych o czasie, dzigki czemu organizm wczesniaka ma zapewniong
zwigkszona ochrong przed zakazeniami.

Pokarm kobiecy ma wlaiciwa proporcje aminokwasow, nienasyconych kwaséw
thuszezowych, witamin i mikroelementéw warunkujacych prawidtowy rozwoéj mézgu
i funkcji poznawczych niemowlgcia. We wezesnym okresie zycia dziecko potrzebuje
wiekszych ilosci cholesterolu niezbednego do mielinizacji ostonek nerwow, bton ochron-
nych otaczajacych nerwy. Tylko w mleku matki znajduje sig odpowiednia ilo$¢ laktozy,
gtéwnego materiatu energetycznego, niezbgdnego do wlasciwego wchlaniania wapnia.
Najnowsze badania wskazuja na obecno$¢ w mleku ludzkim waznego sktadnika, a mianowicie
multipotencjalnych komoérek macierzystych.

Wspotczesna znajomosé czynnosci immunologicznej sutka pozwala zaliczy¢ ten
narzad to wspélnego uktadu immunologicznego bton §luzowych w sktad, ktérego wcho-
dza drogi oddechowe, przewdd pokarmowy, drogi rodne i moczowe. W chwili narodzin
dziecka elementy uktadu immunologicznego dziecka nie sa w pelni wyksztatcone. Liczne
badania wykazaly, ze karmienie piersig zapewnia ochrong przed zakazeniami ze strony
przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego oraz ucha srodkowego. Ochronny wplyw
karmienia piersig na wystgpowanie uczulen pokarmowych jest wynikiem przede wszy-
stkim opdznienia kontaktu niedojrzalej immunologicznie blony sluzowej przewodu
pokarmowego dziecka z potencjalnymi alergenami i ochronnego dzialania sIgA zawartej
wmleku kobiecym.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca karmienie wylacznie piersia
przez okoto 6 miesigcy. Utrzymanie karmienia do kofica 1 roku zycia i stopniowe
wprowadzanie odpowiednich grup pokarméw w drugim potroczu.

Leki u matki karmiacej nalezy stosowa¢ z wielka ostroznoscia i rozwaga. Do
czynnikow wplywajacych na stezenie leku u matki naleza: dawka, czgsto$¢ przyjmowania,
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droga podania, klirens nerkowy, wiazanie przez biatka osocza. Istotny wptyw ma takze |
zdolno$¢ matki do metabolizowania leku (watroba, nerki). Natomiast wéréd czynnikow |
wpltywajacych na przenikanie lekéw do mleka wymieni¢ nalezy przeptyw krwi przez
gruczot, metabolizm leku w sutku, mase czasteczkowa leku, stopiefi zjonizowania, roz-
puszczalnoéé w wodzie i w ttuszczach; powinowactwo do biatek osocza i mleka. Duze
czasteczki nie przechodza przez nabtonek gruczotu sutkowego, czasteczki nie zjonizo-
wane przenikaja przez btony bez trudnoSci, a proces ten zalezy rowniez od pH osocza
i mleka. Leki lipofilne, rozpuszczalne w tluszczach, przekraczaja blony komérkowe
tatwiej niz leki cechujace sig staba rozpuszczalnoécia w thuszezach. Im wieksze stezenie
leku w osoczu, tym wigksza szansa na przejscie chemioterapeutyku do pokarmu.

Jezeli kobieta karmiaca piersia musi zazywaé leki, to staramy si¢ dobierac je tak,
aby mialy one jak najmniejsza biodostepnos¢, co decyduje o zdolnosci wchtaniania
zprzewodu pokarmowego dziecka.

Ogblne zasady dla stosowania lekow: doustne, krotko dziatajace, o odczynie
kwasénym, wigzace sig z biatkami, o duzych czasteczkach, o dzialaniu miejscowym.

Ponad 90% kobiet w pierwszym tygodniu po porodzie przyjmuje rozne leki
najozeéciej przeciwbodlowe, nasenne i antybiotyki. U ponad 25% karmiacych jest to
przyczyna rezygnacji z karmienia. Pamigta¢ nalezy, ze ponad 37% wszystkich powikian
zwiazanych z braniem lekow przez karmiaca matke, zdarza sie¢ w pierwszych 2 |
tygodniach zycia dziecka, natomiast az 63% tych powiktan wystgpuje przed ukoncze-
niem 1 miesiaca zycia, a tylko 4% powyzej p6t roku. Wynika to z uposledzonej zdolnosci |
wydalania lakoéw przez dziecko. I

Leki stosowane przez karmiace matki mozna podzieli¢ na przeciwwskazane, leki |
ktorych stosowanie jest kontrowersyjne z uwagi na sprzeczne lub niepelne dane, leki
hamujace laktacje, leki podczas stosowania, ktérych zalecane jest zaprzestanie karmienia |
piersig na czas okreslony. ‘

Do lekdéw przeciwwskazanych w laktacji naleza: leki przeciwnowotworowe, |
beta blokery, lit, salicylany, przeciwkrzepliwe (heparyna, warfaryna sa bezpieczne), '
sterydy (mozna wziewne), leki psychotropowe, diuretyki, z grupy tiazyd6w, inhibitory |
konwertazy angiotensynogenu. |
W zaleznoéci od wskazan leki mozna podzieli¢ na:

1. Lekistosowane w zakazeniach bakteryjnych
Penicyliny, cefalosporyny, erytromycyna i trimetoprim (nie stanowiq zagrozZenia); |
Tertracykliny (zahamowanie wzrostu koéci i zmiany zabarwienia Zgbow);
Sulfonamidy (unikaé u dzieci chorych, z zéttaczka, weze$niakow — kernicterus);
Aminoglikozydy (dzialanie toksyczne malo prawdopodobne); Izoniazyd
(ryzyko uposledzenia funkcji kwaséw nukleinowych); Etambutol i ryfampicyna
(uznawane za leki bezpieczne); Chlorochina, proguanil - przeciwmalaryczne
(bezpieczne); Paracetamol (stosowaé bez dodatkow kofeiny czy salicylanow);
Pseudoefedryna (moze istotnie hamowac laktacjg)

2. Lekiw chorobach przewodu pokarmowego |
Neutralizujace (bezpieczne); Cymetydyna (wydzielana do mleka przy udziale|
transportu aktywnego); Ranitydyna (prawdopodobnie bezpieczna); Omeprazol!
(hamuje wydzielanie kwasu zoladkowego — unikaé); Przeczyszczajace
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(biegunka u dziecka; Mesalazyna, sulfasalazyna i olsalazyna (biegunka); Metoklopramid
(powikiania ze strony centralnego ukladu nerwowego); Prochlorperazyna (brak
danych); Cyklizyna (brak danych).

3. Lekiprzeciwbdlowe

Aspiryna i salicylany (zaburzenia funkcji ptytek krwi 1 zesp6l Reya); Indome-

tacyna (dziecko powinno by¢ monitorowane); Paracetamol (bezpieczny); Ibu-

profen i inne pochodne kwasu propionowego (nie przechodza znaczaco do
mleka); Diklofenak i kwas mefenamowy (bezpieczne).
4, Lekiprzeciwkrzepliwe

Heparyna nie przechodzi do mleka (duza masa czasteczkowa); Warfaryna

(bezpieczna u kobiet karmiacych piersia. Inaczej jest w przypadku innych

doustnych koagulantow)

5. Lekiw chorobach tarczycy

Karbimazol i Methimazol (ryzyko supresji tarczycy); Propylotiouracyl (wiazany

przez biatka, lek z wyboru)

6. Lekiw chorobach sercainadci$nieniu

Beta-blokery - labetalol i atenolol (mozliwe objawy blokowania receptorow) ;

Nifedypina (bezpieczna); Metyldopa (bezpieczna); Hydralazyna (bepieczna) Tiazy-

dowe leki moczopedne (hmuja laktacje); furoid - bezpiecznyKaptopril i enalapril

- bezpieczne Digoksyna—bezpieczny

7. Lekiwastmie

Terbutalinaisalbutamol —bezpieczne

8. Hormony piciowe

Preparaty zlozone - hamowanie laktacji. Preparaty zawierajace tylko progestagen

preferowane sa w czasie karmienia piersia. Androgeny i antyandrogeny -

przeciwwskazane - dziatanie androgenne / antyandrogenne); Danazol - dzialanie
androgenne

Czesto pacjentki karmiace zglaszaja si¢ z powodu bardziej blahych przyczyn
takich jak zwykle przeziebienie. W przypadku kataru mozna poleci¢ napar z maj eranku
i sody, s61 fizjologiczna w kropelkach lub roztwoér wody morskiej. Sterimar, Marimer,
Unimer. Bezpieczny jest homeopatyczny Euphorbium. Na podrazniona skorg mas¢ maje-
rankowa, alantan. Przy kaszlu, mozna zaproponowac ziolowe herbatki, napar z prawo-
§lazu, syrop z cebuli Flegaming, Mucosolvan, Ambrosol oraz syropy ziotowe, np.
prawoslazowy albo Herbapect. U pacjentek goraczkujacych (zawsze nalezy wykluczy¢
zapalenie gruczotu piersiowego, inne powazne przyczyny) poleca si¢ Napar z lipy, herbata
z sokiem malinowym lub mleko z miodem, Pyrosal, Lipomal, tabletka lub czopek
z paracetamolu (dziata 4—6 godzin). Preparaty ibuprofenu (Nurofen, Ibuprom). Przy bolu
gardta matka karmiaca moze zastosowa¢ Szatwig lub wodg z sola. Do ssania, np. Strepsils
z miodem i cytryna, Cholinex, Herbitussin, homeopatyczny Homeovox. Preparaty w acro-
zolu (Tantum verde, Hasco Sept, Tymsal).

Niezaleznie od innych dzialan ubocznych przepisywanyh lekow, u matek kar-
miacych nalezy pamigtaé o takich skutkach jak ograniczanie lub hamowanie laktacji. Do
lekoéw hamujacych laktacje zalicza sig miedzy innymi: nikotyng, kofeing, alkohol, kloni-
dyne, tiazydy dlugodziatajace, amantadyng, antyandrogeny, antyhistaminiki, apomorfine,
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barbiturany, levodopa, prostaglandyng E2, pseudoefedryng, chlortalidon, $rodki anty-
koncepcyjne zawierajace estrogeny, levodopa, barbiturany, antyhistaminiki, witaming
B6, androgeny, bromokryptyne, pseudoefedryne. leki udrazniajace nos do stosowania
miejscowego, amantadyng, tiazydy diugodziatajace, wysokie dawki fenobarbitalu, feno-|
tiazyny furosemidu, tiazydy dtugo i $redniodziatajace, oksytocyng, ergotaming. |
Istotnym zagadnieniem jest takze problem picia alkoholu i palenia papierosow,

przez matki karmiace. Drobno czasteczkowy alkohol przechodzi natychmiast do pokarmu,|
a enzymy rozkladajace alkohol u dziecka sa znacznie mniej wydolne. Alkohol os{abia_‘
perystaltyke jelit. Moze hamowa¢ laktacjg oraz zmienia¢ smak mleka. Nikotyna hamuje
laktacje i pogarsza jako$¢ mleka. ‘
Zbyt mato wiadomo i nie docenia si¢ niebezpieczenstwa zwiazanego ze stoso-|
waniem przez kobiety karmiace kosmetykow. Za bezpieczne uwaza sie gliceryng, kwas
hialuronowy, alantoine, pantenol, emolienty (odttuszczanie, nawilzanie). Olej sojowy za-
wierajacy ksenoestrogeny moze dawacé przebarwienia. Ftalany (zawarte w lakierach do
wlosow, ptynach do kapieli) moga by¢ odpowiedzialne za feminizacjg gruczoléw sut-|
kowych u chlopcow, zaburzenia spermatogenezy, u dziewczynek przedwezesne (przed|
8r.z) wystapienie drugorzgdowych cech piciowych (ftalan dibutylu, ftalan dietylos
heksylu). Syntetyczne antyoksydanty (BHT, BMA) majq dzialanie rakotworcze i toksyT‘
czne. Olejek rézany, lawendowy moze wywotywaé alergie. Olejek rozmarynowy zawiera
rakotworczy safrol. Zakazane w okresie laktacji sa witamina A i pochodne retinol
i retinoidy; kwas salicylowy i pochodne (pillingi, p/tradzikowe). Triklosan (konserwanf|
mydel p/bakteryjnych, ptynow pod prysznic) ze wzgledu na dioksyny i furany dzialg
rakotwérczo. Fluor w ptynach do ptukania jamy ustnej dziata toksycznie. Unia Euroq
pejska zakazata stosowania 22 sposréd wszystkich aminéw. Phenyllendiamin (PDA}
podejrzany jest o wywolywanie raka, szkodliwie dziata na DNA, odpowiedzialny z&
alergie, astme, zaburzenia koncentracji (w farbach do wloséw 6%). 2,5-Toluylendiamir
(TDA), stosowany jeszcze czesciej od PDA, jest toksyczny, wywoluje zmiany DNA|
bakterii, wptywa negatywnie na plodno§¢ szczuréw, ma dziatanie kancerogenne. Dozwo/
lona koncentracja w farbach 10%. Zawarty w farbach do wlosow Resorcin lub Resorcino
wywoluje alergie, dziala szkodliwie na watrobg i nerki; zmienia DNA (koncentracjs
w farbach do wlos6w 5%). Aminophenol, ktory przez Uni¢ Europejska zaliczony jest dq
substancji zagrazajacych zdrowiu ma niekorzystny wptyw na struktur¢ DNA. Nicbez;‘
pieczne takze sa konserwanty. Formaldehydy podejrzane sa o wywolywanie raka, sa sil}
nymi alergenami, wywoluja podraznienie bton §luzowych i starzenie skory. Lakiery d¢
paznokci moga ich zawiera¢ 5%. Jako $rodek konserwujacy moga tylko 0,2 czesciil
produktu koficowego. W rodkach do piclegnacji jamy ustnej tylko 0,1%. W lipcu 2004
roku Parlament Europejski uchwalit zakaz stosowania sze$ciu rodzajow substancj
i preparatow niebezpiecznych, tzw. ftalanéw (np. Dibutylphtalat-DEHP, Dimethoxy|
ethylphtalat-DMPE), w zabawkach i artykutach pielegnacyjnych dla dzieci, jak i innyc}
kosmetykach, np. w lakierach do paznokci. Dimethylphtalat (DMP) stosowany w mie
szankach zapachowych, w §rodkach przeciw komarom, dziata uszkadzajaco na watrob;
i nerki . Emulgatory - glikole polietylenowe (PEG) i glikole polipropylenowe (PPG,‘
W wielu szamponach, kremach, make upach, pastach do zgbow i sprayach do wiosov|
Do produkcji PEG i PPG uzywany jest bardzo mocno szkodliwy Ethylenoxid, ktorj




uchodzi za substancjg rakotworcza. Uszkadzaja strukture genetyczna komorek. Triclosan
sawarty w dezodorantach, pastach do zgbow, zelach do kapieli, balsamach do ciala
i kremach, jako érodek bakteriob6jczy przy produkeji tekstyliow, narusza funkcje watro-
by oraz niszczy DNA drozdzy. W kosmetykach najwyzej w koncentracji do 0,3 %. Nitro-i
policykliczne zwiazki pizma s3 mocno alergizujace. Nitrozaminy moga wywolywac
raka. Sktadniki farb do wiosow - aromatyczne aminy powoduja raka pecherza. Regularne
farbowanie wtoséw dluzej niz 15 lat podwyzsza ryzyko zachorowania 3,3 x. Parafina,
silikon i inne substancje uzyskiwane z ropy naftowej dziataja réwniez szkodliwie. Unia
Europejska uznata, ze wszystkie substancje w sktad ktérych wchodzi wigcej niz 10%
parafiny, musza by¢ oznaczone informacja o ich zawartosci, jezeli beda polykane
Niestety przy kosmetykach nie ma tego obowigzku.

Filtry uv podejrzewane sa o dziatanie hormonopodobne, sa najczestsza przyczyna
fotoalergicznej egzemy kontaktowe;.

Zbyt mata ilo§¢ pokarmu, to najczesciej podawana przez matki przyczyna roz-
poczgcia dokarmiania, co do§¢ szybko doprowadza do przedwczesnego zakonczenia
karmienia piersia. Mozna w takich przypadkach stosowa¢ srodki uznawane za mieko-
pedne (koper, anyzek, czarnuszka, Galaktogel). Napar z szatwii polecany jest kobietom,
ktére chea powoli zmniejszaé laktacje. Mozna go jednak pi¢ nie dtuzej niz przez 10 dni
(Uwaga: szatwia nie pomaga w przypadku tzw. nawatu).
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Tradzik i jego odmiany — mozliwoS$ci interwencji
terapeutycznej ‘

Tradzik pospolity jest najczgstsza, przewlekia choroba skory wieku mlodzien- |
czego. Chociaz wiaze si¢ z okresem pokwitania, to w duzym odsetku przypadkéw, |
zarowno u dziewczat, jak i u chlopcoéw, zmiany wystepuja juz w okresie przedpokwi-
taniowym i moga utrzymywac si¢ do 30 —40 roku zycia [1].

W sensie organicznym tradzik jest choroba tylko skory. Poniewaz jednak dotyczy
przede wszystkim skory twarzy, a pojawia sig w szczegdlnie chwiejnej fazie rozwoju
psychofizycznego, obecno$¢ zmian nawet o niewielkim nasileniu stanowi zrodio
dyskomfortu i stresu, coraz czefciej rzutuje na mozliwosci samorealizacji w Zyciu |
prywatnym i zawodowym, a zdarza sig, ze prowadzi do socjalnej izolacji, depresji, a nawet |
prob samobojczych [2]. |

Dlatego w zadnym wypadku zmiany nie powinny by¢ lekcewazone, a zgtasza-
jacy sig do lekarzy, farmaceutéw czy kosmetologow pacjenci winni uzyskaé profesjo- ‘
nalna informacj¢, pomoc i wsparcie [3].

Przyjmuije sig, Ze niemal wszyscy miodzi ludzie sa w pewnym stopniu dotknigei
tradzikiem, przy czym u 85% z nich ma on przebieg tagodny, a u 15% cigzki. Nasilenie
zmian maleje z wiekiem i u wigkszo$ci pacjentow ustgpuja one w drugiej lub na poczatku
trzeciej dekady zycia. Tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw zmiany trwaja znacznie
dhuzej [4]. |

Etiopatogeneza tradziku

Mimo, ze mechanizmy prowadzace do rozwoju tradziku nie zostaty do kofica
poznane, wiadomo obecnie, ze zasadnicze znaczenie odgrywaja:
+ nadprodukcjatoju,
» wzmozone rogowacenie przewodéw wyprowadzajacych i uj$¢ gruczotow
* lojowych,
» kolonizacja zalegajacego toju przez Propionibacterium acnes,
+ powstawanie odczynéw zapalnych w otoczeniu gruczotéw lojowych [5].

Rola hormonow

Przed okresem pokwitania gruczoty lojowe sa mate, niezdolne do przeksztat-
cania si¢ w zmiany tradzikowe. W okresie pokwitania powigkszanie si¢ gruczolow
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tojowych stymulowane jest glownie przez androgeny, ktorych aktywnos$¢ w tym czasie
wzrasta. Rownolegle zwigksza sie wytwarzanie toju. Sposrod androgenéw najwigksza
aktywnoécia cechuje sie dihydrotestosteron powstajacy u mezczyzn z testosteronu,
a u kobiet z androstendionu i testosteronu w wyniku dziatania 5 — alfa reduktazy [6].
Receptory dla dihydrotestosteronu obecne sa w gruczotach fojowych, mieszkach wtoso-
wychiw skérze.

Tradzikotwoércza rola androgenéw zalezy nie tylko od bezwzglednej ilosci an-
drogendw krazacych, ale i od kumulacji dihydrotestosteronu w tkankach docelowych.
Thumaczy to wystepowanie zmian tradzikowych u oséb z prawidlowymi steZeniami
androgenow oraz ich nieobecnos$¢ u duzej liczby osob z hiperandrogenizmem, a takze
czesty brak statystycznie istotnej korelacji migdzy stgzeniem androgenéw w surowicy
anasileniem objaw6w tradziku u mlodych dziewczat [1, 7].

Na role zaburzen rownowagi hormonalnej w rozwoju tradziku wskazywaé moze
takze wystgpowanie tzw. tradziku przedmenstruacyjnego i tradziku przedowulacyjnego
[1,8].

Tradzik jest tez cze$cia klinicznego obrazu zmian w produkujacych androgeny
guzach jajnikéw, w guzach kory nadnerczy i w zespole policyklicznych jajnikow [5].

Czynniki genetyczne

Znaczenie czynnikow genetycznych nie jest jasne. Przyjmuje sig, ze sklonnos¢
do tradziku ma charakter cechy dziedziczonej w sposob autosomalnie dominujacy
z nieregularng penetracja genu. Cecha ta usposabia do nadmiernego wytwarzania loju
i rogowacenia uj§¢ mieszkéw wiosowych. Dotyczy to przede wszystkim przypadkow
o cigzkim przebiegu. Ponad 45% potomkow rodzicow ktorzy przechodzili tradzik, cier-
pianataprzypadtosc[9, 10].

Wzmozone rogowacenie przewodow wyprowadzajacych
gruczolow lojowych

Zmniejszona koncentracja kwasu linolowego w toju chorych z tradzikiem pro-
wadzi do wzmozonej, nieprawidlowej keratynizacji przewodoéw wyprowadzajacych gru-
czolow lojowych i nadmiernego rogowacenia mieszkow wlosowych. Prowadzi to do
utrudnienia w wydalaniu toju z gruczotéw i stopniowego poszerzania ich przewodow.

W poczatkowym okresie dochodzi do powstawania tzw. mikrozaskornikow
widocznych jedynie pod lupa, a nastgpnie zask6rnikéw zamknigtych i otwartych.

Zaskomiki zamknigte maja charakter matych, niezapalnych grudek barwy skory
lub bledszych.

Zaskomiki otwarte, czgsto powstajace z zaskornikéw zamknigtych, cechuja sig
obecnoscia ciemnego czopa w uj$ciach mieszkow wiosowych. Czopy zbudowane sa
zupakowanych korneocytéw, foju, melaniny i bakterii — glgbiej Propionibacterium acnes,
bardziej powierzchownie Staphylococcus epidermidis i Pityrosporum ovale.
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Rola bakterii

Zatrzymany w obrgbie gruczolow tojowych 16j stanowi doskonata pozywke dla
bakterii. Podstawowe znaczenie w patogenezie tradziku ma namnazanie si¢ beztleno-
wych difteroidow P.acnes. Wydzielaja one matoczasteczkowe czynniki chemotaktyczne,
lipazy, proteazy i hialuronidazy. Substancje te prowadza do przemiany triglicerydéw
w wolne kwasy thuszczowe, niszczenia $cian gruczotow lojowych i przenikania toju do
otaczajacej skory, przyciagania neutrofili, limfocytéw i makrofagéw, w konsekwencji do
immunologicznej i nieimmunologicznej odpowiedzi na zaistniala sytuacje [5, 11].

To, czy zmiany zapalne bgda miaty charakter krost, grudek czy zapalnych guzow
i torbieli zalezy od gtgbokosci lokalizacji procesu zapalnego.

Czynniki wplywajace na przebieg tradziku

Stres — jest czgsta przyczyna zaostrzen tradziku, a nasilenie zmian tradzikowych moze
stanowi¢ czynnik stresogenny — uruchamia to mechanizm samonapgdzajacego
sig kota przyczynowo — skutkowego. Ostatnio wykazano, ze pod wptywem stre-
su dochodzi do zwigkszonego uwalniania neuroprzekaznikéw - substancji P oraz
kortykotropiny zaangazowanych w regulowanie aktywnos$ci sebocytow.
Odpowiedz na stres jest przedmiotem aktywnych badan i moze mie¢ wplyw na
rozwoj nowych trendow w terapii tradziku.

Leki — wiele lekéw prowokuje pogarszanie sig tradziku lub prowadzi do pojawiania si¢
zmian tradzikopodobnych. Naleza do nich: hormony — glikokortykosteroidy,
steroidy anaboliczne, androgeny; inne leki—leki przeciwpadaczkowe (fenytoina,
trimetidina), tuberkulostatyki (izoniazyd, rifampicyna, etionamid), brom, jod,
leki przeciwdepresyjne zawierajace sole litu, barbiturany, cyklosporyna A,
witaminy B12, B1,B6[10].

Dieta — wedtug wigkszosci autoréw przestrzeganie rygorystycznej diety nie jest koniecz-
ne [8]. Pogorszenie wystepuje u niewielkiego odsetka pacjentéw po spozyciu
marynat, ostrych przypraw, czekolady, kakao [1].

Obraz kliniczny

Zaskorniki sg pierwszymi klinicznie uchwytnymi objawami tradziku pospolitego.
Wystepuja w dwu postaciach. Zaréwno zaskorniki zamknigte, jak i otwarte sa zmianami
niezapalnymi. Daja one poczatek powierzchownym zmianom zapalnym — grudkom,
krostom i guzkom oraz zmianom glebokim — guzom i wypehionym trecia ropna torbielom.

W zaleznosci od przewagi okreslonego typu wykwitéw wyrdznia sig kilka
odmian tradziku:

Tradzik zaskérnikowy —najtagodniejsza, niezapalna odmiana tradziku. Dominuja zamknie-
te 1 otwarte zaskorniki. Zmiany zwykle wystgpuja na twarzy. Pojawiaja sie
wczesnie, przed okresem pokwitania. Ustepuja bez §ladu.
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Tradzik grudkowo — krostkowy — w zaleznosci od ilo$ci wykwitow okreslany jest jako
tradzik tagodny lub $rednio nasilony. Poza zaskornikami obecne sa zapalne,
wyniosle grudki, krosty, czasem guzki. Zmiany poza twarza wyst¢puja tez na
skorze plecow i klatki piersiowej, czasem glownie tam. Ustepuja z pozosta-
wieniem réznie dlugo utrzymujacych si¢ przebarwien czasem blizn. Najczgéciej
sq to blizny zanikowe, wyjatkowo przeroste.

Tradzik guzkowo — ropowiczy, tradzik skupiony, tradzik torbielowaty — obok wyzej
wymienionych wykwitow stwierdza si¢ obecno$¢ powierzchownych i glgbokich
zapalnych guzéw, torbieli ropnych i przetok. Zmiany o cigzszym przebiegu
prawie zawsze wystgpuja u osob plci meskiej. Ustgpuja z pozostawieniem niere-
gularnych, pozaciaganych, przerostych blizn.

Tradzik piorunujgcy — rzadka, bardzo cigzka odmiana tradziku ropowiczego. Zajmuje
skore twarzy, karku, plecow i klatki piersiowej. Dotyczy wytacznie mtodych
mezczyzn. Cechuje si¢ naglym poczatkiem, wysoka temperatura, ztym samopo-
czuciem, bélami stawowymi, spadkiem masy ciata. W badaniach dodatkowych
zwracauwagg leukocytoza i podwyzszone OB.

Leczenie

Mimo, Ze tradzik u mlodych oséb zwykle ulega samowyleczeniu, interwencja
terapeutyczna jest zawsze w peini uzasadniona. Moze ona bowiem przyczynié si¢ do
zmniejszenia lub wyeliminowania objawdw, skrocenia okresu utrzymywania sie zmian, a
tym samym znaczaco poprawi¢ samopoczucie pacjenta.

Leczenie miejscowe i ogolne powinno by¢ dobrane do postaci tradziku i nasilenia
zmian, indywidualnej tolerancji lekow i ich skutecznosci.

Zwykle intensywna kuracja trwa 6 — 16 tygodni, a nastgpnie w postaci leczenia
podtrzymujacego jest kontynuowana do uzyskania petnej remisji.

Pielegnacja skory tradzikowej

Tradzik wbrew wczesniejszym pogladom nie jest wynikiem zaniedban higie-
nicznych, a zbyt czgste mycie z zastosowaniem wysuszajacych i odttuszczajacych skore
preparatdéw moze zaostrza¢ zmiany.

Nie zaleca si¢ uzywania mydet o zasadowym pH, roztworéw spirytusowych
i gruboziarnistych peelingow.

Wskazane jest stosowanie:

* mydet leczniczych z dodatkiem nadtlenku benzoilu, siarki, triclosanu,

* odpowiednio lekkich, matujacych, nawilzajacych kosmetykow pielegnacyjnych
ikolorowych, '

* kosmetykéw z kwasami owocowymi (mlekowym, cytrynowym, migdalowym,
winowym), z 2 —4% kwasem salicylowym, 5 — 8% kwasem glikolowym,

« lekkich, enzymatycznych peelingow.
Warto pamigtac, ze preparaty na podtozu zielonym maskuja rumien [12].
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Leczenie miejscowe

Terapia miejscowa wystarcza do opanowania zmian u ponad 60% pacjentéw
z tradzikiem. Efekt terapeutyczny zalezy od zdolno$ci lekow do eliminowania lub ogra-
niczania aktywnosci rozwoju tradziku czynnikow patogennych.

Retinoidy [1,6, 10,13, 14,15
Wprowadzony w 1976 roku termin retinoidy obejmuje zardwno retinol
(witaming A), jak i jego naturalne i syntetyczne pochodne.

W leczeniu miejscowym tradziku stosowane sa:
» tretinoina —kwas all trans witaminy A,
* izotretinoina— 13-cis tretinoina,
+ adapalen,
e tazaroten.
Retinoidy:
» normalizuja procesy rogowacenia i zluszczania w obrebie przewodow wypro-
wadzajacych gruczoldéw tojowych, co umozliwia ewakuacje toju,
* zapobiegaja kumulacji toju i tworzeniu sie nowych zaskérnikow,
* zmniejszaja populacjg P.acnes i odczyny zapalne,
» redukujaliczbe grudek i krost.
Wskazaniem do ich stosowania sq wszystkie postaci tradziku, zwtaszcza tradzik
zaskomikowy.

Tretinoina

Stosowana jest w stgzeniach 0.01%, 0.05%, 0.25%10.1% w postaci kremow, Zeli
iroztworoéw. W zwiazku z tym, ze moze wywiera¢ dziatania niepozadane — wysuszenie,
zluszczanie, zaczerwienienie skory, zaleca sig ostrozne wprowadzanie preparatu, od ste-
Zef najnizszych do wyzszych. Lek stosuje sie¢ wieczorem z uwagi na mozliwo$¢ zaostrze-
nia zmian po ekspresji na stonice. Ostatnio wprowadzono do leczenia 0.1% tretinoine
w postaci zelu z mikrosferami zapobiegajacymi degradacji leku pod wptywem $wiatla
stonecznego.

Izotretinoina

Stosowana w stgzeniach 0.05% cechuje podobny mechanizm dziatania i podobna
do tretinoiny skutecznoscia.

Adapalen

Jest syntetycznym retinoidem trzeciej generacji. Dziala silniej keratolitycznie
1 przeciwlojotokowo anizeli wcze$niej oméwione retinoidy. Nie wykazuje natomiast
aktywnosci przeciwbakteryjnej. Dzieki pierScieniowej budowie jest bardziej stabilny
w stosunku do promieni stonecznych i czynnikow utleniajacych. Jest lepiej tolerowany.
Mozebyc bezpiecznie stosowany latem. Dostepny jest w postaci zelu w stezeniu 0.05%i0.1%.
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Izotretinoina [1,4, 6,10]
Jest jedynym lekiem dziatajacym na wszystkie cztery mechanizmy odpowie-
dzialne za rozw0j tradziku.
Wskazaniem do jej stosowania sa:
» cigzkie i bardzo cigzkie odmiany tradziku — tradzik guzkowo — torbielowy, tradzik
ropowiczy, tradzik skupiony, tradzik piorunujacy,
» tradzik grudkowo — krostkowy oporny na konwencjonalne metody leczenia,
* tradzik ze sktonno$cia do tworzenia blizn,
* tradziku pacjentéw w ztym, zwiazanym z choroba stanie psychicznym.

Standardowo tretinoina stosowana jest w dawkach 0.5 — 1.0 mg/kg mc/d przez 12

— 16, a nawet 20 tygodni. Dawke poczatkowa modyfikuje si¢ w czasie leczenia w zalez-
nosci od uzyskiwanych efektéw. U niektorych pacjentow nastgpuje petne wyleczenie
upozostalych wznowy po okresach remisji maja znacznie tagodniejszy przebieg.
U wielu pacjentéw wystgpuja objawy niepozadane:

* sucho$¢ izluszczanie czerwieni wargowej (95%),

» wysychanie blony §luzowej nosa, krwawienie znosa (55%),

+ zapalenie spojowek i powiek (30%),

* nadmierna urazalno$¢ skory, sucho$¢, ztuszezanie, rumien skory twarzy,

» przerzedzenie wlosow (20%).

Celem zminimalizowania tych objawdw zaleca si¢ natluszczanie czerwieni
wargowej, systematyczne stosowanie preparatow nawilzajacych na skore, unikanie
ekspozycji na stofice, nie kojarzenie leczenia ogélnego tretinoing z preparatami
miejscowymi o dziataniu ztuszczajacym tub Kkeratolitycznym.

Z ogodlnych dziatan niepozadanych podstawowe znaczenie ma dobrze udoku-
mentowane dziatanie teratogenne izotretinoiny.

W zwiazku z tym:
* pacjentki musza by¢ o tym poinformowane i potwierdzié to pisemnie,
+ winny stosowac skuteczng antykoncepcje przez caty okres leczenia i w ciagu 2
miesigcy po leczeniu.

Ogolnoustrojowe dziatania uboczne, takie jak bole glowy, bole migsni, bole sta-
wow, wystepujarzadko.

W badaniach laboratoryjnych nalezy sig liczy¢ z mozliwoscia wzrostu stgzen
transaminaz, bilirubiny, cholesterolu, VDL, LDL, CPK i kwasu moczowego.

Preparaty hormonalne [1,4,5, 6,10]
Z uwagi na podstawowa rolg androgenéw w patogenezie tradziku uzasadnione
Jest stosowanie hormondéw o dziataniu antyandrogenowym w terapii u kobiet, zwtaszcza
u tych, u ktérych wystgpuja objawy hiperandrogenizmu, takich jak hirsutyzm, tysienie
typu meskiego, azmiany tradzikowe nasilaja si¢ przed i w czasie miesiaczki.
Podstawowym lekiem jest preparat zawierajacym 2 mg octanu cyproteronu i 35
mg etylenoestradiolu. Stosuje si¢ go u pacjentek mtodszych przez okres 6 — 12 miesiecy.

50




Spironolakton —lek moczopedny, antagonista aldosteronu, hamuje aktywacjg 5 —
alfa reduktazy, blokuje receptory androgenowe. Stosowany jest w dawkach 50 — 100 —
200 mg/d. U kobiet moze prowadzi¢ do zaburzen miesigczkowania, u m¢zczyzn do gine-
komastii i zaburzen libido. Konieczne jest monitorowanie stgzen potasu.

Sulfony [4, 10]

Dapson w dawce 100 mg/d pod kontrolg stgzen methemoglobiny stosowany jest
rzadko u pacjentdw z tradzikiem manifestujacym si¢ cystami, opornym na antybiotyki,
uktorych istnieja przeciwwskazania do leczenia izotretinoing.

Kortykosteroidy
Jedynym wskazaniem do ogdlnego leczenia kortykosteroidami jest tradzik o pioru-

nujacym przebiegu. Stosuje sig zwykle prednison w dawce 20 — 30 mg/d w potaczeniu
zizotretinoing lub dapsonem.

Podsumowanie
Obecnie jest wiele metod skutecznych w leczeniu wszystkich postaci tradziku.

Warunkiem jest dobra wspoélpraca z pacjentem, przemyslany dobér lekéw i monitoro-
wanie wynikow.
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Zakazenia wywolane przez wirusa grypy

Budowa wirusa grypy

Wirus grypy nalezy do rodziny Orthomyxoviridae, rodzaju i nfluenzavirus.

Kwas nukleinowy wirusa to jednoniciowy RNA podzielony na 8 odcinkow,
zktorych kazdy zawiera jeden gen (1.) RNA wirusa potaczone jest z biatkiem, tworzac tak
zwana nukleoproteing. Nukleoproteina chroniona jest dwiema warstwami: pierwsza
z nich tworzy tzw biatko M. Na zewnatrz znajduje si¢ dwuwarstwa lipidowa. W tej zew-
netrznej warstwie wystepuja 2 typy wypustek, z ktérych jedna - hemaglutynina (H) umo-
zliwia wiazanie sie wirusa z komorka gospodarza, a druga to neurominidaza warunkuje
uwalnianie wirusa z zaatakowanej komorki (N) (Ryc. 1, Ryc. 2).
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Ryc.1. Budowa strukturalna wirusa grypy.  Ryc. 2. Zdjecie wirusa grypy (mikropskop
Z dwuwarstowej ostonki lipidowej elektronowy) strzalka zaznaczono
wystaja wypustki hemaglutyniny antygeny NiH
(H) i neuraminidazy (N). Nizej znaj-
duje si¢ warstwa biatka M, ktora z kolei
otacza segmentowany genom a kazdy
segment okrywa biatko nukleokapsydu.




Obie czastki sa waznymi specyficznymi antygenami (2). Kazda z nich odgrywa
istotna rolg w procesie zakazenia komorek. Wirusy przylaczaja sie za pomoca antygenu H
do koncowych reszt kwasu sialowego, ktore znajduja sig na receptorach komérkowych
(3)- Po wniknigciu wirusa do komérki nastepuje replikacja RNA w jadrze komérkowym.
W procesie tym udziat bierze enzym wirusowy- transkryptaza. Uwalnianie wiruséw do
Srodowiska odbywa sie przez paczkowanie (ryc. 3), w procesie tym bierze udziat antygen
N. Dodanie do zakazonej hodowli komérkowej przeciwcial anty N blokuje w znacznym
stopniu to zjawisko (1).

Wirusy grypy sa trwale w temperaturze od - 4°C do 0. Temperatura - 20°C
stosunkowo szybko je inaktywuje. Dzialanie UV niszczy zakazno$¢ tych wiruséw, hamu-
jac aktywno$¢ antygenéw H i N. Antygen H jest bardziej trwaty w srodowisku zasado-
wymniz kwasnym.

Ryc.3.  Zdjecie czasteczek wirusowych paczkujacych z powierzchni komérki. W zakazonej komorce
powstaje wiele tysigcy wirusow potomnych (mikroskop skaningowy). Kreska - = 500 nm.
(David Hockley)

Epidemiologia

Istnieja 3 typy wiruséw grypy A, B i C. Typ A powoduje epidemie nie tylko
u cztowieka ale rowniez §win, koni i wielu gatunkéw dzikich i udomowionych ptakéw,
przede wszystkim kaczek (4). Wirusy typu A izolowane od ptakéw wolno namnazaja sie
w komorkach czlowieka i odwrotnie wirus ludzki wolno namnaza sie w ptakach. Warte
podkreslenia jest, ze oba typy wirusa A namnazaja si¢ dobrze w komérkach $wini. Uwaza
sig Ze rezerwuarem wirusa grypy typu A jest ptactwo wodne i §winie (4).

Wirus typu B wywotuje réwniez epidemie ale o mniejszym zasiegu. Wirusy typu
C sanatomiast przyczyna pojedynczych zachorowan (1).

W wyniku czgstych mutacji w genach, ktore odpowiedzialne sg za strukture
antygenow H iN dochodzi do zmian w budowie tych czastek, zwlaszcza u wiruséw typu A.
Mutacje punktowe zachodza niezaleznie od siebie dotycza jednego, drugiego lub obu
antygen6w jednoczes$nie, znajduje to odbicie w epidemiologi grypy. Mutacje te skutkuja
zamiang pojedynczych aminokwas6w w rejonie antygenu ktéry odgrywa wazng role
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w procesach immunologicznych. Pojawienie si¢ zmienionych antygendw oznacza wystg-
powanie nowych odmian wirusow o wiasciwosciach, na ktore czlowiek i zwierzgta sg
nawet po przebyciu zakazenia lub szczepienia poprzednimi postaciami wirusa nie sg
w petni uodpornieni. Nowe formy antygenéw H i N sa oznaczone kolejnymi cyframi ‘
np: HIN1, H2N3, H3N2, H5N1. Znanych jest obecnie 16 typow czastek Hi9 N. z posrod
tych typow serologicznych tylko cztery sa odpowiedzialne za grype u ludzi: HIN1 (grypa ‘
swinska), H2N2 (grypa azjatycka), H3N2 (grypa Hong Kong), HSN1 ( grypa ptasia).
W Polsce grypa jest najczesciej wystepujaca choroba zakazna (Tab. 1.).
|
\
|
\

Rok liczba zachorowan literatura
2001 574.449 5
2002 228.055 5
2003 1216.286 5
2007 374.042 6
2008 227.334 7

Tab. 1. Liczba przypadkdéw zachorowania na grype

Zakazenia zarejestrowane w Polsce wywolane sa gtownie przez typ A (60% przypadkow)
oraz przez typ B (40% przypadkow). W skali roku najczesciej zachorowania wystepuja
w lutym i styczniu czyli w miesiacach sezonu epidemiologicznego.
Grypa towarzyszy cztowiekowi od wiekéw. Jako pierwszy opisat chorobg Hipo-
krates w roku 412 pne. ktéra prawdopodobnie byla epidemia grypy.
Stowo “Influenza” uzyli po raz pierwszy wlosi okoto 1500 roku na oznaczenie wptywu
zimnaktdre sprzyja wystapieniu tej choroby. W X VIII w. Francuzi utworzyli stowo “grippe” (4).
Najtragiczniejsza pandemia grypy w XX w. wybuchta w 1918 r. Objgta ona SWo-
im zasiegiem cala Europe, Ameryka Poinocna, Azje, dotarta nawet do odlegtych wysepek
na Pacyfiku. Grypa ta zwana hiszpanka zabila w latach 1918-1919 na catym $wiecie 40
milionéw ludzi zwlaszcza mtodych. Badania genetyczne prowadzone w ostatnich latach
przez zesp6t Taubenberga i wsp. (8) ustality, ze hiszpanka byta prawdopodobnie wywo-
tana przez powstata nowa odmiang wirusa HIN1 pochodzaca z wirusow ludzkiego i Swin-
skiego w wyniku tz. procesu reasortacji (Ryc. 4.).
Autorzy ci stwierdzaja, ze nie ustalono do korica jednak niespotykane;j zjadliwosci tego |
wirusa. Uwaza sie, ze wirus ten oddzialywat destrukcyjnie na system odpornosciowy \
chorego co wptywato na intensywna jego replikacjg. ‘
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Ryc. 4.
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Shift antygenowy w przypadku wirusa grypy. (A) Wirusy grypy z réznych gatunkéw rowno-
czesnie zakazZaja to samo zwierze. (B) Obydwa typy wirusa replikuja w tej samej komorce.
Po ztoZzeniu nowych czastek wirusowych zdarza sig, ze segmenty genomow pochodzacych
z roznych wirusow sa wlaczone do tej samej czastki wirusowe;j. Jesli ludzki wirus grypy
otrzyma segment genomu z wirusa §wini lub ptaka, ten “nowy” wirus moze mie¢ nowe
biatka w ostonce, ktdre pozwola mu unikna¢ dzatania uktadu odpornosciowego w wigkszosci
ludzkiej populacji.




W ostatnich latach najwigcej emocji i kontrowersji zbudzity wirusy grypy ptasiej
H5N1 oraz swinskiej A/HIN1.

W roku 1997 ukazaly si¢ w prasie i telewizji doniesienia o grypie wywolanej przez
wirusy serotypu H5N1, Zrédtem zakazenia byly ptaki. W tym roku na fermie drobiu
w Hong Kongu doszto do zakazenia 18 0sob zktorych 6 zmarto. Na przetomie lat 2003/2004
wirus H5N 1 rozprzestrzenit sig atakujac drob w szeregu krajéw Azji Poludniowo-Wschodniej,
miedzy innymi w Wietnamie i Tajlandii. Odnotowano 46 zakazen u ludzi przy czym az 32
osoby zmarly (69,6%). Trzeci atak grypy ptasiej nastapit w latach 2005/2006. Przypadki
ptasiej grypy stwierdzono u ptakéw dziko zyjacych i drobiu nie tylko w Azji ale rowniez
w europie np: Chorwacji, Rumunii, Rosji i w Polsce. Ogoétem zachorowato 148 osob, cigzkich
zakazen konczacych si¢ $miercia stwierdzono w 79 przypadkach (53,3%) - dane WHO
z 14.01.2006 r. W Polsce zachorowania wsrod ptakéw stwierdzono w Toruniu u tabgdzi,
nastepnie w Bydgoszczy, Swinoujéciu, Kostrzyniu nad Odra oraz Grudziadzu. Z punktu
widzenia epidemiologi wazne jest stwierdzenie przelamania bariery gatunkowej i przenie-
sienia wirusoéw z ptaka na czlowieka. Pomimo zakazen stwierdzonych wsrod ptakow
epidemiolodzy i lekarze uspokajaja, Ze przy zachowaniu zasad higieny ryzyko zakazenia
jest bliskie 0. Nalezy podkresli¢ negatywna rolg masmediow. W prasie ukazaty sig dra-
matyczne teksty, np: “pandemia za progiem” (9). Obecnie problem zostal wyciszony,
mimo ze wirus H5N1 nie zniknal i dalej spotyka si¢ go w padtych ptakach.

W ostatnim czasie powaznym problemem bylo zakazenie wirusem §winskijej
grypy A/H5N1. Epidemiolodzy stwierdzili, ze gléwnym rezerwuarem wirusa typu A sg
ptaki wodne (ggsi, kaczki i mewy) ptaki wydalaja wirusa wraz z katem. U ptakow nie
wystgpuja zadne symptomy chorobowe (4). Wirus A/HSN1 po przelamaniu bariery
mig¢dzygatunkowej moze przenosic si¢ na ludzi oraz zwierzeta np: Swinie. Zwierzetate sa
naturalnym rezerwuarem w ktérym mieszaja si¢ ludzkie i zwierzgce wirusy. Z badan
wirusologdw wynika, zZe o ile geny kodujace biatka otoczki pochodza z klasycznych
wirusow grypy $winiskiej to geny warunkujace synteze antygenéw N i H pochodza z
wirusow typu ptasiego i/lub ludzkiego. Juz w 1918 amerykanski weterynarz Koen zaob-
serwowal wystgpowanie zwiazku pomigdzy grypa ludzka a $winska. Zauwazy! on co
nastgpuje, cytuje: “Zaobserwowatem ze po zakazeniu u ludzi nastgpuje czgsto wybuch
choroby u $win i odwrotnie. Podobienstwa epidemii u ludzi i §win sa uderzajace. Obser-
wacje te sklaniaja mnie do stwierdzenia, Ze pomigdzy tymi dwiema chorobami istnieje
zwiazek” (4). Nalezy podkresli¢ ze Koen pisat tylko o chorobie a nie o czynniku etio-
logicznym, ktory w tym czasie nie byt znany, wirusy grypy zostaty dopiero wykryte w 1933 1.
Podobnie jak w przypadku grypy ptasiej Swiat ulegl panice podsycanej przez masmedia,
uwazano ze grozi nam nowa pandemia i Ze grypa §wifiska stanowi $miertelne zagrozenie
dla ludzkosci. Wiele panstw zakupilo szczepionkg przeciwko temu wirusowi np: USA
250 milionéw sztuk za 4 miliardy dolaréw, Kanada za 400 milionéw dolaréw. Nalezy
podkresli¢ ze szczepionka ta nie zostata do konca zbadana i trwatos¢ jej byla stosunkowo
niewielka. Holandia zakupita 17 milionoéw szczepionek, ktore okazaty sig zupelnie nieprzy-
datne poniewaz epidemia nie wybuchta. Obecnie kraj ten przystapit do utylizacji co row-
niez jest bardzo kosztownym zabiegiem. Polska nie ulegla panice, nalezy podkresli¢, ze
minister zdrowia Pani Kopacz mimo silnych naciskow nie zakupita szczepionki. Obecnie
wiadomo Ze pacjenci ze stabo wyrazonym zakazeniem wirusem A/HINI1 stanowiag
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zdecydowana wigkszo$¢ chorych i nie wymagaja hospitalizacji. Wystarczy zastosowanie
leczenia objawowego i pozostania w 16zku przez kilka dni. Dnia 10.08.2010 roku WHOQ
oglosito koniec pandemii grypy §winskiej. W sumie wirus ten zaatakowat 214 krajow
zbijajac okoto 19000 ludzi.

Powiklania po grypowe

Podstawowym sposobem zakazenia jest droga kropelkowa (Ryc. 5.).

Ryc.5. Fotografia kichnigcia. Wida¢ mnéstwo drobnych kropelek, wydostajacych sig gtéwnie
przezusta.

Na kazdej kropelce §luzu moze znajdowac sig od kilku do kilkudziesigciu cza-
stek wirusa. Nic za tym dziwnego ze zakazenie grypa jest atwe tym bardziej ze aerozol
ziozony z najdrobniejszych czasteczek wnika gleboko do pecherzykéw phucnych. Aero-
zol moze unosi¢ si¢ w powietrzu przez pewien czas, osadzajac si¢ np: na klamkach,
naczyniach, telefonach oraz klawiaturach (12). W wigkszos$ci przypadkéw jesli chory nie
lekcewazy objawow tj. podwyzszonej goraczki, bolow glowy, ogblnego rozbicia, wyczer-
pania, kichania i kaszlu, poddaje sig leczeniu a przede wszystkim pozostaje w 16zku gry-
pa mija na ogét bez powiktaf. U pacjenta ktory lekcewazy wymienione objawy moga
wystapi¢ powazne powiktania np: cigzkie srédmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrze-
likéw u niemowlat i zapalenie oskrzeli. Wystapienie zakazen bakteryjnych np.: zakaze-
nie meningokokami o ci¢zkim przebiegu, zakazenia Haemophilus influenzae, w skraj-
nych wypadkach powoduja sepsg lub powiktania kardiologiczne, ktére dotycza zapale-
nia mig$nia sercowego i osierdzia. Bakterie moga powodowaé zapalenie ucha §rodko-
wego. Zapalenie uszu u dzieci prowadzi czasem do dysfunkcji receptora stuchowego co
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moze spowodowaé gluchote. Zakazenia bakteryjne oraz wirusowe wystepuja w trakcie
grypy lub bezposrednio po jej wystapieniu. Zwiazane s one ze znacznym obnizeniem
odpornosci u matych dzieci i ludzi starszych w wieku po wyzej 70 roku zycia (1,10).
Opisywane sa réwniez powiklania neurologiczne, ktére dotycza zapalen opon moz-
gowo-rdzeniowych, zapaleniem mézgu lub poprzecznego zapelenia rdzenia.

Grypa spowodowana wirusem $winskim moze przebiegaé ciezko u 0s6b z cho-
robami towarzyszacymi, np: sarkoidoza, przewleklq biataczka limfatyczna niewydol-
noscig oddechowa lub otyloscia olbrzymia (11). Autorzy zwracaja réwniez uwage na
zdumiewajacy fakt, ze u pacjentéw HIV/AIDS na og6t nie wystepuja powiktania na tle
grypy $winskiej. Nalezy jednak stwierdzi¢ ze u pacjentéw leczenie immunosupresyjne
wzmaga mozliwo$¢ wystapienia powiktan. Powaznym problemem epidemiolo gicznym,
ktory moze przyczyni¢ si¢ do wystapienia cigzko przebiegajacych pandemii jest
wczesniej opisane zjawisko reasortacji genetycznej u wirusa typu A. Niektore grupy
ludzi sa bardziej narazone naryzyko wystapienia zakazenia:

- dzieci w wieku od 6 miesigcy do 4 roku zycia

- ludzie powyzej 60 roku zycia

- kobiety ktére w czasie najblizszego sezonu grypowego beda w ciazy

- dorosli i dzieci chorzy na przewlekte choroby uktadu oddechowego np. astmaty-
¢y, ludziez chorobami nerek, watroby i cukrzycy

- lekarze i aptekarze zuwagina bezposredni kontakt z chorymi

Zapobieganie i leczenie

Szczepienia w wypadku grypy sa problemem nie do kofica rozwiazanym. Wynika
to z faktu zmiennoéci antygenowej neurminidazy oraz hemaglutyniny. Z praktyki wiadomo
ze przebycie grypy w jednym okresie epidemicznym nie chroni lub chroni stabo przed
zakazeniem w kolejnym okresie epidemicznym. Nalezy jednak podkresli¢, ze prof. dr hab.
Lidia B. Brydak specjalistka w zakresie badan nad grypa zaleca stosowanie szczepien
ochronnych, dotycza one szczegolnie ludzi z grup ryzyka, zwykle wystarcza jedna dawka
szczepionki. Jednak u 0sob szczegélnie narazonych na zakaZenie mozna zastosowaé
jeszcze druga dawke po 1-2 miesiacach od pierwszej dawki. Jasne jest ze szczepienia
nalezy wykonywaé tylko u 0s6b zdrowych. Nowoczesne szczepionki przeciwko grypie
maja charakter lekéw podjednostkowych zlozonych tylko z antygenéw N i H (np.: Influvac).
Po wystapieniu objawow leczenie jest juz tylko objawowe, dorostym nalezy podawad
Aspiryng, Polopiryng S, dzieciom Paracetamol. Chorym nalezy podawaé duze ilosci
plynoéw. Chory koniecznie powinien lezeé w 16zku przez kilka dni dla unikniecia po-
wiklan. Przedwczesny powrdt do pracy moze spowodowaé powiklania oraz zakazenia
innych osob. W razie potrzeby podaje si¢ krople do nosa aby zmniejszyé obrzek blony
sluzowej nosa oraz leki przeciwkaszlowe (Thiokardin oraz syropy np: Thymi). Mozna
stosowac w wypadku wystapienia boli odpowiednich lekéw np.: Apap lub Pylargine.

Aktualnie prowadzone sa badania nad swoistymi lekami antygrypowymi, jak
wczesniej wspomniano hemaglutynina przytacz si¢ do reszt kwasu sialowe 2o (3). Prepa-
raty pochodzace z Actinomyces viscozus zawieraja sialidazg, enzym ktéry uséwa rece-
ptory z komoérek epitelialnych gérnych drég oddechowych co zapobiega zakazeniu.
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Preparaty te chronia zwierz¢ta przed zakazeniem wirusem typuAi B,

Inne preparaty poddane badaniom bogate w polifenole sa uzyskane z roliny
Czystek Siwawy oraz zielonej herbaty. Polifenole zawarte w tych preparatach posiadajg
zdolno$¢ wiazania antygenu H blokujac w ten sposob infekcyjnoéé wirusa. :

W przypadku powiklan wywotanych przez bakterie powinno podawaé sie anty-
biotyk, nalezy jednak przed przystapieniem do atybiotykoterapii koniecznie pobrac od
chorych odpowiedni material i przestac do laboratorium mikrobiologicznego w celu
okreslenia czynnika etiologicznego i wykonania antybiogramu.
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Protekcja mechanicznej funkcji serca poddanego
ostremu niedokrwieniu z nastgpezg reperfuzja
w wyniku farmakologicznego leczenia skojarzonego.

Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe sa najczestsza przyczyna zgonodw w Krajach Zachodnich,
jak tez najczestsza przyczyna hospitalizacji chorych. Choroby tego rodzaju obejmuja
zarOwno schorzenia serca jak i naczyn krwionoénych, zaréwno tgtnic jak i Zyt.

W praktyce lekarskiej, choroby sercowo-naczyniowe sg leczone przez réznych
specjalistow, kardiologow, chirurgéw naczyniowych, torakochirurgdw, neurologéw iradio-
logow.

W tej grupie schorzen najczesciej wystepuje choroba niedokrwienna serca (IHD),
jest to chorzenie charakteryzujace si¢ zredukowanym doplywem krwi do migsnia ser-
cowego spowodowane ogblna arterioskleroza lub rozwojem miazdzycy naczyh wienco-
wych serca. Objawami niedokrwiennej choroby serca jest rozwdj dusznicy bolesnej lub
obnizona tolerancja na wysitek fizyczny. IHD diagnozuje sig¢ na podstawie elektrokar-
diogramu, wynikéw testéw laboratoryjnych, proby wysitkowej lub koronarografii.
W zalezno$ci od objawoéw chorobowych i oceny ryzyka rozwoju ostrego niedokrwienia
serca, leczenie polega na zastosowaniu lekéw, przezskomej angioplastyki naczyn wienco-
wych lub pomostowaniu naczyn wiencowych serca.

Najwazniejszym celem leczenia w przypadku wystapienia ostrego niedotlenienia
migsnia sercowego (MI) jest zapewnienie odpowiedniego ukrwienia (utlenowania) tkanki
mie$nia sercowego. Obecnie, zastosowanie maja dwie strategie:

1.  Odtworzenie wystarczajacego przeplywu krwi przez naczynia wieficowe

2.  redukcjazapotrzebowania na tlen przez migsien sercowy
W celu odtworzenia wystarczajacego przeplywu krwi zastosowanie znalazty dwie
procedury medyczne:

a. przezskdrna angioplastyka naczynia wieficowego czgsto polaczona z zatozeniem
stentu w miejsce zwgzonego naczynia

b. podanie lekéw trombolitycznych w celu rozpuszczenia skrzepu zamykajacego
naczynie wiencowe
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(Obie procedury potaczone sa z podawanie lekéw przeciwzakrzepowych w celu zaha-

mowania tworzenia si¢ nowych skrzepéw —restenozie) ' . ,
Redukcje zapotrzebowania migsnia sercowego na tlen mozna osiagnaé poprzez

redukcjg: .

czestotliwoéci skurczu serca

kurczliwo$ci serca

obciazenia nast¢pczego komory serca

obciazenia wstgpnego komory serca

oo

Inne leki stosowane w terapii IHD

Leczenie przeciwbdlowe jest waznym skladnikiem terapii IHD poniewaz bol
1 zwigzany z nim niepokéj stymuluja uklad wspolczulny, co ma negatywny wplyw na
serce. Z tego powodu leki przeciwbolowe takie jak morfina i Jej pochodne s podawane
w celu szybszej redukcji bolu. Dodatkowo, morfina wywiera bardzo pozadane dziatanie
naczyniorozszerzajace. Leki antyarytmiczne sa podawane szezegolnie wtedy, gdy nastgpuje
silne zaburzenie rytmu. Diuretyki podaje sie w zaleznoéci od zaawansowania zmian
zawatowych oraz stopnia retencji ptynéw w organizmie.

Leczenie dlugookresowe obejmuje podawanie lekéw zapobiegajacych agregacji
plytek krwi z powodu miazdzycowych zmian w naczyniach wiencowych. Dodatkowo,
wigkszo$¢ pacjentéw otrzymuije beta-blokery poniewaz wykazano, ze stosowanie tej
grupy lekéw hamuje proces przebudowy (remodeling) tkanki migénia SErcowego oraz
redukcjg $miertelno$ei pacjentéw po zawale migénia sercowego. Inhibitory konwertazy
angiotensyny wykazuja podobny efekt.

Reasumujac, angioplastyka i pomostowanie naczyt wieficowych sg standardowymi
metodami postgpowania w przypadkach zaawansowanej miazdzycy naczyi wieficowych.
Farmakologiczne leczenie pacjentow zagrozonych restenoza naczyn wieficowych po
zabiegach chirurgicznych kardiolo gii interwencyjnej jest wielokierunkowe.

Aktualne kierunki zlozonej terapii farmakologicznej
chorob sercowo-naczyniowych

Wedlug Gaziano i wsp. (1) wielolekowa prewencja choréb sercowo-naczyniowych
szczegllnie w rozwijajacych sig krajach, gdzie choroby sercowo-naczyniowe sg przyczyng
wigkszo$ci zgondw, pozwala zaoszezedzié czesé srodkow finansowych przeznaczonych
na leczenie zaawansowanych stanéw choroby uktadu naczyniowo-sercowego. Analiza
warto$ci stosunku: koszt leczenia — wynik leczenia w przeliczeniu na okres wydluzenia
zycia (QALY) dowiodta, ze zapobiegawcze stosowanie zlozonej terapii farmakolo-
gicznej niesie ze sobg wymierne korzysci. Badano efekty prewencyjnego stosowania
dwoch zestawdw tanich lekow : aspiryny, blokeréw kanatéw wapniowych, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny i statyny lub zastapienie bloker6w kanatéw wapniowych beta-
blokerami w drugim zestawie w 4 grupach pacjentéw o réznym stopniu ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej. Autorzy oszacowali, ze stosowanie terapii przediuza dtugo$é zycia
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¢rednio o 2 lata, wielolekowa prewencja pozwala zaoszczedzi¢ 746-890 USS$ na kosztach
Jeczenia w grupie os6b wysokiego ryzyka — [>25% zachorowalno$ci w ciagu 10 lat}; oraz
zaoszczedzié 1039-1221 US$ w grupie umiarkowanego ryzyka — [5% zachorowalnosci
w ciagu 10 lat], natomiast zastapienie blokeréw kanatu wapniowego beta-blokerami po-
gwolito zaoszczedzié 306-388 US$. Powyzsze wyniki dowodza iz, prewencyjne zastoso-
wanie zestawu lekéw zawierajace aspiryng, dwa leki obnizajace ciSnienie krwi oraz
statyng moze zredukowaé o 50% ryzyko wystapienia chorob naczyniowo-sercowych
w grupie wysokiego ryzyka. Lekarze w rozwijajacych sig krajach powinny zachecaé do
stosowania prewencji wielolekowej, proponowane zestawy sa stosunkowo tanie i po-
wszechnie dostgpne.

Badanie nowych mechanizméw uszkodzenia tkanki migsnia
sercowego metoda perfuzji izolowanego serca — rola
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej MMP-2

Modelowe eksperymenty wykonano na perfundowanym sercu szczura metoda
Langendorfa. Przez izolowane serce szczura przeptywat natleniony roztwor buforu wraz
z testowanymi lekami. Zawat (niedotlenienie) mig$nia sercowego a nastgpnie udroznienie
naczynia wieficowego symulowano poprzez wstrzymanie a nastgpnie przywrocenie
przeptywu buforu. Silg i czgstotliwos¢ skurczu serca mierzono poprzez wprowadzenie
balonika wraz z sonda do lewej komory (Rys.1.)

60 mmHg

A/D

lconverter

Rys.1. Schemat perfuzji serca pod statym ci$nieniem metoda Langendorfa

Typowy przebieg eksperymentu przedstawia rys.2. Zwykle przez 25 min stabili-
zowano izolowane serce przez podawanie natlenionego buforu, nastgpnie przez 15 —25
min. zatrzymywano przeplyw (serce przestawato bi¢) po czym wznawiano przeplyw
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buforu co powodowato wznowienie akcji serca. W grupie kontrolnej izolowane serce :
poddawano perfuzji w warunkach tlenowych. Krétszy czas niedotlenienia (15 min.) po-
wodowal catkowity odzysk mechanicznej funkcji serca, natomiast przedtuzenie czasy :
niedotlenienia do 30 min. powodowato catkowita utrat¢ mechanicznej funkcji serca.

| warunki tlenowe 75 min |

|t|'anm25 |hul!'nm 15-30‘ Reperfuzja 30 min |
Podziat wedilug odzysku mechanicznej
funkcji serca
30 1
X o
5 2
0 —~ X
28 207
ox e
[7]
oo X
85 10
c
22E
+*
[
|

100% 90% 50% 0%  odzysk funkciji
(0 min) (15 min)(20-25 min)(30 min)(min beztlenowe) |
Badane grupy

Rys. 2. Przebieg typowego eksperymentu z izolowanym sercem szczura. |

Przedmiotem szeregu eksperymentow wedlug schematu opisanego powyzej
z uzyciem perfundowanego serca byly proby zahamowania aktywnosci metaloproteazy|
macierzy zewnatrzkomorkowej (Zelatynazy A, MMP-2). Powszechnie sadzono, ze en-|
zym ten degraduje wylacznie biatka strukturalne tkanki lacznej, takie jak natywny kola- ]
gen, denaturowany kolagen (zelatyng) oraz inne biatka tkanki tacznej takie jak elastyna,
laminina itp. (2). Okazato si¢ jednak ze w warunkach niedotlenienia mig$nia sercowego
moze on degradowaé takze skladniki aparatu kurczliwego kardiomiocytow takie jak!
troponina czy miozyna (3). Poznano juz szereg syntetycznych inhibitorow MMP-2|
dzialajacych na zasadzie chelatowania atomu cynku w centrum aktywnym metalopro-|
teinaz. Przyktadem takich inhibitoréw sa pochodne kwasu hydroksamowego (rys. 3):

Ugrupowanie wigzace cynk
Preferowany kwas hydroksamowy R (o)

™ £ H
OHN, WN/&
H H

R, O R,

Rys. 3. Podstawowe determinanty warunkujace aktywno$¢ i selektywno$¢ inhibitorow MMP.
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W pochodnych kwasu hydroksamowego modyfikacja wielu podstawnikéw mo-

duluje wlasciwo$ci farmakologiczne tych zwiazkow.

R1 — Krétki tancuch alkilowy preferuje MMP-1, dluzszy tancuch alkilowy i fenylo-
alkilowa grupa powoduje powstawanie inhibitora selektywnego dla MMP-1

i MMP-7, grupy obdarzone fadunkiem oraz polame ostabiaja dziatanie farm.
kologiczne inhibitora.

a-

Ra — Podstawniki wzmagaja dzialanie inhibitorowe wobec MMP-1, MMP-3 i TACE,
podstawniki sa niezbedne dla stosowania doustnego, podstawienie Ra i brak
podstawienia R2 i R3 moze spowodowa¢ powstanie inhibitora preferujacego

MMP-1, MMP-8 i MMP-13.
R2 — tolerowane jest szerokie spektrum podstawnikow, cyklizacja do R3 jest tol

c-

rowana, przestrzenne ugrupowanie blisko amidu jest korzystne dla doustnego

dzialania inhibitora.

R3 —tolerowane jest szerokie spektrum podstawnikéw, grupy aromatyczne wzmagaja

dzialanie wobec MMP-3 i TACE, grupy obdarzone fadunkiem / polarne utatwi
jawydzielanie inhibitora wraz z z6fcia.

a-

Niektore z tych zwiazkow np. batimastat czy marimastat, przeszly proby
kliniczne jednak do chwili obecnej nie znalazly szerokiego zastosowania z powodu

licznych dziatan ubocznych.

0 BATIMASTAT
N/Me

2\ MARIMASTAT

o £, 0
OH\N)\/’\H/N\)J\N/W
Cae AN

Rys. 4. Syntetyczne inhibitory metaloproteaz — batimastat i marimastat

Farmakologiczna aktywno$¢ tych inhibitorow MMPs zostala przedstawiona w tabeli 1.
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Lp. Enzym - pochodzenie Batimastat Marimastat ]
IC50 (nmol) IC50 (nmol)

1. Kolagenaza z fibroblastow MMP-1 |3 5

2. Kolagenaza z neutrofili MMP-8 |10 2

3 Zelatynaza A MMP-2 |4 6

4. Zelatynaza B MMP9 |1 3 N

5. Stromalizyna 1 MMP-3 20 200

6. Matrilizyna MMP-7 20

7. Komoérkowa TACE 3800

Tab. 1. Biologiczna aktywno$¢ batimastatu i marimastatu —hamowanie metaloproteaz in vitro

W badania modelowych wplywu metaloproteinaz na proces uszkodzenia miesnia
sercowego przez niedotlenienie in vitro stosowane sa zwykle o-fenantrolina i doksy-
cyklina. (rys. 5)

o-Fenantrolina

OH
NH, -
Doksycyklina
OH
e 1 oHt N
3
HaC” “CH,

Rys. 5. Struktura o-fenantroliny i doksycykliny.

1,10-fenantrolina jest syntetycznym, nieselektywnym inhibitorem metaloproteaz,
hamowanie polega na wigzaniu jonu cynku niezb¢dnego dla zachowania aktywnosci
enzymatycznej. Jest zwiazkiem toksycznym.,

Doksycyklina jest syntetyczna pochodna tetracyklin, wykazuje wiasciwosci hamo-
wania rozwoju bakterii oraz hamowania aktywnosci metaloproteaz. Hamowanie MMPs pole-
ga na wiazaniu jonu cynku w centrum aktywnym enzymu oraz na wigzaniu wapnia co powo-
duje zmiany konformacji enzymu. Antybiotyk ten charakteryzuje sig niska toksycznoscia.
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Zastosowanie tych zwigzkéw do protekcji niedotlenionego serca przedstawiononarys. 6. |

120+ *p<0.05 vs.kontrola 1
O n=6-8
c 1001 |
N o-Phen |
X 80 ‘
N =
9T 60; Y
E L4 ’ * ‘
g * |
4 40 -
g“- Phos
S 20+ Kontrola
O \
0 L] 1} L] L] L] \

0 10 20 30 40 50 60 70 8
Czas reperfuzji (min)

Rys.6. Zachowanie mechanicznej funkcji izolowanego serca szczura pod wplywem syntety-
cznych inhibitoréw metaloproteaz. ‘

Zastosowanie fenantroliny (o-Phen) powodowato ponad 90% odzysk mechani-
cznej funkcji serca podczas gdy doksycyklina (Doxy) jedynie cze$ciowo (okoto 60%)
chroni niedotlenione serca podczas gdy stosowanie fosforamidonu (Phos) pozostawato
praktycznie bez wptywu na odzysk mechanicznej funkcji serca ktory wynosit jedynie
okoto 25% podobnie jak w przypadku grupy kontrolnej.

Zastosowanie proteomiki w kardiologii eksperymentalnej

Proteomika jest zestawem metod badawczych, ktore pozwalaja m.i. na identyfi-
kacj¢ zmian w profilu biatek w uszkodzonym miesniu sercowym. Wyniki tych ekspe-
rymentow pozwalaja z kolei na selekcje bialek istotnych dla zachowania prawidtowej
funkcji serca oraz pozwalaja okre$li¢ rodzaj modyfikacji chemicznych w biatkach ktore
maja miejsce podczas niedotlenienia / reperfuzji serca. W trakcie badan proteomicznych
dokonuje sig elektroforetycznego rozdziatlu wyciagu z tkanki serca technika dwuwymia-
rowa dzielac mieszaning biatek na frakcje o roznym punkcie izoelektrycznym (IF) oraz
ze wzgledu na cigzar czasteczkowy. Przyklad takiego rozdziatu przedstawiarys. 5.

W dalszych etapach badan proteomicznych dokonuje sig ilo$ciowe] oceny
plamek poszczegdlnych biatek po czym izoluje sig¢ wybrane plamki biatkowe, przepro-
wadza w mieszaning peptydow trawiac trypsyna, rozdziela mieszaning peptydéw meto-
dami spektrografii masowej (MALDI-TOF-MS-MS) jednocze$nie ustalajac precyzyjny
cigzar czasteczkowy kazdego badanego peptydu. Dane te pozwalaja na identyfikacjg
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biatka oraz rodzaj modyfikacji chemicznych jakie miaty miejsce w trakcie eksperymentu
zizolowanym sercem przy zastosowaniu metod bioinformatycznych.

e Kontrola IR
133-
7

41.8-

30.6-

17.8-

8.9 i

/R + Doxy IR + Phen
123- .
71- -

41.8- ¢

308

5 pH Gradient 8 5 pH Gradlent 8

400 pg biatka catkowitego naniesiono na 2el

Rys.5. Dwuwymiarowa elektroforeza biatek zhomogenatu serc szczura. Serca poddawane byly
niedotlenieniu / reperfuzji (I/R), zastosowano protekcj¢ tkanki serca przez zastosowanie
inhibitorow MMP-2: fenentroliny i doksycykliny. W ramce zaznaczono frakcjg biatek
ktore ulegaty ilo§ciowym zmianom w wyniku I/R oraz dziatania inhibitoréw MMP-2.

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze nie tylko proces niedotlenienia niesie niebezpie-
czenstwo uszkodzenia serca. W trakcie reperfuzji niedotlenionego serca powstaja duze
ilo$ci reaktywnych form tlenu oraz azotu w wyniku dzialania z jednej strony syntazy NO
a z drugiej szeregu enzymow takich jak oksydaza ksantynowa czy oksydazy NADPH
generujace wolne rodniki tlenowe. Powstajacy nadtlenoazotyn jest bardzo reaktywna
czasteczka ktéra moze powodowadé nitracjg oraz S-nitrozylacjg biatek. (Rys. 8)

k=6.7x10° H+
‘NO + -0, —» ONOO™ —» ONOOH —» -NO, + -OH + NO,*

t ¢t 4

NOS oksydaza ksantynowa Modyfikacja biatka
oksydaza NADH/P

Rys.8. RolaNO w powstawaniu reaktywnych form tlenuiazotu.
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Przedstawione uprzednio wiadomoéci i wyniki wiasnych eksperymentow pozwo-
Jily na postawienie roboczej hipotezy na temat zwiazku pomigdzy generacja nadtleno-

azotynu i aktywacji MMP-2 oraz mechanizmu uszkodzenia wybranych biatek kurczli-
wych kardiomiocytow (Rys. 9).

L

MMP-2 fi DYSFUNKCJA
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Rys. 9.Hipoteza robocza na temat regulacji wewnatrzkomoérkowej aktywnosci MMP-2 przez
post-translacyjna modyfikacje i degradacjg bialek aparatu kurczliwego kardiomiocytow.

Dalsze eksperymenty potwierdzily zalozenia hipotezy. Badanie in vitro na
niedotlenionym sercu prosiat wykazaty wzrost zawartosci nadtlenoazotynu po restenozie
(Rys. 10 a) oraz wystepowanie post-translacyjnych modyfikacji w fancuchu lekkim
miozyny 1 (Rys. 10b).
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Miejsce ciecia przez MMP-2

C (138) — S-nitrozylacja

Y (141) — nitrowanie
Rys. 10b

Rys. 10. Modyfikacje zalezne od nadtlenoazotynu w lancuchu lekkim miozyny 1 w sercu prosiat
poddanych przejéciowemu niedotlenieniu (C —cysteina; Y —tyrozyna).

O roli nadtlenoazotynu w powstawaniu uszkodzenia kardiomiocytow §wiadczy
fakt, iz zastosowanie zwiazku ktory przeksztalca ONOO- spowodowalo czegsciowa
ochrone przed uszkodzeniem izolowanych kardiomiocytow (Rys. 11). Stopien uszko-
dzenia mierzony byt poprzez pomiar maksymalnej dtugosci oraz czgstotliwos$ci skurczu
izolowanych kardiomiocytow.
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Rys. 11. Hamowanie modyfikacji bialek aparatu kurczliwego izolowanych kardiomiocytow
przez zmiatacz nadtlenoazotynu FeTPPS (+=dodatek 100 uM FeTPPS)
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Przedstawione wyniki badan staty si¢ podstawa dla formulowania nastgpnej
hipotezy roboczej o potencjalnej przydatnosci hamowania zmian w strukturze wybra-
nych biatek (MLC) aparatu kurczliwego kardiomiocytow, ktére maja miejsce w warun-
kach niedotlenienia/ reperfuzji serca (rys. 121 13).
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Rys. 12. Potencjalny synergistyczny efekt dziatania inhibitora MMPs wraz ze zwiazkami hamu-
jacymi fosforylacje (z inhibitorem kinazy lub aktywatorem fosfatazy) lekkiego taficucha
miozyny 1 (MLC).

Kardiomiocyt

/ IT \

MMP-2
1 aktywnosé
MLCK
fosforylacja rost i "
MLC1 ——— mLci® dﬁ‘w-kburzema kurczliwosci
defosforylacja

MLCP «— Rho
(Aktywnose 8) > aktywnos¢

\ IR /

(1) Kinaza lekkiego larficucha miozyny (MLCK)
(2) Fosfataza lekkiego taficucha miozyny (MLCP)

Rys. 13. Potencjalne cele farmakologicznego dzialania w celu modulacji fosforylacji MLC1
w sercach poddanych niedotlenieniu / reperfuzji (I/R) i ochronne dzialanie inhibitoréw
MMPs w celu zachowania prawidtowej kurczliwosci serca.
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W zaplanowanych eksperymentach zastosowano 2 zwiazki ML7 i Y-23632
ktérych strukturg przedstawiono na Rys. 14.

ML7 - inhibitor kinazy lekkiego faficucha miozyny (MLCK)

Q
¢
' "!b “HCI

Y-27632 - aktywator fosfatazy lekkiego taricucha miozyny (MLCP)

0
L *H,0
HNT
*ha%
| A
N e2ncl N2

Rys. 14. Struktura inhibitora kinazy i aktywatora fosfatazy MLC

W eksperymentach tych badano zachowanie mechanicznej funkcji serca i mapo-
wano zmiany biatkowe w tkance mig$nia serca. Zmiany mechanicznej funkc;ji niedotle-
nionego serca (I/R) pod wptywem modulatoréw fosforylacji MLC przdstawiono na Rys.
15, natomiast synergistyczny efekt dziatania farmakologicznego tych modulatorow
przedstawiono na Rys. 16.
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Rys. 15. Wplyw modulatoréw fosforylacji MLC (inhibitora kinazy — ML7 i aktywatora fosfatazy
—Y-27) na mechaniczna funkcje izolowanego serca szczura.
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Rys. 16. Synergistyczny efekt dziatania inhibitora kinazy MLC ML-7 i aktywatora fosfatazy
MLC Y-27 na poprawe mechanicznej funkcji izolowanego serca szczura.

Jak wspomniano wczeéniej, inhibitory MMPs wykazuja dziatanie ochronne
i pozwalaja czesciowo zachowa¢ mechaniczng funkcjg niedotlenionego migénia serco-
wego, przy czy efekt ten zalezy od dawki inhibitora MMPs (rys. 17)
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Rys. 17. Protekcja mechanicznej funkcji izolowanego serca przez inhibitory MMPs.
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Podobny efekt synergistyczny dotyczacy ochronnego dziatania zwiazkow na
zachowanie mechanicznej funkeji niedotlenionego mig$nia obserwowano przy zastoso-
waniu mieszaniny inhibitoréw MMPs i modulatorow fosforylacji MCL (rys. 18)
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Rys. 18. Synergistyczny efekt ochronnego dziatania inhibitora MMPs i modulatora fosfo-
rylacji MCL na mechaniczna funkcje izolowanego serca szczura.

Prawdopodobnie, efekt synergizmu jest spowodowany dziataniem badanych
zwiazkow na rozne szlaki metaboliczne biatek aparatu kurczliwego miesnia sercowego.
Czesciowe wyniki tych badan zostaty opublikowane w biezacym roku (4). Stwarzaja
nadziejg na powstanie nowych sposobow leczenia i nowych grup lekéw dziatajacych
ochronnie na niedotleniony migsiefi sercowy.
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Nadwaga i otylo$é jako czynniki ryzyka wyst¢gpowania
metabolicznych choréb cywilizacyjnych

Do poczatku XIX wieku gléwna przyczyna zgonéw na $wiecie byty choroby
infekcyjne i nastgpstwa glodu oraz niedozywienia. Od polowy XX wieku, wraz z poprawg
warunkéw sanitarno-epidemiologicznych oraz ulatwionym dostgpem do przemystowo
pozyskiwanej taniej zywno$ci dominujaca przyczyng zgondw stanowity powikiania ser-
cowo-naczyniowe miazdzycy. W tym okresie cechy epidemii przyjelo wystgpowanie takze
innych choréb, u podstaw kt6rych lezalo zaburzenie przemian metabolicznych lipidow,
weglowodanéw i bialek, takich jak cukrzyca typu II, nadci$nienie tgtnicze, zespot meta-
boliczny. Dzigki badaniom epidemiologicznym, zwlaszcza Framingham Heart Study,
zidentyfikowano czynniki ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych oraz dzigki
zastosowaniu statyn i fibratéw do poprawy profilu lipidowego we krwi, uzyskano obni-
zenie zapadalno$ci na choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Wyniki badania Seven
Countries Study umozliwily identyfikacj¢ Zywieniowych czynnikéw ryzyka wystepo-
wania tych choréb. Autorzy badania opisali wzorem matematycznym zaleznosci migdzy
zawartoécia sktadnikéw thuszczowych diety, a stezeniem cholesterolu we krwi cztowieka ,
oraz wykazali prozdrowotna role diety §rodziemnomorskiej. Umozliwito to wytyczenie '
skutecznej strategii postepowania w prewencji i leczeniu choréb o etiologii wolno- :
rodnikowej i przyczynilo si¢ do zmniejszenia zachorowalnosci i §miertelnosci[1, 2, 3]. N

Pod koniec XX wieku dzigki powszechnej mechanizacji wielu prac ograniczaja- ]
cych wysilek fizyczny, komputeryzacii, latwej dostgpnosci do srodkéw komunikacji, akce- '
ptacji ,,$mieciowej” zywnosci o wysokiej gestosci energetycznej, powstaty warunki sprzy-
jajace wystepowaniu innego, lawinowo narastajacego zagrozenia dla zdrowia tj. otytosci
i braku aktywnoéci fizycznej. Zaburzenia te leza u podstaw zespolu metabolicznego.
Obecnie otylo$¢ jest choroba metaboliczna o rosnacym znaczeniu epidemiologicznym na
$wiecie. To nie tylko defekt kosmetyczny, jak postrzegana jest przez niektorych, ale
powazny problem zdrowotny, wynikajacy ze Zle pojmowanego stylu zycia, w tym zbyt
malej aktywnosci fizycznej i nieprawidlowej diety prowadzacej do nadwagi i otylosci.
Zjawiska te zagrozily obserwowanemu wydtuzaniu przewidywanego okresu zycia i po-
gorszyly jakosé zycia u jego schylku. Wedtug kolejnych edycji badania NHANES na |
przestrzeni ostatnich czterdziestu lat wzrosta liczba otylych mieszkancéw USA z 14% do
31%. W Polsce wg badania WOBASZ z lat 2002-2005, ce druga kobieta 1 61% mezczyzn I
miato nadmierna mase ciala [4]. Otylo$¢ powoduje wigcej schorzen o charakterze |
przewlektym i bardziej uposledza jakos¢ Zycia niz palenie papieroséw i naduzywanie |
alkoholu.

79 \
|
\
|



Problem obejmuje takze miodsze pokolenia. U dzieci w wieku szkolnym i nasto-
latkdw czegsto$¢ wystepowania otytodci, definiowanej jako masa ciala powyzej 95 percentyla
szacuje sig na 14% w Polsce [5]. Im wcze$niej otylo§é zostanie zidentyfikowana (u ma-
tych dzieci najsilniejsza zalezno$¢ wystepuje miedzy 1-2 rokiem zycia) i wdrozone
zostanie jej leczenie, tym istnieje mniejsze prawdopodobiefistwo wystapienia nadwagi i
otylosci w wieku dorostym, mimo predyspozycji genetycznych [6]. W tabeli 3 przedsta-
wiono utrzymanie sig otytoéci w wieku dorostym (21-29 rok zycia) w zaleznosci od
wieku, w ktérym rozpoczela sig otytosé, i wystgpowania nadwagi u rodzicow.

) ) Odsetek 0s6b otytych w wieku
Poczatek otylosci Odsetek 0s6b otytych w wieku dorostym w przypadku
dorostym (n=352) wystgpowania nadwagi u rodzicéw
(n=203)
1-2 rok zycia 21 40
3-5 rok zycia 41 60
6-9 rok zycia 58 59
10-14 rok zycia 78 80
15-17 rok zycia 71 76

Tab. 3. Utrzymanie sig otylosci w wieku dorostym (21-29 rok zycia) w zaleznosci od wieku,
w ktorym rozpoczgta sig otytosé, i wystgpowania nadwagiu rodzicow [6]

Otylos¢ ma wigksze znaczenie w mlodszych grupach wiekowych, w ktérych
dluzszy czas niekorzystnego oddziatywania zwiazanych z nia mechanizméw patofizjolo-
gicznych w istotny sposdb sprzyja rozwojowi powiklan. Otylo§é u osob starszych nie
niesie tak wyraznie niekorzystnych konsekwencji, ale nadal zwieksza ryzyko powiktan
1zgonéw. Pomiar obwodu talii powinien wiec stanowi¢ rutynowe postepowanie lekarskie
we wszystkich grupach chorych [7].

Zapobieganie otylosci staje si¢ wymogiem chwili, w innym wypadku wzrosnie
wystepowanie choréb metabolicznych, i nastapi ponowny wzrost zapadalnosci na choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego i skrocenie przecigtnego okresu zycia.

Obserwowane wspotwystepowanie otytosci z chorobami metabolicznymi w Polsce,
wg badania WOBASZ i wynikéw wlasnych, dotyczy w Polsce 80 % chorych z cukrzyca
Il typu, 35 % 0s6b z niedokrwienna choroba serca, 55 % 0s6b z chorobg nadcisnieniowa
158-82 % 0s6b z zespotem metabolicznym [4]. U kobiet otylych o wiele czesciej niz u ko-
biet z prawidlowa masa ciala wystepuja nowotwory hormonozalezne. Ryzyko wyste-
powania zwigzanych z otyloscia choréb w duzej mierze zalezy nie tylko od stopnia
otylosci, ale gtéwnie od rozmieszczenia tkanki tluszczowej. Bardzo niekorzystny dla
zdrowia jest brzuszny typ otytosci, czesto wspotistniejacy z nadci$nieniem tetniczym,
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cukrzyca typu II, zwiekszonym st¢zeniem triglicerydow i zmniejszonym stgzeniem
HDL-cholesterolu we krwi, sktadowych tworzacych razem zesp6t metaboliczny. Wyka-
zano, ze z cechami zespolu metabolicznego lepiej koreluje trzewna niz podskérna tkanka
thuszczowa. Otylo§é typu brzusznego mierzona obwodem pasa jest zwiazana z opor-
noécia na insuling i stanowi czynnik predykcyjny dla wystapienia cukrzycy typu 2.
Obwod pasa, lepiej niz wskaznik wagowo-wzrostowy (BMI), charakteryzuje réwniez
zagrozenie choroba niedokrwienng serca i cukrzyca typu II [8]. Zwigkszenie ryzyka
wystepowania réznych chordb u os6b otytych w poréwnaniu do 0sob szczuplych (wg
WHO) przedstawiono w tabeli 1.

> 3-krotne 2-3 krotne 1-2 krotne

Cukrzyca typu II Choroba niedokrwienna serca | Rak piersi (u kobiet po menopau-
Nadciénienie tgtnicze Choroba zwyrodnieniowa i), Sndometrium, okremcy

ividemi stawow Zaburzenia dotyczace hormon6w
e Hiperurikemia i dna plciowych
Eﬁgfg&iﬁg‘chmyka Zespot torbielowatoscei jajnikow
Insulinooporno$é Uposledzenie plodnosci
Zadyszka Béle krzyza

5 Zwigkszone ryzyko
sZeeIfggé(l)) czdechu anastez;ologlczzge

Nieprawidlowosci ptodu

Tab. 1. Zwickszenie ryzyka réznych choréb u 0séb otytych w poréwnaniu do oséb szczuptych
(wg WHO)

Otylo$é jest choroba przewlekta charakteryzujaca sig zw1qkszemem ilo$ci tkanki
thuszczowej. W tkance t}uszczowej zmagazynowana jest energia, pelni ona rolg termo-
izolacyjna, zachodzi w niej metabolizm hormonéw sterydowych oraz synteza hormonow
i cytokin wplywajacych na pobor pokarmu, insulinooporno$¢, metabolizm lipidow, dzia-
lanie na ci$nienie krwi, zapalnie oraz zakrzepowo.

W szeregu badan wykazano jednak, ze r6znie rozmieszczona tkanka thuszczowa
wykazuje odmienna aktywno§¢é metaboliczna, a tkanka trzewna w sposob szczegdlny
kojarzy sig ze zwigkszonym ryzykiem zaburzef metabolicznych.

Dla celéw praktycznych w diagnostyce otyloSci postugujemy si¢ wskaznikiem
WHR, wskaZnikiem masy ciata (BMI) oraz pomiarem obwodu pasa. WHR jest mierzony
stosunkiem obwodu pasa do obwodu bioder i pozwala na okreslenie wystepowania jed-
nego z dwoch typéw otyloéci - brzusznej i udowo-pos§ladkowej. Ttuszcz rozmieszczony
na udach i posladkach pelni role ochronna, a u kobiet w okresie klimakterium stwarza
szanse na tagodniejsze przejécie tego okresu, poniewaz w tkance ttuszczowej zachodzi
konwersja hormon6w i w okresie pomenopauzalnym petni onarolg jajnika.

Otylo§é brzuszng identyfikujemy wtedy, gdy WHR u kobiety jest 2 0,8,
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aumezczyzny jest 2 1. Nastepstwa otytosci brzusznej to: podwyzszone ci$nienie tgtnicze,
hiperglikemia, cukrzyca typu 2, insulinooporno$é i hiperinsulinemia, aterogenny profil
lipidowy, stan prozapalny oraz stan prozakrzepowy. Niekorzystne skutki zdrowotne oty-
lo$ci moga wynikac takze z hiperleptynemi, zwiekszonej ekspresji wskaznikoéw zapalnych,
zaburzeh metabolizmu glukozy, wzrostu wolemii, przerostu migénia serca oraz zwigkszo-
nej aktywnosci ukladu wspotczulnego [9].

Obwdd pasa wiekszy niz 80 cm u kobiety i 94 cm u mezczyzny wiaze sig ze
znacznym ryzykiem wystepowania powiklar metabolicznych. Gdy talia u kobiety prze-
kracza 88 cm, a u mezczyzny 102 cm ryzyko powikian metabolicznych jest bardzo wyso-
kie [10]. W badaniu HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) stwierdzono,
7e wraz ze zwiekszeniem obwodu pasa zwigksza sig ryzyko zgonu SErcowo-naczynio-
wego 0 24%, zawatu serca 0 20% i umieralnosci ogdlnej o 32%.

Obwad pasa lepiej niz wskaznik wagowo-wzrostowy BMI wskazuje na ryzyko
wystepowania powiklan metabolicznych, poniewaz jego wartosci zalezg od obecnosci
tkanki thuszczowej trzewnej, a wysokie warto$ci BMI moga czasem wynika¢ z zawartosci
tkanki mie$niowej, np. u sportowcéw. Nie nalezy zapominaé rowniez o wystepowaniu |
otyloéci z mala masa tkanki mig$niowej i dlatego nizszym BMI u 0s6b starszych [11].
Takze WHR jest silniej zwiazany z zaburzeniami metabolicznymi niz BML. W tabeli 2 |
przedstawiono klasyfikacjg otytosci wg WHO.

Klasyfikacja otylosci BMI
[wg WHO] [ kg/m2 ]
nalezna masa ciata 18,5-249
nadwaga 25,0—29,9
otylos¢ I° 30,0 — 34,9
otylos¢ 11° 35,0-39,9
otylosé III° > 40

Tab. 2. Klasyfikacja otylosci wg WHO

Na podstawie danych pochodzacych z badania Nurses Health Study, w ktorym
16-letnicj obserwacji poddano ponad 44000 pielegniarek, stwierdzono staty, niemal
liniowy wzrost ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny, Zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych i zgonu z powodu choréb nowotworowych, dla rosnacych warto$ci obwo-
du talii lub stosunku obwodu talii do obwodu bioder. Ryzyko zgonu sercowo-naczynio-
wego bylo §cislej zwiazane ze wskaznikami otyloSci trzewnej, niz ze wskaznikami oty- |
loéci ogolnej - nawet u kobiet z prawidtowym indeksem masy ciata (BMI) obserwowano
wzrost ryzyka dla powigkszajacego sig obwodu talii [7].

Udokumentowana zalezno$é pomigdzy rosnacym indeksem masy ciala (BMI),
a $miertelnoscia catkowita i sercowo-naczyniowa, nie ma ona jednak charakteru|
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uniwersalnego. Na przyktad, wprawdzie otylo$¢ jest czynnikiem ryzyka rozwoju niewy-
dolnosci serca, to jednak u chorych z juz postawionym rozpoznaniem niewydolnosci
sercarokowanie jest gorsze przy prawidlowym BMI niz przy nadwadze lub otytosci [9].

Redukcja masy ciata w celu leczenia otylosci i jej konsekwencji wydaje sig
Jogicznym i naturalnym postgpowaniem. Redukcja masy ciata o 10% powoduje wiele
korzystnych zmian w zakresie ukladu krazenia: zmniejsza si¢ przerost lewej komory
serca 1 zagrozenie choroba wieficowa i nagtym zgonem, nastgpuje obnizenie cisnienia
tetniczego, stgzenia glukozy, cholesterolu calkowitego i LDL oraz triglicerydow we krwi.

Wystepuja cztery podtypy otylosci: otytosé z ryzykiem metabolicznym, otytos¢
u 0sdb metabolicznie zdrowych (20%) i otyto$¢ u 0sdb z nalezng masa ciala ale z meta-
bolizmem otytych (duzo tkanki thuszczowej trzewnej, insulinooporno$é, maty wydatek
energii wysitkowy). Czwarta grupe stanowia ludzie szczupli zdrowi metabolicznie.
Metaboliczna otylo$¢ z prawidtowa masa ciata wystgpuje u ok. 13-18% w przedziale
wieku 20-40 lat i jest trudna do zidentyfikowania. Wykazano w tej grupie oséb wyste-
powanie obnizonego wydatku energetycznego popositkowego, co moze by¢ jedna
z przyczyn tego zespolu, a takze obserwowano obniZone magazynowanie thuszczu
w tkance thuszczowej przy wzro$cie magazynowania w mig$niach i watrobie [12].

Patomechanizm, jaki lezy u podstaw otylo$ci bez zaburzen metabolicznych nie
zostal wyjasniony, ale zebrane dane sugeruja mniejsze gromadzenie lipidéw w tkance
ttuszczowej trzewnej, komorkach watrobowych oraz komorkach migsniowych. Kwasy
ttuszczowe sprawniej i w wigkszym stopniu gromadzone sa w pozostalej magazynowej
tkance thuszczowej, nie wywierajac niekorzystnych zjawisk fizjologicznych. Nie wiadomo
jak (i czy?) leczy¢ otytos¢ bez zmian metabolicznych. Nie zostala okreslona roéwniez rola
wysitku fizycznego. Wykazano natomiast, ze redukcja masy ciala w tej grupie parado-
ksalnie moze zmniejszy¢ insulinowrazliwo$¢. Istotne jest wige uswiadomienie faktu wyste-
powania duzego odsetka otytych bez zaburzen metabolicznych, ktoérym nie nalezy auto-
matycznie narzuca¢ wowczas wypracowanych dla 0séb otytych form leczenia, poniewaz
taka terapia moze mie¢ odwrotny efekt {13].

Czynnikami ryzyka wystepowania otylo$ci z zaburzeniami metabolicznymi sa:
niska masa urodzeniowa oraz niska masa ciata w pierwszym roku zycia, wzrost rozmia-
row adipocytow towarzyszaca insulinooporno$ci oraz wzrost depozytu ttuszczu trzew-
nego wyprzedzajacy objawy metaboliczne. Czgsto$¢ wystgpowania zespotu insulino-
opornosci wzrasta powyzej 20 roku zycia z 25 %, do powyzej 40% w wieku po 60 roku.
Choroba koniecznie musi by¢ leczona.

Wisrdd amerykanskich dorostych powyzej 20 roku zycia zaburzenia metabo-
liczne wystepowaly u 23.5% o0sob z nalezng masa ciata, a jednoczes$nie 51.3% osob
z nadwaga i 31.7% os6b otytych nie mialo istotnych zaburzen metabolicznych. Czyn-
nikami w sposéb niezalezny korelujacymi z wystgpowaniem zaburzen metabolicznych
u 0s6b z prawidtowa masa ciata byly: starszy wiek, nizszy poziom aktywnosci fizycznej,
palenie papierosow i wigkszy obwod w pasie. Z kolei z brakiem zaburzen metabo-
licznych (0 lub 1 czynnik) u 0s6b z nadmiarem kilogramow byty: mtodszy wiek, wyzszy
poziom aktywnosci fizycznej, spozywanie umiarkowanych ilosci alkoholu oraz mniejszy
obwo6d wpasie [11].

Przyczyny otytoéci sa ztozone, ale dominujaca rolg odgrywa wéréd nich kombinacja:
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predyspozycji genetycznych (metabolizm), sposobu odzywiania (diety), poziomu aktywnosci
fizycznej oraz czynnikow Srodowiskowych, do ktorych naleza aspekty spoteczno-ekono-
miczne, kulturowe oraz stan emocjonalny (stres). Zwiazek zaburzen masy ciala ze zwig-
kszonym ryzykiem umieralno$ci z powodu chordb sercowo-naczyniowych zostal potwier-
dzony w duzych badaniach populacyjnych.

Zapobieganie otylosci na poziomie populacyjnym powinno by¢ ukierunkowane
na grupy zwigkszonego ryzyka jej wystepowania i powinno uwzglednia¢ czynniki ryzyka
zwigzane ze stylem zycia. Szczegolnie istotne w strategii populacyjnej wydaje si¢ pro-
pagowanie zalet karmienia piersia, dbato§¢ o odpowiedni asortyment zywnosci w sto-
1owkach szkolnych, spozywanie positkéw w pomieszczeniach bez odbiornika telewizyj-
nego, troska odpowiednich wiadz o stworzenie bezpiecznych miejsc do zabawy poza
domem jako alternatywy dla ogladania telewizji i gier komputerowych.
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