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Stowo wstepne

Szanowni Paristwo, Drogie Kolezanki i Koledzy!

Kwartalnik ,Family Medicine & Primary Care Review” wkracza w swdj 15. rok obecnosci na forum wydaw-
nictw medycznych, rozpoczety — niestety — jakze smutnymi wydarzeniami. Byty nimi: niespodziewana smierc¢
naszego Redaktora Naczelnego, prof. dr. hab. Andrzeja Steciwki, pomystodawcy i twdrcy czasopisma, niestru-
dzenie prowadzacego go od poczatku jego istnienia, a takze tragiczny wypadek prof. dr hab. Wandy Horst-
-Sikorskiej, ktéry zabrat Jg z grona cztonkéw Komitetu Naukowego i bliskich wspétpracownikéw kwartalnika.
Polska medycyna rodzinna poniosta niepowetowang strate, gdyz odeszto nagle dwoje kierownikéw Katedr
i Zaktadéw Medycyny Rodzinnej uniwersytetéw medycznych we Wroctawiu i Poznaniu, zaangazowanych
w rozwdj tej dziedziny i jednoczesnie specjalizacji. Oboje pozostang w naszej pamieci.

W biezacym zeszycie kwartalnika znajdziemy dwie oryginalne prace pediatryczne, a takze wyniki badan
jakosci zycia chorych po wszczepieniu rozrusznika serca. Wsréd innych artykutéw zwraca uwage oméwienie
nowych pogladéw na temat stosowania metforminy, leczenia subklinicznych zaburzen funkcji tarczycy, czy
zastosowania izotopéw w diagnostyce schorzen przewodu pokarmowego. Wazna z praktycznego punktu wi-
dzenia jest praca dotyczaca roli pielegniarki rodzinnej w zapobieganiu urazéw zwiazanych z upadkami, tak
czestymi u starszych oséb, a takze praca przedstawiajaca czynniki ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych na migotanie przedsionkéw. Interesujacy artykut dotyczy funkcji nerek w regulacji homeostazy glu-
kozy.

Polecam réwniez publikowane w ramach programéw edukacyjnych stanowisko Forum Ekspertéw Lipido-
wych na temat postepowania w heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinne;j.

Mam nadzieje, ze lektura pierwszego w tym roku zeszytu ,Family Medicine & Primary Care Review” bedzie
dla Paristwa interesujaca, dostarczy sporo satysfakcji i okaze sie przydatna w codziennej praktyce lekarskiej.
Zapraszam!

Dr n. med. Andrzej Staniszewski
Zastepca Redaktora Naczelnego



Prof. dr hab. med. Andrzej Steciwko

30 grudnia 2012 roku zmart nagte Profesor dr hab. Andrzej Steciwko, zatozyciel
i wieloletni Prezes Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Kierownik Katedry
i Zaktadu Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu, redaktor naczelny kwartalnika ,Family Medicine & Primary Care Re-
view”, wspottwdrca i pierwszy Rektor Parstwowej Medycznej Wyzszej Szkoty Za-
wodowej w Opolu, konsultant wojewédzki medycyny rodzinnej dla wojewédztwa
dolnoslaskiego...

Mozna by jeszcze dtugo wymieniac liczne funkcje i stanowiska, jakie Pan Profe-
sor piastowat w swoim zyciu. Byt cztowiekiem niezwykle aktywnym, ktéry nigdy nie
spoczywat na laurach. Kolejne sukcesy motywowaty Go zawsze do dalszych dziatan, a kiedy uwazat dzieto za
ukoriczone i samodzielne — podejmowat sie nowych wyzwan. Zawsze otwarty, zawsze ciekawy ludzi i Swiata,
do pracy zabierat sie z sercem i zapatem, dzieki czemu kazdy projekt potrafit przekué w wielki sukces.

Zyt zaledwie 62 lata, ale Jego osiggnieciami mozna by obdzieli¢ kilka zycioryséw.

Urodzit sie 4 pazdziernika 1950 r. we Wroctawiu w rodzinie lekarskiej. W latach 1968-1974 studiowat
na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej we Wroctawiu. Prace zawodowa rozpoczat w 1974 r. w Klini-
ce Nefrologii Akademii Medycznej we Wroctawiu jako asystent. Przez kolejne lata zdobywat poszczegélne
szczeble kariery zawodowej i naukowej, zostajac specjalista z choréb wewnetrznych (I stopied w 1977 r.,
Il stopiert w 1982 r.). W tym samym roku obronit prace doktorska pt.: ,Wptyw neuraminidazy na tkanke ner-
kowa i przebieg eksperymentalnego ktebkowego zapalenia nerek u krélikéw”, a rok pézniej petnit juz funkcje
adiunkta Kliniki. Intensywnie pracowat naukowo, co zaowocowato uzyskaniem w 1991 r. stopnia naukowego
doktora habilitowanego. W roku 1995 dr hab. Andrzej Steciwko powotany zostat na stanowisko profesora
nadzwyczajnego Akademii Medycznej we Wroctawiu, natomiast trzy lata pézniej, tj. w 1998 r., otrzymat z rak
Prezydenta Rzeczypospolitej Polskiej tytut profesora nauk medycznych.

W latach 1981-1989 petnit funkcje zastepcy dyrektora ds. klinicznych Paristwowego Szpitala Klinicznego nr 5.
W latach 1989-1993 byt rzecznikiem prasowym Akademii Medycznej we Wroctawiu. W latach 1990-2002
byt kierownikiem Wojewddzkiej Stacji Dializ z Oddziatem Nefrologicznym w Legnicy. W latach 1993-1996
byt Prorektorem ds. Dydaktyki Akademii Medycznej we Wroctawiu. W latach 1991-1999 byt cztonkiem Ze-
spotu ds. Restrukturyzacji Szpitali Klinicznych Akademii Medycznej we Wroctawiu. W latach 1997-1999 petnit
funkcje petnomocnika Rektora ds. budowy Centrum Klinicznego Nowej Akademii Medycznej we Wroctawiu.

W latach 1994-1996 zorganizowat od podstaw Zaktad Medycyny Rodzinnej Akademii Medycznej i Re-
gionalny Osrodek Ksztatcenia Lekarzy Rodzinnych we Wroctawiu, gromadzac kadre naukowo-dydaktyczna,
tworzac baze lokalowg i szkoleniowa oraz pozyskujac sprzet i aparature dydaktyczna.

Od poczatku swojej pracy na uczelni byt zaangazowany w prace ze studentami. W latach 1974-1998, czyli
przez 24 lata, byt opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze i Klinice Nefrologii, a od 1998 roku
byt opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze i Zaktadzie Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

W latach 80. i 90. ubiegtego stulecia organizowat studenckie obozy naukowe, a w latach 1974-2010 zorga-
nizowat 18. Ogdlnopolskich Zjazdéw Studenckich K6t Naukowych Nefrologicznych oraz Medycyny Rodzin-
nej. Za dziatalnos¢ w Studenckim Towarzystwie Naukowym otrzymat kilkakrotnie wyréznienia oraz Medal
i Ztota Odznake Studenckiego Towarzystwa Naukowego Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Profesor Andrzej Steciwko zawsze przyktadat duza wage i niezwykle angazowat si¢ w promocje mtodych
naukowcow i lekarzy. Byt promotorem 20 obronionych prac doktorskich, recenzentem wielu prac doktorskich
i rozpraw habilitacyjnych, projektéw badawczych, grantéw uczelnianych i KBN. Pod jego kierownictwem wie-
lu lekarzy uzyskato specjalizacje z zakresu choréb wewnetrznych, nefrologii i medycyny rodzinne;j.

Profesor Andrzej Steciwko byt zdoInym organizatorem i sprawnym menedzerem, a takze naukowcem i dy-
daktykiem. Byt autorem lub wspétautorem ponad tysiaca publikacji (ponad 800 prac petnych oraz ponad 200
streszczen), w tym artykutéw zaréwno polskich, jak i anglojezycznych w renomowanych czasopismach z IF.
Byt autorem i redaktorem kilkudziesieciu ksiazek z dziedziny medycyny rodzinnej i nefrologii (m.in. 14 toméw
z cyklu ,Wybrane zagadnienia z praktyki lekarza rodzinnego”, 8 toméw z cyklu ,Dziecko i jego srodowisko”,
5 toméw z cyklu ,Pielegnacyjne i kliniczne aspekty opieki nad chorymi”, dwutomowego podrecznika ,Me-
dycyna rodzinna — co nowego?”, a takze ostatnio wydanych: ,Porozumiewanie sie lekarza z pacjentem i jego
rodzing” oraz ,Stres oraz wypalenie zawodowe”.

Jako niezwykle sprawny organizator dat sie poznac¢ m.in. bedac odpowiedzialnym za organizacje wielu du-
zych kongreséw, zjazdéw dla lekarzy oraz znaczacych jubileuszy. W roku 2000 byt przewodniczacym Komite-
tu Organizacyjnego ,Obchodéw 50-lecia Akademii Medycznej we Wroctawiu”, w ktérych udziat wzieto okoto
8000 uczestnikéw. Dobra organizacja i perfekcja wykonania byty nieodzowna cechg wszystkich poczynari
profesora Andrzeja Steciwko. Profesor zorganizowat m.in. cztery duze kongresy Polskiego Towarzystwa Me-
dycyny Rodzinnej we Wroctawiu (2000, 2004, 2008, 2012 — Karpacz), sze$¢ kongreséw Top Medical Trends
(2007-2012) w Poznaniu, Zjazdy Jubileuszowe z okazji 5-, 10- i 15-lecia medycyny rodzinnej, a takze cate
mnéstwo zjazddw, szkolen, konferencji i warsztatéw z zakresu medycyny.




Wspomnienia

Za swoja wybitng aktywnosc organizacyjna, naukowa i dydaktyczng otrzymywat wielokrotnie liczne nagro-
dy i wyréznienia. Zostat m.in. odznaczony Krzyzem Kawalerskim Orderu Odrodzenia Polski, Brazowym Krzy-
zem Zastugi, Ztota Odznaka ,Zastuzony dla Wojewédztwa i Miasta Wroctawia” i Medalem Komisji Edukacji
Narodowej. W 2005 roku zostat odznaczony najwyzszym wyréznieniem Polskiego Towarzystwa Lekarskiego
— Honorowa Odznaka ,BENE MERITUS”, przyznawang za ofiarng stuzbe w ochronie zdrowia i zycia ludz-
kiego, za tworzenie nieprzemijajacej wartosci dla dobra spoteczeristwa oraz za wybitne zastugi dla Polskiego
Towarzystwa Lekarskiego. W uznaniu zastug na rzecz edukacji sSrodowiska medycznego w 2007 r. zostat ogdl-
nopolskim laureatem konkursu ,Sukces Roku” w dziedzinie ,Edukacja i szkolenie”, w 2008 r. otrzymat tytut
,Honorowego Ambasadora Kongreséw Polskich”. W 2009 r. zostat Cztowiekiem Roku w Ochronie Zdrowia za
wybitne osiagniecia na polu organizacyjno-szkoleniowym na rzecz medycyny rodzinnej. W 2011 r. otrzymat
tytut Ztotego Lidera Ogélnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia w dziedzinie ,Promocja zdrowia i profilakty-
ka”.

Poza dziatalnoscia medyczna, prof. Steciwko byt cztonkiem Rotary Club — Wroctaw Centrum, w ktérym
w latach 2004-2005 petnit funkcje Prezydenta.

Odszedt nagle, w trakcie przygotowar do kolejnych wydarzen: VIl Kongresu Top Medical Trends oraz X Ju-
bileuszowego Zjazdu Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, ktére odbeda sie w roku 2013 w Poznaniu
i Wroctawiu juz bez Niego.

Zapamiegtamy Pana Profesora jako cztowieka czynu, niezwykle pracowitego, wymagajacego przede wszyst-
kim od siebie, ale rowniez stawiajacego wysoko poprzeczke innym — dbajacego o najwyzszy poziom realizacji
przedsiewzieé, ktorych sie podejmowat. Byt to cztowiek niezwykle twérczy, inspirujacy, ktéry umiat przycia-
gna¢ mtodych ludzi i zarazic ich swoim zapatem.

Ulubiona sentencja Profesora byto zdanie Alberta Schweitzera: ,To, co mozesz uczynic, jest tylko malerika
kropla w ogromie oceanu, ale wtasnie jest tym, co nadaje znaczenie Twojemu zyciu”. Profesor wierzyt, ze to,
co robi ma gteboki sens i niezwykle angazowat sie w swoja prace. Taki pozostanie w naszych wspomnieniach
— jako cztowiek pracowity, madry, a przede wszystkim dobry.

Agnieszka Mastalerz-Migas



Prof. dr hab. med. Wanda Horst-Sikorska

Nagle zabrakto Pani Profesor Wandy Horst-Sikorskiej. Nie mozemy uwierzy¢.

Kilka dni temu radosna, usmiechnigta zegnata nas na krétko, na 3 tygodnie, nie
na zawsze...

Zyczylismy wspaniatych wakacji.

Pacjenci maja terminy umoéwionych wizyt... Artykuty czekaja na wydrukowanie,
pozostaty rozpoczete projekty, badania, rozprawy doktorskie, nie wygtoszone wykta-
dy, toczace si¢ sprawy Katedry, nie dokoriczone rozmowy... Brakuje Pani Profesor
rodzinie, bliskim, réwniez nam — wspétpracownikom z utworzonej przez Nig Katedry
Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Profesor dr hab. med. Wanda Horst-Sikorska od 2001 r. kierowata praca Katedry i Zaktadu Medycyny Ro-
dzinnej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Studentom VI roku Wydziatu Le-
karskiego przedstawiata i wyjasniata specyfike pracy lekarza rodzinnego w nowym systemie ochrony zdrowia,
szczegdlnie akcentujac holistyczne podejscie do pacjenta. W srodowisku uniwersyteckim z uporem i wytrwa-
toscig budowata wizerunek medycyny rodzinnej, réwnorzednego wobec innych przedmiotu akademickiego.
Wspétpracujacym z Nig nauczycielom akademickim zwracata szczeg6lng uwage na nauczanie problemowe,
ktére praktycznie wykorzystywane byto w nauczaniu procesu diagnostyczno-terapeutycznego w gabinecie le-
karza rodzinnego. Zapat, energia i marzenia prof. Wandy Horst-Sikorskiej sprawity, ze stworzyta zgrany zespét
pracownikéw naukowych, ktéry z petnym zaangazowaniem prowadzi dziatalnos¢ dydaktyczng z zakresu me-
dycyny rodzinne;j.

Od 2001 r. prof. Wanda Horst-Sikorska byta réwniez konsultantem wojewdédzkim z zakresu medycyny
rodzinnej. Jako kierownik Regionalnego Osrodka Ksztatcenia prowadzita i nadzorowata podyplomowe szko-
lenie lekarzy specjalizujacych sie z zakresu medycyny rodzinnej z terenu catej Wielkopolski az do momentu
pomyslnego zdania egzaminu.

Z Jej inicjatywy i przy osobistym zaangazowaniu w latach 2007-2010 pracownicy Katedry prowadzili szko-
lenie dla lekarzy rodzinnych z Poznania i Wielkopolski, dotyczace poprawy jakosci ustug medycznych w prak-
tyce lekarza rodzinnego (,PIUPOZ”), finansowane z funduszy Unii Europejskiej. Szkolenie to ukoriczyto ponad
300 lekarzy rodzinnych.

Jako kierownik Katedry i Zaktadu Medycyny Rodzinnej byta organizatorem 1V i VIl Zjazdu Polskiego Towa-
rzystwa Medycyny Rodzinnej, ktére zgromadzity w Poznaniu znakomite grono wyktadowcéw oraz rzesze leka-
rzy rodzinnych z catej Polski. Patronowata i brata udziat w licznych spotkaniach srodowiska lekarzy rodzinnych
w Poznaniu i Wielkopolsce.

Z pasjq i zaangazowaniem prowadzita od wielu lat badania naukowe z zakresu osteoporozy. Problematyke
diagnostyki, leczenia i profilaktyki osteoporozy szerzyta nie tylko w srodowisku akademickim, ale réwniez
wsrod lekarzy rodzinnych, przedstawiajac na wielu zjazdach i konferencjach interesujace wyktady. W roku
2011 zostata wybrana prezesem Polskiego Kolegium Osteoporozy. Zainteresowanie osteoporoza przekazata
nam, swoim wspdtpracownikom. Byta promotorem naszych przewodéw doktorskich, opiekujac sig, inspirujac
i towarzyszac nam w momentach zwatpien i radosci.

Prof. Wanda Horst-Sikorska byta zawsze zaangazowana w kazdy projekt, ktéry konsekwentnie realizowata
od poczatku do korica. Mimo licznych zobowiazari, petna radosci zycia, energii i pasji, potrafita znakomicie
taczy¢ zycie akademickie, naukowe z zyciem rodzinnym i towarzyskim. Jednoczyta wokét siebie ludzi z nig
wspotpracujacych, przekazujac im caty swéj zapat. Kazdego roku celebrowata z nami uroczyste spotkania
z okazji Bozego Narodzenia czy Wielkanocy, wspominajac nasze osiagniecia i sukcesy, nie tylko zawodowe.
Pani prof. Wanda Horst-Sikorska zawsze stuzyta pomoca w naszych troskach czy ktopotach i dzielita z nami ra-
dos¢ w szczesliwych momentach naszego zycia. Byta naszym mentorem, wymagajacym nauczycielem i opie-
kunem. Dzigki prof. Wandzie Horst-Sikorskiej jestesmy, kim jestesmy.

Zostawita nam, pracownikom Swojej Katedry swoisty, niewypowiedziany testament, wedtug ktérego dalej
bedziemy realizowac i kontynuowac Jej plany i zamysty, tak jak Pani Profesor by sobie tego zyczyta.

...l ciagle bedziemy czekac na znajomy odgtos Jej krokéw na korytarzu Katedry.

Pracownicy Katedry i Zaktadu Medycyny Rodzinnej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
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Stezenie aneksyny V w surowicy i moczu dzieci
z idiopatycznym zespotem nerczycowym*
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Serum and urine annexin V in children
with idiopathic nephrotic syndrome

ANNA JAKUBOWSKABF, KATARZYNA KILIS-PSTRUSINISKAA &6, DANUTA ZWOLINSKAE ©

Katedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Wstep. Przebieg idiopatycznego zespotu nerczycowego (IZN) u dzieci jest r6zny, moze prowadzi¢ do rozwoju
schytkowej niewydolnosci nerek. Do tej pory nie okreslono biomarkeréw, mogacych mie¢ znaczenie w prognozowaniu prze-
biegu IZN, w tym odpowiedzi na leczenie.

Cel pracy. Zbadanie stezenia aneksyny V (produkowanej w nerkach przez komérki nabtonka cewek dystalnych i podocyty)
w surowicy i moczu dzieci IZN oraz préba okreslenia, czy stezenie tego biatka moze by¢ wskaznikiem przebiegu choroby.
Materiat i metody. Badania przeprowadzono u 31 dzieci ze steroidoopornym lub steroidozaleznym IZN oraz u 23 dzieci
zdrowych. W surowicy i moczu oznaczono stezenie aneksyny V metoda immunoenzymatyczng, w moczu przeliczono je na
stezenie kreatyniny i odniesiono do stezenia biatka catkowitego.

Wyniki. Wykazano istotnie wyzsze stezenie aneksyny V w surowicy i moczu w grupie dzieci z IZN w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Stezenia aneksyny V nie réznity sie miedzy grupa chorych ze steroidoopornym i steroidozaleznym ZN. Nie wy-
kazano korelacji miedzy stezeniem aneksyny V w surowicy i moczu oraz miedzy jej wydalaniem a nasileniem biatkomoczu.
Whioski. Wstepne obserwacje nie wskazujg na przydatnos¢ oznaczania aneksyny V- w moczu jako wskaznika klinicznego
przebiegu choroby (steroidoopornos¢ vs. steroidozaleznosc).

Stowa kluczowe: aneksyna V, idiopatyczny zespél nerczycowy, steroidoopornos¢, steroidozaleznosé, dzieci.

Background. The course of idiopathic nephrotic syndrome (INS) in children is different. It may lead to the develop-
ment of end-stage renal failure. So far prognostic biomarkers, concerning also the response to the treatment, were not identified.
Objectives. Annexin V is produced in kidney by epithelial cells of distal tubules and podocytes. The aim of this study was to
assess the annexin V concentration in serum and urine of children INS and to determine whether this protein may be an indi-
cator of a course of the disease.

Material and methods. The thirty-one patients with steroid-resistant or steroid-dependent nephrotic syndrome (NS) and 23
healthy children were enrolled in the study. Annexin V concentrations in serum and urine were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), in urine converted to creatinine concentrations and related to total protein concentrations.
Results. Serum and urine annexin V concentrations were significantly higher in group of INS children than in control group.
There was no statistically significant difference between groups of steroid-resistant and steroid-dependent NS. No significant
correlations were found between serum annexin V and urine annexin V concentrations and between urine annexin V concen-
tration and proteinuria.

Conclusions. The preliminary observation does not show that assessment of urinary annexin V is useful as the predictor of
clinical course of idiopathic nephrotic syndrome (steroid-resistant vs. steroid-dependent NS).

Key words: annexin V, idiopatic nephrotic syndrome, steroid-resistance, steroid-dependence, children.

w prognozowaniu przebiegu choroby, w tym odpowiedzi na

Wstep

Idiopatyczny zespét nerczycowy (IZN) jest najczestsza
postacia pierwotnych glomerulopatii u dzieci [1, 2]. Podsta-
wa leczenia jest glikokortykosteroidoterapia [3, 4]. W ostat-
nich latach zwiekszyt sie odsetek chorych opornych na le-
czenie steroidami, a u czesci pacjentéw obserwowana jest
steroidozaleznos¢ lub steroidotoksycznos¢ [5, 6]. W tych
przypadkach stosowane sg inne leki immunosupresyjne,
m.in. leki alkilujace, antagonisci syntezy zasad purynowych
i inhibitory kalcyneuryny [1-4]. Nieefektywne leczenie stero-
idami jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Szacuje
sig, ze u 50% dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczyco-
wym (ZN), u ktérych nie uzyskano catosciowej lub czescio-
wej remisji, dojdzie do rozwoju schytkowej niewydolnosci
nerek w ciagu 5 lat od pierwszego rzutu choroby [7]. Do tej
pory nie okreslono biomarkeréw, mogacych mie¢ znaczenie

stosowane leczenie.

W glomerulopatiach zmiany chorobowe obejmuja poza
ktebuszkami nerkowymi réwniez tkanke cewkowo-sréd-
miazszowa [2, 8]. Doniesienia z ostatnich lat wskazuja na
uszkodzenie nie tylko cewek proksymalnych, ale i dystal-
nych. Sugeruje sie takze udziat biatek tej czesci nefronu
w nasileniu stanu zapalnego Srédmiazszu nerkowego i pro-
gresji uszkodzenia nerek [9, 10].

Aneksyna V, nalezaca do rodziny biatek cytoplazma-
tycznych wiazacych Ca*? (aneksyny I-XIIl), o masie cza-
steczkowej 32-35 kDa i punkcie izoelektrycznym 4,8-5,0,
w duzych ilosciach wystepuje w komérkach nabtonka ce-
wek dystalnych oraz podocytach [11-13]. Bierze udziat
w regulacji transportu btonowego, proliferacji komérek,
przekazywaniu sygnatéw oraz w homeostazie wapnia.
Aneksyna V ma silne wtasciwosci antykoagulacyjne, jest

* Praca zrealizowana ze srodkéw uczelnianych (dziatalnos¢ statutowa, nr 194).
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inhibitorem fosfolipazy A2 oraz biatkowej kinazy C. Jest
uwazana za wczesny marker apoptozy i wykorzystywana
(w postaci rekombinowanej aneksyny V) w metodach jg wy-
krywajacych [11-14].

Rola aneksyny V w patologii nerek nie zostata okreslona.
Matsuda i wsp. wykazali znaczaco wyzsze stezenie aneksy-
ny V- w moczu dorostych chorych z ZN i nefropatia tocz-
niowa w poréwnaniu z pacjentami z przewlekta choroba
nerek i osobami zdrowymi [15]. Dotychczas opublikowano
tylko jedna prace dotyczaca aneksyny V u dzieci z ZN. Sim-
sek i wsp. ocenili stezenie tego biatka w dobowej zbidrce
moczu u chorych ze steroidoopornym i steroidowrazliwym
ZN oraz u zdrowych [16]. Stwierdzili istotnie wyzsze steze-
nie aneksyny V w moczu pierwszej z badanych grup w po-
réwnaniu z pozostatymi, ktére nie réznity sie miedzy soba.
W ocenie badaczy wydalanie aneksyny V w moczu moze
by¢ potencjalnym predyktorem steroidoopornosci oraz
wskaznikiem prognostycznym u dzieci z ZN.

Cel pracy

Celem pracy byto zbadanie stezenia aneksyny V w su-
rowicy i w moczu dzieci z IZN oraz préba okreslenia, czy
biatko to moze by¢ wskaznikiem przebiegu choroby.

Materiat i metody

Badaniami objeto 31 dzieci z IZN oraz 23 dzieci z pier-
wotnym izolowanym moczeniem nocnym, stanowigcych
grupe kontrolna (7 dziewczat, 16 chtopcéw, wiek: 8,3 + 2,2
lata). Charakterystyke pacjentéw przedstawiono w tabeli 1.
Wszyscy chorzy z IZN poczatkowo byli leczeni glikokor-
tykosteroidami (prednison, pulsy z metyloprednizolonu),
a nastepnie z powodu steroidoopornosci lub steroidozalez-
nosci zakwalifikowani do leczenia inhibitorem kalcyneury-
ny, cysklosporyng A (CsA).

Tabela 1. Charakterystyka dzieci z 1ZN

Ptec¢ (K/M) 9/22
Wiek, lata (Srednia + SD) 9,05 + 4,1
Czas trwania choroby, lata (Srednia + SD) 5,02 + 3,68
Reakcja na steroidy
steroidoopornosc (n, %) 9 (29%)
steroidozaleznos¢ (n, %) 22 (71%)

U 21 pacjentéw wykonano biopsje nerki. Badaniem hi-
stopatologicznym stwierdzono zmiany typowe dla submi-
kroskopowego ktebuszkowego zapalenia nerek u 14 cho-
rych, rozplem mezangium u 4. W 3 przypadkach biopsja
byta niediagnostyczna. U 9 dzieci nie wykonano jej z po-
wodu braku zgody rodzicéw, u jednego przyczyng byta
agenezja jednej nerki.

U wszystkich badanych oznaczono stezenie anek-
syny V w surowicy i moczu. Krew pobierano przy okazji
rutynowych badari diagnostycznych z naczyri zylnych do
probéwek laboratoryjnych zawierajacych kwas werseno-
wy (EDTA). Materiat odwirowano przy obrotach 1500 na
minute przez 5 minut, nastepnie 3000 obrotéw na minute
przez kolejne 10 minut. Surowice przechowywano w tem-
peraturze -80°C do czasu wykonywania oznaczeri. Ponadto
po pobraniu krwi w surowicy zmierzono: stezenie kreatyni-
ny, mocznika, biatka catkowitego, albumin i cholesterolu.
Mocz na badanie stanowita prébka z drugiej porcji po nocy.
W jednej czesci oznaczono stezenie kreatyniny i biatka cat-
kowitego, pozostatg natomiast odwirowywano, zamrazano
i przechowywano w temperaturze -80°C do czasu zebrania
catego materiatu badawczego. Badania zostaty wykonane

w wiekszosci przypadkéw w okresie nawrotu choroby, u 3
0s6b w czasie czesciowej remisji.

Zgode na przeprowadzenie badari wyrazili rodzice
wszystkich badanych dzieci. Projekt badania, zgodny z De-
klaracja Helsiriska, uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej
przy AM we Wroctawiu [nr KB - 169/2008].

Metody laboratoryjne

Stezenie aneksyny V w surowicy i w moczu oznaczono
metoda immunoenzymatyczng (ELISA), przy uzyciu zesta-
wu firmy eBioscience (BMS252/BMS252TEN). Pozostate
oznaczenia w surowicy wykonano przy uzyciu standardo-
wych metod laboratoryjnych. Stezenie kreatyniny w moczu
oznaczono metoda kolorymetryczng punktu koricowego
przy uzyciu odczynnika firmy Aqua Medica, Polskie Arty-
kuty Medyczne, nr katalogowy B110. Stezenie aneksyny V
w surowicy wyrazono w ng/ml, natomiast w moczu w ng/ml,
przeliczono na stezenie kreatyniny (w mg/dl) i ostatecznie
wyrazono w ng/mg kreatyniny. Biatko w moczu oznaczono
metoda kolorymetryczng i przeliczono na stezenie kreatyni-
ny w moczu (mg/mg).

Analiza statystyczna

Normalnos¢ rozktadu cech zbadano przy uzyciu testu
Shapiro-Wilka. Badane parametry ciagte wyrazono w posta-
ci sredniej i odchylenia standardowego (SD), z wyjatkiem
wskaznika: stezenie biatka/stezenie kreatyniny w moczu
(podano mediane oraz 1 i 3 kwartyl). Dla okreslenia istot-
nosci réznic stezenia aneksyny V w surowicy i moczu mie-
dzy wyodrebnionymi grupami wykorzystano test t-Studenta.
W analizie korelacyjnej zastosowano test Spearmana. Za
wartos¢ istotng statystycznie przyjeto p < 0,05.

Wyniki

Wyniki standardowych badar biochemicznych krwi
dzieci z IZN przedstawiono w tabeli 2. Mediana wspétczyn-
nika biatko/kreatynina w moczu w grupie wszystkich cho-
rych wynosita 2,96 mg/mg (kwartyle: 2,16-3,96), w grupie
dzieci ze steroidoopornym ZN: 2,75 (kwartyle: 2,1-3,64), ze
steroidozaleznym ZN: 2,99 (kwartyle: 2,2-3,84). Nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy grupa ze steroidoopornym
a steroidozaleznym ZN dotyczacych ww. oznaczeni. Wyniki
badan krwi i moczu dzieci zdrowych byty prawidtowe.

Tabela 2. Wyniki badari biochemicznych krwi
u dzieci z IZN

Stezenie biatka catkowi- | 5,06 5,1 5,04
tego (g/dl) +1,14 +1,65 +0,96
Stezenie albumin (g/dl) 2,58 2,67 2,54
+0,75 +0,9 +0,7
Stezenie cholesterolu 311,08 350,2 293,6
catkowitego (mg/dl) +123,89 | £159 + 111
Stezenie kreatyniny 0,53 0,6 0,49
(mg/dl) £0,15 |+008 |x0,15
Stezenie mocznika 25,7 30,5 23,6
(mg/dl) + 6,07 +52 +5,36

IZN - idiopatyczny zespét nerczycowy; SOZN — steroidooporny
zespot nerczycowy, SZZN — steroidozalezny zesp6t nerczycowy.

Wykazano istotnie wyzsze stezenie aneksyny V w suro-
wicy i moczu w grupie dzieci z IZN w poréwnaniu z grupa
kontrolng (tab. 3). Nie stwierdzono statystycznie znamien-
nych réznic stezenia aneksyny V w badanych ptynach ustro-
jowych miedzy grupa chorych ze steroidoopornym i stero-
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idozaleznym ZN. Nie wykazano korelacji miedzy stezeniem
aneksyny V w surowicy i w moczu (r=-0,22) oraz pomiedzy
wydalaniem aneksyny V i biatka z moczem (r = -0,007).

Tabela 3. Stezenie aneksyny V w surowicy
i moczu badanych

1ZN 30,87 1,63 15,34 + 2,29
SOZN 30,47 £1,72 15,04 + 2,91
SZZN 31,03 £ 1,59 15,46 + 2,06
Grupa 18,18 = 1,07 5,36 +0,31
kontrolna

'p < 0,000 grupa IZN vs. grupa kontrolna.
IZN - idiopatyczny zespét nerczycowy, SOZN — steroidooporny
zespot nerczycowy, SZZN - steroidozalezny zesp6t nerczycowy.

Omoéwienie wynikéw

Przeprowadzone badania wykazaty istotnie wyzsze ste-
zenia aneksyny V w surowicy i moczu dzieci z IZN w po-
réwnaniu ze zdrowymi, co sugeruje udziat tego biatka
w patomechanizmie zespotu nerczycowego. Inni autorzy
stwierdzili zwiekszone stezenie aneksyny V w moczu cho-
rych na pierwotne glomerulopatie, a takze u pacjentéw z in-
nymi schorzeniami, przebiegajacymi z uszkodzeniem nerek
[15]. Immunoenzymatyczna metoda oznaczania aneksyny V
w surowicy i moczu u ludzi zostata opracowana przez au-
toréw japorskich [15, 17]. Poczatkowo badacze wykazali,
ze stezenie aneksyny V w osoczu gwattownie wzrasta w po-
czatkowym okresie ostrego zawatu serca, wczesniej niz ak-
tywnos¢ kinazy kreatyninowej, i obniza sie, po ustapieniu
bélu [17]. Mogtoby to oznaczaé, ze aneksyna V jest dobrym
markerem diagnostycznym tego stanu. Odnotowano po-
nadto, ze w przypadkach przebytego zawatu serca, w cho-
robach ptuc i nerek, takich jak: nowotwory nerek, zespét
nerczycowy, przewlekta choroba nerek w przebiegu glome-
rulopatii i cukrzycy, stezenie aneksyny V w krwi nie réznito
sie od wartosci u oséb zdrowych, natomiast byto miernie
podwyzszone u pacjentéw z chorobami watroby.

Mechanizm wzrostu stezenia aneksyny V w krwi w prze-
biegu zawatu serca czesciowo moga wyjasnia¢ wyniki ba-
dan eksperymentalnych [18]. U zdrowych szczuréw anek-
syna V jest wykrywana w cytoplazmie miocytéw, natomiast
w niedokrwionym miesniu sercowym wzrasta jej obecnosc
w btonach komérkowych, a obniza sie w cytoplazmie. Przy-
puszcza sig, ze aneksyna V wiaze sie z fosfolipidami [9]
i F-aktyna [19] uszkodzonych miocytéw, a nastepnie prze-
nika do krwi.

Patomechanizm wzrostu stezenia aneksyny V w surowi-
cy i moczu w chorobach nerek nie jest jasny. W nerkach
biatko to wystepuje przede wszystkim w cewkach dystal-
nych i podocytach btony podstawnej ktgebuszka, jest nie-
obecne w cewkach proksymalnych [11, 12, 20]. Wedtug
Matsudy moze by¢ ono uwazane za wskaznik uszkodzenia
tych czesci nefronu, podobnie jak np. enzymy lizosomal-
ne czy biatka drobnoczasteczkowe sa markerami zaburzen
w cewkach proksymalnych [20]. W dos$wiadczalnym kfe-
buszkowym zapaleniu nerek u szczuréw stwierdzono wy-
sokie stezenie aneksyny V w moczu, wspétistniejace ze
zwiekszonym wydalaniem izoenzymu B N-acetylo-beta-D-
-glukozaminidazy [20]. Wykazano obecnos¢ aneksyny V na
luminalnej powierzchni bton komérkowych cewek dystal-
nych, w ich swietle oraz obserwowano wyptyw tego biatka
z komérek cewkowch. Ponadto zaobserwowano zwigzek
miedzy stezeniem aneksyny V w moczu a stopniem uszko-
dzenia tkanki nerkowe;j.

W cytowanej juz pracy Matsudy i wsp. [15], przed-
stawiono wyniki badania stezenia aneksyny V w moczu

chorych z zespotem nerczycowym, nefropatig toczniowa,
nefropatig IgA, przewlekta chorobg nerek oraz u oséb zdro-
wych. Stwierdzono znaczaco wyzsze stezenie aneksyny V
w dwdch pierwszych grupach pacjentéw w poréwnaniu
z pozostatymi, najwyzsze u chorych z zespotem nerczyco-
wym. Jest to zgodne z naszymi obserwacjami dotyczacymi
dzieci z 1ZN. Podobne wyniki przedstawit Simsek i wsp.
u dzieci z nerczyca [16]. Jego badania potwierdzajg takze
nasze obserwacje dotyczace stezenia aneksyny V w surowi-
cy (wyzsze u chorych dzieci niz zdrowych) oraz braku kore-
lacji miedzy stezeniami aneksyny V w surowicy i w moczu.

Obecny stan wiedzy nie pozwala na jednoznaczng inter-
pretacje uzyskanych wynikéw. Nie ustalono dotychczas po-
chodzenia wydalanej z moczem aneksyny V. Brak zwigzku
miedzy stezeniami aneksyny V w surowicy i moczu wskazu-
je, ze podwyzszone stezenie w moczu w IZN nie moze by¢
uwazane tylko za konsekwencje zwiekszonego wydalania
tego biatka przez uszkodzona btone podstawng ktebuszkéw
nerkowych. Za innym mechanizmem niz biatkomocz prze-
mawia takze wykazany w naszych badaniach brak korelacji
miedzy wydalaniem aneksyny V w moczu a proteinuria. Jest
to zgodne z doniesieniami Simsek i wsp. [16], odmienne
jednak od obserwacji Matsudy i wsp., dotyczacych doro-
stych [15]. Autorzy ci wykazali dodatnig korelacje z biat-
komoczem (okreslonym jako stezenie biatka w porcji mo-
czu) i zasugerowali, ze wysokie stezenie aneksyny V moze
by¢ wskaznikiem ostrego uszkodzenia nerek, skutkujacego
proteinurig. Ta odmiennos¢ obserwacji moze wynikaé, jak
podkreslaja inni autorzy [16], z zaleznych od wieku funkcji
nerek i metabolizmu, a takze z zastosowanych metod i spo-
sobu oceny biatka w moczu. W badaniach wtasnych prze-
liczono stezenie biatka na stezenie kreatyniny w moczu, co
zwigksza wiarygodnosé wynikéw.

Nie jest wyjasniony wzrost stezenia aneksyny V w su-
rowicy chorych w poréwnaniu ze zdrowymi. Wiadomo, ze
podstawowa patofizjologiczna rola tego biatka zwigzana
jest z apoptoza komérkowa, a w dzieciecym ZN udoku-
mentowano podwyzszony wskaznik apoptozy krazacych
limfocytéw [21]. Na surowicze stezenie aneksyny V moga
wptywac takze czynniki krzepniecia, modyfikowane przez
zesp6t nerczycowy [15]. Biatko to jest obecne réwniez
w leukocytach i ptytkach krwi, ktérych zaburzenia s jed-
nym z elementéw zespotu chorobowego [2, 11]. Obserwo-
wana przez innych autoréw [16] duza rozpietos¢ wartosci
stezenia aneksyny V w surowicy oséb zdrowych dodatko-
wo przemawia za licznymi determinantami tych oznaczen.
Stezenia aneksyny V- w moczu maja zatem lepiej odzwier-
ciedla¢ zmiany nerkowe niz stezenia w surowicy, tym bar-
dziej, ze niektérzy badacze w ogéle nie obserwowali réznic
w krwi chorych i zdrowych [17].

Liczne badania dobrze dokumentuja fakt, ze w pato-
genezie IZN u dzieci szczegblng role odgrywaja podocyty
[22-24]. Ale nie tylko ich zaburzenia moga by¢ przyczyng
zwigkszonego wydalania aneksyny V z moczem. W ostat-
nich latach zwraca sie wieksza uwage na zmiany w cewkach
dystalnych w przebiegu schorzen nerek [8, 24]. Miedzy in-
nymi autorzy holenderscy [25] w modelu zwierzecym ner-
czycowego biatkomoczu wykazali jego negatywny wptyw
na cewki dystalne przez zmiany w TRVP5 prowadzace do
zaburzen przezkomérkowego transportu Ca*2. W procesach
tych, przebiegajacych z udziatem biatkowej kinazy C, re-
gulujaca role moze odgrywac aneksyna V [26]. Wydaje sie
wiec, ze biatko to w IZN moze by¢ wskaznikiem zaburzen
ktebuszkéw nerkowych i cewek dystalnych.

Jak podkreslajg inni autorzy, moczowe wydalanie anek-
syny V nie odzwierciedla bezposrednio czynnosci nerek,
gdyz nie koreluje ze stezeniem w surowicy mocznika, kre-
atyniny i wielkoscia filtracji ktebuszkowej, natomiast moze
wskazywac na lokalne uszkodzenie.

W badaniach wtasnych nie stwierdziliSmy réznic w ste-
zeniu aneksyny w moczu miedzy chorymi ze steroidoopor-
nym i steroidozaleznym ZN. Z kolei Simsek i wsp. wykazali
wyzsze stezenia aneksyny V w moczu u chorych ze steroido-
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opornym w poréwnaniu ze steroidowrazliwym ZN [16]. Po-
wyzsze badania sg trudne do poréwnania. Nasz dobér cho-
rych byt odmienny, obejmowat dzieci ze steroidozaleznym,
a nie steroidowrazliwym ZN. W bioptatach nerek wykazano
zmiany typowe dla submikroskopowego ktebuszkowego za-
palenia nerek i rozplemu mezangium. Z kolei wyniki biopsji
nerek dzieci badanych przez autoréw tureckich ze steroido-
opornym ZN wykazaty w wigkszosci przypadkéw ognisko-
we segmentalne stwardnienie ktebuszkéw nerkowych [16].
Zatem ocena aneksyny V jako wskaznika steroidoopornosci
wymaga dalszych badari na wigkszym materiale.

W idiopatycznym zespole nerczycowym u dzieci zmia-
ny chorobowe moga obejmowac takze cewki dystalne i po-

legac na wzroscie apoptozy komérek nabtonka, co sugeruje
zwiekszone wydalanie aneksyny V z moczem.

Whioski

W idiopatycznym zespole nerczycowym u dzieci zmia-
ny chorobowe moga obejmowac takze cewki dystalne i po-
lega¢ na wzroscie apoptozy komérek ich nabtonka, co suge-
ruje zwiekszone wydalanie aneksyny V z moczem. Wstepne
obserwacje nie wskazujg na przydatnos¢ oznaczania anek-
syny V. w moczu jako wskaznika klinicznego przebiegu
choroby (steroidooprnos¢ vs. steroidozaleznos¢). Badania
prospektywne na wiekszej grupie dzieci sa niezbedne dla
okreslenia prognostycznego znaczenia tego biatka w IZN.
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Diagnostyka obrazowa w wybranych schorzeniach
zatok przynosowych u dzieci

PL ISSN 1734-3402

Diagnostic imaging in selected diseases
of the paranasal sinuses in children
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A - przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Wstep. Zdjecie RTG zatok przynosowych jest bardzo czesto podstawowym elementem diagnostycznym
w ostrych i przewleklych zapaleniach zatok przynosowych u dzieci. Stanowi tez element $ciezki diagnostycznej w poszuki-
waniu ognisk zakazenia. Na podstawie obserwacji wtasnych i danych z pismiennictwa takie postepowanie ma uzasadnienie
jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych, w wielu powinno by¢ zastapione TK z uwzglednieniem zasad ALARA.

Cel pracy. Analiza zdje¢ RTG oraz TK zatok, ocena zasadnosci ich wykonania oraz ich wartos¢ diagnostyczna.

Materiat i metody. Analiza objeto 2030 zdje¢ RTG oraz 120 TK zatok wykonanych u pacjentéw w wieku 1-18 lat,
w okresie od 1.07.2009 do 1.07.2012 r.

Wyniki. 25% zdjec¢ wykonano u dzieci ponizej 6. r.z., w tym co piate oceniono jako niediagnostyczne, tzn. nieostre ruchowo
lub zacienione z powodu braku upowietrznienia zatok, bedacych w poczatkowym okresie rozwoju. U 776 pacjentéw jako
przyczyne badania podano poszukiwanie ognisk zakazenia, w tej grupie 22% badari oceniono jako prawidtowe. Zastosowanie
TK ograniczono do badar przedoperacyjnych lub wykonanych w celu poszukiwania oczodotowych lub wewnatrzczaszko-
wych powiktari zapalenia zatok.

Whioski. Niska wartos¢ diagnostyczna zdje¢ RTG zatok szczegélnie w grupie dzieci ponizej 6. r.z, przy jednoczesnym nad-
uzywaniu wskazan do ich wykonania, brak wiedzy dotyczacej narazenia na promieniowanie jonizujace przy coraz szerszych
mozliwosciach stosowania innych metod, tzn. TK o obnizonej wartosci mAs (niskodawkowych). To sktania do dyskusji nad
modyfikacjg algorytméw postepowania w diagnostyce obrazowej schorzen zatok przynosowych u dzieci.

Stowa kluczowe: dzieci, zdjecia RTG zatok, zapalenie zatok przynosowych.

Background. The paranasal sinus X-ray is often an essential diagnostic tool in acute and chronic sinusitis in chil-
dren. It is also performed to look for outbreaks of infection. Such proceeding is justified only in selected clinical situations. In
many cases it should be replaced by CT with regard to the ALARA principles.

Obijectives. The aim of the study was to analyze the X-rays and CT scans of paranasal sinuses, the relevance of their implemen-
tation and their diagnostic value.

Material and methods. The analysis included 2030 X-rays and 120 CT scans of paranasal sinuses performed in patients be-
tween 1-18 years of age from July 2009 to July 2012.

Results. 25% of the X-rays were performed in children younger than 6 years of age, including 1 in 5 rated as nondiagnostic:
blurred (movement) or shaded due to lack of aeration of the sinuses because of the initial stage of development. In 776 patients
the paranasal X-rays were performed to search for infection source. In this group 22% of radiographs were normal. The use of
CT was limited to the preoperative indications in chronic sinusitis or in the search of orbital or intracranial complications of
sinusitis.

Conclusions. Low diagnostic value of sinus radiographs particularly among children below 6 years of age, overuse of indi-
cations to perform them, lack of knowledge of the exposure to ionizing radiation, with ever growing possibilities of using CT
with reduced mAs (low dose) leads to a discussion about the modification of algorithms for diagnostic imaging procedure in
sinusitis in children.

Key words: children, sinus X-ray, sinusitis.

Wstep

Zapalenie zatok przynosowych (ZZP) jest czgstym pro-
blemem klinicznym w populacji dzieciecej. Okoto 5-10%
infekcji gérnych drég oddechowych powiktanych jest zapa-
leniem zatok [1]. W 1997 r. Lanza i Kennedy opublikowali
(na podstawie ustalen multidyscyplinarnej grupy specjali-
stéw z USA — Rhinosinusitis Task Force — RSTF) definicje
oraz obowiazujaca do dzis§ klasyfikacje ZZP. Okreslenie
sinusitis zastapiono terminem rhinosinusitis w celu zazna-

czenia zwigzku patologii zatok przynosowych, ktéra naj-

czesciej jest poprzedzona zapaleniem btony sluzowej nosa.

RSTF w 1996 r. wyréznita nastepujace postaci ZZP:

- ostre ZZP (trwajace do 4 tygodni),

- podostre ZZP (trwajace od 4 do 12 tygodni),

—  przewlekte ZZP (trwajace powyzej 12 tygodni),

- nawracajace ostre ZZP (4 lub wiecej epizodéw w ciagu
roku, kazdy trwajacy 7-10 dni),

- zaostrzenie przewlektego ZZP (nagte pogorszenie sta-
nu przewlektego i powrét do stanu wyjsciowego po
leczeniu zachowawczym) [2].
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Dzieci z podejrzeniem ZZP pozostaja pod opieka pe-
diatréw, lekarzy rodzinnych, pulmonologéw i laryngolo-
géw, a wykonanie zdje¢ RTG zatok jest czesto rutynowym
postepowaniem, zaréwno w ostrych, jak przewlektych ZZP,
réwniez w mtodszej grupie wiekowej, tj. ponizej 6. r.z.

Zdjecia zatok wykonywane sa takze w celu wykluczenia
ewentualnego ogniska zakazenia u dzieci ze schorzeniami
reumatologicznymi, nefrologicznymi czy innymi choroba-
mi o podtozu alergicznym. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
u 25-40% pacjentéw bez zadnych dolegliwosci na zdjeciu
RTG zatok przynosowych mozna znalezZé cechy procesu
chorobowego [2].

Trudnosci w uzyskaniu technicznie dobrych zdje¢ oraz
w interpretacji uzyskanego obrazu radiologicznego, przy
jednoczesnie czesto skapych danych klinicznych na skie-
rowaniu, sktonity nas do analizy zasadnosci zlecania zdjec
w poszczegdlnych sytuacjach klinicznych. Obowiazki na-
tozone na radiologéw, zgodne z nowym prawem atomo-
wym (méwigce ze ,lekarz biorgcy udziat w wykonywaniu
badari medycznych zwiazanych z narazeniem na dziatanie
promieniowania jonizujacego ponosi odpowiedzialnos¢
kliniczna odpowiednio do wykonanych czynnosci, obej-
mujaca w szczegdélnosci: uzasadnienie ekspozycji, opty-
malizacje ochrony przed promieniowaniem jonizujacym,
kliniczna ocene wyniku”), wymuszaja koniecznos¢ wspét-
pracy miedzy klinicysta a radiologiem i wypracowania stan-
dardéw postepowania [3].

Pamietac nalezy, ze rozwdj zatok szczekowych i sitowia
rozpoczyna sie w 3. miesigcu ciazy. W momencie urodze-
nia sa one upowietrznione, jednak nie w petni wyksztatcone.
Zatoki szczekowe rozwijaja sie do okoto 4. r.z i sa najczest-
szym miejscem infekgji, kolejno stanem zapalnym objete jest
sitowie. Rozwdj zatok czotowych i zatoki klinowej rozpo-
czyna sie w 3. r.z. i trwa do okoto 5.-6. r.z., a w petni wy-
ksztatcone sg dopiero w okresie dojrzewania [4, 5].

Rozpoznanie ostrego zapalenia zatok przynosowych
u dzieci powinno sie opiera¢ wytacznie na objawach kli-
nicznych. Nie ma koniecznosci rutynowego wykonywania
zdje¢ RTG ani pobierania materiatu z zatok przynosowych
do badan bakteriologicznych. Wskazaniem do wykonania
zdjecia RTG zatok przynosowych jest nasilenie objawéw
klinicznych po 48-72 godzinach prawidtowo prowadzone-
go leczenia zachowawczego lub wyrazna lokalizacja bélu
w rzucie zatok przynosowych, co nasuwa podejrzenie za-
legania w nich tresci ropnej [2]. Podobne zalecenia zostaty
ustalone przez ACR (American College of Radiology) [6].
Jednak w praktyce RTG zatok jest wykonywane rutynowo
takze w celu poszukiwania ,ognisk zakazenia” w innych
ostrych stanach klinicznych.

Interpretacja zdjecia zatok u dziecka jest trudna, a czu-
tos¢ i swoistos¢ niewielka. Ze wzgledu na duza zmiennos¢
wielkosci i symetrii zatok przynosowych u poszczegdlnych
dzieci ocena moze by¢ niejednoznaczna, a niedorozwdj
zatoki moze zostac zinterpretowany jako jej zacienienie [2].
Przy podejrzeniu rozwijajacych sie powiktan ostrego ZZP,
zapalenia przewlektego oraz w ocenie przedoperacyjnej
badaniem z wyboru jest TK zatok przynosowych [7, 8].

Wystepuje bardzo duza rozbiezno$¢ miedzy zmia-
nami opisywanymi na zdjeciu RTG zatok a ich obrazem
w TK. Niemniej istotny pozostaje fakt dawki pochtonietej
w trakcie jednej i drugiej metody diagnostycznej. Jest niz-
sza w przypadku zdje¢ RTG, jednak nie jest bez znaczenia
w ogélnej dawce populacyjnej, gtéwnie z uwagi na liczbe
wykonywanych ekspozycji. Jednoczesnie zwiekszajaca sie
liczba TK niosacych jednostkowo wyzsza dawke efektyw-
na naktada na radiologéw obowiazek przestrzegania scisle
okreslonych wskazari oraz stosowania protokotéw pedia-
trycznych, w tym o obnizonej wartosci mAs [9].

Cel pracy

Celem pracy byta analiza zdje¢ RTG i badari TK zatok
u dzieci z ostrymi i przewlektymi ZZP, a takze innymi wspét-

istniejacymi schorzeniami oraz poddanie dyskusji celowo-
sci rutynowego wykonywania zdje¢ RTG zatok u dzieci.

Materiat i metody

Analizie poddano 2030 zdje¢ RTG zatok (grupa I)
z okresu od lipca 2009 do lipca 2012 r. oraz 120 badan
TK (grupa II) wykonanych w tym samym okresie. U 76 pa-
cjentéw z grupy Il (63%) wykonano uprzednio zdjecie RTG.
W obu grupach podzielono pacjentéw na 3 podgrupy wie-
kowe: 0-6 lat, 7-12 lat oraz od 13-18 lat.

Zdjecia RTG zatok wykonywano aparatem firmy Sie-
mens (Axiom lconos R 100) w rutynowej projekcji Watersa,
a TK zatok — przy uzyciu 128-warstwowego tomografu kom-
puterowego Somatom Definition AS firmy Siemens. W przy-
padku podejrzenia powiktari oczodotowych lub wewnatrz-
czaszkowych badanie TK powtarzano po podaniu srodka
kontrastowego w dawce 1,5-2,0 ml/kg masy ciata.

Wyniki i om6wienie

W analizowanej grupie | jako przyczyne wykonywania
zdje¢ RTG podawano najczesciej: katar, kaszel, béle gtowy
lub poszukiwanie ognisk zakazenia. Objawy kliniczne wy-
stepowaty z réwna czestoscig w postaci ostrej, jak i prze-
wlektej. Badania TK, ktére stanowity jedynie 6% badan
w stosunku do zleconych 2030 zdje¢ RTG, wykonywane
byty w grupie Il przy podejrzeniu wewnatrzczaszkowych lub
oczodotowych powiktari ZZP oraz u pacjentéw przed plano-
wanym zabiegiem operacyjnym na zlecenie laryngologéw.

W grupie | pacjenci w wieku 0-6 r.z. stanowili 25% ba-
danych, dzieci w wieku 7-12 lat — 43%, a w wieku 13-18
lat — 32% badanych. W grupie Il 20% to dzieci 0-6 r.z.,
43% —7-12r.2.137% —13-18 r.z.

Obrazy radiologiczne zdje¢ RTG u pacjentéw ponizej 6.
r.z. byty najtrudniejsze do interpretacji. Duza grupa (20%)
zdje¢ niediagnostycznych, zaréwno tych nieostrych rucho-
wo, jak i niejednoznacznych z uwagi na poczatkowy okres
rozwoju zatok, byta powodem braku mozliwosci udzielenia
pewnej odpowiedzi na stawiane przez klinicystéw pytania.
Podkresli¢ nalezy, ze w wieloosrodkowych badaniach po-
twierdzono, ze czutos¢ zdje¢ RTG zatok jest niska i siega
do 67,7%, zas ich swoistos¢ — 87,6%; wartos¢ predykcyjna
wyniku dodatniego wynosi 82,5%, a negatywna — 76,9%
(10, 11].

Poza technicznymi trudnosciami wykonania zdjec inter-
pretacja tego samego obrazu przez dwéch réznych specja-
listéw wielokrotnie réznita sie w ocenie stopnia nasilenia
zmian. Dane z pismiennictwa wskazuja, ze czestos¢ réz-
nic w interpretacji przez radiologéw siega nawet do 50%
[11-13].

Ocena analizowanej przez nas grupy wykazata brak
jednoznacznie ustalonych wskazari do diagnostyki radiolo-
gicznej zatok przynosowych u dzieci. Pozwala to na duza
dowolnos¢ i naduzywanie zlecen.

W analizowanym materiale u 776 (38%) pacjentéw na
skierowaniu do zdjecia RTG jako powdd do jego wykona-
nia podano poszukiwanie ognisk zakazenia. W ponad po-
towie tych przypadkéw (doktadnie 441 — 62%) obrazy RTG
byty prawidtowe, co stanowito 22% ogélnej liczby zdjec.
Nie podano informacji, czy pacjenci byli konsultowani
przez laryngologa lub tez, czy z badania podmiotowego
i/lub przedmiotowego wynika wspétistniejace ostre lub
przewlekte ZZP.

Z pismiennictwa dotyczacego diagnostyki obrazowej
w ZZP u dzieci jednoznacznie wynika, ze zdjecie RTG zatok
przynosowych nie jest wymagane u pacjentéw z ostrym ZZP,
natomiast w niepoddajacych sie rutynowemu leczeniu me-
toda z wyboru jest TK zatok [14, 15]. W naszym materiale TK
zatok wykonane byto jedynie u 120 pacjentéw, przy czym
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u 76 z nich uprzednio wykonano co najmniej jedno zdjecie
RTG. Jeden z pacjentéw z rozpoznaniem mukowiscydozy
miat na przestrzeni 5 lat az 10 zdje¢ RTG zatok. Informacje,
jakie mozna uzyska¢ dzieki TK, pozwalaja na ocene zatok
przynosowych, uszu i migdatka gardtowego. Umozliwiaja
wykluczenie wad wrodzonych lub wariantéw anatomicz-
nych budowy zatok sprzyjajacych nawracajacym ZZP.

Bezwzglednie nalezy pamigtaé, ze dawka pochtonieta
w trakcie badania TK jest wyzsza niz w zdjeciu RTG, jed-
nak stosowanie protokotéw pediatrycznych oraz tzw. nisko-
dawkowych, o obnizonej wartosci mAs, pozwala na ograni-
czenie dawki pochtonietej, przy jednoczesnym utrzymaniu
wartosci diagnostycznej badania [9, 16].

TK jest aktualnie jednym z podstawowych narzedzi dia-
gnostycznych, a wykonywane w scisle okreslonych sytu-
acjach klinicznych i przy przestrzeganiu wszystkich zasad
ALARA [17, 18] daje korzysci diagnostyczne przewyzszaja-
ce ryzyko napromieniowania.

W prezentowanym materiale lekarzami kierujgcymi do
zdje¢ RTG byli z réwna czestoscia pediatrzy i laryngolo-
dzy. W celu poszukiwania ognisk zakazenia zlecano ba-
dania gtéwnie w schorzeniach o podtozu reumatoidalnym,
w astmie oraz u pacjentéw nefrologicznych. Skierowania do
badari TK pochodzity gtéwnie od laryngologéw i pulmono-
logéw. Celem badari w tych przypadkach byta ocena przed-
operacyjna pacjentéw z podejrzeniem wewnatrzczaszko-
wych i/lub oczodotowych ostrych powiktarn ZZP lub tez
ocena rozlegtosci zmian przy podejrzeniu polipéw i skrzy-

PiSmiennictwo

wienia przegrody nosa m.in. u dzieci z mukowiscydoza.

Na podstawie przeprowadzonej analizy najistotniej-
szy wydaje sie brak algorytméw w diagnostyce obrazowej
Z7P u dzieci. Fakt ten nie pozwala na eliminacje z badan
duzej grupy pacjentéw, u ktérych zdjecia RTG zatok nie
wnosza istotnych informacji, a wiazg sie z niepotrzebnym
napromieniowaniem. Rutynowe zlecanie zdje¢, np. w celu
poszukiwania ognisk zakazenia wobec braku klinicznych
objawéw, szczegdlnie u pacjentéw pediatrycznych, nie po-
winno mie¢ miejsca.

Zdjecia RTG zatok w okresie 3-letniej obserwacji sta-
nowity az 1,3% ogétu ekspozycji wykonanych w Zaktadzie
Radiologii Pediatryczne;j.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwier-
dzi¢, ze interpretacja zdjec¢ zatok w grupie dzieci ponizej
6. r.z. jest trudna i obarczona duzym btedem, a w ostrym,
niepowiktanym ZZP rzadko przynosi modyfikacje postepo-
wania terapeutycznego.

Kierowanie do zdjecia RTG zatok w celu poszukiwa-
nia ognisk zakazenia powinno by¢ poprzedzone badaniem
laryngologicznym, nie powinno by¢ natomiast postepowa-
niem rutynowym.

W przypadku powiktanych, ostrych lub przewlektych
Z7ZP ztotym standardem diagnostycznym powinno by¢ TK
zatok prowadzone wedtug protokotéw pediatrycznych, naj-
lepiej przy obnizonej wartosci mAs.
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Quality of life of patients after pacemaker implantation

PL ISSN 1734-3402

Jakos¢ zycia pacjentéw po implantacji stymulatora serca
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Background. The implantation of artificial pacemaker aims at increasing the QoL of patients and their recovery
understood in line with WHO definition as bio-psychological and social well-being.

Obijectives. The aim of the study was to assess the influence of pacemaker implantation on the patients’ QoL. Additionally, the
analysis based on the gender of participants was conducted prior and after pacemaker implantation.

Material and methods. Two groups of patients participated in the study. The first one encompassed 100 patients following
pacemaker implantation (47 women and 53 men), the second one included 58 patients qualified for implantation procedure
22 women and 28 men. MacNew Heart Disease Health Related Quality of Life Questionnaire was used in the study together
with the original social and demographical survey.

Results. In mental domain, the mean QoL (n = 100) of the study group amounted to 5.348 + 0.92, whereas the mean QoL of
the control group (n = 50) amounted 4.196 + 0.85 where p = 0.000000. In physical domain, people after implantation obtained
5.379 = 1.01, people prior to pacemaker implantation obtained 3.516 + 1.05 where p = 0.000000. In social domain, people
following the procedure obtained QoL value amounting to 5.550 + 0.99, whereas people qualified for pacemaker implantation
obtained 3.692 + 1.08 where p = 0.000000.

Conclusions. The conducted studies and their analysis have shown that there is a statistically very significant correlation be-
tween QoL of people after pacemaker implantation and the group of people qualified for this procedure. The higher QoL was
observed in people after pacemaker implantation.

Key words: pacemaker implantation, quality of life, gender.

Wstep. Stymulacja serca jest powszechna metoda leczenia zaburzen rytmu serca, ktérej rozwéj odnotowuje
sie zaréwno w Polsce, jak i na swiecie. Postepy w tej dziedzinie pozwalaja na doskonalenie wytycznych stosowanych w elek-
troterapii serca. Przewlekte zaburzenia rytmu serca, bedace zagrozeniem dla zdrowia i zycia pacjentéw, a ktére s3 powodem
implantacji stymulatora serca, w istotny sposéb wptywaja na obnizenie subiektywnie odczuwanej jakosci zycia. Stosowanie
sztucznej stymulacji serca ma za zadanie podniesienie jakosci zycia pacjentéw i ich powrét do zdrowia rozumianego jako
dobrobyt biopsychospoteczny w mys| definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Cel pracy. Zbadanie wptywu implantacji stymulatora serca na jakos¢ zycia pacjentéw. Dodatkowo przeprowadzono analize
wptywu ptci badanych na ich jakos¢ zycia przed i po zabiegu wszczepienia kardiostymulatora.

Materiat i metody. Przebadano dwie grupy pacjentéw. Pierwsza z nich byto 100 pacjentéw po implantacji stymulatora serca
(47 kobiet i 53 mezczyzn), druga natomiast — 58 pacjentéw zakwalifikowanych do zabiegu implantacji (22 kobiety i 28 mez-
czyzn). Do badania wykorzystano kwestionariusz specyficzny MacNew Heart Disease Heath Related Quality of Life Question-
naire (MacNew) oraz autorska ankiete socjodemograficzna.

Wyniki. W domenie psychicznej srednia jakos¢ zycia grupy badanej (n = 100) wyniosta 5,348 + 0,92, natomiast grupy kontrol-
nej (n = 50) — 4,196 = 0,85, przy p = 0,000000. W domenie fizycznej osoby po implantacji uzyskaty jakos¢ zycia o wartosci
5,379 £ 1,01, osoby przed wszczepieniem stymulatora — 3,516 = 1,05, przy p = 0,000000. W domenie spotecznej, osoby po
zabiegu osiagnety wartos¢ jakosci zycia 5,550 + 0,99, natomiast pacjenci zakwalifikowani do implantacji stymulatora — 3,692
+ 1,08, przy p = 0,000000.

Whioski. Przeprowadzone badania oraz ich analiza wykazaty, ze istnieje bardzo silna istotna statystycznie zaleznos¢ miedzy
jakoscia zycia pacjentéw poddanych zabiegowi implantacji stymulatora serca a grupa oséb zakwalifikowanych do tego zabie-
gu. Obserwuje sie wyzsza jakos¢ zycia u 0séb po przebytym zabiegu wszczepienia rozrusznika serca.

Stowa kluczowe: wszczepienie rozrusznika, jakos¢ zycia, réznice pici.

Background

Heart stimulation is a widely accepted treatment method
of heart rhythm disorders and a routine procedure applied in
many countries.

The main objective of pacemaker implantation consists
in improving patient’s QoL and eliminating symptoms stem-
ming from heart automatism functioning disorders [1]. The in-
dications for pacemakers implantation have changed together
with studies development in the field of electrocardiology [2].

Guidelines concerning permanent pacing and its ap-
plication in particular diseases and syndromes have been

developed by professional committees and working groups.
These teams are to modify the guidelines from time to time.
A committee comprising the American College of Cardiol-
ogy and the American Heart Association divided indica-
tions for pacemaker implantation into specific groups. These
groups were then divided into three classes:
1) class | — absolute indications,
2) class Il - relative indications,
3) class Il = no indications [2, 3].

Another substantial matter discussed in the guidelines
whose importance has been underlined by clinicians in
the course of agreeing on the necessity for pacemaker im-
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plantation is chronotropic incompetence i.e. inability to
increase the heart rate during exercise or even emotional
stress. Chronotropic incompetence occurs when a patient
fails to achieve 85% of Age-Predicted Maximum Heart Rate
(APMHR) [4].

While qualifying a patient for a pacemaker implantation,
typical arrhythmia symptoms and their intensification as well
as possible causes are considered, this influencing a choice
of type of future stimulation. The symptoms include: palpita-
tions, presyncope, syncope, cardiac arrest, sudden falling,
angina pectoris related to heart rhythm disorders, fatigue as
well as symptoms of acute heart failure (shock, low cardiac
output, pulmonary oedema) and chronic heart failure (dys-
pnoea, quick breath, heart dilatation, blood stasis in periph-
eral circulation) [5].

The attempt to define QoL has been undertaken by all
fields of science including humanities such as psychology,
sociology or pedagogics as well as economics and hard sci-
ence, and within recent decades by medicine in particular.
One of most commonly cited definition of the QoL is the
one coined by the WHO according to which the QoL is “in-
dividual’s perception of their position in life, in the context
of the culture and value systems in which they live and in re-
lation to their goals, expectations, standards, and concerns”
[6]. This interpretation of the QoL encompasses physical
and mental condition, social relations, environment and re-
ligion, personal beliefs and opinions [7].

The first attempts of physicians to develop a general
model of measuring people’s QoL were based on the analy-
sis of physiological parameters of human body. Coining
of a new term i.e. health related quality of life — HRQoL
resulted from distinguishing various, subjective biopsycho-
social health factors such as professional satisfaction level,
material conditions, finding fulfilment in a family life [8].
Schipper was the first who introduced this term (1990) [9].
According to Schipper, HRQoL represents “the functional
effect of illness and its consequent therapy upon a patient,
as subjectively or objectively perceived by the patient” and
it can be divided into four areas: physical, mental, and social
including also economic conditions and somatic sensations.
The main HRQolL assumption is that health is a prerequisite
for optimal QoL [8].

Currently, the analysis of HRQolL takes into consideration
a different view of the functioning of a sick person, drawing
attention to a fact that a well-being and good QoL depend
also on time survived without a dysfunction or disability.

Objective assessment should encompass both physical,
mental, and social aspects as well as interpersonal relations
developed by a given individual. The analysis of patient’s
subjective opinion is a key element enabling improvement
of care provided to the patient.

QoL monitoring in cardiology is extremely useful for
improving treatment procedures. This, on the other hand,
makes it possible to avoid re-hospitalizations and decrease
the mortality rate. Striving to unify the procedure of the QoL
measuring in cardiology, the European Society of Cardiol-
ogy together with the European Association for Psycho-
therapy introduced an initiative called The Euro Cardin QoL
Project. The result of this project is to consist in drawing up
a standardized HeartQol questionnaire, designed especially
for evaluation of the QoL level of people suffering from heart
diseases [9].

Objectives

The general availability of permanent pacemaker therapy
contributes to lengthening of patients’ lives. The ever more
state-of-the-art cardiac implants equipped with ever better
electrodes and batteries enabling longer functioning of these
devices without the necessity to replace a battery or the whole
pacing system so frequently, influenced, to a significant extent,
the extension of survival time by reducing the risk of patients’
health deterioration connected with such procedures [10].

The goal of implantation of permanent pacemaker in
a patient suffering from arrhythmia is to reduce the symp-
toms of the condition and improve comfort of life. However,
the performance of this procedure results in establishing per-
manent connection of the patient with the pacemaker moni-
toring centre [2].
The aim of this work was to determine the QoL level of pa-
tients who had undergone pacemaker implantation procedure:
1) conduct a study and analyse the influence of pacema-
ker implantation on HRQolL,

2) evaluate the QoL level in psychical, mental and social
domains depending on sex,

3) compare the QoL level of patients after pacemaker im-
plantation (a study group) with a population of patients
waiting for the procedure (a study group).

Material and methods

The study encompassed patients after pacemaker im-
plantation procedure and people qualified for the procedure.
The participation in the study was voluntary, all patients had
been informed about the aim of the study; the rules and the
course of the study had been explained and each patient
had granted their consent to participate in the study.

Two groups of patients participated in the study. The
first one — a study group comprised patients after pacemaker
implantation, the number of patients amounted to 100 (the
average age for women was 61.8 and men 63.8). The sec-
ond group — a control group consisted of patients currently
staying at the hospital department, qualified for pacemaker
implantation, the number of patients amounted to 50 (the
average age for women was 64.3 and men 59.5).

Study methods

The QoL was assessed with a standardized MacNew
Heart Disease Health Related Quality of Life Questionnaire
(MacNew). This questionnaire belongs to a group of specific
tools for assessing HRQoL and was developed on the basis
of an original questionnaire used before only for people after
myocardial infraction i.e. Quality of Life after Myocardial
Infarction Questionnaire (QLMI) [11]. The result of each of
domains (physical, mental, and social) of MacNew Ques-
tionnaire is calculated separately by adding all the obtained
points for answers given and then dividing the obtained re-
sult by the number of questions to which the patient has
provided answers [11-14].

The statistical analysis of the data was performed with
a use of a computer programme “Statistica”. A t-test for in-
dependent samples was applied (both a study and control
group are independent groups).

A chi-squared test of highest credibility for discrete vari-
ables was used. In both cases a statistically significant differ-
ence was established at p < 0.05.

Results

Sociodemographic characteristics of the study groups is
presented in Table 1.

Results acquired on the basis
of MacNew Questionnaire

Mental domain of the QoL

The t-test show that there is a strong correlation between
mental domain of the QoL and pacemaker implantation.
People prior to implantation (marked 0) have much worse
results in this domain that people after pacemaker implanta-
tion (marked 1). The QoL index in the mental domain is by
1.151 higher in people after pacemaker implantation than in
people waiting for this procedure (Tab. 2).
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Table 1. Sociodemographic characteristics of the study group

Gender

female 47 47% 22 44 5.34 0.01
male 53 53% 28 56

Age

female mean 61.8 64.3 3.11 0.05
male mean 63.8 59.3

Marital status

single 30 30 22 48 10.8 0.001
married 70 70 28 52

Education

primary 19 19 12 24 3.15 0.35
vocational 6 6 1 2

secondary 44 44 18 36

tertiary 31 31 19 38

Domicile

city 77 77 36 72 3.08 0.07
country 23 23 14 28

Work activity

works 37 37 19 38

rent 5 5 7 14 2.18 0.05
retirement 49 49 22 44

unemployed 9 9 2 4

Reasons for pacemaker implantation

blackouts

A-V heart block 1° 19 19 3 6 9.54 0.02
and 11° 15 15 11 22

bradycardia 12 12 8 16

sick sinus syndrome 12 12 7 14

atrial fibrilation 10 10 6 12

heart failure 8 8 5 10

p - calculative significance level.

Table 2. Mental domain of the quality of life

Mental domain 4.196000 5.347000 7.370685 | 148 | 0.000000 |50 | 100 | 0.854517 |0.923995
Mental domain/women | 3.865000 5.271277 5.979371 | 67 0.000000 | 22 |47 |0.797489 | 0.957584
Mental domain/men 4.456071 5.414151 4.707403 |79 0.000011 |28 |53 |0.819211 | 0.896938

Table 3. Physical domain of the quality of life

Physical domain 3.516600 5.379700 10.50925 | 148 | 0.000000 | 50 | 100 | 1.048921 | 1.010739
Physical domain/women | 3.023636 5.361702 9.261196 | 67 0.000000 |22 |47 |0.985178 |0.973674
Physical domain/men 3.903929 5.395660 6.287081 | 79 0.000000 | 28 |53 |0.942465 |1.051547

Table 4. Social domain of the quality of life

Social domain 3.692400 5.550300 10.46378 | 148 | 0.000000 |50 | 100 |1.084833 | 0.994233
Social domain/women | 3.213182 5.501277 9.060482 | 67 | 0.000000 |22 |47 |0.929748 | 0.998674
Social domain/men 4.068929 5.593774 6.396101 |79 | 0.000000 |28 |53 1.062688 | 0.997788
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The level of QoL in mental domain was assessed in rela-
tion to particular demographical features of the study popu-
lation. The results have been presented below, for each of
these features separately.

Sex

The results show that both in a female and male group
the examined correlation is statistically significant, though
the correlation in the female group is stronger (the women
from the control group (n = 50) have obtained worse results
in this domain than men from the same group).

Women after pacemaker implantation have higher QoL
index by 1.406277 than women waiting for this procedure.
This index in men with pacemakers is higher by 0.95808
than in men qualified for this procedure (Tab. 2).

Physical domain of the QoL

There is a significantly strong statistical correlation be-
tween physical domain of the QoL and pacemaker implan-
tation. People waiting for pacemaker implantation obtained
much worse results in this domain as compared with peo-
ple after the procedure. The difference amounts to 1.8631
(Tab. 3).

Similarly as in the assessment of mental domain, the
analysis of physical domain also included calculating cor-
relations between particular demographical features.

Sex

Both in the female and male group the examined cor-
relation is statistically significant, though the correlation is
stronger in the female group, women waiting for the proce-
dure obtained worse results in this domain than men quali-
fied for pacemaker implantation. In the case of women, the
QoL index increases by 2.338066 in female patients after
pacemaker implantation. In the case of men, this index is
higher by 1.491731 in men after pacemaker implantation
(Tab. 3).

Social domain of the QolL

There is a statistically strong significant correlation be-
tween the social domain and pacemaker implantation. People
qualified for pacemaker implantation obtained worse results
than people after this procedure. The mean number of points
obtained in this domain by the patients from the study group
(n=100) was by 1.8579 higher than mean of points obtained
by the patients from the control group (n = 50) (Tab. 4).

Similarly as in the case of previous domains, the relations
between the social domain of the QoL and demographical
features are to be presented.

Sex

The results show that both in the female and male group
the examined correlation is strongly statistically significant,
though the correlation in the female group is stronger; wom-
en qualified for the procedure obtained worse results in this
domain than men waiting for the procedure. The QoL in
social domain is higher by 2.2288095 points in women after
pacemaker implantation that in women waiting for the pro-
cedure. In the male group, the QoL index in patients after
pacemaker implantation is higher by 1.524845 than in pa-
tients waiting for the procedure (Tab. 4).

Discussion

Due to a lack of a questionnaire specific to assessing
the QoL of people after pacemaker implantation, there are
few publications concerning HRQoL of this group of car-
diac patients in the literature. Moreover, in the recent years
it has been observed that the attention has been focused on
researching the QoL of patients with implanted cardioverter
and defibrillator as the effect of development of general heart
stimulation and an attempt to support its further progress.

The conducted analysis has shown that the QoL of peo-
ple after pacemaker implantation increases significantly as
compared with the level of people qualified for the proce-

dure. Considering the division on the grounds of sex, one
can observe a higher QoL index in men in every domain with
a statistically strong correlation between the study and the
control group (p = 0.000000). Similar results were obtained
by Svensson et al. Their study included 697 people and the
aim was to evaluate the self-assessment of health condition
of patients after pacemaker implantation. The men assessed
their QoL higher (average age = 74.5) than the women [15].

The study of QoL in the mental and social domains, both
in the female and male group have shown higher number of
points in the study group than in the group of patients wait-
ing for pacemaker implantation procedure.

Akbarzadeh et al. conducted studies involving a group of
78 patients. The QoL in mental domain was very high. These
studies revealed, though, that higher results were obtained
by patients with dual chamber stimulation than with a single
chamber stimulation. Considering lack of division based on
the type of stimulation among the patients included in this
study, one can combine the results of the study performed
by Akbarzadeh et al. into one group. On the other hand, the
results obtained in the social domain point to a low level of
the QoL in patients after pacemaker implantation [1].

The results of physical domain analysis show that both
in women and in men there is a significant difference be-
tween the level of the QoL in favour of the group of patients
after pacemaker implantation. In the case of women this dif-
ference amounted to 2.33 points and in the case of men
amounted to 1.49 point. The improvement of the QoL in
the physical domain in patients after pacemaker implanta-
tion was also observed by Mtynarski et al. [16]. They ap-
plied the MLWHF Questionnaire and assessed such spheres
as mobility, activities of daily life, ability to self-care, pain
and anxiety. The higher number of points scored, the worse
QoL patients presented. The study participants were divided
into two groups. In the first group, the indication for pace-
maker implantation consisted in atrioventricular block, in
the second one a sinus node dysfunction. While analysing
the physical domain one has to pay attention to satisfactory
results presented by the said author in the scope of mobility,
self-care, activities of daily life and pain [16].

The study conducted by Kawik et al. shows the influence
of physical domain on patients” QoL. Based on the survey de-
veloped for the purposes of that study, the authors determined
percentage of patients characterised by particular parameters
of the physical domain. The difficulties resulting from problems
with physical domain made the patients ask for help of third
parties which, to a large extent, decreased the QoL [17, 18]

In the literature, there are also studies involving patients
whose pacemaker implantation was due to a course of a spe-
cific condition. One of these kind of studies was an analysis
conducted by Chudzik et al. concerning the influence of
permanent pacing on the QoL of patients with chronic atrial
fibrillation. The study involving 55 patients showed that the
underlying condition could significantly influence the dete-
rioration of the QoL after the procedure. Such complaints
as: fatigue, dyspnoea, low exercise tolerance, fainting, diz-
ziness reduced, to a significant extent, the level of the QoL
of these patients [19]. It shows how important the studies
of the QoL of patients following various kinds of invasive
procedures (including pacemaker implantation) are in rela-
tion to the main condition and negative symptoms occurring
during its course.

Conclusions

1. The QoL of patients after pacemaker implantation in
mental, physical and social domains is significantly sta-
tistically better than in the group of patient waiting for
pacemaker implantation procedure.

2. In all studied domains, significantly statistically better
Qol was observed in men than in women.

3. A positive influence of pacemaker implantation on
subjectively perceived physical fitness of patients was
observed.
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Rola pielegniarki rodzinnej w prewencji upadkéw
w grupie pacjentéw w wieku geriatrycznym

PL ISSN 1734-3402

The role of family nurse in prevention of falls in elderly people

MAGDALENA SYLWIA KAMINSKAA B F

Samodzielna Pracownia Podstawowej Opieki Zdrowotnej Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E - przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Upadek to zdarzenie, w wyniku ktérego cztowiek znalazt sie niezamierzenie na podtodze lub innej nisko po-
tozonej powierzchni w wyniku utraty réwnowagi, np. podczas chodzenia. Upadki w znaczacy sposéb obnizajg jakos¢ zycia
0s6b w wieku geriatrycznym, poniewaz sg gtéwna przyczyna utraty ich ogélnej sprawnosci. Powazne nastgpstwa upadkéw
w postaci urazéw i zwiazanej z nimi niepetnosprawnosci, chorobowosci i Smiertelnosci uzasadniaja zaliczenie ich do tzw.
wielkich probleméw geriatrycznych. Ze wzgledu na powazne zdrowotne i psychosocjalne konsekwencje upadkéw wskazuje
sie na potrzebe wdrozenia dziatari prewencyjnych. Dziatania te powinny zawiera¢ przede wszystkim ocene ryzyka upadkoéw,
a wstepny etap identyfikacji os6b narazonych na upadki powinien by¢ prowadzony na poziomie POZ przez pielegniarki ro-
dzinne. Wskazuje sie zatem na potrzebe ksztattowania umiejetnosci pielegniarek rodzinnych w zakresie oceny ryzyka upad-
kéw i podejmowania dziatan profilaktycznych, zwigzanych z promocja bezpieczerstwa oséb starszych, ktére pozytywnie
wptywaja na poprawe jakosci zycia, a zatem — na jakos¢ Swiadczonej opieki w warunkach ambulatoryjnych.

Stowa kluczowe: upadki, wiek podeszty, prewencja.

Afall is an incident by which a person is unintentionally on the floor or other low-lying area due to loss of balance
while walking, for example. The falls significantly diminish the quality of life among older people, because they are the main
cause of the loss of their overall performance. Serious consequences of falls in the form of injuries and associated disability,
morbidity and mortality justify its classification as a so-called geriatric major problems. Because of the serious health and psy-
chosocial consequences of falls there is a need to implement preventive measures. These actions should include, in particular,
falls risk assessment and the initial stage of identifying people at risk of falls should be carried out at the primary care level by
family nurses. This indicates therefore the need for development of family nurses’ skills in assessing the risk for falls and preven-
tive action related to the promotion of safety of the elderly, which improve the quality of life and, therefore, the quality of care

provided in outpatient conditions.
Key words: falls, elderly, prevention.

Wstep

Upadek, wedtug definicji WHO, jest okreslany jako zda-
rzenie, w wyniku ktérego cztowiek znalazt sie niezamie-
rzenie na podtodze lub innej nisko potozonej powierzchni
w wyniku utraty réwnowagi, np. podczas chodzenia. Upad-
ki w znaczacy sposdb obnizaja jakos¢ zycia os6b w wieku
geriatrycznym, poniewaz sg gtéwna przyczyna utraty ich
ogdlnej sprawnosci. Powazne nastepstwa upadkéw w po-
staci urazéw i zwiazanej z nimi niepetnosprawnosci, choro-
bowosci i Smiertelnosci uzasadniajg zaliczenie ich do tzw.
wielkich probleméw geriatrycznych [1-3]. Upadki stanowia
ponadto powazny problem natury psychospotecznej i eko-
nomicznej. W ostatnich latach we wszystkich paristwach
europejskich ze wzgledu na zjawisko starzenia sie spofe-
czeristw upadki stanowia zagadnienie priorytetowe w po-
lityce zdrowia publicznego. Starzenie sie populacji to za-
réwno triumf ludzkosci, jak i wyzwanie dla spoteczenstwa.
W skali globalnej liczba oséb w wieku powyzej 60 lat ro-
$nie szybciej w stosunku do pozostatych grup wiekowych.
Przewiduje sig, ze najstarszy segment populacji w wieku 80
lat i wiecej w 2050 r. bedzie stanowit okoto 20% populacji
powyzej 60. r.z. w skali globalnej [4].

Epidemiologia upadkéw

Statystyki epidemiologiczne wskazuja, ze kazdego roku
upadku doswiadcza okoto 28-35% oséb w wieku 65 lat lub

wiecej, a odsetek ten zwieksza sie do 32-42% w przypad-
ku senioréw w wieku powyzej 70. r.z. Ponadto osoby star-
sze, mieszkajace w domach opieki, doswiadczaja upadku
czesciej niz osoby przebywajace we wiasnym miejscu za-
mieszkania. Kazdego roku upadki zdarzajq sie w przyblize-
niu 30-50% oséb objetych opieka dtugoterminowa, a 40%
z nich doswiadcza ich ponownie [2, 4].

Nastepstwa upadkéw

Do najczestszych powiktan upadku zalicza sie: ztama-
nia (kosci ramiennej, dalszego odcinka przedramienia, kre-
géw, miednicy, blizszego odcinka kosci udowej), krwiaki
$rédczaszkowe, uszkodzenia tkanek miekkich i oparzenia
[5, 6]. Nastepstwem wszystkich powyzszych powiktarn moze
by¢ wtérne dtugotrwate unieruchomienie, bedace przyczy-
na zakrzepicy zyt gtebokich, odlezyn, stanéw zapalnych
ptuc i drég moczowych, hipotermii, odwodnienia i przykur-
czu w stawach [7, 8].

Urazy spowodowane upadkiem wsréd oséb po 65. r.z.
powoduja ograniczenia samodzielnosci, dtugotrwatg nie-
petnosprawnos¢, obnizenie jakosci zycia i wywierajg istot-
ny wptyw na zycie cztonkéw rodziny i/lub opiekunéw se-
niora w codziennym funkcjonowaniu. Urazy te powoduja
ponadto wzrost kosztéw objecia podstawowa opieka zdro-
wotng (POZ), hospitalizacjg i rehabilitacjg, a takze prowa-
dza do przedwczesnej smierci. Koszty per capita sq efektem
wystepowania urazéw i srednich kosztéw w przeliczeniu
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na pacjenta z urazem. Zalezno$¢ ta wzrasta wyktadniczo
w grupach starszych wiekiem z powodu podwdjnego efek-
tu, a mianowicie wysokiej czestosci wystepowania i wyso-
kich kosztéw przeznaczonych na pacjenta [9].

Upadki sa przyczyna okoto 40% urazéw smiertelnych.
Osoby w wieku powyzej 80 lat majg szesciokrotnie wyzsza
umieralnos¢ w stosunku do oséb starszych w wieku 65—
-79 lat, m.in. z powodu czestszych epizodéw upadku [9].
W paristwach cztonkowskich UE problem urazéw dotyczy
okoto 105 000 oséb, stwierdza sie takze prawie 40 000 zgo-
néw, spowodowanych upadkami w grupie oséb starszych
wiekiem [9].

Czynniki ryzyka upadkéw

Upadki oséb starszych to problem zdrowotny o charak-
terze wieloprzyczynowym [8, 9]. Przyczyny upadkéw oséb
po 65. r.z. sq ztozone ze wzgledu na charakterystyczna
dla wieku podesztego wielochorobowos¢ i polipragmazje,
ktére w potaczeniu z nagromadzeniem w starszym wieku
pewnych ubytkéw funkcjonalnych sprzyjaja uposledzeniu
mobilnosci i zwigzanym z tym trudnosciom w wykonywa-
niu czynnosci dnia codziennego [8, 10].

Wedtug WHO Global Report on Falls Prevention in
Older Age, upadki najczesciej sa wynikiem wzajemnie
oddziatujacych na siebie czynnikéw skategoryzowanych
w czterech wymiarach: biologicznym, behawioralnym, sro-
dowiskowym i socjoekonomicznym [4].

Do biologicznych czynnikéw ryzyka upadkéw zalicza
sie czynniki niemodyfikowalne, takie jak: wiek, ptec i rasa,
ktére sa Scisle powiazane ze zmianami inwolucyjnymi.
W literaturze przedmiotu zmiany inwolucyjne zwigzane
z wiekiem, a takze stany chorobowe uposledzajace funk-
cjonowanie uktadu kontroli postawy, okreslane sa takze
mianem wewnetrznych przyczyn upadkéw [8, 11, 12].

Pozostate czynniki to czynniki zewnetrzne. Behawioral-
ne czynniki ryzyka upadkéw sa potencjalnie modyfikowal-
ne i obejmuja te zwigzane z podejmowaniem okreslonych
dziatari i codziennych wyboréw. Naleza do nich: naduzy-
wanie alkoholu, stosowanie nieodpowiedniego obuwia,
a takze brak aktywnosci fizycznej, cho¢ niejednokrotnie
zdarza sig, ze upadkom sprzyjaja zaréwno mata aktywnosc
ruchowa, obnizajaca sprawnosc fizyczna, jak i pospiech lub
wysoka aktywnosé, stwarzajaca sytuacje ryzykowne [4, 7,
8, 11, 12]. Czynniki behawioralne obejmuja takze polifar-
makoterapie oraz nieuwzglednianie odmiennosci farmako-
kinetyki i farmakodynamiki lekéw w organizmie starzejacej
sie osoby. Doniesienia naukowe wskazuja, ze upadki moga
by¢ skutkiem ubocznym zazywania lekéw, a jednoczesnie
zazywane leki moga Swiadczy¢ o wystepowaniu choréb,
ktére predysponuja do upadku [4, 11, 13].

Czynniki srodowiskowe dotycza zagospodarowania
przestrzeni prywatnej i publicznej. Warunki Srodowiska
najmniej przychylne osobom w wieku podesztym to: $li-
skie podtogi, brak mat antyposlizgowych, chodniki i dywa-
ny nieprzymocowane do podtoza, wysokie stopnie, brak
uchwytéw oraz poreczy, niedostosowana wysokos¢ mebli
i urzadzen sanitarnych czy nieodpowiednie oswietlenie [4,
7,11,12,14].

Czynniki socjoekonomiczne to niski dochéd, zte warun-
ki bytowe, ograniczony dostep do ustug zdrowotnych i so-
cjalnych oraz brak wsparcia spotecznego [4].

Do najistotniejszych przyczyn upadkéw, spetniajacych
kryteria EBM (ang. Evidence-based medicine), mozna zali-
czy¢ ostabienie sity miesniowej, upadki w wywiadzie, za-
burzenia chodu i réwnowagi, stosowanie urzadzer wspo-
magajacych chéd, zaburzenia widzenia, stany zapalne
stawow, depresje, zaburzenia pamieci oraz wiek wynosza-
cy przynajmniej 80 lat [15]. Czynniki ryzyka upadkéw — in-
wolucyjne zmiany starcze i stany chorobowe predysponuja-
ce do upadku - ilustruje tabela 1.

Do udokumentowanych indywidualnych czynnikéw
predykcyjnych zalicza sie ponadto tzw. lekowy zespét po-
upadkowy, bedacy rodzajem fobii swoistej, objawiajacej sie
strachem przed ewentualnym kolejnym upadkiem i powodu-
jacej ograniczanie podejmowania aktywnosci fizycznej [16].

Ocena ryzyka upadkéw
u os6b w wieku geriatrycznym

Literatura przedmiotu wskazuje, Zze efektywne dzia-
tania zapobiegajace upadkom powinny zawiera¢ przede
wszystkim ocene ich ryzyka, a ocena ta powinna stanowic
element rutynowego badania przedmiotowego przeprowa-
dzanego przez zespét POZ [8, 12, 17, 18]. Podstawe do
ustalenia planu opieki wobec osoby w wieku podesztym
stanowi kompleksowa ocena geriatryczna (KOG) [19, 20].
KOG jest oceng catosciowa, interdyscyplinarnym procesem
diagnostycznym, ktéry zmierza do okreslenia problemoéw
medycznych oraz potencjatu czynnosciowego oséb star-
szych w celu ustalenia priorytetéw leczniczych i rehabilita-
cyjnych, potrzeb i mozliwosci zapewnienia opieki, a takze
wdrazania catosciowego planu terapii i opieki dtugotermi-
nowej. KOG jest najbardziej efektywna, gdy stosuje sie ja
u oséb zagrozonych spadkiem wydolnosci funkcjonalnej,
koniecznoscig hospitalizacji lub przeniesieniem do doméw
opieki, a wdrazanie procedury KOG pozwala na poprawe
dtugosci i jakosci zycia seniora. Beneficjentami KOG sg
przede wszystkim osoby manifestujace objawy wielkich
probleméw geriatrycznych, do ktérych naleza takze upadki
[19, 20].

Do wdrazania KOG szczegélnie predysponowane s3
praktyki lekarza i pielegniarek rodzinnych — sprawuja one
dtugoterminowa opieke zaréwno w poradni, jak i w srodo-
wisku zamieszkania pacjenta [18-20]. POZ, jako integral-
na czes¢ systemu ochrony zdrowia, zapewnia swiadczenia
zdrowotne ukierunkowane na promocje zdrowia, profilak-
tyke i diagnostyke schorzeni, leczenie, zapobieganie lub
ograniczanie niepetnosprawnosci, rehabilitacje, pielegnacje
i edukacje zdrowotng. W ramach POZ wykonywane sg ba-
dania przesiewowe, ukierunkowane na wykrywanie czynni-
kéw ryzyka obnizajacych wydolno$¢ samoobstugowa oséb
starszych. Maja one na celu zdiagnozowanie ewentualnych
schorzen lub choréb, jak réwniez zdefiniowanie ograniczen
i potrzeb zdrowotnych, psychologicznych i socjalnych se-
nioréw. Takie postepowanie pozwala na catosciowe podej-
$cie do cztowieka starszego, a w konsekwencji moze stuzy¢
zaréwno interwencji doraznej, jak réwniez dziataniom dtu-
goterminowym [18].

Diagnozowanie przyczyn, w jakich narazenie na upadki
jest najwieksze, moze przyczynic sie do wdrozenia dziatan
minimalizujacych czestos¢ ich wystapienia. Dziatania te
powinny by¢ procesem wielowymiarowym, zmierzajagcym
do okreslenia deficytéw we wszystkich sferach funkcjono-
wania cztowieka [19, 21]. Literatura przedmiotu wskazuje
na liczne testy funkcjonalne, majace zastosowanie w wa-
runkach ambulatoryjnych, stosowane w ocenie ryzyka
upadkéw u 0s6b w podesztym wieku [20].

Instrumenty petnej oceny geriatrycznej, w kontekscie
oceny ryzyka upadkéw, oceniaja: sprawnosc fizyczng (Ska-
la ADL i IADL, Barthel Index, Skala Oceny Réwnowagi
i Chodu — Test Tinetti, Timed Up & Go Test, Stops Walking
While Talking, Test Berg); sprawnos¢ intelektualng i emo-
cjonalng (Skrécony Test Sprawnosci Umystowej wedtug
Hodgkinsona — AMTS, Krétka Skala Oceny Stanu Psychicz-
nego — MMSE, Ceriatryczna Skala Oceny Depresji, Skala
Depresji Becka) [19-25].
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Tabela 1. Inwolucyjne zmiany starcze i stany chorobowe predysponujace do upadku

Uktad nerwowy:

zwolnienie czasu przewodnictwa nerwowego i wydtu-
zenie czasu reakcji,

uposledzenie koordynacji ruchowe;j,

ostabienie czucia powierzchownego i gtebokiego,
zwigkszenie fizjologicznych wychylen postawnych

— wzmozenie kotysania ciatem,

pogorszenie kontroli ruchu na poziomie odruchu rdze-
niowego,

uposledzenie integracji bodZcéw, dyspozycji i koordy-
nacji ruchu w OUN

Schorzenia neurologiczne:

—  przejsciowe niedokrwienia mézgu (TIA),
- stany poudarowe mézgu,

—  zespot tetnicy kregowo-podstawne;j,
—  choroba Parkinsona,

— nadwrazliwos¢ zatoki szyjnej,

—  spondyloza szyjna,

—  choroby mézdzku,

- neuropatie obwodowe,

— napady atoniczne,

- padaczka

Narzady zmystow:

zmniejszenie Zrenicy i przejrzystosci soczewek,
uposledzenie ostrosci wzroku,

pogorszenie akomodacji, zdolnos¢ rozrézniania kontra-
stu oraz adaptacji do ciemnosci i silnego Swiatta,
zmniejszenie tolerancji btysku,

uposledzenie widzenia obwodowego,

uposledzenie rozrézniania mowy, podwyzszenie progu
styszenia tonéw o wysokiej czestotliwosci, nadmierne
kumulowanie woskowiny,

zmniejszenie pobudliwosci obwodowej czesci narzadu
przedsionkowego,

pogorszenie orientacji przestrzennej,

stabsze odbieranie ostrzegawczych bodzcéw wzroko-
wych i stuchowych

Choroby narzadéw zmystéw:

—  jaskra,

— zaéma,

—  retinopatia cukrzycowa,

—  zwyrodnienie plamki Zéttej,

— niedowidzenie jednoimienne,
—  choroba Méniere’a,

—  stany zapalne btednika,

—  neuropatie ruchowe i czuciowe

Zaburzenia psychiczne:
—  stany lekowe,

—  depresja,

—  stany majaczeniowe,
— demencja

Ukiad miesniowo-szkieletowy:

zmniejszenie sity i napiecia miesni koriczyn dolnych,
uposledzenie zdolnosci generowania adekwatnego
napiecia miesni,

atrofia miesniowa,

zmiany zwyrodnieniowe aparatu sciegnisto-wiezadto-
wego

Zmiana wzorca chodu:

skrécenie kroku,

nieodrywanie stép od podtoza,

spowolnienie i niepewnosc¢ cyklicznych i naprzemien-
nych wspétruchéw koriczyn i tutowia,

wydtuzenie fazy obunoznego podporu,

ograniczenie rotacji w stawach kolanowych i biodro-
wych,

pochylenie sylwetki z przesunigciem ku przodowi srod-
ka ciezkosci

Schorzenia ukfadu ruchu:

—  choroby zwyrodnieniowe stawéw i kregostupa,
—  stany zapalne miesni i stawow,

—  deformacje stop,

—  osteomalacja

—  osteoporoza,

- polimialgia reumatyczna

Zaburzenia metaboliczne:
hipoglikemia, cukrzyca,

—  niedokrwistos¢,

—  zaburzenia wodno-elektrolitowe,
—  niedoczynnos¢ tarczycy

Choroby uktadu pokarmowego:

- biegunka,

—  zaparcie,

—  krwawienia z przewodu pokarmowego

Choroby uktadu moczowo-ptciowego:
—  nietrzymanie moczu,

—  nokturia,

—  parcie naglace

Schorzenia sercowo-naczyniowe:

—  zaburzenia rytmu serca,

— miazdzyca tetnic dogtowowych i koriczyn dolnych,
—  stany pozawatowe mig$nia sercowego,

— hipotonia ortostatyczna,

— nieprawidtowe reakcje wazo-wagalne
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Prewencja upadkéw u os6b
w wieku geriatrycznym

Programy zapobiegania urazom i upadkom oraz pro-
mowania bezpieczeristwa powinny przebiegac interdyscy-
plinarnie i wielosektorowo [12, 21]. Programy: Frailty and
Injuries Cooperative Studies of Intervention Techniques
(FICSIT), Yale FICSIT, FICSIT Atlanta oraz Study of Acci-
dental Falls in the Elderly (SAFE) wskazuja, ze wdrozenie
dziatari wielokierunkowych pozwala zmniejszy¢ ryzyko
upadkéw w 15-48% [8, 26]. Na podstawie wynikéw ana-
lizy literatury naukowej oraz systematycznej analizy pro-
wadzonej w ramach projektu European Network for Safety
among Elderly (EUNESE), koordynowanego przez Centrum
Badari i Prewencji Urazéw (CEREPRI) [9, 27], istnieje $red-
nie lub wysokie prawdopodobieristwo skutecznosci wielo-
czynnikowych interwencji, zapobiegajacych upadkom oraz
ich konsekwencjom. Sa to: ukierunkowane éwiczenia fi-
zyczne stuzace wzmacnianiu miesni koriczyn dolnych [28],
programy treningu chodu [29], ¢wiczenia Tai Chi ze skom-
puteryzowanym programem treningu réwnowagi [30, 31],
programy nauki podnoszenia sie po upadku [32], tworzenie
bezpiecznego otoczenia fizycznego oraz modyfikacja czyn-
nikéw ryzyka zwiazanych z miejscem zamieszkania [1, 8],
odpowiednie sterowanie farmakoterapia przez cykliczny
przeglad zazywanych lekéw [1, 8, 12, 13], edukacja senio-
row na temat sposobéw dbania o zdrowie oraz istotnych
i pozadanych dziatari zmniejszajacych ryzyko upadkéw [18,
33], stosowanie urzadzeri wspomagajacych chéd oraz urza-
dzenn pomocniczych z wykorzystaniem telemedycyny [34],
rutynowe badania wzroku, profilaktyka i leczenie osteopo-
rozy ze szczegélnym uwzglednieniem suplementacji wita-
ming D [26], a takze wszelkie wielokierunkowe programy
zapobiegania upadkom przez stosowanie ré6znorodnych po-
dejs¢ zaleznych od przypadku [21]. Metaanalizy naukowe
wskazujg na skutecznos¢ oceny ryzyka i programéw poste-
powania skierowanych na wiele czynnikéw, nie mozna jed-
nak zdecydowanie potwierdzi¢, ktére sktadowe interwencji
wieloczynnikowych sa najbardziej efektywne [26].

Model Prewencji Upadkéw WHO opracowany na ba-
zie WHO Active Ageing Policy Framework, zaktada zwar-
te i kompleksowe podejscie wielosektorowe, wymagajace
mobilizacji i zaangazowania jednostek, spotecznosci lo-
kalnych i wielu sektoréw zycia spoteczno-gospodarczego,
zmierzajacych wspélnie do realizacji polityki zdrowia pu-
blicznego [4, 35]. Proponuje strategie, programy i interwen-
cje zmniejszajace wystepowanie upadkéw i urazéw z nimi
zwigzanych, przy jednoczesnym uznaniu aktywnego w nim
udziatu oséb starszych, ich praw, potrzeb i preferencji.
Opiera sie na trzech podstawowych, wzajemnie od siebie
zaleznych filarach, zwiazanych z ksztattowaniem $wiado-
mosci zdrowotnej, oceng ryzyka upadku oraz podejmowa-
niem dziatan interwencyjnych [4, 35].

Model wskazuje pewne kierunki postepowania, majace-
go na celu budowanie swiadomosci dotyczacej istoty i zna-
czenia prewencji upadkéw, poprawe oceny czynnikéw
indywidualnych, spotecznych, srodowiskowych i ekono-
micznych, zwiekszajacych prawdopodobieristwo wystapie-
nia upadkéw, a takze utatwienie opracowywania i wdra-
zania uwarunkowanych kulturowo interwencji w oparciu
o dowody naukowe, ktére pozwolg znacznie zmniejszyc
liczbe upadkow wsréd starszych oséb [4, 35].

Préby zahamowania rozwoju choréb oraz probleméw
cywilizacyjnych dowiodly, ze medycyna naprawcza jest
w tym zakresie bezradna, poniewaz wigkszos¢ z nich ma
zwigzek ze stylem zycia jednostek, rodzin i spotecznosci lo-
kalnych. W zwiazku z powyzszym najbardziej pozadanym
dziataniem jest wspétczesnie realizowanie zadari promocji
zdrowia. Dziatania te umozliwiajg jednostkom i grupom
spotecznym ksztattowanie najbardziej optymalnych dla
zdrowia warunkéw zycia, a takze zwigkszenie kontroli nad

uwarunkowaniami zdrowia w celu jego poprawy i utrzy-
mania, co sprzyja ksztattowaniu swiadomosci zdrowot-
nej, wzrostowi odpowiedzialnosci spotecznej za zdrowie,
rozwijaniu zdrowego stylu zycia i poprawie jakosci zycia
[33]. Jednym z elementéw promowania bezpieczeristwa
w codziennym zyciu powinno by¢ wdrazanie rekomenda-
¢ji sformutowanych w ramach projektu Zdrowe Starzenie
sie — Wyzwanie dla Europy, wspétfinansowanego przez
Komisje Europejska [35, 36]. Priorytetowe obszary dziatan
tego projektu to m.in.: inicjowanie dziatai promujacych
bezpieczeristwo i zapobieganie urazom fizycznym wsréd
senioréw, propagowanie i zwiekszanie poziomu aktywno-
$ci fizycznej w celu osiagniecia zalecanego standardu mie-
dzynarodowego, a takze promowanie wsréd oséb starszych
wiekiem zdrowej zywnosci i zdrowych nawykéw zywienio-
wych [36].

Spéjne interdyscyplinarne programy powinny by¢ reali-
zowane na szczeblu krajowym w taki sposéb, aby umozli-
wic¢ ocene ich efektywnosci. Na szczeblu rzadowym powin-
no sie tymczasem przypisac¢ priorytet problemowi upadkéw
i ztamari w programach zapobiegania urazom, programach
opieki nad osobami starszymi, a takze w programach pro-
mocji zdrowia i aktywnosci fizycznej senioréw. Organy
wihadzy wykonawczej powinny takze popiera¢ wiaczenie
problematyki prewencji urazéw do programéw emerytal-
nych, jak tez wspiera¢ na szczeblu krajowym szkolenia
z zakresu propagowania i wdrazania wtasciwych osobom
starszym form aktywnosci fizycznej [37].

Rola pielegniarki rodzinnej
w prewencji upadkéw

Na podstawie powyzszych danych wskazuje sie na po-
trzebe poszerzania swiadomosci i propagowania wiedzy
na temat przyczyn, skutkéw i profilaktyki upadkéw wsréd
0s6b starszych i ich opiekunéw oraz potrzebe rutynowego
pytania wszystkich oséb w wieku powyzej 65 lat o ewentu-
alne wystepowanie upadkéw i ich okolicznosci. Jednocze-
$nie wskazuje sie na potrzebe oceny srodowiska domowego
i analizy wystepowania indywidualnych czynnikéw ryzyka,
ze szczeg6lnym uwzglednieniem czynnikéw modyfikowal-
nych i niemodyfikowalnych. Wstepny etap identyfikacji
0s6b narazonych na upadki powinien by¢ prowadzony na
poziomie POZ przez pielegniarki rodzinne, ktére majg naj-
wiekszy kontakt z osobami starszymi w miejscu zamiesz-
kania i sposobnos¢ do ich ochrony przed powaznymi po-
wikfaniami ewentualnych upadkéw. Wywiad powinien
uwzgledniac¢ zaréwno sytuacje socjodemograficzng i eko-
nomiczna, jak tez ogélng sytuacje srodowiskowa i zdrowot-
na pacjenta w ujeciu catosciowym. Pacjenci bez upadku
w wywiadzie powinni otrzymaé wskazowki profilaktyczne,
stanowigce podstawe prewencji pierwotnej. U pacjentéw
z upadkiem w wywiadzie, nie wykazujacych zaburzen
chodu i réwnowagi, powinno sie zastosowac elementy pre-
wencji wtérnej. U tych oséb, u ktérych upadek byt zdarze-
niem pojedynczym, zaleca sie obligatoryjng ocene ryzyka
upadku i w sytuacji stwierdzenia zaburzenn w tym zakresie,
podjecie wielokierunkowej oceny ryzyka, ktéra zaleca sie
obligatoryjnie takze w przypadku stwierdzenia upadkéw
wielokrotnych. Badanie powinno uwzglednia¢ petng oce-
ne geriatryczna, zaréwno ocene stanu funkcjonalnego,
poznawczego i afektywnego, jak tez ocene wystepowania
choréb i probleméw zdrowotnych, a zwtaszcza ocene kar-
diologicznych przyczyn upadkéw oraz zwigzanych z ukfa-
dem kostno-stawowym i zaburzeniami odbierania bodz-
c6w stuchowych i wzrokowych wraz z przegladem liczby
i rodzaju zazywanych lekéw. Dostosowanie odpowiedniej
wielokierunkowej interwencji powinno miec¢ charakter indy-
widualny, w zaleznosci od dominujacych modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka. Jednak u wszystkich pacjentéw zaleca sie
podjecie ¢wiczeri usprawniajacych réwnowage i zwieksza-
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jacych site miesniowa koriczyn dolnych oraz trening podno-
szenia sie po upadku. Wyodrebnienie oséb narazonych na
upadki oraz dostosowanie odpowiedniej wielokierunkowej
interwencji moga utatwic zalecenia American Geriatric So-
ciety, British Geriatric Society, and American Academy of
Orthopedic Surgeons Panel on Falls Prevention [38].

oceny czynnikéw ryzyka upadkéw, modyfikacji czynnikéw
ryzyka s$rodowiskowego oraz wdrazaniu indywidualnie
opracowanych programéw rehabilitacyjnych. Wskazuje sie
zatem na potrzebe ksztattowania umiejetnosci pielegniarek
rodzinnych w zakresie oceny ryzyka upadkéw i podejmo-
wania dziatain profilaktycznych, zwiazanych z promocja

bezpieczeristwa oséb starszych, ktére pozytywnie wptywa-
ja na poprawe jakosci zycia i w zwigzku z tym na jakos¢

Zakoriczenie Swiadczonej opieki w warunkach ambulatoryjnych.

Prewencja upadkéw powinna przebiega¢ w czterech
podstawowych sferach: edukacji zdrowotnej, catosciowej
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Subkliniczna dysfunkcja tarczycy - czy i kiedy leczy¢?
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Subclinical thyroid dysfunction — whether and when to treat?
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Subkliniczna dysfunkcja tarczycy obejmuje utajona (subkliniczna) niedoczynnosé¢ (SHYPO) i nadczynnosé
(SHYPER). SHYPO wystepuje znacznie czesciej. Zaburzenia te wiaza sie z czestszym wystepowaniem jawnych zaburzen
funkgji tarczycy w poréwnaniu ze zdrowa populacja, wiekszym ryzykiem niekorzystnych zdarzeri sercowo-naczyniowych
i Smiertelnoscig. SHYPO powoduje takze powiktfania ciazy i zaburzenia ptodnosci. SHYPER ma zwiazek z czestszym wyste-
powaniem zaburzen rytmu serca, sprzyja wystepowaniu zmniejszonej gestosci kosci, szczegélnie u kobiet po menopauzie.
Wskazane jest wczesne rozpoznawanie utajonych dysfunkcji tarczycy pod katem ustalenia wskazari do leczenia. W podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych wazne jest stezenie TSH oraz obecnos¢ klinicznych objawéw dysfunkcji tarczycy. Wiekszosé
niekorzystnych objawéw SHYPO i SHYPER wystepuje w grupie pacjentéw ze skrajnymi wartosciami stezenia TSH (odpo-
wiednio > 10 ulU/ml i < 0,1 ulU/ml). Trwaja dyskusje nad celowoscia leczenia pacjentéw przy umiarkowanie zmienionym
stezeniu TSH. Obecnie nie ma jednoznacznych zalecen przemawiajacych za rutynowym leczeniem oséb ze stezeniem TSH
< 10 ulU/ml oraz mtodych i zdrowych oséb z SHYPER przy TSH 0,1-0,5 ulU/ml, zaleca si¢ jedynie okresowe monitorowanie
stanu hormonalnego i indywidualizacje terapii. W przypadku jatrogennej SHYPER zwiazanej z zamierzong supresja TSH za
pomoca lewotyroksyny u oséb ze zréznicowanym rakiem tarczycy, konieczna jest okresowa kontrola i utrzymywanie TSH
w optymalnym zakresie zaleznie od sytuacji klinicznej.

Stowa kluczowe: subkliniczna dysfunkcja tarczycy, czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, leczenie subkli-
nicznej nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy.

Subclinical thyroid dysfunction consists of subclinical hypothyroidism (SHYPO) and hyperthyroidism (SHYPER),
among which SHYPO is the most common. Subclinical thyroid dysfunctions are associated with more frequent progression
to overt thyroid dysfunctions than in healthy population, elevated risk of cardiovascular end-points and increased mortality.
SHYPO is associated with complications of pregnancy and infertility. SHYPER is associated with increased frequency of cardiac
arrhytmias and with decreased bone mass density, particularly in postmenopausal women. Thus subclinical thyroid dysfunc-
tions require early diagnosis as to indication and introduction of therapy. TSH level and clinical manifestation of thyroid dys-
function are also important for recommendation for therapy. All adverse effects of SHYPO and SHYPER are present usually in
patients with extreme TSH levels (> 10 ulU/ml and < 0.1 ulU/ml respectively). There are ongoing debates about treatment of
patient with only moderately altered TSH levels. There is not sufficient evidence to recommend routine treatment for patient
with SHYPO and TSH < 10 ulU/ml and SHYPER in young asymptomatic patients with TSH 0.1-0.5 ulU/ml; periodic monitor-
ing and individualization of therapy is suggested. In case of exogenous SHYPER due to intentional suppression of TSH with
levothyroxine in case of differentiated thyroid carcinoma, periodic assessment of patients and maintenance of optimal TSH
levels is required.

Key words: subclinical thyroid dysfunction, cardiovascular risk factors, therapy of subclinical hyper- and hypothyroidism.

Subkliniczna dysfunkcja tarczycy

Spektrum subklinicznych (utajonych) zaburzen funkgji
tarczycy obejmuje, wystepujaca czesciej, jej niedoczynnosé
(ang. subclinical hypothyroidism — SHYPO) oraz — takiej sa-
mej natury, lecz rzadsza — nadczynnos¢ (ang. subclinical
hyperthyroidism — SHYPER). Zaburzenia te, pomimo utajo-
nego przebiegu, zwigkszaja ryzyko wystepowania klinicz-
nie jawnej dysfunkcji tarczycy, a takze stanowia czynnik ry-
zyka schorzen sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular
diseases — CVD), powiktari cigzy, Smiertelnosci z przyczyn
ogdlnych i sercowo-naczyniowych [1, 2]. Ze wzgledu na
niejednorodnos¢ badanych populacji pod wzgledem wie-
ku, etiologii dysfunkcji tarczycy oraz stezenia TSH wyniki
badan sg niejednoznaczne i trudne do interpretacji. Pro-
blemem istotnym z punktu widzenia codziennej praktyki
klinicznej pozostaje kwestia koniecznosci leczenia obu za-
burzen. Podejscie do terapii musi by¢ indywidualizowane
w zwiagzku z brakiem jednolitych wytycznych.

Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy

SHYPO to stan, w ktérym podwyzszonemu stezeniu
TSH towarzyszy prawidlowe stezenie hormondw tarczycy.
Jej czestos¢ wynosi 3-15%, wzrasta z wiekiem, szczegdl-
nie u kobiet do 60. r.z., czesciej wystepuje na terenach bo-
gatych w jod i u oséb rasy biatej [1, 2]. Etiologia SHYPO
jest taka sama jak jawnej hipotyreozy (ang. hypothyreosis
—HYPO), najczesciej jest to autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy [3]. SHYPO moze wigzac sie z wieloma dziata-
niami niepozadanymi, co wskazuje na mozliwe korzysci
z wczesnego rozpoznania i leczenia.

Niepozadane nastepstwa SHYPO
Progresja do HYPO

SHYPO stanowi ryzyko progresji do HYPO, szczegél-
nie u kobiet z podwyzszonym stezeniem anty-TPO, u kt6-
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rych czestos¢ ta wynosi 4,3%/rok, jest mniejsza przy niskim
stezeniu przeciwcial — 3%/rok [1]. Znaczenie rokownicze
ma takze wysokosc¢ stezenia TSH, zwtaszcza > 10 ulU/ml
[1, 2]. Czynnikami ryzyka progresji sa: starszy wiek, pte¢
zenska, etiologia SHYPO. Czesciej wystepuje w autoimmu-
nologicznym zapaleniu tarczycy, po leczeniu radiojodem,
rzadziej po strumektomii, radioterapii gtowy i szyi przeby-
tej w dziecinstwie [1]. W przebiegu SHYPO stezenie TSH
moze spontanicznie znormalizowac sie, czesciej w pierw-
szych 2 latach, gtéwnie u dzieci i mtodziezy, przy nizszym
wyjsciowym stezeniu TSH (< 10 ulU/ml), nieobecnosci an-
ty-TPO [1, 4].

Objawy kliniczne, jako$¢ zycia,
funkcje poznawcze

Dane dotyczace wystepowania objawdéw i pogorszenia
jakosci zycia w SHYPO sg niejednoznaczne [1, 2]. U oséb
w zaawansowanym wieku, w przeciwieristwie do oséb
w wieku Srednim, nie obserwowano takiego zwiazku [5]. Nie
potwierdzono jednoznacznie zwiazku SHYPO z pogorsze-
niem jakosci zycia, funkcji poznawczych oraz zaburzeniami
nastroju, jednak badania metoda rezonansu magnetycznego,
a takze przy uzyciu PET wykazaty zwiazek SHYPO z zabu-
rzeniami pamieci roboczej oraz nieprawidtowym obrazem
czotowych obszaréw kory mézgowej [1, 6]. W jednym ba-
daniu populacyjnym stwierdzono zwigzek SHYPO z wiek-
szym ryzykiem choroby Alzheimera u kobiet [7].

SHYPO jako czynnik ryzyka CVD

SHYPO moze si¢ przyczynia¢ do czestszego wystepo-
wania CVD przez wptyw na funkcje miesnia serca, srédbto-
nek naczyniowy, klasyczne i nieklasyczne czynniki ryzyka
CVD. SHYPO wiaze sie gtéwnie z dysfunkcja rozkurczowa
lewej komory (ang. left ventricle — LV) w spoczynku i po
wysitku [8], by¢ moze takze funkcjg skurczowa [1, 8, 9].
Zaburzenia te sg obserwowane gtéwnie przy stezeniu TSH
> 10 ulU/ml. Stwierdzono takze koncentryczna przebudo-
we LV [8] u 0s6b z SHYPO i stezeniem TSH > 10 ulU/ml,
czego nie wykazano przy nizszych stezeniach TSH [10].

Wykazywano podwyzszenie stezenia cholesterolu cat-
kowitego (TC), cholesterolu LDL (LDL-C), utlenionych cza-
steczek LDL oraz tréjglicerydéw w SHYPO [1, 9]. Juz umiar-
kowanie podwyzszone stezenie TSH (5,1-10 ulU/ml) moze
znaczaco podwyzszac stezenie TC, jednak wieksza dyslipi-
demie obserwowano przy TSH > 10 ulU/ml, zwtaszcza u pa-
lacych tytori [1]. Obserwacji tych nie potwierdzity jednak
inne prace [1, 11]. W niektérych z nich stwierdzono nawet
nizsze stezenia TC u kobiet z SHYPO [12, 13]. Stezenie
Lp(a) byto wyzsze jedynie u oséb z SHYPO i stezeniem TSH
> 12 ulU/ml [1, 2]. SHYPO nie wptywata na stezenie ho-
mocysteiny (HCY) [14]. Stwierdzano réwniez podwyzszone
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), wyzsza aktywnos¢
czynnikéw krzepniecia — VII, fibrynogenu, PAl, obnizenie
aktywnosci fibrynolizy, zmniejszenie stezenia antytrombiny
1, aktywnosci czynnika VIII i vVWF [1, 2, 11].

SHYPO wptywa réwniez niekorzystnie na sciane i sréd-
btonek naczyniowy, podwyzszajac systemowy op6r naczy-
niowy (ang. systemic vascular resistance — SVR), cisnienie
tetnicze oraz sztywnos$c¢ sciany naczyniowej [15]. Przy
stezeniu TSH > 10 ulU/ml zaobserwowano uposledzenie
rozkurczu naczynia zaleznego od srédbtonka oraz zmniej-
szenie korzystnego wptywu acetylocholiny na relaksacje
naczynia [16]. Niektérzy wykazali zwiekszenie grubosci
kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej sciany tetnicy
szyjnej (ang. intima-media thickness — IMT) [14].

Wyniki badan epidemiologicznych i metaanaliz prze-
mawiaja za zwiazkiem SHYPO z czestszym wystepowa-
niem niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, jak:
niewydolnos¢ serca (ang. congestive heart failure — CHF),

choroba niedokrwienna serca (ang. coronary artery disease
— CAD), a takze z wieksza Smiertelnoscig z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz ogélnych. Metaanaliza 11 prospek-
tywnych badan u os6b z SHYPO potwierdzita wzrost ryzyka
niekorzystnych zdarzeri sercowo-naczyniowych przy steze-
niu TSH >10 ulU/ml. Podobnie ryzyko smiertelnosci z po-
wodéw CVD (ale nie smiertelnosci ogdlnej) byto znaczaco
wyzsze jedynie u oséb z TSH > 10 ulU/ml [2, 4]. Ryzyko
CAD i smiertelnosci zwigzanej z CVD nie réznito sie zalez-
nie od ptci, wieku, obecnosci wczesniejszej CVD. Podobnie
w badaniu Rotterdam, SHYPO u kobiet > 55. r.z. wigzato sie
z dwukrotnie czestsza miazdzyca i zawatem miesnia serco-
wego [12]. Wyniki innych, pojedynczych badan sa jednak
sprzeczne [2, 10]. Paradoksalnie dtugos¢ zycia oséb > 80.
r.z. z SHYPO byta wigksza, a $miertelnos¢ zwigzana z CVD
nizsza [17]. SHYPO u oséb starszych moze mie¢ natomiast
zwigzek z czestszym wystepowaniem CHF przy stezeniu
TSH > 7 ulU/ml [10]. Wydaje sig, ze osoby z SHYPO i steze-
niem TSH < 10 ulU/ml moga charakteryzowac sie dtuzszym
przezyciem po przebytym udarze mézgu [2, 18].

Podsumowujac, wyniki badari oceniajacych wptyw
SHYPO na klasyczne i nieklasyczne czynniki ryzyka CVD
oraz koricowe zdarzenia CVD i $miertelnos¢ sa niejedno-
znaczne, co wigze sie z niejednorodnoscia badanych po-
pulacji. Wydaje sig, ze wyzsze stezenia TSH (=10 ulU/ml)
wiaza sie z wigkszym ryzykiem CVD, natomiast wptyw
SHYPO z umiarkowanie podwyzszonym stezeniem TSH na
to ryzyko nadal pozostaje kontrowersyjny.

SHYPO a gospodarka weglowodanowa

SHYPO czesciej wystepuje u 0séb z zespotem metabo-
licznym, cukrzyca typu 2 i insulinoopornoscia [2], a w nie-
ktérych badaniach byta zwigzana z czestsza retinopatig cu-
krzycowa i nefropatia [19, 20].

SHYPO a powiktania ciazy

SHYPO jest czynnikiem ryzyka powiktan ciazy [1, 2]
— moze mie¢ zwiazek z wiekszym ryzykiem przedtermino-
wego porodu, nadcisnienia w cigzy, smierci okotoporodo-
wej, matej masy urodzeniowej, a w badaniu Casey i wsp.
wigzato sie z dwukrotnie czestszym porodem przedwcze-
snym i trzykrotnie czestszym odklejeniem tozyska [21].

SHYPO u 0s6b w wieku zaawansowanym

SHYPO wystepuje czesciej u oséb starszych [1, 9]. Po
55. r.z. najczestszymi przyczynami SHYPO sa: autoimmu-
nologiczne zapalenie tarczycy, stan po leczeniu z powodu
nadczynnosci tarczycy oraz terapia interferonem, amiodaro-
nem i litem [1]. SHYPO w wieku zaawansowanym réwniez
wiaze sie z wiekszym ryzykiem CVD, ktére moze by¢ nawet
wyzsze w zwiazku z wiekiem i wspétwystepowaniem cho-
réb serca. SHYPO wigzato sie jednak réwniez z obnizeniem
$miertelnosci u oséb starszych, a wyzsze stezenia T4 z jej
wzrostem [1, 4,9, 17].

Terapia substytucyjna lewotyroksyna

Badania oceniajace leczenie lewotyroksyna (LT4) prze-
mawiajg za korzystnym wptywem terapii na powikfania
zwigzane z SHYPO. Moze sie przyczynia¢ do zmniejsze-
nia objetosci wola [1, 2], zmniejszenia czestosci objawdéw
HYPO po roku leczenia, poprawy parametréw neurop-
sychometrycznych po 6-miesiecznej terapii oraz popra-
wy funkcji pamieci [1-4, 9]. Czes¢ prac nie potwierdzita
jednak korzystnego wptywu LT4 na zaburzenia nastroju
i funkcje poznawcze [1, 2, 22]. Wyniki badan przemawia-
ja za korzystnym wptywem LT4 na czynnos¢ LV, srédbto-
nek i $ciang naczyniowa oraz czynniki ryzyka CVD [1, 9].
Znaczaca poprawe funkcji LV wykazano juz po roku sub-
stytucji LT4 [9]. LT4 obnizata takze SVR, srednie cisnienie
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tetnicze, osrodkowa sztywnosc tetnic oraz zwiekszata roz-
kurcz srédbtonka tetnicy ramiennej, cho¢ obserwacji tych
nie potwierdzono we wszystkich badaniach [1, 9]. Ponadto
LT4 zmniejszata stezenie TC o 15 mg/dl niezaleznie od wyj-
Sciowego stezenia TC, a w czesci prac dodatkowo obnizata
stezenie LDL-C, przy czym redukcja ta byta wieksza przy
wyzszym wyjsciowym stezeniu TSH [1]. Cze$¢ prac nie wy-
kazata jednak takiego dziatania LT4 [1, 2]. Wpltyw na ste-
zenie Lp(a) jest niejednoznaczny, natomiast nie wykazano
zmian w stezeniu HCY i CRP [1, 23]. Stwierdzono poprawe
parametréow krzepniecia po LT4, w tym obnizenie stezenia
PAI-I oraz czynnika VII [24].

Wyniki badan dotyczacych wptywu LT4 na czynniki
ryzyka CVD sg niejednoznaczne i wymagaja dalszego po-
twierdzenia w badaniach z ujednoliconymi populacjami
pacjentéw oraz kryteriami rozpoznania SHYPO, ta sama
dawka LT4 stosowang przez zblizony okres.

Kiedy leczy¢?

Zagadnienie dotyczace stezenia TSH, przy ktérym nale-
7y rozpoczac terapie LT4 nadal pozostaje nierozstrzygniete.
Wytyczne Endocrine Society, American Thyroid Associa-
tion, American Association of Clinical Endocrinologists oraz
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego przemawiaja
za koniecznoscia leczenia przy stezeniu TSH > 10 ulU/ml
w zwigzku z wigkszym ryzykiem progresji do HYPO oraz
czestszym wspétwystepowaniem czynnikéw ryzyka CVD
i objawéw [1-4]. Obecnie nie ma wystarczajacych danych
przemawiajacych na korzys¢ leczenia przy TSH < 10 ulU/
/ml u pacjentéw bez czynnikéw ryzyka CVD, patologii
tarczycy, bez objawéw HYPO, w starszym wieku — zale-
cane jest jedynie monitorowanie pacjenta w odstepach
6-12-miesiecznych [1-4, 25]. Wyniki wielu prac przema-
wiaja za koniecznoscig rozwazenia leczenia oséb z SHYPO
i nizszymi stezeniami TSH (< 10 ulU/ml) oraz:

- czynnikami ryzyka CVD,

- niewydolnoscia rozkurczowa serca,

— nadcisnieniem tetniczym rozkurczowym,
-z wolem,

- wysokim mianem anty-TPO.

Istnieje wiele dowodéw na odwracalnosc tych zaburzeri
po LT4. Biorac pod uwage rozbieznos¢ danych co do wpty-
wu SHYPO i LT4 na zachorowalno$¢ CVD i $miertelnosé,
rozsadne wydaje sie leczenie pacjentéw z SHYPO i wyso-
kim ryzykiem CVD do czasu uzyskania wynikéw dalszych
badan. Leczenie powinno by¢ réwniez rozwazone u pa-
cjentek z SHYPO i TSH < 10 ulU/ml:

-z planami prokreacyjnymi,

- wciazy,

—  z zaburzeniami miesigczkowania,
-z nieptodnoscia.

Wynika to z faktu, ze LT4 zmniejsza ryzyko powiktan
ciazy zwigzanych z SHYPO i moze wptywac na ptodnosé.
Wydaje sie, ze wieksza korzys¢ z LT4 odnosza pacjenci
w srednim wieku w poréwnaniu do pacjentéw w wieku za-
awansowanym [1, 17].

Terapia SHYPO

LT4 jest lekiem z wyboru w leczeniu SHYPO, nie stwier-
dzono przewagi stosowania LT3 lub terapii kombinowane;j.
Zazwyczaj wystarczajace sa mate dawki, rzedu 25-75 pg/
/dobe, przy czym dawka ta musi by¢ indywidualnie dobra-
na celem unikniecia jatrogennej tyreotoksykozy (1,6-1,7
pg/kg m.c./dobe, w ciazy 2-2,4 pg/kg m.c./dobe). Po osia-
gnieciu docelowego stezenia TSH (1 ulU/ml u oséb mto-
dych i 2-3 ulU/ml u 0séb w srednim wieku) konieczna jest
okresowa ocena stezenia TSH — co 6-12 miesiecy. Wydaje
sie, ze SHYPO moze mie¢ wptyw kardioprotekcyjny u oséb
> 85. r.z., zatem leczenie w tej grupie pacjentéw jest wska-
zane dopiero przy stezeniu TSH > 10 ulU/ml. W tej grupie

wiekowej wskazane jest rozpoczecie terapii LT4 od matych
dawek (12,5-25 pg/dobe) i stopniowe ich zwiekszanie co
4-8 tygodni, zaleznie od stezenia TSH i obecnosci objawéw
CAD. Optymalnym stezeniem TSH jest 3—4 ulU/ml u oséb
w wieku 60-75 lat i 4-6 ulU/ml u oséb w wieku > 75 lat. Le-
czenie SHYPO jest konieczne u kobiet w cigzy ze stezeniem
TSH przekraczajagcym norme ustalong dla trymestru (> 2,5
ulU/ml w pierwszym trymestrze, > 3 — w drugim i trzecim
trymestrze przy prawidtowych stezeniach hormonéw obwo-
dowych tarczycy) oraz u kobiet planujacych zajscie w cigze
z nieptodnoscia i zaburzeniami owulacji. Zgodnie z wy-
tycznymi Endocrine Society oraz Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego leczenie LT4 w ciazy jest konieczne
nie tylko w przypadku HYPO, ale réwniez SHYPO [1-4].
W trakcie ciazy zapotrzebowanie na LT4 zazwyczaj rosnie
0 30-50% i wymaga korekty po porodzie.

SHYPO - postepowanie w ramach podstawo-
wej opieki medycznej

W codziennej praktyce lekarza rodzinnego istnieje moz-
liwos¢ wstepnego wykrycia SHYPO za pomocg oznaczenia
stezenia TSH we krwi w wybranej grupie pacjentéw, w kté-
rej schorzenie to moze wystepowac z wigksza czestoscia.
Obecnie zalecane jest wykonywanie badan przesiewowych
(ocena stezenia TSH) u oséb:

- po 35.r.z., nastepnie co 5 lat,
-z zespotem Downa,
- wciazy i planujacych ciaze.

Trzeba jednak pamietac, ze izolowana ocena stezenia
TSH bywa niemiarodajna. Dalsza diagnostyka SHYPO, po-
legajaca na potwierdzeniu schorzenia, ustaleniu jego etio-
logii, a takze leczenie powinno odbywac sie pod kontrolg
endokrynologa.

Subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy

SHYPER jest druga co do czestosci subkliniczng dysfunk-
Cja tarczycy charakteryzujaca sie obnizonym/niewykrywal-
nym stezeniem TSH przy prawidtowych stezeniach obwo-
dowych hormonéw tarczycy, o czestosci 0,7-12,4% [1].
Przyczyny SHYPER sg takie jak w przypadku jawnej klinicz-
nie hipertyreozy (ang. hyperthyreosis — HYPER). Najczestsza
postacia jest egzogenna SHYPER, zwigzana z nadmierng
substytucja LT4 u pacjentéw z HYPO oraz zamierzong su-
presja TSH w zwiazku z tagodnymi i ztosliwymi chorobami
tarczycy. Przyczyng endogennej SHYPER jest choroba Gra-
vesa-Basedowa, wole guzowate toksyczne, czy pojedyn-
czy autonomiczny guzek tarczycy [1, 26, 27]. Endogenna
SHYPER czesciej wystepuje u kobiet, 0séb starszych, palaczy
tytoniu [1]. Przed rozpoznaniem SHYPER nalezy wykluczy¢
inne przyczyny obnizenia stezenia TSH, jak: przejsciowa
faza tyreotoksykozy w przebiegu zapaleri tarczycy, choroby
psychiczne, wptyw lekéw (glukokortykosteroidy, dopamina,
dobutamina), dysfunkcja przysadki mézgowej, przejsciowa
SHYPER w trakcie leczenia tyreostatykami, krétko po terapii
jodem radioaktywnym, w pierwszym trymestrze ciazy, u ko-
biet z niepowsciagliwymi wymiotami ciezarnych [1, 26, 28].

Zaburzenie to ma zwigzek z szeregiem niekorzystnych
nastepstw dla zdrowia i wymaga wczesnego rozpoznania
oraz indywidualizacji terapii.

Niepozadane nastepstwa SHYPER
Progresja do HYPER

Czestosc progresji wynosi 1-5%/rok. Zalezy od etiologii
endogennej SHYPER i stezenia TSH [1] — jest czestsza przy
TSH < 0,1 ulU/ml [1]. Ryzyko progresji zalezy od etiolo-
gii SHYPER - jest wieksze w przypadku wola guzowatego
toksycznego/guzkéw autonomicznych tarczycy w poréw-
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naniu z chorobg Gravesa-Basedowa [28, 29]. W przebiegu
SHYPER zdarza sie réwniez spontaniczna normalizacja ste-
zenia TSH, czesciej w razie umiarkowanie obnizonego steze-
nia TSH i choroby Gravesa—Basedowa [29].

Wptyw na jakos¢ zycia i objawy

Wptyw SHYPER na jakosc¢ zycia i objawy zalezy od typu
SHYPER. Egzogenna SHYPER wiazata sie¢ z czestszym wy-
stepowaniem objawéw, natomiast wptyw na jakos¢ zycia
byt niejednoznaczny [30, 31]. W endogennej SHYPER cze-
Sciej obserwowano objawy HYPER oraz obnizenie jakosci
zycia w poréwnaniu do oséb w eutyreozie [1, 28].

Wplyw na rozwdj otepienia i zaburzenia nastroju

Wyniki badan sg rozbiezne. Czgs¢ badarn przemawia za
wiekszg czestoscia otepienia i choroby Alzheimera u oséb
z SHYPER, przy czym ryzyko to rosto w przypadku wyso-
kich mian przeciwciat anty-TPO, czego nie potwierdzono
w kolejnym badaniu [32-34]. SHYPER moze sie wigzac
z wigekszg czestoscig probleméw z koncentracja, zaburzen
nastroju, czego nie udowodniono w kolejnych pracach
[35]. Zaobserwowano wieksza czestos¢ choréb afektyw-
nych w tej grupie pacjentéw, jednak trudno jednoznacznie
stwierdzi¢, czy obnizone TSH byto przyczyna czy skutkiem
tych zaburzen [36].

SHYPER a ryzyko CVD

Ryzyko CVD zalezy od typu SHYPER, stezenia TSH oraz
wieku pacjenta. Egzogenna SHYPER wigzata sie z czest-
szym wystepowaniem tachykardii, nadkomorowych zabu-
rzeri rytmu serca [29]. Wykazano takze zwigzek SHYPER
z migotaniem przedsionkow (ang. atrial fibrillation — AF)
u oséb starszych [37]. Dtugotrwata terapia LT4 w daw-
ce supresyjnej moze prowadzi¢ do zwigkszenia wskazni-
ka masy LV (ang. left ventricle mass index — LVMI), ktéry
w populacji ogélnej jest negatywnym czynnikiem progno-
stycznym smiertelnosci i zachorowalnosci z przyczyn CVD
[30]. Nie wszystkie prace potwierdzity te obserwacje, ale
réznice moga wynikac z krétszego trwania terapii LT4 [38].
Wykazano takze zwigkszong wartos¢ cisnienia tetniczego
u os6b z SHYPER [39]. Wydolnos¢ wysitkowa pacjentéw
z SHYPER byta uposledzona, a frakcja wyrzutowa w trak-
cie wysitku nie rosta, a nawet malata [30]. Opisane zmiany
obserwowano gtéwnie przy nieoznaczalnym TSH (< 0,1
ulU/ml), cho¢ w mniejszym nasileniu moga wystapi¢ juz
przy TSH 0,1-0,4 ulU/ml [40]. Podobny wptyw na ukfad
sercowo-naczyniowy wykazano w przypadku endogennej
SHYPER - stwierdzono zwiekszenie $redniej czestosci ak-
cji serca, czestsze nadkomorowe i komorowe zaburzenia
rytmu serca, przy czym zmiany te wystepowaty tylko przy
nieoznaczalnym stezeniu TSH [29]. Dodatkowo wykazano
zmniejszenie zmiennosci rytmu serca, zwigkszenie masy
i zaburzenia funkcji rozkurczowej LV [1, 29], podwyzsze-
nie IMT, zwigkszenie aktywnosci czynnika X i stezenia fi-
brynogenu [41].

Badania epidemiologiczne

Wyniki badan epidemiologicznych réznig sie w zwiazku
z niejednorodnoscig badanych populacji. SHYPER zwiek-
sza ryzyko AF u 0séb > 65. r.z. ze stezeniem TSH < 0,1 ulU/
ml, u ktérych ryzyko wzgledne byto 2,8-krotnie wieksze
w ciggu 2 lat obserwacji w poréwnaniu z grupa kontrolng
[371, aw ciagu 10 lat obserwacji u 0s6b > 60. r.z. z SHYPER
wynosito 3,1 oraz 1,6 — odpowiednio dla oséb z TSH < 0,1
i0,1-0,4 ulU/ml [42]. Wykazano takze znaczace zwigksze-
nie Smiertelnosci ze wszystkich przyczyn u oséb > 60. r.z.
z TSH < 0,5 ulU/ml w poréwnaniu z kontrola, cho¢ obser-
wacji tych nie potwierdzono we wszystkich pracach [26,
29].

Wydaje sie, ze zaréwno ryzyko AF, jak i wptyw na
Smiertelno$¢ sg znaczace u oséb z SHYPER w wieku za-
awansowanym oraz przy nizszych stezeniach TSH (< 0,1
ulU/ml) w poréwnaniu z osobami mtodymi i w wieku sred-
nim z umiarkowanie obnizonym TSH.

Wptyw SHYPER na gestos¢ kosci

Whptyw SHYPER na gestos¢ kosci (ang. bone mineral den-
sity — BMD) zalezy od jej etiologii, ptci oraz wieku pacjen-
téw. Wyniki dotyczace wptywu diugotrwatej supresji TSH
u 0s6b ze zréznicowanym rakiem tarczycy (ang. differentia-
ted thyroid carcinoma — DTC) na BMD sa niejednoznaczne
— leczenie supresyjne prawdopodobnie nie wptywa w istot-
ny sposéb na BMD u kobiet przed menopauza i mezczyzn,
natomiast u kobiet po menopauzie moze przyczynic sie do
znaczacego obnizenia BMD, zaleznie od stopnia supresji
TSH i podazy wapnia [1, 26, 29, 43]. Metaanalizy badan
przeprowadzonych u kobiet z egzogenng SHYPER wykaza-
ty utrate BMD po menopauzie rzedu 0,77-1,39%/rok [44].
Podobnie endogenna SHYPER wydaje si¢ by¢ zwigzana
z wptywem na BMD. Niektére badania udowodnity brak
jej wptywu na BMD u kobiet przed menopauza, natomiast
u kobiet po menopauzie BMD kregostupa, szyjki kosci udo-
wej i przedramienia byto obnizone [26, 29, 45]. Dodat-
kowo wykazano podwyzszenie stezenia markeréw obrotu
kostnego w moczu w endogennej SHYPER u kobiet [26].

SHYPER a ryzyko ztaman

W niektérych, cho¢ nie wszystkich badaniach wykaza-
no zwiekszone ryzyko ztaman w przebiegu SHYPER [1, 26,
28]. Po menopauzie nie stwierdzono réznic w czestosci i ty-
pie ztamar miedzy kobietami bez patologii tarczycy i kobie-
tami z HYPER/DTC w wywiadzie, ale u kobiet z drugiej gru-
py wczesniej wystepowato pierwsze ztamanie kosci [46].
Czes¢ badaczy nie potwierdzita zwigzku miedzy supresja
TSH a czestoscig ztaman kosci, jednak Bauer i wsp. w ba-
daniu u kobiet > 65. r.z. z endo- i egzogenng SHYPER wyka-
zali trzykrotnie zwiekszone ryzyko ztaman kosci biodrowej
i czterokrotnie kregostupa przy TSH < 0,1 ulU/ml [45], co
znalazto potwierdzenie w kolejnej pracy [47].

Terapia SHYPER

Badania oceniajace leczenie SHYPER przemawiaja za
korzystnym wptywem terapii na powikfania tego zaburze-
nia. P6t roku po obnizeniu supresyjnej dawki LT4 u oséb
z DTC i egzogenna SHYPER nie stwierdzono réznic w jako-
$ci zycia, natomiast wykazano zmniejszenie czestosci obja-
wéw [1, 29]. Dodanie beta-blokeréw (BB) do supresyjnych
dawek LT4 poprawiato jakos¢ zycia, chronito przed tachy-
kardia, zmniejszato mase i poprawiato funkcje LV, toleran-
cje wysitku [48]. Zatem BB powinny by¢ rozwazone u oséb
otrzymujacych dtugoterminowa supresje TSH, zwtaszcza
przy wysokim ryzyku nawrotu DTC. U oséb z endogenna
SHYPER leki przeciwtarczycowe moga poprawiac jakosé
zycia, powoduja znaczace obnizenie czestosci rytmu ser-
ca, zmniejszenie liczby przedwczesnych pobudzeri nad-
i komorowych, zmniejszenie LVMI [49]. Powoduja takze
spontaniczny powrét rytmu zatokowego u oséb z SHYPER
i AF [49]. Leczenie jodem promieniotwérczym réwniez
zmniejszato czestos¢ rytmu serca [1, 29]. Suplementacja
wapniem, terapia estrogenowa oraz bisfosfoniany zapobie-
gaty utracie BMD u kobiet po menopauzie z SHYPER [26].
Wyniki badan przemawiajg réwniez za korzystnym wpty-
wem na BMD zmniejszenia supresyjnej dawki LT4 celem
utrzymania optymalnego TSH [1, 26, 28]. Leczenie jodem
radioaktywnym/tyreostatykiem w grupie kobiet po meno-
pauzie powodowato stabilizacje BMD kregostupa i szyjki
kosci udowej w poréwnaniu z grupa kobiet nieleczonych,
u ktérych BMD sukcesywnie obnizato sie [50].
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Kiedy leczy¢?

1. Pacjenci z niedoczynnoscia tarczycy leczeni zbyt
duzymi dawkami LT4

Konieczna jest korekta stosowanej do tej pory dawki
celem osiagniecia prawidtowego stezenia TSH zaleznie od
wieku i stanu ogélnego.

2. Pacjenci leczeni supresyjnymi dawkami LT4

Nie ustalono jednoznacznie optymalnego stezenia TSH,
przy ktérym ryzyko CVD bytoby najmniejsze, jednak szereg
badan przemawia za tym, ze czestos¢ dziatari niepozada-
nych zmniejsza sie przy obnizeniu supresyjnej dawki LT4.
Przed wiaczeniem LT4 w dawce supresyjnej zasadna jest
identyfikacja oséb z wysokim ryzykiem zaburzen rytmu ser-
ca: z krétkim odstepem PR, dtugim czasem trwania zatamka
P i dyspersja P [1, 26, 28]. Leczenie supresyjnymi dawkami
LT4 w przypadku tagodnych choréb tarczycy (wole guzo-
wate/pojedynczy guzek tarczycy) pozostaje kontrowersyjne
ze wzgledu na efektywnos¢, optymalne docelowe TSH, dtu-
gos¢ trwania terapii oraz potencjalne dziatania niepozada-
ne. Jest ono stosowane od ponad 50 lat celem zmniejszenia
wielkosci guzkéw, zapobiezenia ich wzrostowi i pojawienia
sie nowych zmian. Ostatnie wytyczne nie zalecaja rutyno-
wego leczenia fagodnych guzkéw tarczycy LT4, cho¢ bywa
ono stosowane, szczegélnie w rejonach z niedoborem jodu.

Dtugoterminowa supresja TSH za pomoca LT4 jest za-
lecana w leczeniu DTC u pacjentéw z wysokim ryzykiem
nawrotu i/lub po niedoszczetnym leczeniu — wéwczas do-
celowym stezeniem jest TSH < 0,1 ulU/ml. U pacjentéw
z DTC i niskim ryzykiem nawrotu (nieoznaczalne stezenie
tyreoglobuliny po stymulacji, nieobecnos¢ tkanki tarczyco-
wej w USG, po ablacyjnej terapii jodem promieniotwor-
czym) dtugoterminowe ryzyko nawrotu wynosi < 1%, zatem
terapia LT4 wymaga utrzymania niepetnej supresji — TSH
0,1-0,4 ulU/ml. Wskazana jest najmniejsza dawka LT4 ko-
nieczna do utrzymania wyznaczonego TSH. U pacjentéw
z niepetng supresja TSH wskazana jest okresowa kontrola
stezenia TSH — co 3-6 miesiecy, u 0séb z petng supresja TSH
— okresowa ocena stezenia fT3 [28]. W czasie dlugotrwatej
terapii supresyjnej konieczne jest, zwtaszcza u kobiet po me-
nopauzie, stosowanie preparatéw wapnia i bisfosfonianéw
celem unikniecia obnizenia BMD. Podobne dziatanie wyka-
zuje estrogenowa terapia zastepcza [1, 26, 28].

3. Pacjenci z endogenna SHYPER

Przed wiaczeniem leczenia konieczne jest ustalenie
etiologii niskiego TSH oraz czy ma ono charakter trwaty.
Stezenie TSH i hormonéw tarczycy powinno by¢ ponow-
nie ocenione po 2, 4 i 6 miesigcach u pacjentéw bez ob-
jawéw HYPER z obnizonym TSH. Chociaz nie wykazano,
ze wczesne leczenie SHYPER poprawia przezycie, leczenie
to moze poprawiac jakos¢ zycia, zmniejszac ryzyko CVD,
zapobiegac obnizeniu BMD i progresji do HYPER. Decyzja
dotyczaca wigczenia i rodzaju terapii powinna zostac¢ pod-
jeta po uwzglednieniu: etiologii schorzenia, wieku pacjenta,
choréb wspétistniejacych, stopnia obnizenia stezenia TSH
[51]. Rutynowe leczenie jest zalecane w przypadku trwale
obnizonego TSH < 0,1 ulU/ml u oséb:
- wwieku>65r.z.,
-z CVD lub wysokim ryzykiem CVD,
—  z osteopenia/osteoporoza,
- z objawami HYPER,

PiSmiennictwo

—  u kobiet po menopauzie, u ktérych nie stosuje sie estro-

genéw;/bisfosfonianéw.

Podejscie indywidualne jest zalecane u pacjentéw < 65.
r.z. ze stezeniem TSH < 0,1 ulU/ml — leczenie zalecane jest
w razie obecnosci objawéw HYPER. Osoby mtode, bez ob-
jawéw z umiarkowanie obnizonym TSH (0,1-0,5 ulU/ml)
powinny byc¢ okresowo kontrolowane bez leczenia. Pacjen-
ci mtodzi i w srednim wieku, zwtaszcza z nieoznaczalnym
TSH (< 0,1 ulU/ml) i objawami HYPER, powinni by¢ pod-
dani szczegétowej diagnostyce pod katem sercowo-naczy-
niowych dziatar niepozadanych, a w razie ich stwierdzenia
powinni by¢ leczeni celem normalizacji TSH. Zazwyczaj
wystarczajace sa dawki 5-15 mg metamizolu, alternatywe
stanowig BB. Leczenie radykalne nalezy rozwazy¢ w przy-
padku wola guzowatego toksycznego/pojedynczego autono-
micznego guzka tarczycy. U oséb z umiarkowanie obnizo-
nym TSH (0,1-0,5 ulU/ml) leczenie nalezy rozwazy¢ u oséb
> 65. r.z. oraz u 0séb z CVD i/lub objawami HYPER. Wyni-
ka to z obserwacji, ze w tej grupie wiekowej ryzyko AF jest
zwiekszone, wzrasta réwniez Smiertelnosc [1, 26-29, 51].

SHYPER - postepowanie w ramach podstawo-
wej opieki medycznej

W praktyce lekarza rodzinnego istnieje mozliwosc¢
wstepnego rozpoznania SHYPER przez oznaczenie stezenia
TSH w krwi. Nalezy jednak pamietac, ze izolowana ocena
stezenia TSH moze by¢ niewystarczajaca, a nawet zawodna
biorac pod uwage szereg czynnikéw majacych wptyw na
stezenie TSH. Wykonanie oznaczenia jest jednak szczegdl-
nie wskazane w przypadku:

- wystepowania objawéw sugerujacych tyreotoksykoze,

- przy obecnosci zmian morfologicznych w wykonanym
wczesniej USG tarczycy,

- dodatniego wywiadu w kierunku choréb tarczycy w ro-
dzinie,

- badania przedmiotowego i podmiotowego sugerujace-
go mozliwos¢ dysfunkgji tarczycy.

Dalsza diagnostyka SHYPER, jej etiologii, a takze pro-
wadzenie leczenia powinny przebiegac pod kontrolg endo-
krynologa.

Tabela 1. Kiedy leczy¢ — wytyczne American Thyroid
Association oraz American Association of Clinical Endocri-

nologists [50]

Wiek > 65.r.z. | leczenie rozwazyc leczenie
Wiek < 65. r.z.

i choroby/stany

wspdtistniejace

CVD leczenie rozwazyc leczenie
Osteoporoza leczenie nie leczy¢
Menopauza rozwazyc¢ leczenie | rozwazyc leczenie
Objawy HYPER | leczenie rozwazyc leczenie
Wiek < 65.1.z., | rozwazy¢ leczenie | nie leczy¢

bez objawéw

CVD - choroby sercowo-naczyniowe.
Objawy HYPER - objawy nadczynnosci tarczycy.
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Kidneys function in glucose homeostasis regulation
and its therapeutic implications
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Funkcja nerek w regulacji homeostazy glukozy i jej terapeutyczne implikacje
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In the postabsorptive state, glucose must be continuously delivered into the circulation in order to meet energy re-
quirements of tissues such as brain cells, which use glucose as their main fuel. Only liver and kidney are able to release glucose
into the circulation. Release of glucose into the circulation occurs via two processes: gluconeogenesis, the de novo synthesis
of glucose from non-glucose precursors; and glycogenolysis, the breakdown of glycogen. The kidneys play a major role in the
regulation of glucose in humans, reabsorbing 99% of the plasma glucose that filters through the renal glomeruli tubules. The
glucose reabsorption system in the kidney is mediated by sodium-dependent glucose cotransporters (SGLTs). This reabsorption
is effected by two sodium-dependent glucose cotransporter proteins. Cotransporter SGLT2, situated in the S1 segment, and
SGLTT, situated in the S3 segment. Expression and activity of SGLT2 are increased in diabetes. A higher than normal amount
of glucose is reabsorbed, thereby contributing to maintaining hyperglycemia. Chronically elevated plasma glucose levels exac-
erbate insulin resistance and % cell dysfunction, contributing to the abnormal glucose homeostasis. Blocking sodium-glucose
cotransporters (SGLTs) to decrease the reabsorption of glucose, and thus increase renal glucose excretion. This represents a
novel therapeutic approach to diabetes that is independent of insulin secretion or action. Initial clinical data are promising and
suggest that SGLT2 inhibitors may be a new therapeutic option for treating type 2 diabetes mellitus.

Key words: gluconeogenesis, glycogenolysis, glucose reabsorption, sodium-dependent glucose cotransporters (SGLTs), SGLT2
cotransporter inhibitors.

W okresie popositkowym krazenie wymaga statego doptywu glukozy, bedacej zasadniczym Zrédtem energii
dla tkanek, takich jak komérki mézgowe. Tylko watroba i nerki moga dostarczac glukoze do krazenia, wytworzona w dwéch
procesach: glukoneogenezy, czyli syntezy glukozy de novo z nieglukozowych substratéw, oraz glikogenolizy, czyli rozktadu
zmagazynowanego glikogenu. Nerki odgrywaja gtéwna role w regulacji glukozy u ludzi — reabsorbuja 99% przefiltrowanej
glukozy w kanalikach nerkowych. Proces ten mediowany jest przez dwa sodozalezne kotransportery glukozy (SGLTs): ko-
transporter SGLT2 usytuowany jest w segmencie S1, kotransporter SGLT1 — w segmencie S3. Ekspresja i aktywnos¢ SGLT2 sa
zwiekszone w przebiegu cukrzycy, co prowadzi do zwigkszonej reabsorpcji glukozy i tym samym — do wzrostu hiperglikemii.
Przewlekle podwyzszone stezenie glukozy w osoczu moze nasilac insulinoopornosc i $-dysfunkcja komérek, przyczyniajac sie
do zaburzenia homeostazy glukozy. Blokowanie SGLTs obniza reabsorpcje glukozy i zwieksza wydalanie glukozy przez nerki.
To reprezentuje nowe terapeutyczne podejscie do cukrzycy, ktére jest niezalezne od jej wydzielania lub dziatania. Wstepne
dane kliniczne s obiecujace i sugeruja, ze inhibitory SGLT2 moga by¢ nowa opcja terapeutyczna w leczeniu cukrzycy typu 2.
Stowa kluczowe: glukoneogeneza, glikogenoliza, reabsorpcia glukozy, sodozalezne kotransportery (SGLTs), inhibitory kotran-
sportera SGLT2.

Background

Glucose homeostasis depends on glucose inflow to blood
and tissue utilisation. Plasma glucose concentrations are nor-
mally maintained within a narrow range. Such tight regula-
tion is critical for organs such as the brain, which utilizes glu-
cose almost exclusively as its energy source. Glucose present
in circulation comes from two main sources [1-4].

One is alimentary tract, where glucose is obtained from
food, and subsequently is partially metabolised in glycoly-
sis to cover current body requirements, and partially stored
as glycogen in liver and skeletal muscles. The other source
is glucose produced in glycogenolysis meaning glycogen
break down, and produced de novo in gluconeogenesis.

Key enzymes in glycolysis process are hexokinase, phos-
phofructokinase, pyruvate kinase located in renal medulla
cells. Enzymes located mostly in renal cortex, like pyru-
vate carboxylase, phosphoenolopyruvate carboxykinase,
fructose-1,6-bisphosphatase and glucose-6-phosphatase,
are engaged in gluconeogenesis process. Gluconeogenesis
enables transformation of some non-sugar compounds, such
as amino acids or glycerol, into glucose.

Only two organs have adequate enzymatic activity to
lead glucose synthesis in gluconeogenesis process [5].

Since renal glucose release is almost exclusively due to glu-
coneogenesis, it seems that the kidney is as important gluconeo-
genic organ as the liver. The most important renal gluconeo-
genic precursors appear to be lactate, glutamine and glycerol.

The process undergoes multiple regulations — hormone,
neural and metabolic control.

Main substrates for glucose synthesis in liver are alanine
and lactate. Transformation is performed in lactic acid cycle
(Cori cycle) and in glucose-alanine cycle.

Main substrate for glucose synthesis in kidneys is lac-
tate glutamine and glycerol, and the process is performed in
glucose-glutamine cycle [6]. Gluconeogenesis depends on
current blood glucose concentration, substrate inflow and
hormone control [7].

Kidneys function in glucose homeostasis

Research on kidneys function in glucose homeostasis
maintain has long-term history. First studies were published
in 1938-1941 [8].
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Kidneys have an important influence on maintaining
body metabolic glucose homeostasis both in physiologic,
and pathologic conditions [2, 9, 10].

Kidneys not only take part in glycolysis and gluconeo-
genesis, but also perform essential functions of glucose filtra-
tion in glomeruli, and reabsorption in tubules.

In these processes two types of transporters are involved.
GLUTSs (glucose transporters), which are glucose specific
protein carriers, and SGLTs (sodium-dependent glucose co-
transporters), which require sodium ions for work [11-13].

First reports concerning sodium-dependent glucose co-
transporters are dated 60s of previous century. In following
years knowledge on SGLTs role expanded [13].

Gluconeogenesis

Insulin is a hormone inhibiting gluconeogenesis process.
Other hormones action on kidney gluconeogenesis was in-
vestigated mostly in animals, and is less recognized in human.

Most important substrates for human gluconeogenesis
are lactate, glutamine, alanine and glycerol, of which, as
fore mentioned, glutamine is the main substrate for kidney
gluconeogenesis. Significant kidneys role in glucose homeo-
stasis maintaining is pointed by the fact that about 25% of
total body glucose production is renal synthesis, and kid-
neys use up to 20% of total body glucose utilisation. During
starvation, gluconeogenesis is responsible for production of
about 55% of total body glucose pool, of which about half
is synthesized in kidneys. During hypoglycemia kidney glu-
coneogenesis rate is increased, which lessens glucose con-
centration drop. This fact leads to a conclusion that kidneys
play an important role in counterregulation process during
hypoglycemia [5].

Glucose filtration and reabsorption

Glucose particles are moved from intracellular space to
bloodstream by SGLT2 glucose transporter located in basal
region of cells of renal tubules. About 90% of glucose fil-
tered in glomeruli is later absorbed in tubules [14]. Glom-
eruli glucose filtration and tubular glucose reabsorption
are mediated by sodium-dependent glucose cotransporters
(SGLTs) [5, 10-12, 15-20]. Two main sodium-dependent
glucose cotransporters are distinguished. SGLT2 cotrans-
porter is a protein compose of 672 amino acids, located in
S1 segment of proximal renal tubule, and is responsible for
reabsorption of 90% of filtered glucose. SGLT2 plays a ma-
jor role in renal glucose reabsorption. SGLT1 cotransporter,
located in small intestine and most distant S3 segment of
proximal renal tubule, is responsible for reabsorption of
10% of filtered glucose [8]. Probably there exists the third
cotransporter SGLT3 involved in glucose reabsorption, but
up to now its function was assessed in experimental stud-
ies. Tubular glucose reabsorption rate depends on numerous
factors. In physiologic conditions all glucose is absorbed in
proximal tubules. Even though the most common glycosuria
cause is excessive blood glucose concentration, glucose
presence in urine may be observed in normoglycemia dur-
ing conditions, when proximal tubules function is deprived.
In these cases processes described before may be disturbed,
which leads to renal glycosuria. Genetic defects of SGLT co-
transporters may be responsible for signs in familial renal
glycosuria (FGR) [21-24]. Conditions caused by genes mu-
tations require further studies [24].

Diabetes influence on kidney
glucose metabolism

As mentioned before, kidneys participate in glucose ho-
meostasis maintaining by taking part in gluconeogenesis,

glucose filtration, reabsorption and utilization [9]. Every of
these processes may be disturbed in diabetes.

Perspectives of sodium-dependent
cotransporters modulation use
in diabetes therapy

Role of SGLT2 genetic variation in the regulation of glu-
cose homeostasis and promote pharmacogenomic studies to
clarify the efficacy of antidiabetic treatment by SGLT2 in-
hibitors. Expression and activity of SGLT2 are increased in
type 2 diabetes. A higher than normal amount of glucose is
reabsorbed, thereby contributing to maintaining hyperglyce-
mia. Chronically elevated plasma glucose levels exacerbate
insulin resistance and B cell dysfunction, contributing to the
abnormal glucose homeostasis. Recovery of glucose from
the glomerular filtrate is executed principally by the type 2
sodium-glucose cotransporter (SGLT2). Inhibition of SGLT2
promotes glucose excretion and normalizes glycemia in
animal models. First reports of specifically designed SGLT2
inhibitors began to appear in the second half of the 1990s.
Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors are the
first agents to exploit excreting glucose as a target of therapy.
Most of studies concern attempts of SGLT2 function inhibi-
tion, which may lead to glycosuria increase, and subsequent
drop of blood glucose concentration, which gives hope of
better metabolic control of diabetes [14, 15, 18-20, 25-36].

According to latest results, SGLT2 inhibitors allow safe
reduction of glucose reabsorption rate leading to decreased
excursions, with no risk of hypoglycemia, loss of body mass,
and blood pressure, by mild osmotic diuresis [30]. The po-
tency and positioning of SGLT2 inhibitors as an antidiabetic
drug are dependent on their characteristic profile, which
induces selectivity, efficacy, pharmacokinetics, and safety.
Hence, these agents should be considered as alternatives
to the second-line diabetes therapies in patients with inad-
equately controlled glycemia treated with monotherapy.

Blocking sodium-glucose cotransporters (SGLTs) to de-
crease the reabsorption of glucose — and thus increase renal
glucose excretion — represents a novel therapeutic approach to
diabetes that is independent of insulin secretion or action [37].

Initial clinical data are promising and suggest that SGLT2
inhibitors may be a new therapeutic option for treating type
2 diabetes mellitus [26].

Human studies have confirmed the efficacy of SLGT2 in-
hibitors in improving glucose control and reducing the Alc.
Because the mechanism of SGLT2 inhibition is independent
of circulating insulin levels or insulin sensitivity, these agents
can be combined with all other antidiabetic classes, includ-
ing exogenous insulin. Although the long-term efficacy and
safety of SGLT2 inhibitors remain under study, the class rep-
resents a novel therapeutic approach with potential for the
treatment of both type 2 and 1 diabetes [38].

However, still there are many doubts, requiring explana-
tion in experimental studies [18, 39-43].

Most of studies on therapeutic use of SGLT inhibitors
were carries on type 2 diabetes patients groups.

Selective inhibitors of SGLT2 reduce glucose reabsorp-
tion, causing excess glucose to be eliminated in the urine;
this decreases plasma glucose. In T2DM, the glucosuria pro-
duced by SGLT2 inhibitors is associated with weight loss,
and mild osmotic diuresis might assist a reduction in blood
pressure. The mechanism is independent of insulin and car-
ries a low risk of hypoglycaemia [39].

Because the action of SGLT2 inhibitors is independent
of insulin, they to be potential also to combined with ex-
ogenous insulin as adjunctive therapy for type 1 diabetes.
Further investigations on possibilities of such therapy use in
both type 1 diabetes, and metabolic syndrome patients are
still necessary [18].
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Zastosowanie izotopowych testéw oddechowych
w diagnostyce przewodu pokarmowego

PL ISSN 1734-3402

Application of breath testing in diagnostics of gastrointestinal tract

SZYMON WIECZOREKA¥, RADOSEAW KEMPINISKIA-F, ELZBIETA PONIEWIERKAA-F

Zaktad Dietetyki Katedry i Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Zastosowanie badari oddechowych z izotopem wegla '*C w diagnostyce choréb przewodu pokarmowego od-
grywa coraz wazniejsza role kliniczng. Do najwazniejszych i najbardziej uznanych testéw oddechowych nalezy badanie
z BC-mocznikiem na obecnos¢ Helicobacter pylori. Rosnie réwniez rola badar oceniajacych czynno$¢ watroby i trzustki,
przydatnych w ocenie resztkowej funkcji narzadéw, zastepujac na tym polu metody inwazyjne. Ponadto testy oddechowe
z °C znalazty zastosowanie w wykrywaniu zespotu rozrostu bakteryjnego, niedoboréw enzymatycznych (np. laktozy) oraz
w ocenie oprézniania zotagdkowego czy czasu pasazu ustno-katniczego. Nieinwazyjnos¢ testéw oddechowych powoduje, iz
stajq sie one atrakcyjng alternatywa diagnostyczna: tatwa do przeprowadzenia i z tatwoscia aprobowana przez pacjentéw. Ich
stosowanie w codziennej praktyce klinicznej nie jest jednak tak powszechne, jakby mogta na to wskazywac ich praktyczna
przydatnos¢. Jednym z ograniczeri s wysokie koszty substratéw, a takze koniecznos¢ zakupu spektrometru lub uzyskania
dostepu do niego. Niniejsza praca ma na celu przeglad dostepnych testéw oddechowych z oceng ich przydatnosci klinicznej
dzis i w przysztosci.

Stowa kluczowe: testy oddechowe, przewdéd pokarmowy, metody diagnostyczne.

3C-breath testing plays an increasing role in diagnostics of gastrointestinal tract. The most commonly used and
recognized test is '*C-urea breath test for the H. pylori infection. The increasing role of tests evaluating hepatic and pancre-
atic function gives possibility to replace invasive diagnostic methods. Other breath tests are used in diagnostics of bacterial
overgrowth syndrome, enzymatic deficiencies e.g. lactase deficiency, stomach emptying and oro-coecal transit time. Non-
invasiveness of breath tests allow them to become an attractive diagnostic alternative, easy to perform and with a high patient
acceptance. However, the application of *C-breath tests in everyday clinical practice remains low considering their advan-
tages. Factors that limit use of '*C-breath tests are poor access to spectrometers and usually high price of substrates needed. The

aim of this article is to review the available breath tests and evaluate their future applications.

Key words: breath tests, gastrointestinal tract, diagnosis.

Zasady dziatania testéw oddechowych

U podstaw testéw oddechowych lezy wykorzystanie
znaczonych izotopem wegla *C substratéw enzyméw klu-
czowych dla badanych szlakéw metabolicznych. Podczas
reakcji substratu z enzymem powstaje znaczony weglem
13C dwutlenek wegla, ktéry moze zosta¢ oznaczony w wy-
dychanym powietrzu. Poziom '*CO, w wydychanym po-
wietrzu jest obliczany jako przyrost udziatu tego izotopu
wegla w catkowitej puli wydychanego CO,. Na szybkos¢
pojawienia sie znaczonego CO, w wydychanym powie-
trzu, poza wydolnoscig badanego szlaku metabolicznego,
ma wptyw wchtfanianie substratu z przewodu pokarmowe-
go oraz jego transport do narzadu docelowego. Nie bez
znaczenia pozostajg réwniez czynniki powodujace wzrost
catkowitej ilosci powstajacego w organizmie CO,. S3 to:
aktywnosc fizyczna, spozyty positek lub napdj gazowany,
choroby uktadu oddechowego, goraczka, choroby tarczycy.
Prébki wydychanego powietrza sg wiec pobierane w scisle
okreslonych odstepach czasu i warunkach. W pierwszej ko-
lejnosci, jeszcze przed doustnym podaniem znacznika, po-
bierana jest prébka zerowa. Do niej odnoszone sa nastepne
wyniki przedstawione w czasie, a pole powierzchni pod tak
utworzonym wykresem ilustruje catkowita ilos¢ usuniete-
go w powietrzu wydechowym znacznika. Poniewaz czes¢
przyjetego '3C nie jest usuwana z organizmu, lecz zostaje
wykorzystana do innych proceséw metabolicznych i wbu-
dowana w tkanki, testy oddechowe nalezy uwazac¢ za me-
tode pdtilosciowa.

Analiza prébek wydychanego powietrza opiera sie na
spektrometrii masowej wysokiej rozdzielczosci, ktéra jest
w stanie wykry¢ réznice masy (o jeden neutron) miedzy
czasteczkami izotopu *C a ">C. Obecnie dostepne spektro-
metry sq tatwe w obstudze i szybkie (analiza jednej prébki
powietrza trwa okoto 60-120 sekund). Wyposazone w od-
powiednie oprogramowanie moga by¢ stosowane juz po
krotkim przeszkoleniu.

Diagnostyka zakazenia Helicobacter pylori

Wykrywanie obecnosci Helicobacter pylori w zotadku
za pomoca '*C-mocznika jest najczesciej stosowanym te-
stem oddechowym. Zasada badania opiera sie na wykry-
waniu produkowanej przez H. pylori ureazy. W wyniku jej
dziatania w zotadku z podanego mocznika tworzy si¢ amo-
niak i znaczony "*C dwutlenek wegla. Test jest stosunkowo
krétki i wymaga zbadania jedynie 2 prébek wydychanego
powietrza: zerowej (przed podaniem substratu) oraz po 30
minutach od jego wypicia. *C-mocznik rozpuszczany jest
w wodzie lub soku owocowym (pomarariczowym lub jabt-
kowym) o temperaturze pokojowej. Ta metoda wykrywania
zakazenia H. pylori cechuje si¢ duzg czutoscig (90-96%)
i swoistoscia (88-98%). Jej nieinwazyjnosc oraz dos¢ krétki
czas wykonania powoduja, ze cieszy sie duza akceptacja
ze strony pacjentéw, zwtaszcza w poréwnaniu z pobraniem
wycinka z zotadka w czasie badania endoskopowego. Test
oddechowy znajduje najwieksze zastosowanie w wykrywa-
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niu zakazenia H. pylori u 0s6b mtodych (ponizej 45. r.z. wg
konsensusu z Maastricht), pacjentéw pediatrycznych oraz
w kontroli skutecznosci eradykacji. W zwiazku z rozszerza-
niem sie wskazari do leczenia eradykacyjnego (na zyczenie,
niektére choroby hematologiczne) [1] mozna sie spodzie-
wad, ze jego znaczenie bedzie jeszcze rosto.

Podobnie jak w przypadku innych metod diagnostyki
zakazenia H. pylori, czynnikiem mogacym wptywac na re-
zultat badania i powodujacym wyniki fatszywie ujemne jest
przyjmowanie inhibitoréw pompy protonowej, H,-blokeréw
oraz antybiotykéw. Dlatego w okresie badania oraz w cza-
sie je poprzedzajacym (2 tygodnie dla inhibitoréw pompy
protonowej, tydzier dla H,-blokeréw oraz 4 tygodnie dla
antybiotykéw) nie nalezy tych lekéw stosowac [2].

Izotopowy test oddechowy z '*C-mocznikiem moze by¢
istotnym narzedziem w praktyce lekarza rodzinnego, ktéry
czesto diagnozuje infekcje H. pylori, ustala wskazania do
eradykacji i ocenia jej skutecznos¢. Powszechnie stosowane
oznaczanie przeciwciat przeciw H. pylori jest metoda mato
swoista, co moze by¢ spowodowane czestym stosowaniem
antybiotykéw oraz tatwym dostepem do inhibitoréw pompy
protonowej. Utrzymywanie si¢ przeciwciat przeciw H. py-
lori juz po planowanej badz przypadkowej eradykacji sta-
nowi o niskiej wartosci diagnostycznej oraz catkowitej nie-
przydatnosci tego badania w ocenie skutecznosci leczenia.
Wykonywanie natomiast szybkiego testu urazowego wyma-
ga gastroskopii, ktdra jest czesto badaniem niepotrzebnym,
przede wszystkim w ocenie skutecznosci eradykacji. Z tego
punktu widzenia test oddechowy, jesli jest dostepny, moze
stanowic atrakcyjng alternatywe. Tym bardziej, ze cena tego
badania, w poréwnaniu do innych testéw izotopowych, wy-
daje sie by¢ akceptowalna dla pacjenta.

Ocena wydolnosci watroby

Ocena wydolnosci watroby zwykle dokonywana jest
na podstawie objawéw klinicznych oraz badari laborato-
ryjnych. Stosowana czesto do tego celu u chorych z mar-
skoscia watroby skala Childa—Pugha uwzglednia obecnosé¢
i zaawansowanie wodobrzusza oraz encefalopatii, a takze
stezenie albumin, bilirubiny i stopiern wydtuzenia czasu
protrobinowego. Do ustalania funkcji watroby w mniej za-
awansowanych stanach konieczna jest jednak ocena stop-
nia zwtdknienia narzadu, przeprowadzona na podstawie
badania histopatologicznego wycinka. Biopsja watroby jest
procedurg inwazyjna, o rzadkich, ale czasem powaznych
powiktaniach, ktére moga wymagac interwencji chirurgicz-
nej. Naleza do nich przede wszystkim odma optucnowa,
uszkodzenie drég zétciowych z zétciowym zapaleniem
otrzewnej oraz krwawienie. Ryzyko zgonu jako powiktania
biopsji wynosi 9/100 000 [3]. Testy oddechowe moga sta-
nowi¢ bezpieczng alternatywe ilosciowej oceny wydolno-
$ci watroby. Poza nieinwazyjnoscia, ich zaleta w stosunku
do biopsji watroby jest ocena wydolnosci catego narzadu,
co w przypadku badania histologicznego moze by¢ zafat-
szowane z powodu nieréwnomiernego wiéknienia (ocenia-
ny bioptat dotyczy jednego miejsca). Eliminowana jest takze
subiektywna ocena bioptatu przez histopatologa okreslaja-
cego stopieri widknienia.

Dla potrzeb testéow oddechowych, oceniajacych funk-
cje watroby, proponowano rézne substraty. Do najlepiej
poznanych dzisiaj i najczesciej stosowanych nalezy test
z '3C-aminopiryna [4], a coraz wigksze znaczenie ma
13C-metacetyna [5]. Rosnaca rola metacetyny wynika z jej
nietoksycznosci w stosowanych dawkach, szybszego me-
tabolizmu oraz braku wptywu przyjmowanych lekéw (gli-
kokortykosteroidy, barbiturany, spironolakton, cymetydyna,
allopurinol, cytostatyki wptywaja na predkos¢ przemian
aminopiryny) i palenia tytoniu na wynik badania. Wada
moze by¢ natomiast zaleznos¢ wyniku od wielkosci prze-
ptywu krwi przez watrobe (zwtaszcza u chorych z duzym

nadcisnieniem wrotnym prowadzacym do wytworzenia sie
krazenia obocznego), czego nie obserwuje sie w przypadku
testu z uzyciem aminopiryny. Jako substraty stuzy¢ moga
réwniez fenacetyna [6], kofeina [7], diazepam [8], erytromy-
cyna [9], galaktoza [10], fenyloalanina [11], kwas alfa-keto-
izokapronowy [12] oraz metionina [13]. Ocena czynnosci
watroby odbywa sie przez pomiar wydolnosci uktadéw en-
zymatycznych mikrosomalnych, cytoplazmatycznych i mi-
tochondrialnych watroby, ktére w serii kolejnych przemian
sq Zrédtem *CO,. Trzeba zatem pamigtac, ze potencjalne
defekty pojedynczych enzyméw moga znacznie zaburzaé
wyniki testéw, mylnie sugerujac uposledzenie funkcji miaz-
szu watroby. Zakres badanych uktadéw enzymatycznych
przez poszczegolne substraty przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Zakres badanych uktadéw enzymatycznych

Aminopiryna CYP1A2, 2C9, 3A4

Metacetyna CYP1A2

Fenacetyna CYP1A2

Diazepam CYP2C19 (CYP3A)
Erytromycyna CYP3A (CYP3A4, A5, A7)
Kofeina CYP1A2 (CYP2ET, 3A3, 2B6)

Fenyloalanina hydroksylaza

Kwas alfa-ketoizokapronowy | kompleks dehydrogenazy

a-ketokapronowej

Galaktoza galaktokinaza cytozolowa

Metionina

enzymy cyklu Krebsa

Testy oddechowe opisywane byty jako uzyteczne
w ustalaniu rokowania i przewidywaniu odpowiedzi na
leczenie u pacjentéw z réznymi chorobami watroby, np.
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C leczo-
nym interferonem [14, 15], u pacjentéw z ciezkim uszko-
dzeniem watroby po paracetamolu [16], w monitorowaniu
podjecia funkcji przez watrobe po przeszczepie i jego od-
rzutu [17], a takze po ostrym uszkodzeniu narzadu [18]. Su-
geruje sie réwniez ich uzytecznos¢ przy ustalaniu terminu
przeszczepienia watroby czy tez w ocenie funkcji narzadu
przed planowang resekcjq oraz jako alternatywe dla biopsji
watroby w niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watro-
by (NAFLD) [19].

Ocena funkcji zewnatrzwydzielniczej
trzustki

Testy oceniajace funkcje zewnatrzwydzielnicza trzust-
ki mozna podzieli¢ na bezposrednie i posrednie. W testach
bezposrednich oznacza sie zawartos¢ enzyméw trzust-
kowych w soku trzustkowym, krwi badZ stolcu. Pozyska-
nie soku trzustkowego jest metoda inwazyjng i wymaga
kaniulacji dwunastnicy oraz pobudzenia hormonalnego
trzustki do wydzielania (test sekretynowo-pankreozymino-
wy). Wedtug niektérych autoréw test ten daje wiarygodne
wyniki, jesli uszkodzone jest 30-50% gruczotéw trzustko-
wych i znajduje zastosowanie szczegélnie u tych chorych,
u ktérych zmiany makroskopowe, stwierdzane w badaniach
obrazowych, sg stabo nasilone. Test ma wiele ograniczen:
jest inwazyjny i uciazliwy dla pacjenta, zakresy normy
prawidtowych oznaczeri powinny by¢ wypracowane dla
kazdego osrodka indywidualnie, test jest dostepny jedynie
w duzych osrodkach klinicznych, daje wyniki fatszywie do-
datnie u chorych: z cukrzyca, po zabiegu Billroth Il, w cho-
robie trzewnej i marskosci watroby [20]. Do bezposrednich
testéw nieinwazyjnych nalezy oznaczenie trypsynogenu
w surowicy oraz chymotrypsyny i elastazy | w stolcu. Ozna-
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czenie tego ostatniego enzymu wydaje sie mie¢ najwigksza
przydatnos¢ kliniczna.

W testach posrednich oznaczane sa stezenia produktéw
powstajacych w wyniku dziatania enzymdéw trzustkowych.
Oznacza sie zawartos¢ ttuszczu w stolcu (efekt niedoboru
lipazy), fluoresceine w moczu w tescie z laurynianem flu-
oresceiny oraz dwutlenek wegla w tescie oddechowym,
w ktérym substratem sa znaczone weglem "*C tréjglicery-
dy, estry cholesterolu, biatka lub weglowodany. Najcze-
Sciej stosowane dla oceny trzustki tréjglicerdy (tréjglicerydy
mieszane [21], tripalmitynian [22], tréjoktanian [23], triole-
inian [24]) stuzg jako substraty dla lipazy trzustkowej. Po jej
zadziataniu wolne kwasy ttuszczowe z grupa "*C karbok-
sylowa lub monoglicerydy sa wchtaniane ze Swiatta jelita
i nastepnie ulegaja przemianom oksydacyjnym do "CO,.
Wzrost udziatu PCO, w wydychanym powietrzu odzwier-
ciedla zatem aktywnosc¢ lipazy w jelicie. Enzymami, ktérych
aktywnosc jest oceniana przy udziale "*C-estréw choleste-
rolu, *C-biatka (na bazie biatka kurzego) czy '3C-skrobii sa
odpowiednio: esteraza cholesterolowa [25], trypsyna [26]
oraz amylaza trzustkowa [27].

Test oddechowy wykazuje wysoka czutos¢ (100%) oraz
swoistosc (85%) w wykrywaniu niewydolnosci zewnatrzwy-
dzielniczej trzustki w zaawansowanym przewlektym zapa-
leniu, ale jedynie 46% czutosci i 69% swoistosci u chorych
z zapaleniem o umiarkowanym nasileniu [28].

Test oddechowy znalazt zastosowanie szczegélnie w pe-
diatrii (mukowiscydoza), zaréwno w diagnostyce niewydol-
nosci trzustki, jak i ocenie skutecznosci leczenia substytu-
cyjnego. Gléwnymi ograniczeniami tej metody sa wysokie
koszty substratéw oraz dos¢ dtugi czas badania przekracza-
jacy 6 godzin.

Zespot rozrostu bakteryjnego

Nadmierna kolonizacja bakteryjna jelita cienkiego przez
bakterie fizjologicznie znajdujace sie w okreznicy moze
prowadzi¢ do zaburzen trawienia i wchtaniania. W diagno-
styce tej formy zespotu zlego wchtaniania, oprécz posie-
wu tresci jelitowej i testu wodorowego z glukoza, znajduja
zastosowanie testy oddechowe z izotopem wegla *C lub
4C [29]. Testy te wykorzystuja zdolnos¢ bakterii jelitowych
do dekoniugacji kwaséw zétciowych, dlatego jako sub-
strat uzywany jest najczesciej *C-kwas glikocholowy [30].
Uwalniana z niego pod wptywem enzymoéw bakteryjnych
glicyna jest nastepnie absorbowana i utleniana do "*CO,.
Poniewaz nie wszystkie bakterie maja zdolnos¢ do dekoniu-
gacji kwaséw zétciowych, czutosc badania jest stosunkowo
niska. Innym czynnikiem ograniczajacym zastosowanie tej
metody jest wysoka cena substratu, zwtaszcza w poréw-
naniu z wodorowym testem z glukoza. Poniewaz jednak
w wodorowym tescie z glukoza wykorzystuje sie zdolnosci
metaboliczne bakterii beztlenowych, a w tescie z kwasem
glikocholowym ich wtasciwosci dekoniugujace, wydaje sie,
iz te dwie metody moga sie wzajemnie uzupetniaé. Alterna-
tywnym do kwasu glikocholowego substratem moze by¢ *C
lub "“C-ksyloza [31, 32].

U o0s6éb bez zespotu rozrostu bakteryjnego znaczony
izotopem wegla kwas glikocholowy moze stuzy¢ do oceny
krazenia jelitowo-watrobowego kwaséw zétciowych. War-
tos¢ diagnostyczna tego badania rosnie przy jednoczesnym
oznaczeniu CO, w wydychanym powietrzu i “C w kale
[30, 33].

Pomiar oprézniania zotadkowego

Gtéwnymi wskazaniami do przeprowadzania pomiaru
oprézniania zotadkowego sa dyspepsja czynnosciowa oraz
podejrzenia gastroparezy w przebiegu neuropatii cukrzy-
cowej. Mimo ze najbardziej rozpowszechniong metoda
oceniajaca opréznianie zotadkowe jest scyntygrafia z uzy-

ciem znaczonych izotopami positkéw, w wielu sytuacjach
klinicznych atrakcyjna dla niej alternatywa moga by¢ testy
oddechowe. Dzieje sie tak zwtaszcza wtedy, kiedy badania
scyntygraficzne sa w danym osrodku niedostepne, pacjent
nie powinien by¢ poddawany promieniowaniu oraz gdy po-
trzebne jest wykonanie badania przy t6zku chorego.

W badaniu tym jako substratu uzywa sie przede wszyst-
kim "*C-kwasu oktanowego [34], ktéry zostaje wymieszany
z z6ttkiem jaja i po poddaniu obrébce termicznej otrzymuje
konsystencje stata. Po przejsciu do dwunastnicy czasteczki
kwasu ttuszczowego sa wchtfaniane i utleniane do *CO.,.
Pomiar CO, w wydychanym powietrzu powinien trwac
powyzej 4 godzin. Poza substratem o konsystencji statej
stosuje sie réwniez ptynne positki testowe. Do positkéw te-
stowych ptynnych lub pétptynnych jako substratu uzywa sie
13C-glicyny [35] i *C-kwasu octowego [36]. W wiekszosci
wskazan badanie fazy statej jest czulsze niz badanie fazy
ptynnej. W przeciwienistwie do badar scyntygraficznych,
gdzie wykorzystuje sie *"Tc dla fazy ptynnej i '"'In dla
fazy statej, testy oddechowe nie pozwalajg na jednoczesne
stosowanie positku testowego ptynnego i statego. Jedynym
sposobem na rozréznienie miedzy CO, powstajacym w te-
$cie oddechowym z réznych substratéw jest oznaczenie
jednego z nich izotopem '*C [35, 37]. Ten ostatni, z powo-
du swojej radioaktywnosci, jest jednak obecnie rzadko wy-
korzystywany.

Pomiar czasu pasazu ustno-katniczego

Wykorzystanie testéw oddechowych do pomiaru czasu
pasazu jelitowego nie jest metoda rutynowa. Zwykle do tego
celu stosuje sie metode radiologiczng z podawanym doust-
nie kontrastem barowym lub nieprzepuszczajacymi promie-
ni rentgenowskich znacznikami. Wadg metody radiologicz-
nej, podobnie jak scyntygrafii z wykorzystaniem *"Tc lub
"""In, jest jednak narazanie chorego na promieniowanie joni-
zujace. Alternatywnie moze by¢ stosowany test oddechowy
z uzyciem "*C-ureidu laktozy [38] lub wodorowy test odde-
chowy z laktuloza. Ten ostatni jednak cechuje sie mniejsza
czutoscia i swoistoscia, gtéwnie z uwagi na zalezny od daw-
ki wptyw laktulozy na tempo pasazu oraz istnienie w po-
pulacji grupy oséb, u ktérych doustne obciazenie laktuloza
nie prowadzi do wytwarzania wodoru. "*C-ureid laktozy nie
podlega zadnym reakcjom metabolicznym przed dotarciem
do katnicy. Dopiero tam pod wptywem bakterii jelitowych
ulega rozpadowi z wytworzeniem '*CO,, ktéry moze by¢ po-
tem zmierzony w wydychanym powietrzu.

Najwiekszymi ograniczeniami tej metody sg dtugi czas
badania, zwtaszcza przy powolnym pasazu jelitowym, oraz
niemoznos¢ jego stosowania w biegunce z szybkim pasazem.
Innym czynnikiem ograniczajacym mozliwos¢ stosowania
testu z "*C-ureidem laktozy jest jego wysoki koszt, szczegél-
nie w poréwnaniu z wodorowym testem z laktuloza.

Zaburzenia wchtaniania

Testy oddechowe z powodzeniem moga by¢ réwniez
wykorzystywane w diagnostyce zaburzeri wchtaniania sub-
stancji odzywczych. Typowym przyktadem takiego zastoso-
wania jest diagnostyka nietolerancji laktozy, w ktérej niedo-
bér laktazy moze by¢ wykryty za pomoca testu z '*C-laktoza
[39]. Innymi stosowanymi substratami sg: '*C-sacharoza
[40], '3C-fruktoza [41], *C-ksyloza [42], '*C-sorbitol [43].
Zaleta tej metody w przeciwieristwie do wodorowych te-
stéw oddechowych jest mozliwos¢ jej zastosowania u 0séb,
u ktérych nie dochodzi do produkcji wodoru w jelicie po
podaniu weglowodanéw. Podobnie jak w przypadku po-
miaru pasazu ustno-katniczego z powodu kosztu stoso-
wanych substratéw metodg preferowana pozostaje jednak
oddechowy test wodorowy, uzupetniany czesto o test tole-
rancji, np. test tolerancji laktozy.
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W przypadku wystepowania u pacjenta niedoboru en-
zymu rozktadajacego substrat i zwigzanych z tym zaburzen
wchtaniania po badaniu moga wystapic typowe objawy nie-
tolerancji, takie jak: wzdecia, uczucie przelewania w brzu-
chu czy biegunka.

Podsumowanie

Réznorodnos¢ wskazan, w ktérych testy oddechowe
z substratem znaczonym izotopami wegla moga by¢ wy-
korzystywane sugerowataby, ze powinny one by¢ szero-
ko stosowane, zwtaszcza jesli weZmie sie pod uwage ich
nieinwazyjnosc¢ i mozliwos¢ bezpiecznego, wielokrotnego
powtarzania. tatwo sobie réwniez wyobrazi¢ mozliwosc
powstawania nowych substratéw rozktadanych do znaczo-
nego CO, przez réznorodne enzymy i szlaki metaboliczne.
Gtéwnym czynnikiem ograniczajagcym rozwdj tej metody sa
jednak koszty zwigzane przede wszystkim z wytworzeniem
poszczegdlnych substratéw.

Wydaje sie, iz dalszy rozwdj tej techniki ukierunkowany
bedzie na ocene aktywnosci wybranych systeméw enzyma-
tycznych w ramach badar wchtaniania lekéw, odpowiedzi
na leczenie lub przewidywanie polekowych reakcji nie-
pozadanych. Przyktadem juz istniejacego tego typu zasto-
sowania jest oznaczanie za pomoca testu z '*C-uracylem

téw onkologicznych leczonych 5-fluorouracylem [44].

Waznym aspektem dalszych badari nad testami odde-
chowymi beda starania dazace do ograniczenia liczby po-
bieranych prébek i skrécenia czasu badania, co obecnie
utrudnia przeprowadzenie wielu z nich. Innym, nie mniej
istotnym, wyzwaniem jest poprawa czutosci i swoistosci
tych testéw przez identyfikacje czynnikéw (np. dietetycz-
nych, farmakologicznych) wptywajacych na ich wynik, a co
jest z tym zwigzane — optymalizacje warunkéw, w ktérych
nalezy przeprowadzac te testy.

Z pewnoscig istnieje mozliwos¢ szerszego wykorzy-
stywania juz istniejacych testéow oddechowych, ktére byty
przedmiotem opisu w niniejszej pracy. Wymaga to jednak
dostepu do odpowiedniej aparatury i odczynnikéw. Nie bez
znaczenia wydaje sie tez brak szerokiego rozpowszechnie-
nia wiedzy na temat bogactwa mozliwosci diagnostycznych
testow oddechowych wsréd lekarzy praktykéw, takze leka-
rzy rodzinnych.

Oczywiste jest, ze aparatura do wykonywania izoto-
powych testéow oddechowych nie moze si¢ znajdowac na
wyposazeniu praktyki lekarza rodzinnego, jednak coraz
czesdciej sa to badania dostepne komercyjnie, zwtaszcza
w osrodkach akademickich. Test oddechowy z '*C-mocz-
nikiem moze, a wrecz powinien, by¢ stosowany rutynowo
w diagnostyce i ocenie skutecznosci eradykacji H. pylori.

aktywnosci dehydrogenazy dihydropirymidynowej, ktérej
niedobér prowadzi¢ moze do groZznych powiktan u pacjen-
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Metformin — an old drug revisited

Metformina — nowe spojrzenie na stary lek
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Metformina jest przedstawicielem biguanidéw, lekéw o dziataniu hipoglikemizujacym. Podstawowym wska-
zaniem do jej stosowania jest cukrzyca typu 2, szczegdlnie u oséb otytych, u ktérych leczenie niefarmakologiczne jest nie-
skuteczne. Ze wzgledu na mechanizm dziatania metformine stosuje si¢ takze w innych stanach przebiegajacych z insu-
linoopornoscia, np. w zespole policystycznych jajnikéw. Otwarte pozostaje pytanie o stosowanie metforminy w stanach
przedcukrzycowych. Przedmiotem nowych badan jest rola metforminy w chorobach nowotworowych i metabolizmie innych
tkanek, niezwiazanych bezposrednio z homeostazg energetyczng organizmu.

Stowa kluczowe: metformina, stany przedcukrzycowe, nowotwdor.

Metformin belongs to biguanides, drugs with hypoglycemic activity. The primary indication for its use is type Il dia-
betes, particularly in obese patients in whom non-pharmacological treatment is not effective. Due to its mechanism of action,
metformin is used in other disorders with insulin resistance states, such as polycystic ovary syndrome. The question of applying
metformin in pre-diabetic states remains open. The role of metformin in cancer diseases, and in the metabolism of tissues not
directly related to energy homeostasis of the organism, is the subject of the recent research.

Key words: metformin, prediabetes, cancer.

Biguanidy otrzymywane z rutwicy lekarskiej (fac. Gale-
ga officinalis) stosowane byty w medycynie ludowej od wie-
kéw [1, 2]. Pierwsze doniesienia naukowe na temat uzyska-
nia metforminy w laboratorium pochodzg z 1922 r. (Werner
i Bell), po nich pojawiaty sie kolejne (w 1929 r. zaobser-
wowano dziatanie hipoglikemizujace u krélikéw), ktére nie
odbity sie szerszym echem w nauce [3, 4]. Kolejny wzrost
zainteresowania biguanidami (fenformina, buforming i met-
forming) nastapit w latach 40. i 50. XX w., szczegdlnie po
sensacyjnych doniesieniach o prébach leczenia metforming
grypy. E.Y. Garcia stosowat metformine ze wzgledu na jej
potencjalne dziatanie antybakteryjne, antywirusowe, anty-
malaryczne, przeciwgoraczkowe i przeciwbélowe (zapew-
ne miaty one by¢ pochodng granicznej hipoglikemii, kté-
ra Garcia wywotywat u swoich pacjentéw) [5]. W 1954 r.
J. Stupniewski opublikowat serie artykutéw, w ktérych
obalit tezy Garcii [6]. Pod koniec lat 50. ubiegtego wieku
J. Sterne po raz pierwszy zastosowat metformine jako lek
obnizajacy stezenie glukozy w krwi u ludzi. Obecnie jest
ona najczesciej zapisywanym lekiem hipoglikemizujacym
na swiecie [7].

Dziatanie hipoglikemizujace metforminy polega na na-
sileniu glikolizy beztlenowej i nastepujacym po nim zmniej-
szeniu syntezy ATP. Dziatanie metforminy wynika takze
z ograniczenia jelitowego wchtaniania glukozy, hamowa-
nia glukoneogenezy watrobowej i zwigkszenia zuzycia glu-
kozy przez tkanki (przez nasilenie dziatania insuliny) [8].
Poszczegdlne pochodne biguanidu réznity sie sita dziatania
na poszczegdlnych etapach metabolizmu glukozy. Metfor-
mina dziata szczegdlnie silnie na etapie hamowania gluko-
neogenezy.

Dodatkowe efekty dziatania metforminy to: redukcja
masy ciata (szczegélnie w poczatkowym okresie leczenia),
zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji
LDL, zwigkszenie stezenia frakcji HDL oraz zmniejszenie

stezenia tréjglicerydéw. Dziatania te czynia ja lekiem bar-
dzo przydatnym u pacjentéw otytych, z insulinoopornoscia
i zaburzeniami gospodarki lipidowej. Poza tym metformina
zmniejsza stezenie tromboglobuliny i tromboksanu A,, ha-
mujac agregacje ptytek krwi. Podstawowym wiec wskaza-
niem do stosowania metforminy jest cukrzyca typu 2, szcze-
golnie u 0séb otytych, z towarzyszaca insulinoopornoscia.

Bezposrednim skutkiem dziatania insuliny jest zwiek-
szenie transportu btonowego glukozy, aminokwaséw i jo-
néw potasu do komérek docelowych dla insuliny [9]. Po-
woduje to nasilenie syntezy biatek oraz zahamowanie ich
rozpadu, nasilenie syntezy glikogenu oraz zahamowanie
enzyméw glukoneogenezy. Hipoglikemia, gtéwny efekt
dziatania insuliny, wynika z jej dziatania na komérki mie-
$niowe (wszystkie trzy rodzaje) i komérki tkanki ttuszczo-
wej (w mniejszym stopniu takze na inne komérki). Komérki
insulinowrazliwe maja transportery dla glukozy (GLUT 1-
—~GLUT 5), a insulina zwigksza ich liczbe i szybkos¢ dziata-
nia. GLUT 4 znajduje sie gtéwnie w miocytach i adipocy-
tach. Transportowana przez swoje nosniki glukoza ulega we
wnetrzu komérki natychmiastowej fosforylacji, co zmniej-
sza jej stezenie w komdrce i zwieksza réznice stezen po
obu stronach btony komérkowej. W adipocytach insulina
hamuje uwalnianie kwaséw ttuszczowych.

Insulinoopornos¢ komérek docelowych dla insuliny
jest uwazana za stan przedcukrzycowy. Lipotoksyczna teo-
ria rozwoju insulinoopornosci zaktada, ze zasadnicza role
w jej rozwoju odgrywa zwiekszenie ilosci trzewnej tkanki
tluszczowej (nadwaga, otytosc). Uposledzenie dziatania in-
suliny na adipocyty powoduje nasilenie lipolizy i nadmier-
ne uwalnianie wolnych kwaséw tluszczowych, ktére gro-
madza sie w hepatocytach i miocytach [10]. W zaleznosci
od nieprawidtowosci gospodarki weglowodanowej przewa-
zac¢ moze insulinoopornosc hepatocytéw lub miocytéw lub
obie postaci moga wystepowac razem [11].
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Gtéwnym wskazaniem do stosowania metforminy jest
cukrzyca typu 2 u dorostych — zwtaszcza otytych, kiedy
uzyskanie normoglikemii nie jest mozliwe za pomoca le-
czenia dietetycznego i wysitku fizycznego. Nalezy podkre-
§li¢, ze redukcja masy ciata, racjonalny sposéb odzywiania
oraz regularny, umiarkowany wysitek fizyczny maja zasad-
nicze znaczenie w leczeniu cukrzycy typu 2 i stanéw przed-
cukrzycowych: nieprawidtowej glikemii na czczo (ang. im-
paired fasting glucose — IGF) i nietolerancji glukozy (ang.
impaired glucose tolerance — 1GT).

Leczenie metforming powinno przebiega¢ wedtug zasa-
dy: ,start low, go slow”, tzn. od dawek matych, zwieksza-
nych w odstepach czasu (np. co 2 tygodnie) do optymalnej
dawki leczniczej lub granicy tolerancji. Ze wzgledu na me-
chanizm dziatania (hamowanie jelitowego wchtaniania glu-
kozy i hamowanie glukoneogenezy) metformine powinno
sie stosowac przed positkiem. Objawy niepozadane dzieli
sie na objawy nietolerancji i powiktania metaboliczne. Ob-
jawy nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego (utra-
ta apetytu, nudnosci, wymioty, béle brzucha, biegunka)
sq skutkiem gromadzenia sie leku w $ciankach jelita i fer-
mentacji niewchtonietej glukozy, natomiast uposledzenie
wchtaniania witaminy B, i kwasu foliowego moze skutko-
wac rozwojem niedokrwistosci hemolitycznej.

Powikfania metaboliczne sa skutkiem nadmiernego wy-
twarzania mleczanéw oraz zakwaszenia organizmu, az do
rozwiniecia kwasicy mleczanowej wiacznie. Wszystkim
dziataniom niepozadanym mozna zapobiegac stosujac lek
zgodnie ze wskazaniami, przestrzegajac przeciwwskazan
oraz przez stosowanie odpowiednich dawek.

Do najwazniejszych przeciwwskazan do stosowania
metforminy naleza: niewydolnos¢ nerek ze stezeniem kre-
atyniny > 1,4 mg% u kobiet i > 1,5 mg% u mezczyzn, nie-
wydolnos¢ uktadu krazenia, watroby, oddechowa, stany
niedotlenienia, alkoholizm oraz ciezkie oparzenia. Lecze-
nie metforming powinno by¢ przerwane na czas 48 godzin
przed i po planowanym zabiegu operacyjnym (w znieczu-
leniu ogélnym), dotyczy to takze badan obrazowych z uzy-
ciem jodowego srodka kontrastujacego. Nalezy pamietad
o zachowaniu szczegdlnej ostroznosci podczas leczenia
metforming i jednoczesnym stosowaniu diety redukcyj-
nej dostarczajacej mniej energii niz 1000 kcal/dobe. Poza
podstawowym wskazaniem do leczenia metforming Ame-
rykariskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca stosowa-
nie metforminy u chorych ze stanami przedcukrzycowymi
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym [12].
Poza tymi wytycznymi stosowanie metforminy w stanach
przedcukrzycowych powinno sie rozwazy¢ indywidualnie
dla pacjentéw, oceniajac bilans zyskéw i strat. Wydaje sie,
ze najwiecej korzysci z zastosowania metforminy w stanach
przedcukrzycowych moga odnies¢ pacjenci ponizej 60. r.z.
z dodatkowymi obcigzeniami, takimi jak: otytos¢ (BMI > 35),
cukrzyca u krewnego | stopnia, hipertréjglicerydemia, obni-
zone stezenie frakcji HDL, nadcisnienie tetnicze, stezenie
HbA, > 6% oraz zespdt policystycznych jajnikéw [13]. W.C.
Knowler i wsp. wykazali jednak, ze skutecznos¢ metforminy
w leczeniu stanéw przedcukrzycowych jest znacznie mniej-
sza niz skutecznos¢ modyfikacji stylu zycia [14, 15].

Pismiennictwo

Otytosc i insulinoopornos¢ sa czynnikami ryzyka wie-
lu nowotworéw, m.in. raka piersi. Metformina moze miec¢
dziatanie przeciwnowotworowe, a mechanizm jej dzia-
tania moze by¢ niezalezny od dziatania hipoglikemizuja-
cego [16, 17]. Jako aktywator kinazy proteinowej zalezne;j
od AMP moze bra¢ udziat w hamowaniu prekursorowych
szlakéw rozwoju biataczki CML [18]. Wyniki badari epi-
demiologicznych opartych na dostepnych obecnie danych
klinicznych wyraZnie sugerujg, ze stosowanie metforminy
jest zwiazane z istotnie nizszym ryzykiem rozwoju nowo-
tworu jelita grubego i odbytnicy u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi metforming
[19, 20]. Podobna zaleznos¢ obserwuje sie wsréd pacjentek
z rakiem jajnika, a stosowanie metforminy nasila cytotok-
syczne dziatanie cisplatyny [21, 22].

Metformina jest stosowana w leczeniu insulinooporno-
$ci u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw (PCO).
Wykazano, ze leczenie metforming ciezarnych z PCO zna-
czaco obniza odsetek poronieri i nadcisnienia cigzowego
oraz obniza nieznacznie czestos¢ wystepowania stanu prze-
drzucawkowego [23]. Uwaza sig, Zze mechanizm dziatania
metforminy i mechanizm powstawania bélu neuropatycz-
nego maja wspdlne punkty metaboliczne, co powoduje, ze
lek ten moze tagodzi¢ odczuwanie bélu [24].

Kinaza proteinowa aktywowana AMP stafa sie w ostat-
nim czasie popularnym przedmiotem wielu badan. Uwaza
sig, ze odgrywa ona znaczaca role w utrzymaniu homeosta-
zy komérkowej, a takze jest waznym mediatorem w dziata-
niu hormondw regulujacych apetyt i gospodarke weglowo-
danowo-ttuszczowa. Wykazano, ze zwiekszenie aktywnosci
AMPK pobudza tworzenie kosci in vitro, a mutacja AMPK
(usuniecie podjednostki o lub ) powoduje zmniejszenie
masy kostnej u myszy [25]. Ponadto wykazano, ze AMPK
obecna w komérkach kostnych podlega regulacji tych sa-
mych hormonéw, ktére reguluja gospodarke energetyczna
komorek i jest aktywowana m.in. przez metformine. Jako
najpopularniejszy doustny lek hipoglikemizujacy metformi-
na odkryta juz wiekszos¢ swoich tajemnic, chociaz doktad-
ne wyjasnienie mechanizmu jej dziatania jest jeszcze ciagle
przed nami. Poza klasycznym wskazaniem do stosowania
tego leku dyskutowana jest kwestia korzysci, jakie mogliby
odnies¢ z leczenia metforming pacjenci z zespotem meta-
bolicznym. Amerykariskie Towarzystwo Diabetologiczne
zaleca stosowanie metforminy u tych chorych, w Polsce nie
ma jeszcze takich wytycznych, a decyzja o leczeniu nalezy
do lekarza. Wydaje sie jednak, ze zalecenia ATD sg stuszne.
Uwage zwraca badanie V. De Leo i wsp. nad zastosowa-
niem metforminy u ciezarnych pacjentek z PCO. Przedmio-
tem licznych badari pozostaje wptyw metforminy na ryzyko
rozwoju i czestos¢ zgonéw z powodu choréb nowotworo-
wych. To ciekawe badania, ktérych wyniki warto sledzic,
poniewaz moga dotyczy¢ milionéw pacjentéw na swiecie
leczonych metforming.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze lek ten mimo
swoich niedoskonatosci (zaden lek nie jest idealny i pozba-
wiony dziatari niepozadanych) znalazt swoje zastuzone
miejsce w farmakoterapii wielu choréb, a jego stosowanie
powinno byc¢ szerzej uwzglednione w praktyce lekarza ro-
dzinnego.
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Czynniki ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

PL ISSN 1734-3402

The risk factors of thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation

RENATA ZUBILEWICZA & P+ MAGDALENA DZIURZYNSKAEF, ANDRZE) JAROSZYNSKIA B D-F

Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Migotanie przedsionkéw (AF) jest jednym z najczestszych zaburzen rytmu serca, a jego wystepowanie wzrasta
wraz z wiekiem. Migotanie przedsionkéw nieleczone lub leczone niewtasciwie wiaze si¢ ze zwigkszona zachorowalnoscia
oraz umieralnoscia. Zgony u pacjentéw z AF wystepuja dwukrotnie czesciej niz u pacjentéw z rytmem zatokowym, niezalez-
nie od innych znanych czynnikéw zwiekszajacych smiertelnos¢. Do klinicznych czynnikéw ryzyka migotania przedsionkéw
naleza m.in.: podeszty wiek, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, zastoinowa niewydolnos¢ serca, zapalenie migsnia sercowego,
kardiomiopatie, choroba wiericowa, wada zastawkowa serca, palenie papieroséw, obturacyjny bezdech senny oraz nadczyn-
nos¢ tarczycy. Udar mézgu jest najpowazniejszym powiktaniem migotania przedsionkéw. Najprostszym i szeroko stosowa-
nym schematem oceny ryzyka udaru mézgu u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw jest skala CHADS,, w ktdrej punkty
sq przyznawane w przypadku przebytego udaru mézgu lub epizodu przemijajacego ataku niedokrwiennego, wieku > 75 lat,
wywiadu nadcisnienia tetniczego, cukrzycy lub niewydolnosci serca. W celu uzupetnienia skali CHADS,, przez wiaczenie
dodatkowych czynnikéw ryzyka, zaproponowano skale CHA,DS,-VASc. Dodatkowe czynniki ryzyka udaru obejmuja: wiek
65-74 lat, ptec zeriska i chorobe naczyniowa. Te schematy stratyfikacji ryzyka udaru identyfikuja pacjentéw, ktérzy skorzysta-
ja najwiecej i najmniej z leczenia przeciwzakrzepowego; sa to zatem narzedzia kliniczne, na podstawie ktérych dobierane jest
odpowiednie postepowanie przeciwzakrzepowe. Profilaktyka choroby zakrzepowo-zatorowej z zastosowaniem antagonistéw
witaminy K pozostaje gtéwna i najwazniejsza strategia leczenia pacjentéw z migotaniem przedsionkéw.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkéw, czynniki ryzyka, powiktania zatorowo-zakrzepowe.

Atrial fibrillation (AF) is one of the most frequent heart rhythm disturbances, the incidence of atrial fibrillation
increases with advancing age. Atrial fibrillation untreated or inadequately treated is associated with increased morbidity and
mortality. Death in patients with AF is twice as frequent, regardless of other known factors which increase mortality. The
clinical risk factors for atrial fibrillation include among others advancing age, diabetes, hypertension, congestive heart fail-
ure, myocarditis, cardiomyopathies, coronary disease, valve disease, smoking, obstructive sleep apnea and hyperthyroidism.
Stroke is the most severe complication in patients with atrial fibrillation. The CHADS, score is simple and widely used clinical
prediction for estimating the risk of stroke in patients with atrial fibrillation, a point system in which points are assigned for
a history of stroke or transient ischemic attack, age over 75 years and a history of hypertension, diabetes, or heart failure. To
complement the CHADS, score, by the inclusion of additional risk factors, the CHA,DS,-VASc score has been proposed. These
additional stroke risk factors include age 65-74, female gender and vascular disease. These schemes for stroke risk stratification
identify patients who benefit most and least from anticoagulation. Therefore they pose clinical implement, on the basis of which
adequate anticoagulant therapy is adjusted. Prevention of thromboembolism with oral anticoagulants is the main therapeutic
strategy for patients with AF.

Key words: atrial fibrillation, risk factors, thromboembolic complications.

Wstep

Jednym z najczestszych powodéw stosowania leczenia
przeciwzakrzepowego w codziennej praktyce lekarskiej jest
migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation — AF) — bar-
dzo czesta arytmia. Szacuje sig, ze dotyczy ona 1-2% popu-
lacji, a czestos¢ jej wystepowania wzrasta wraz z wiekiem.
W populacji 0s6b po 80. roku zycia dotyczy 5-15% pacjen-
téw [1]. Na podstawie Guidelines for the management of
Atrial Fibrillation... 2010 [1] wyrézniono 5 typéw klinicz-
nych migotania przedsionkéw:

1. Rozpoznane po raz pierwszy — niezaleznie od czasu
trwania arytmii oraz obecnosci i nasilenia zwigzanych
Z nig objawéw.

2. Napadowe — ma charakter samoograniczajacy, zazwy-
czaj w ciagu 48 godzin. Napad moze trwac do 7 dni;
czas 48 godzin ma istotne znaczenie kliniczne — po
tym okresie prawdopodobieristwo samoistnego powro-

tu rytmu zatokowego jest niewielkie i nalezy rozwazy¢

leczenie przeciwzakrzepowe.

3. Przetrwate — mozna rozpoznad, gdy epizod arytmii trwa
dtuzej niz 7 dni lub wymaga zakoriczenia za pomoca
kardiowersji: farmakologicznej czy tez elektryczne;j.

4.  Przetrwate dtugotrwajace — trwa > 1 rok do momentu de-
cyzji o strategii kontroli rytmu serca.

5. Utrwalone — mozna rozpoznac, gdy obecnos¢ arytmii
jest akceptowana przez pacjenta (oraz lekarza). Dlate-
go tez z definicji u pacjenta z utrwalonym AF nie wy-
konuje sie interwencji majacych na celu przywrécenie
rytmu zatokowego.

Niemiarowa i przyspieszona praca przedsionkéw oraz
zmiany rytmu serca sprzyjaja powstawaniu i odrywaniu sie
skrzeplin, co zwigksza ryzyko wystapienia udaru mézgu lub
przemijajacego niedokrwienia mézgu (ang. transient ischemic
attack—TIA). W tej grupie chorych powinno sie stosowac lecze-
nie przeciwzakrzepowe zgodnie ze standardami dotyczacymi
powiktari zakrzepowo-zatorowych u chorych z AF.
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Czynniki ryzyka powiktar zakrzepowo-
-zatorowych i nastepstwa migotania
przedsionkéw

Wyodrebnione czynniki wysokiego i umiarkowanego
ryzyka wystapienia powiktan zatorowych w populacji cho-
rych z AF zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Czynniki ryzyka wystapienia powiktari
zakrzepowo-zatorowych u chorych z AF

Przebyty epizod zatorowy: Wiek
e udar mézgu, Nadcisnienie tetnicze
o TIA, Cukrzyca

e zatorowos¢ uktadowa Cechy niewydolnosci serca
Zwezenie zastawki mitralnej | ¢ istotnie uposledzona
Proteza zastawki frakcja wyrzutowa lewej
komory (ang. ejection
fraction — EF) < 35%

Obecnos¢ jednego z czynnikéw wysokiego ryzyka lub
wiecej niz jednego czynnika umiarkowanego ryzyka obligu-
je do wdrozenia leczenia przeciwzakrzepowego. W przy-
padku wystapienia tylko jednego z czynnikéw umiarkowa-
nego ryzyka istnieje mozliwos¢ wyboru miedzy doustnymi
antykoagulantami a kwasem acetylosalicylowym (ang. ace-
tylsalicylic acid — ASA). Nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapie-
nia powikfain zatorowych i krwotocznych oraz mozliwos¢
kontrolowania INR (ang. International Normalized Ratio)
przez chorego. Pacjenci, u ktérych nie stwierdza sie czynni-
kéw ryzyka powinni otrzymywac wytacznie ASA [1].

Migotanie przedsionkéw wiaze sie ze zwiekszonym od-
setkiem zgondw, udaréw mézgu oraz innych incydentéw
zakrzepowo-zatorowych, niewydolnosci serca i hospitaliza-
cji, obnizeniem jakosci zycia, zmniejszeniem sprawnosci fi-
zycznej oraz zaburzeniami funkcji lewej komory serca (ang.
left ventricle — LV) (tab. 2).

Tabela 2. Incydenty kliniczne (nastepstwa) zwiazane z AF

Zgon 2-krotnie zwigkszona $mier-
telnos¢

Zwigkszone ryzyko udaru
mozgu; AF wiaze sig z
udarem mézgu o ciezszym
przebiegu

U pacjentéw z AF czesciej za-
chodzi potrzeba hospitaliza-
cji, co moze sie przyczyniac
do obnizenia jakosci zycia
Duza zmiennos¢: od braku
wptywu do istotnego obnize-
nia. Migotanie przedsionkow
moze powodowac istotny
dyskomfort wskutek kotatania
serca i innych objawéw kli-
nicznych zwiazanych z AF
Duza zmiennos¢: od braku
wptywu do tachykardiomiopa-
tii i ostrej niewydolnosci serca

Udar mézgu (w tym udar
krwotoczny oraz krwawienie
do osrodkowego uktadu
nerwowego)

Hospitalizacje

Jakos¢ zycia i wydolnosc
wysitkowa

Czynnos¢ lewej komory
serca

Nastepstwa AF uszeregowano wedtug ciezkosci, mo-
dyfikujac tabele zgodnie z ostatnimi sugestiami zawartymi
w German Atrial Fibrillation Competence NETwork (AFNET)
and the European Heart Rhythm Association (EHRA) [2]. Za-
pobieganie powyzszym incydentom stanowi gtéwny cel te-
rapeutyczny w leczeniu pacjentéw z AF.

Zgony u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw wyste-
puja dwukrotnie czesciej, niezaleznie od innych znanych
czynnikéw zwiekszajacych smiertelnos¢ [2, 3]. Jedynym
czynnikiem obnizajacym czesto$¢ zgondéw zwiazanych
z AF jest leczenie przeciwzakrzepowe [4].

Ocena ryzyka udaru mézgu u chorego
z AF

W ocenie ryzyka wystapienia groZznego powiktania, jakim
jest udar mézgu lub TIA, pomocna jest skala CHADS,. Jest to
skala, w ktérej odpowiednio punktowana jest obecnos¢ na-
stepujacych schorzeri i danych z wywiadu pacjenta [5, 6]:

C (Congestive heart failure — niewydolnos¢ serca)

=1 punkt,

H (Hypertension — nadcisnienie tetnicze: skurczowe

> 160 mm Hg) = 1 punkt,

A (Age — wiek: > 75 lat) = 1 punkt,

D (Diabetes — cukrzyca) = 1 punkt,

S (Stroke — przebyty udar mézgu lub TIA) = 2 punkty.

W zaleznosci od liczby uzyskanych punktéw obliczono
ryzyko wystapienia udaru mézgu lub TIA w ciagu roku wy-
razone w procentach, stopier ryzyka oraz ustalono wskaza-
nia do stosowania terapii przeciwzakrzepowej (tab. 3).

Tabela 3. Ryzyko wystapienia udaru lub TIA oraz propono-
wane leczenie

0 1,9% niski ASA 325 mg/24 h
lub mniejsza

dawka

zakres INR
2,0-3,0

zakres INR
2,0-3,0

zakres INR

2,0-3,0, jesli
nie ma prze-
ciwwskazan

zakres INR

2,0-3,0, jesli
nie ma prze-
ciwwskazan

zakres INR

2,0-3,0, jesli
nie ma prze-
ciwwskazan

zakres INR

2,0-3,0, jesi
nie ma prze-
ciwwskazan

1 2,8% Sredni ASA lub VKA

2 4,0% Sredni ASA lub VKA

3 5,9% wysoki | VKA

4 8,5% wysoki | VKA

5 12,5% | wysoki | VKA

6 18,2% | wysoki | VKA

Skala CHADS, wydaje sig by¢ tatwa, szybka i praktycz-
na metoda oceny ryzyka udaru mézgu stosowana w co-
dziennej praktyce lekarskiej, majaca znaczenie dla lepszego
rokowania pacjentow z AF.

Cztonkowie Grupy Roboczej ,The Stroke in AF” doko-
nali poréwnania kilkunastu opublikowanych schematéw
stratyfikacji ryzyka udaru mézgu u pacjentéw z AF (bez za-
stawkowej wady serca) i stwierdzili klinicznie istotne rézni-
ce miedzy publikowanymi skalami dotyczacymi stratyfika-
cji ryzyka udaru mézgu u pacjentéw z AF. Wiekszos¢ skal
cechowata niewielka wartos¢ predykcyjna oceny ryzyka
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udaru, np. na podstawie wyniku w skali CHADS, wigkszos¢
pacjentéw nalezata do grupy ,umiarkowanego ryzyka”,
a wartos$¢ predykcyjna wystapienia udaru mézgu wynosita
0,58. W aktualnych wytycznych autorzy starali sie¢ zmniej-
szy¢ znaczenie podziatu ryzyka na ,wysokie”, ,umiarkowa-
ne” i ,niskie”, biorgc pod uwage relatywnie niewielkg war-
tos¢ predykcyjna sztucznie stworzonych kategorii i uznajac,
ze ryzyko rosnie w sposéb ciagly, a nie skokowy. Dlatego
tez zaleca sie bardziej wnikliwa ocene ryzyka na podstawie
wystepujacych czynnikéw zagrozenia udarem mézgu oraz
stosowania leczenia przeciwzakrzepowego w zaleznosci
od obecnosci (lub braku) czynnikéw ryzyka udaru. Z wie-
lu opublikowanych analiz wynika, ze nawet pacjenci ob-
cigzeni ,umiarkowanym ryzykiem” (okreslanym jako wy-
nik w skali CHADS, = 1, tzn. z jednym czynnikiem ryzyka)
odniosg istotng korzys¢ z leczenia doustnym koagulantem
w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym. Poza tym ska-
la CHADS, pomija wiele czynnikéw ryzyka oraz ,czynni-
kéw modyfikujacych ryzyko udaru”, ktére nalezy wzia¢ pod
uwage, oceniajac catosciowo ryzyko udaru mézgu (tab. 4).

Tabela 4. Czynniki ryzyka udaru mézgu i incydentéw
zakrzepowo-zatorowych w przebiegu AF o podtozu
niezastawkowym

Przebyty udar mézgu Niewydolnosc¢ serca lub

TIA umiarkowane do cigzkiego
Incydent zakrzepowo-zato- | uposledzenie funkcji skur-
rowy czowej LV (np. LVEF < 40%)
Wiek > 75 lat Nadcisnienie tetnicze

Cukrzyca

Ptec¢ Zeriska

Wiek 65-74 lata
Choroba naczyniowa?

*Przebyty zawat serca, miazdzyca naczyn obwodowych, blaszka
miazdzycowa w aorcie.

Zgodnie z zaleceniami European Society of Cardiology,
kazdy pacjent z migotaniem przedsionkéw powinien miec
wyliczone ryzyko wystapienia incydentu zakrzepowo-zato-
rowego przynajmniej na podstawie skali CHADS, [7]. Wy-
brani pacjenci, obciazeni wiekszym ryzykiem wystapienia
udaru, wymagaja bardziej wnikliwej oceny. Zaleca sie, aby
u tych oséb ryzyko rozwoju powiktari zakrzepowo-zatoro-
wych oceni¢, wykorzystujac skale CHA,DS,-VASc. W nowej
skali litery V, A, Sc oznaczajg odpowiednio: chorobe uktadu
sercowo-naczyniowego w postaci przebytego zawatu serca,
miazdzycy tetnic obwodowych lub blaszek miazdzycowych
w aorcie uwidocznionych na zdjeciu radiologicznym klatki
piersiowej, wiek pomiedzy 65 a 74 lata oraz ptec¢ zenska.
Dodatkowo podkreslono wptyw wieku na zwigkszenie ryzy-
ka wystapienia udaru, przyznajac osobom powyzej 74. roku
zycia 2 punkty (tab. 5). Uwaza sig, ze za pomocg nowej skali
mozna wychwycié chorych z prawdziwie matym ryzykiem

PiSmiennictwo

wystapienia udaru — CHA DS -VASc = 0, ktérzy nie wyma-
gaja leczenia przeciwkrzepliwego w profilaktyce powiktar
zatorowych migotania przedsionkéw oraz matym ryzykiem
udaru mézgu — CHA,DS,-VASc = 1, u ktérych preferuje sie
doustne antykoagulanty, a nie ASA [8].

Tabela 5. Strategia postepowania na podstawie czynnikéw
ryzyka wyrazonych jako skala punktowa okreslana akroni-
mem CHA,DS,-VASc (uwaga: maksymalna liczba punktéw

wynosi 9, poniewaz za wiek mozna przyznac¢ 0, 1 lub 2
punkty)

Zastoinowa niewydolnos¢ serca/dysfunkcja LV 0-1
Nadcisnienie tetnicze 0-1
Wiek > 75 lat 0-2
Cukrzyca 0-1
Udar mézgu/TIA/incydent zakrzepowo-zatorowy | 0-2
Choroba naczyniowa 0-1
Wiek 65-74 lata 0-1
Pte¢ (zeniska) 0-1
Maksymalny wynik 0-9

Ocena ryzyka krwawienia

Ocena ryzyka krwawienia powinna stanowic czes¢ kom-
pleksowej oceny stanu pacjenta przed wiaczeniem leczenia
przeciwzakrzepowego. Opracowano prostg skale oceny ry-
zyka krwawienia — HAS-BLED (Hypertension, Abnormal re-
nal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition,
Labile INR, Elderly > 65. r.z., Drugs/alcohol concomitantly)
[10]. Ocena ryzyka krwawienia u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw za pomocg skali HAS-BLED wydaje sie roz-
sadna, wynik > 3 punktéw wskazuje na ,zwigkszone ryzy-
ko” i taki pacjent wymaga wiekszej uwagi oraz regularnej
kontroli po wtaczeniu leczenia przeciwzakrzepowego.

Podsumowanie

Umieralnos¢ wsréd oséb z migotaniem przedsionkéw jest
dwa razy wieksza niz u 0séb z prawidtowym, zatokowym ryt-
mem serca. Czestos¢ wystepowania powiktan zakrzepowo-
-zatorowych pod postacig udaréw niedokrwiennych mézgu
czy napadow przemijajacego niedokrwienia mézgu u cho-
rych z AF jest okoto piec razy wieksza niz u os6b bez AF. Ma-
jac do dyspozycji skale oceny ryzyka wystapienia incydentu
zakrzepowo-zatorowego, kazdy pacjent z AF powinien miec¢
wyliczone ryzyko pojawienia sie zatoru mézgowego zgodnie
z klasyfikacjag CHADS, oraz okreslone postgpowanie antyko-
agulacyjne. Nalezy pamietac, ze jedynym czynnikiem obni-
Zajacym czestos¢ zgondw zwigzanych z migotaniem przed-
sionkéw jest leczenie przeciwzakrzepowe.
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Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hyper-
cholesterolemia, FH) jest jedna z lepiej poznanych choréb
uwarunkowanych genetycznie, powodujaca przyspieszony
rozwdj miazdzycy oraz wczesne wystepowanie incydentéw
sercowo-naczyniowych [1-3]. Objawy choroby wiericowej
pojawiaja sie u ponad potowy mezczyzn z heterozygotycz-
na FH (HeFH) przed 50. r.z. i 30% kobiet przed 60. r.z.
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb
z hipercholesterolemia rodzinng miedzy 20. i 39. r.z. jest
100-krotnie wigksza niz w ogdlnej populacji [1]. Dzieki
wczesnej identyfikacji oséb z HeFH i efektywnej farmakote-
rapii mozna zmniejszy¢ czestos¢ incydentéw sercowo-na-
czyniowych oraz zredukowac przedwczesng smiertelnosc
[4, 5]. Niestety zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw obcia-
zonych HeFH w Polsce jest nieSwiadoma choroby.

I. Epidemiologia i patogeneza

Rodzinna hipercholesterolemia jest najczestsza choroba
monogenetyczng [1, 6]. Ze wzgledu na autosomalny domi-
nujacy sposéb dziedziczenia wyréznia sie dwie postaci cho-
roby: heterozygotyczna i homozygotyczna (HoFH). Homo-
zygotyczna FH wystepuje z czestoscig 1 na milion zywych
urodzeri, natomiast posta¢ heterozygotyczna w krajach eu-
ropejskich dotyczy Srednio 1 osoby na 500 [1]. Szacuje sie,
ze w Polsce obcigzonych HeFH moze by¢ ponad 80 tysiecy
0s6b.

Fenotyp hipercholesterolemii rodzinnej zwigzany jest
z mutacja jednego z trzech genéw: genu receptora LDL (opi-
sano okoto 1600 réznych mutacji), genu apolipoproteiny B
(apo B) lub genu konwertazy proproteinowej subtiliziny/ke-
xyny typ 9 (PCSK9 — proprotein convertase subtilisin kexin
9) [7-10]. Nieprawidtowa struktura receptoréw LDL albo

apo B, ktéra jest dla nich ligandem, zaburza wigzanie sie
lipoprotein zawierajacych apo B z receptorami. Skutkiem
tego jest uposledzenie katabolizmu lipoprotein o niskiej ge-
stosci w watrobie [11, 12]. W HeFH defekt dotyczy poto-
wy receptoréw LDL lub potowy czasteczek apo B. Trzecia
niedawno wykryta przyczyna rodzinnej hipercholesterole-
mii jest obecnos¢ mutacji genu PCSK9, ktéra taczy sie ze
zwiekszong aktywnoscia degradacyjna tego biatka (gain-of-
-function mutation) w stosunku do receptoréw LDL [10, 13].

Il. Rodzinna hipercholesterolemia
jako czynnik ryzyka choroby wiericowej

Hipercholesterolemia rodzinna jest silnym czynnikiem
ryzyka choroby wiericowej [14]. Wspétistnienie dodatko-
wych czynnikéw ryzyka, a w szczegdlnosci palenie papiero-
séw, znacznie przyspiesza rozwéj przedwczesnej miazdzycy
[1, 3]. Ocenia sig, ze u wigkszosci nieleczonych mezczyzn
i kobiet z HeFH choroba wiericowa ujawnia sie przed 60. r.z.
Pacjenci z FH kwalifikowani sg a priori do kategorii duzego
ryzyka i nie potrzeba w takich przypadkach stosowac algoryt-
mu HeartScore Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (ESC) lub Framingham dla oszacowania ryzyka sercowo-
-naczyniowego w prewencji pierwotnej. Wczesnie wdrozo-
na intensywna farmakoterapia przed wystapieniem objawéw
miazdzycy pozwala osiggnac oczekiwana dla populacji dtu-
gos¢ zycia wsréd oséb obcigzonych HeFH [4, 15, 16].

I1l. Kryteria rozpoznawania HeFH

Rozpoznanie FH ustala si¢ na podstawie kryteriow Dutch
Lipid Network przyjetych w Genewie w 1998 r. przez Swia-
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towa Organizacje Zdrowia [1]. Zostaty one przyjete réwniez
przez ESC i Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (EAS)
w Wytycznych ESC/EAS na temat postepowania w dyslipi-
demiach 2011 [3]. Kryteria kliniczne hipercholesterolemii
rodzinnej obejmuja duze stezenie cholesterolu LDL w oso-
czu, obecnosé rabka rogéwkowego i zéttakéw sciegien,
przedwczesng chorobe uktadu sercowo-naczyniowego oraz
dodatni wywiad rodzinny w kierunku hipercholesterolemii
i przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej [6, 17, 18].
Obecnos¢ zéttakéw Sciegien prostownikéw dioni i Sciegna
Achillesa jest patognomoniczna dla rozpoznania FH. Za dol-
na granice wieku dla przedwczesnej choroby sercowo-na-
czyniowej uwaza sie 55. r.z. u mezczyzn i 60. r.z. u kobiet.

Podstawowym parametrem biochemicznym w diagno-
styce FH jest duze stezenie cholesterolu LDL (u heterozygot
zwykle 2-3-krotnie wyzsze od Sredniej w populacji), ktére
zwykle wspédtistnieje z prawidtowym poziomem tréjglicery-
déw [1, 16]. Stezenie cholesterolu catkowitego u heterozy-
got waha sie zazwyczaj w granicach 5-10 mmol/l (200-400
mg/dl), a u homozygot 600-1000 mg/d! (15,5-25,8 mmol/l)
[1]. Profil lipidowy u 0séb z hipercholesterolemia rodzinng
moze by¢ podobny do spotykanego w hipercholesterolemii
wtérnej, np. w przebiegu niedoczynnosci tarczycy, cukrzy-
cy, zespotu nerczycowego, w wyniku przewlektej terapii
kortykosteroidami, progestagenami czy inhibitorami prote-
azy stosowanymi w leczeniu HIV [3]. Czasami w typowej
hipercholesterolemii rodzinnej wystepuje podwyzszone ste-
zenie trojglicerydéw, wtérnie np. do cukrzycy, otytosci czy
nadmiernego spozywania alkoholu. W takich przypadkach
watpliwosci co do diagnozy FH pomoze rozwiaé wykonanie
lipidogramu u krewnych oraz badanie genetyczne [18].

Pomocne w warunkach gabinetu lekarskiego sa zaadap-
towane do warunkéw polskich kryteria Dutch Lipid Networ-
k-WHO i Simon Broome Register (tab. 1), ktére pozwalaja
na kliniczne rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej
jako: pewne, prawdopodobne lub mozliwe [1-3]. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze mozna postawic kliniczne rozpoznanie
rodzinnej hipercholesterolemii bez badania genetycznego
[18]. Jesli tylko pozwalajg na to srodki finansowe, wskazane
jest potwierdzenie rozpoznania FH metodami genetyczny-
mi, zwtaszcza w przypadkach watpliwych.

Tabela 1 przedstawia kryteria rozpoznawania FH opra-
cowane przez The Dutch Lipid Clinic Network-WHO i Si-
mon Broome Register.

IV. Zalecenia dotyczace wykrywania
heterozygotycznej FH

Zgodnie z wytycznymi National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), na rozpoznanie hipercho-
lesterolemii rodzinnej silnie wskazuje stezenie cholesterolu
catkowitego powyzej 300 mg/dl (7,8 mmol/l) oraz wspétist-
nienie przedwczesnej choroby ukfadu sercowo-naczynio-
wego i hipercholesterolemii u krewnych | stopnia (rodzer-
stwo, rodzice lub dzieci) [2, 19]. W rodzinach obcigzonych
hipercholesterolemia rodzinng dazy sie do postawienia
rozpoznania u dzieci tak wczes$nie, jak tylko to mozliwe
i zastosowania leczenia dietetycznego oraz rozpoczecia le-
czenia statyng po 10. r.z. [20]. W przypadku rozpoznania
FH zaleca sie wykonanie badar przesiewowych w rodzinie
(skrining kaskadowy), obejmujacych zaréwno lipidogram,
jak i badanie genetyczne (jesli to mozliwe) [1, 2, 21].

Oznaczenie stezenia lipidéw w surowicy u dzieci z rodzin
obcigzonych FH zaleca si¢ nawet bezposrednio po urodze-
niu, ale zawsze przed 10. r.z. Dzieci z takich rodzin powinny
by¢ objete okresowymi badaniami lekarskimi, z uwzglednie-
niem pomiaru masy ciafa oraz cisnienia krwi [20].

Miazdzyca w FH rozwija sie podstepnie i osiaga za-
awansowany etap przed wystapieniem objawéw. Wy-
ktadniki choroby wiericowej moga by¢ obecne u osoby
bezobjawowej [22]. Specjalistyczna opieka nad chorymi
z hipercholesterolemia rodzinng pozwala potwierdzi¢ roz-
poznanie FH metoda genetyczng w przypadkach watpli-
wych, wdrozy¢ diagnostyke kaskadowa w rodzinach i za-
leci¢ modyfikacje stylu zycia i farmakoterapie [21, 23, 24].
Konieczne jest zapewnienie pacjentom szybkiego dostepu
do badan pozwalajacych wykry¢ obecnos¢ istotnej choroby
uktadu sercowo-naczyniowego oraz wspétpracy z genety-
kiem klinicznym, jesli jest to mozliwe. Narodowe progra-
my skierowane do o0séb obcigzonych hipercholesterolemia
rodzinng funkcjonujg na catym swiecie: MEDPED w USA,
StOEH w Holandii, HEART UK — The Nation’s Choleste-
rol Charity w Anglii, Fundacion Colesterol Familiar w Hisz-
panii, Krajowe Centrum Diagnostyki Hipercholesterolemii
Rodzinnej w Polsce. Nalezy z naciskiem podkresli¢, ze
w systemie polskiej opieki zdrowotnej nie funkcjonuja wy-
odrebnione poradnie lipidowe.

Tabela 1. Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej — skala punktowa

(adaptacja skali The Dutch Lipid Clinic Network-WHO i Simon Broome Register)

Wywiad kliniczny:

1. Przedwczesna choroba wiericowa (< 55. r.z. mezczyzni, < 60. r.z. kobiety) 2 pkt.
2. Przedwczesna choroba naczyri mézgowych lub obwodowych 1 pkt
Wywiad rodzinny:

1. Krewni | stopnia z przedwczesng chorobg wiericowg lub naczyniowa 1 pkt

2. Krewni | stopnia z LDL powyzej 190 mg/d| 1 pkt

3. Krewni | stopnia z zéttakami sciegien i/lub rabkiem rogéwkowym 2 pkt.
4. Dzieci i mtodziez ponizej 18. r.z. z cholesterolem LDL powyzej 155 mg/dI 2 pkt.
Badanie przedmiotowe:

1. Z6haki sciegien 6 pkt

2. Rabek rogéwkowy 4 pkt.
Badania laboratoryjne:

1. Cholesterol LDL > 8,5 mmol/l (330 mg/dl) 8 pkt.
2. Cholesterol LDL 6,5-8,4 mmol/I (250-329 mg/dl) 5 pkt.
3. Cholesterol LDL 5,0-6,4 mmol/l (190-249 mg/dl) 3 pkt.
4. Cholesterol LDL 4,0—4,9 mmol/l (155-189 mg/dI) 1 pkt
Badanie genetyczne:

1. Mutacja genu receptora LDL 8 pkt.
Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej FH

Pewne > 8 pkt.
Prawdopodobne 6-8 pkt.
Mozliwe 3-5 pkt.
Nie potwierdzone < 3 pkt.
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V. Docelowe stezenie cholesterolu LDL

Po rozpoznaniu klinicznym rodzinnej hipercholestero-
lemii na podstawie skali punktowej (5 punktéw i wiecej),
nie czekajac na molekularne potwierdzenie, nalezy rozpo-
czac intensywne leczenie [2-5].

Docelowe stezenie cholesterolu LDL u pacjentéw z FH
w prewenc;ji pierwotnej choroby wiericowej, ze wzgledu na
kwalifikacje do kategorii duzego ryzyka, powinno wynosic
mniej niz 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl). Przy wspdtistnieniu cho-
roby sercowo-naczyniowej ryzyko jest bardzo duze, a celem
leczenia jest osiagniecie stezenia cholesterolu LDL ponizej
1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) [2, 5]. Jezeli jest to niemozliwe, za-
leca si¢ co najmniej 50% redukcje poziomu wyjsciowego.
Cel ten moze by¢ trudny do osiagniecia w monoterapii sta-
tynami, dlatego czesto konieczna jest farmakoterapia ztozo-
na [3]. W wytycznych ESC/EAS dotyczacych postepowania
w dyslipidemii (2011) eksperci napisali: ,jesli nie osiagnieto
celu leczenia, nalezy rozwazy¢ skojarzenie statyny z inhibi-
torem wchtaniania cholesterolu lub lekiem przerywajacym
krazenie kwaséw zétciowych lub kwasem nikotynowym”.
W Polsce aktualnie mozliwa jest tylko pierwsza propozycja,
tj. po prébie leczenia maksymalng tolerowana dawka staty-
ny dodanie ezetimibu.

Stoimy na stanowisku, ze uzyskanie 5 lub wiecej punk-
téw wyliczonych na podstawie skali punktowej powinno
by¢ wystarczajacym uzasadnieniem dla leczenia zalecane-
go w terapii hipercholesterolemii rodzinnej refundowanego
ze srodkéw publicznych.

VI. Postepowanie terapeutyczne w hete-
rozygotycznej FH

Najwazniejszym celem leczenia u chorych na hi-
percholesterolemie rodzinng jest zmniejszenie czestosci
przedwczesnych zgonéw sercowo-naczyniowych, a takze
czestosci zawatéw serca i koniecznosci wykonania zabie-
goéw rewaskularyzacji naczyn. Konieczna jest zmiana stylu
zycia zmierzajaca do eliminacji dodatkowych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego [3]. Pacjentom z FH zaleca
sie bezwzglednie unikanie palenia papieroséw, aktywnos¢
fizyczna (co najmniej 30 minut wysitku fizycznego mini-
mum 5 dni w tygodniu — szybki chéd, bieganie lub jazda
rowerem), cisnienie tetnicze < 140/90 mm Hg, BMI < 25
kg/m?, unikanie otytosci centralnej (jesli wystepuje, to le-
czy<) oraz diete zmniejszajaca stezenie cholesterolu [1-3].
Jednak nawet odpowiednio prowadzona dieta u chorych na

PiSmiennictwo

FH nie obniza stezenia LDL-C w wystarczajacym stopniu
i konieczne jest wdrozenie leczenia farmakologicznego. Le-
kami z wyboru w hipercholesterolemii rodzinnej sg statyny
w maksymalnie tolerowanej dawce [3, 17]. Istnieje duza
osobnicza zmiennos¢ w odpowiedzi na leczenie statynami
(redukcja stezenia w zakresie 10-70%), ktéra jest zwiazana
m.in. z typem mutacji receptora LDL. Pomimo, ze statyny
sa obecnie najsilniejszymi dostepnymi lekami hipolipemi-
zujacymi wielu pacjentéw z FH, jak wspomniano wyzej, nie
uzyska docelowych stezern LDL-C podczas monoterapii [2,
3, 17, 24]. W takich przypadkach powinno sie dazy¢ do
osiagniecia maksymalnej redukcji LDL-C przy zastosowa-
niu odpowiedniego leczenia skojarzonego w tolerowanych
dawkach: statyna z inhibitorem wchtaniania cholesterolu
(ezetimib) lub lekiem wigzacym kwasy zétciowe (zywica
anionowymienna), badzZ kwasem nikotynowym [3]. W przy-
padku nietolerancji statyn mozna stosowa¢ monoterapie
ezetimibem, zywicg anionowymienng lub kwasem nikoty-
nowym. Nowoczesna zywica anionowymienna — kolesele-
wam i kwas nikotynowy sa jeszcze w Polsce niedostepne.
Stanowisko dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy zostanie
przedstawione w odrebnej publikacji.

Kobiety z FH planujace cigze oraz bedace w ciazy
i w okresie karmienia piersig nie powinny przyjmowac
statyn [25]. U kobiet w wieku rozrodczym zaleca sie sto-
sowanie metod antykoncepcji o wysokim stopniu skutecz-
nosci, unikajac w miare mozliwosci doustnej hormonalne;j
antykoncepcji. Nalezy uprzedza¢ kobiety o koniecznosci
zaprzestania leczenia hipolipemizujacego 3 miesiace przed
planowang ciaza [25]. Jedynym dopuszczonym lekiem hi-
polipemizujacym w ciazy jest preparat przerywajacy kraze-
nie kwaséw zétciowych (np. koleselewam).

Obiecujaca forma terapii FH okazg sie by¢ moze nowe
leki z grupy inhibitoréw konwertazy proproteinowej subti-
lizyny/kexiny 9 (inhibitory PCSK9), a ogtoszone w 2012 r.
wyniki badan z tymi lekami wskazuja, ze badane w tym
zakresie przeciwciata monoklonalne charakteryzuja sie bar-
dzo silnym efektem hipolipemizujacym [26-31].

VII. Whnioski

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest
wzglednie czestym zaburzeniem lipidowym, najczesciej
nierozpoznanym i nieleczonym. Bardzo duze ryzyko cho-
réb sercowo-naczyniowych i skrécenie dtugosci zycia w tej
chorobie wymaga wczesnego rozpoznania oraz intensyw-
nego leczenia.
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Regulamin ogtaszania prac w kwartalniku
Family Medicine & Primary Care Review

§ 1. Postanowienia ogélne

1. Kwartalnik FAMILY MEDICINE & PRIMARY CARE REVIEW jest recenzowanym czasopismem naukowym, adreso-
wanym do 0séb zajmujacych sie badaniami naukowymi w dziedzinie medycyny rodzinnej, podstawowej opieki zdrowot-
nej oraz w dziedzinach pokrewnych, nauczycieli akademickich medycyny rodzinnej, lekarzy rodzinnych i innych oséb
pracujacych w podstawowej opiece zdrowotnej, lekarzy w trakcie specjalizacji, rezydentéw oraz studentéw. Czasopismo
przeznaczone jest takze dla oséb zajmujacych sie badaniami doswiadczalnymi i epidemiologicznymi z zakresu innych
dyscyplin medycznych.

2. Kwartalnik jest organem Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, wydawanym przy wspétudziale Stowarzy-
szenia Przyjaciét Medycyny Rodzinnej i Lekarzy Rodzinnych. Wartos¢ merytoryczna kwartalnika zostata doceniona przez
lekarzy rodzinnych, Ministerstwo Zdrowia, CMKP oraz konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej — czasopi-
smo znajduje sie na wykazie lektur obowiazujacych do egzaminu specjalizacyjnego z medycyny rodzinnej.

3. Naszq misjq jest stworzenie platformy wspétpracy oraz wymiany informaciji, mysll i doswiadczen z zakresu medycyny
rodzinnej i podstawowej oplekl zdrowotnej, ktéra obejmowataby Europe Srodkowa i Wschodnia. W regionie tym nie ma
bowiem podobnego czasopisma konsolidujacego srodowiska naukowe i zawodowe w tych dziedzinach. Obecnie kwar-
talnik znajduje sie w Elsevier Bibliographic Databases: EMBASE, EMNursing, Compendex, GEOBASE, Mosby Yearbooks,
Scopus oraz w Index Copernicus (6,17 pkt.) i w punktacji Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (5 pkt.).

§ 2. Zasady przyjmowania prac do druku

1. Redakcja przyjmuje do druku prace w jezyku polskim i/lub angielskim (UK English). Publikowane sg one w nastepu-

chych dziatach kwartalnika:
Artykuty redakcyjne (Editorials);

e  Prace pogladowe (Reviews);

e  Prace oryginalne (Original papers) — takze doswiadczalne;

e Ksztatcenie przed-/podyplomowe (Under-/postgraduate education) lub ustawiczne (CME) — m.in. programy
ksztatcenia, specjalne opracowania dla celéw dydaktycznych (np. programy edukacyjne);
Sprawozdania (Reports) — ze zjazdéw, kongreséw, stazéw krajowych i zagranicznych itp.;
Listy do Redakcji (Letters to the Editor) — nadestane w odpowiedzi na materiat publikowany w czasopismie, przed-
stawiajace uwagi i/lub inny punkt widzenia;
¢ Recenzje ksiazek i przeglady pismiennictwa (Book/literature reviews);

Komunikaty (Announcements);
e Varia.

2. Priorytet w druku maja prace oryginalne oraz publikacje w jezyku angielskim z osrodkéw zagranicznych. Artykuty
powinny spetnia¢ standardy i wymagania okreslone przez International Committee of Medical Journal Editors, znane jako
,Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publica-
tion” (zob. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [editorial]. N Engl ] Med 1997; 336:
309-915; uaktualniona wersja z pazdziernika 2004 roku dostepna jest na stronie WWW — http://www.icmje.org/icmje.pdf).
Obowiazuja réwniez zasady Dobrej Praktyki Edytorskiej (,Consensus Statement on Good Editorial Practice 2004”), sformu-
towane przez Index Copernicus International Scientific Committee.

3. Kazda praca jest recenzowana przez samodzielnych pracownikéw nauki uczelni wyzszych. Redakcja zapoznaje
Autoréw z tekstem recenzji, bez ujawniania nazwisk recenzentéw. Recenzent moze uznaé prace za:

* nadajaca sie do druku bez dokonywania poprawek,

* nadajaca si¢ do druku po dokonaniu poprawek wedtug wskazéwek Recenzenta, bez koniecznosci ponownej re-

cenzji,

¢ nadajaca sie do druku po jej przeredagowaniu zgodnie z uwagami Recenzenta i po ponownej recenz;ji pracy,

e nie nadajaca sie do druku.

Praca moze by¢ réwniez odestana Autorom z prosba o dostosowanie do wymogéw redakcyjnych. Redakcja zastrzega
sobie prawo do dokonywania koniecznych poprawek i skrétéw bez porozumienia z Autorami.

4. Prace wymagajace korekty zostang przestane Autorom wraz z uwagami Recenzenta i Redakcji. Autorzy prac otrzymu-
ja jedna korekte, bez maszynopisu. Zmiany w tresci artykutu, dopisywanie nowego tekstu, poprawki na rysunkach powstate
z winy Autoréw nie beda uwzgledniane przez Redakcje na etapie korekty. Korekty nalezy zwréci¢ w ciagu 7 dni od daty
wystania z Redakcji. W przypadku zakwalifikowania pracy do druku Autorzy zostang o fakcie poinformowani pisemnie.

§ 3. Prawa autorskie (copyright)

Praca zakwalifikowana do druku w kwartalniku staje sie wtasnoscia FAMILY MEDICINE & PRIMARY CARE REVIEW.
Tym samym wszelkie prawa autorskie — do wydawania i rozpowszechniania nadestanego materiatu we wszystkich znanych
formach — zostajg przeniesione na Wydawce. Praca nie moze wigec by¢ m.in. publikowana (w catosci lub w czesciach)
w innych wydawnictwach w kraju ani za granicg bez uzyskania pisemnej zgody Wydawcy.

§ 4. Zasady etyki

1. Publikowane prace nie moga ujawnia¢ danych osobowych pacjentéw, chyba ze wyrazili oni na to pisemna zgode
(wéwczas nalezy dotaczyc ja do manuskryptu). Prace dotyczace badan, ktérych przedmiotem jest cztowiek i ktére moga
nies¢ w sobie element ryzyka, musza zawiera¢ oswiadczenie, ze protokét badawczy jest zgodny z Deklaracja Helsiriska
(zob. World Medical Association Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research involving human subjects.
JAMA 2000; 284(23): 3043-3045) i uzyskat akceptacje odpowiedniej komisji etycznej. Réwniez publikacje dotyczace ba-
dani doswiadczalnych na zwierzetach musza zawiera¢ oswiadczenie, ze badania byty zaakceptowane przez taka komisje.
Fakt akceptacji powinien by¢ zaznaczony w pracy w opisie metodyki badar.
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2. Autor ma obowiazek wykazania (w ramach Pismiennictwa przesytanej pracy), ze zna dorobek czasopisma, do ktére-
go kieruje swéj artykut. Ma takze obowiazek cytowania przyjetej do druku pracy w innych czasopismach, zgodnie z podej-
mowang tematyka. Artykuty Autoréw, ktérzy nie dostosuja sie do tych wymagari, nie beda przyjmowane do druku.

3. Autorstwo pracy powinno by¢ wyraznie zdefiniowane w postaci okreslenia wktadu poszczegélnych wspétautoréw
w przygotowanie pracy: A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpreta-
cjadanych, E - przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy. Osoba niemajaca
znaczacego wktadu w powstanie publikacji nie powinna by¢ wymieniana jako wspétautor pracy.

4. Zrédta finansowania pracy i sprzecznosc intereséw. Autor lub autorzy powinni podac Zrédta wsparcia finansowego
— nazwe sponsora/instytucji i numer grantu — jesli z takiego korzystali. Mozliwe jest uzycie nastepujacych sformutowari:
,Praca wykonana w ramach projektu badawczego (grantu itp.) nr ..., finansowanego przez ... w latach ...”, ,Praca zrealizo-
wana ze srodkéw uczelnianych (badania wtasne, dziatalnos¢ statutowa itp.)” lub ,Praca sfinansowana ze srodkéw wtasnych
autora(éw)”. Autor lub autorzy musza réwniez ujawnic¢ swoje zwiazki ze sponsorem, wymienionym w pracy podmiotem
(osoba, instytucja, firma) lub produktem, ktére moga wywotac sprzecznosc intereséw.

5. Odpowiedzialno$¢. Wydawca i Redakcja nie ponosza odpowiedzialnosci za tres¢ zamieszczonych reklam i ogto-
szen. Reklamy lekéw sprzedawanych na recepte skierowane sa tylko do lekarzy, ktérzy maja niezbedne uprawnienia do
ich przepisywania. Wydawca ma prawo odmdéwic zamieszczenia reklam i ogtoszen, jezeli ich tres¢ lub forma sg sprzeczne
z charakterem pisma lub interesem wydawcy.

§ 5. Przygotowanie pracy do druku

1. Do manuskryptu Autor musi dotaczy¢ wypetniony ,Formularz zgtoszeniowy pracy” (dostepny na stronie WWW
Redakcji), w ktérym poswiadcza spetnienie warunkéw okreslonych w poszczegélnych punktach niniejszego Regulaminu.

2. Ukfad pracy: tytut, imiona i nazwiska Autoréw, nazwa zaktadu, instytutu lub placéwki, w ktérej praca zostata wy-
konana (do 600 znakéw). Praca powinna sie sktadac ze streszczenia strukturalnego (zawierajacego nie mniej niz 200 i nie
wiecej niz 250 stéw), 3-6 stéw kluczowych, tekstu gtéwnego (w przyjetym uktadzie: wstep, cel pracy, materiat i metody,
wyniki, dyskusja, wnioski), spisu piSmiennictwa oraz tytutu, streszczenia strukturalnego i stéw kluczowych w jezyku angiel-
skim (pochodzacych ze standardowego wykazu MeSH, tj. Medical Subject Headings obowiazujacego w Index Medicus).
W przypadku sprawozdari, recenzji oraz listéw do Redakcji dopuszcza sie odstepstwa w uktadzie tekstu gtéwnego (m.in.
nie dotacza sie streszczen). Praca powinna zawierac takze petny, aktualny adres i telefon (prywatny lub miejsca pracy), oraz
adres poczty elektronicznej pierwszego Autora, pod ktéry bedzie kierowana korespondencja.

3. Nalezy ustali¢ role i udziat kazdego wspétautora w przygotowaniu pracy (przy kazdym nazwisku wpisa¢ odpowied-
nie oznaczenia literowe) wedtug klucza okreslonego w § 4. pkt.3.

4. Struktura streszczeri prac oryginalnych powinna pokrywac sie ze strukturg tekstu gtéwnego, z wyjatkiem dyskusji.
W streszczeniu (Summary) nalezy wiec wyodrebni¢ czesci: Wstep (Background), Cel pracy (Objectives), Materiat i metody
(Material and methods), Wyniki (Results) i Wnioski (Conclusions). Streszczenie powinno zawiera¢ 200-250 stéw (do 2200
znakéw).

5. Jednostki i skréty. W pracach nalezy uzywac jednostek metrycznych (SI). Mozna stosowac standardowe skréty, ktére
nalezy jednak zdefiniowac w streszczeniu i/lub przy pierwszej wzmiance w tekscie. Skréty stosuje sie tylko wtedy, gdy dany
termin jest stosowany wielokrotnie, a jego skrét stanowi dla Czytelnika utatwienie.

6. Pismiennictwo

1) Pismiennictwo powinno zawiera¢ wytacznie pozycje cytowane w tekscie pracy, w ktérym oznacza sie je kolejnymi
liczbami w nawiasach klamrowych, np. [1], [6, 13]. To samo dotyczy cytowarn umieszczanych w tabelach lub opisach
rycin — nadaje sie im kolejne numery, zachowujac ciggtos¢ z numeracja w tekscie pracy. Pismiennictwo nalezy ograniczy¢
do niezbednego minimum — liczba cytowanych pozycji nie powinna przekracza¢ 20 dla pracy oryginalnej, a 40 — dla
pogladowej. Zalecane jest korzystanie z publikacji spetniajacych wymogi ,medycyny opartej na potwierdzonych danych
naukowych” (evidence-based medicine). Nalezy unika¢ cytowania abstraktéw zjazdowych, a informacje niepublikowane
(tzw. informacje wiasne, doniesienia ustne itp.) nie moga stuzy¢ jako Zrédto cytatu.

2) Spis pismiennictwa umieszcza sie na koricu pracy w kolejnosci zgodnej z pojawianiem si¢ cytowanych prac w tek-
Scie. Jesli liczba autoréw publikacji nie przekracza 3, podaje sie wszystkie nazwiska oraz inicjaty (bez kropek). Jesli auto-
réw jest wiecej, wymienia sie nazwiska pierwszych trzech, a po nich zamieszcza skrét ,i wsp.” lub et al.”. Skréty tytutéw
czasopism muszg odpowiadac skrétom podawanym w Index Medicus; pisze sie je kursywa, bez kropek. Po podaniu roku
wydania stawiamy $rednik, po podaniu tomu — dwukropek, po podaniu stron (od-do) — kropke. W przypadku wydawnictw
zwartych podaje sie: nazwisko redaktora (-6w), inicjaty imienia lub imion, tytut publikacji pisany kursywa, miejsce wydania,
nazwe wydawnictwa, rok wydania, ewentualnie numery stron.

3) Nalezy bezwzglednie przestrzegac¢ zasad bibliograficznych znanych jako System Vancouverski (Vancouver System of
Bibliographic referencing). Ponizej znajduja sie przyktady, ktére trzeba nasladowac:

a)  artykut w czasopismie

e Connors MM. Risk perception, risk taking and risk management among intravenous drug users: implications
for AIDS prevention. Soc Sci Med 1992; 34(6): 591-601.

e Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for
reporting. JAMA 2000; 283: 2008-2012.

b)  artykut bez podanych autoréw lub organizacja wystepujaca jako autor

e Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med ] 1994; 84: 15.

e 21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ 2002; 325(7357): 184.

e Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with im-
paired glucose tolerance. Hypertension 2002; 40(5): 679-686.

c) artykut z Internetu (np. z czasopisma w wersji elektronicznej online)

e Thomas S. A comparative study of the properties of twelve hydrocolloid dressings. World Wide Wounds [serial
online] 1997 Jul [cyt. 3.07.1998]. Dostepny na URL: http://www.smtl.co.uk/World-Wide-Wounds/
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d)  ksiazka/podrecznik autorstwa jednej lub kilku oséb
e Juszczyk ), Gtadysz A. Diagnostyka réznicowa choréb zakaZnych. Wyd. 2. Warszawa: Wydawnictwo Lekar-
skie PZWL; 1996: strona od—do.
e Milner AD, Hull D. Hospital paediatrics. 3rd ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1997.
e)  ksiazka/podrecznik — praca zbiorowa pod redakcja...
e Norman lJ, Redfern S), editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.
f)  ksiazka/podrecznik — wydawca jest instytucja lub organizacja
e NHS Management Executive. Purchasing intelligence. London: NHS Management Executive; 1991.
g)  rozdziat w ksiazce/podreczniku
e Krotochwil-Skrzypkowa M. Odczyny i powiktania poszczepienne. W: Debiec B, Magdzik W, red. Szczepie-
nia ochronne. Wyd. 2. Warszawa: PZWL; 1991: 76-81.
*  Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jun, Sodeman
WA, editors. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974: 457-472.
h)  dysertacja
e Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount
Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.
e Scorer R. Attitudes to dynamic psychotherapy and its supervision among consultant psychiatrists in Wales [dis-
sertation]. London: Univ. of London; 1985.
i) materialy konferencyjne — zbiér prac pod redakgja...
e Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Con-
ference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.
j)  praca w materiatach konferencyjnych/zjazdowych
e Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort statistic for genetic programming. In:
Foster JA, Lutton E, Miller J, et al., editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th Euro-
pean Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002: 182-191.

7. Manuskrypt publikacji zgtaszanej do druku, wraz ze skanem podpisanego formularza zgtoszeniowego pracy, nalezy
przesta¢ na adres: fmpcr@familymedreview.org. Pliki powinny by¢ przygotowane w programie MS Word - format ,doc”
lub ,docx”. Tekst powinien by¢ pisany czcionka Times New Roman 12 pkt, z podwdjna interlinig, wyréwnaniem do lewej
strony, marginesami o szerokosci 2,5 cm, bez podziatéw stéw na koricu wiersza. Strony nalezy numerowac w prawym gor-
nym rogu. Tytuty rubryk w tabelach, poza pierwszg literg, nalezy pisa¢ matymi literami. Objetos¢ pracy wraz z literatura
cytowana oraz podaniem na koricu artykutu adresu do korespondencji, telefonu, adresu e-mail nie moze przekraczaé dla
prac pogladowych - 24 500 znakéw, dla prac oryginalnych, sprawozdar i innych materiatéw — 14 500 znakéw.

8. Ryciny, fotografie, wykresy nalezy umiesci¢ w tekscie publikacji i dodatkowo przesta¢ w oddzielnych plikach, poza
tekstem. Materiat ilustracyjny powinien by¢ przygotowany w wysokiej rozdzielczosci: zdjecia — w formacie ,jpg”, grafika wek-
torowa — pliki Adobe Illustrator, wykresy i diagramy — pliki MS Excel.

§ 6. Postanowienia koricowe

1. Autorzy otrzymuja bezptatnie jeden egzemplarz czasopisma z wydrukowanym artykutem, nie otrzymuja natomiast
honorariéw autorskich.

2. Internet. Redakcja FAMILY MEDICINE & PRIMARY CARE REVIEW uruchomita witasng strone internetowa. Na stronie
tej Redakcja zamieszcza streszczenia drukowanych prac oraz istotne wiadomosci o kwartalniku. Sg tam takze zamieszczo-
ne elektroniczne wersje Regulaminu i niezbednych formularzy, szablon dla autoréw (w formacie MS Word) przedstawiajacy
wymagany uktad pracy oraz informacje dla ogtoszeniodawcéw. Adresy: http://www.familymedreview.org

3. Opfata za druk artykutu, ktérego pierwszy Autor nie jest cztonkiem PTMR wynosi 800 zt + VAT.
4. Adres Redakgji:

Redakcja Kwartalnika FAMILY MEDICINE & PRIMARY CARE REVIEW
Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
ul. Syrokomli 1

51-141 Wroctaw

Tel./fax: 71 325-43-41

E-mail: fmpcr@familymedreview.org

—
n
-
=
2
(=]
«

2
=
>
)
-
v
e
&
9]
>
B
&
£
=

a
[~

o
=

2

]

53
>
=

=
<

[T




Instruction for Authors submitting papers to the quarterly
Family Medicine & Primary Care Review

§ 1. General provisions

1. The quarterly journal FAMILY MEDICINE & PRIMARY CARE REVIEW is a peer-reviewed scientific journal, open
to research workers in family medicine, primary care, and related fields, academic teachers, general practitioners/family
doctors, and other primary health care professionals, as well as physicians-in-training, residents and medical students. The
journal is also addressed to those who carry out experimental and epidemiological research in other disciplines.

2. The quarterly journal is the body of the Polish Society of Family Medicine, published in cooperation with the Associa-
tion of Friends of Family Medicine and Family Physicians. Its substantive value has been appreciated by the family doctors,
the Ministry of Health, National Centre of Postgraduate Education, and the national consultant in the field of family medicine
- the journal is on the reading list for the specialization exam in family medicine.

3. Our mission is to lay foundations for cooperation and an exchange of ideas, information and experience in family
medicine/primary care that could involve all Central and Eastern Europe. This region lacks a journal of the kind. We also de-
sire to be included in reputed international databases of biomedical periodicals, such as Index Medicus, PubMed/MEDLINE
or Current Contents. Currently, we are indexed by Elsevier Bibliographic Databases: EMBASE, EMNursing, Compendex,
GEOBASE, Mosby Yearbooks, Scopus and in Index Copernicus (6.17 points) and the Polish Ministry of Science and Higher
Education (5 points).

§ 2. Manuscript submission guidelines

1. The Editorial Board accepts manuscripts written in Polish or English (preferably UK English). They may be considered
for publication in the following sections of the quarterly:
e Editorials;
Reviews;
Original papers — including experimental research;
Case reports/studies — only until 2012;
Under-/postgraduate education or Continuing medical education (CME);
Reports — on conferences, congresses, fellowships, scholarships, etc.;
Letters to the Editor;
Book/literature reviews;
Announcements;
Miscellaneous.

2. The priority will be given to original papers and/or articles written in English by foreign authors. The submitted manu-
scripts should meet the general standards and requirements agreed upon by the International Committee of Medical Journal
Editors, known as Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Bio-
medical Publication (see Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [editorial]l. N Engl ] Med
1997; 336:309-915; an updated version from October 2004 is available online: http://www.icmje.org/icmje.pdf). They
should also conform to the high quality editorial procedures and practice (formulated by the Index Copernicus International
Scientific Committee as Consensus Statement on Good Editorial Practice 2004).

3. Submitted manuscripts are sent to two independent experts for scientific evaluation. The authors will receive the
reviews within several weeks after submission of the manuscript. The reviewers, whose names are undisclosed to the author,
may qualify the paper for:

e immediate publication,

e returning to authors with suggestions for modification and improvement, and then publishing without repeated

review,

e returning to authors for rewriting (according to the reviewer’s instructions or requests), and then for publishing after

a repeated review,
* rejection as unsuitable for publication.
The Editorial Board reserves a right to adjust the format of the article or to shorten the text, if necessary.

4. The manuscripts requiring modification and improvement or rewriting will be returned to the authors. Proofs of these
papers will be sent to them for proofreading. Corrections other than printer’s errors, however, should be avoided. Proofs
should be returned to the Editor within 7 days. The authors of the accepted papers will be notified in writing.

§ 3. Copyright transfer

Upon acceptance a paper to print, authors transfer copyright to the FAMILY MEDICINE & PRIMARY CARE REVIEW, and
all published manuscripts become the permanent property of the Publisher. Thus no part of these documents may be repro-
duced or transmitted in any form or by any means, for any purpose, without the express written permission of the Publisher.

§ 4. Ethical issues

1. Authors are obliged to respect patients’ confidentiality. Do not publish patients’ names, initials, or hospital numbers.
Written permission to use patients’ pictures and their informed consent must accompany such materials. In reports on the
experiments on human subjects, it should be clearly indicated whether the procedures followed were in accordance with
the Declaration of Helsinki (see World Medical Association Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research
involving human subjects. JAMA 2000; 284(23): 3043-3045). The investigator’s Institutional Review Board or a local ethical
committee should have approved the protocols for both human and animal studies. Information on this approval should be
provided in the “Material and methods” section of the manuscript.
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2. The author is obliged to prove (in References section) that he knows the achievements of the journal, which he had
submitted his manuscript to. He has also accepted an obligation to quote the accepted for publication paper in other jour-
nals, in accordance with their subject. Manuscripts of authors who do not adapt to these requirements will not be accepted
for publication.

3. Authorship criteria. The exact contribution of each co-author should be clearly defined. Authorship credit should be
based only on substantial contributions to: A — Study Design, B — Data Collection, C — Statistical Analysis, D — Data Interpre-
tation, E — Manuscript Preparation, F — Literature Search, G — Funds Collection. No one should be listed as a co-author who
has not made a significant contribution to the work.

4. Sources of financial support and conflict of interests. The authors should give the name of the supporting institution
and grant number, if applicable. They should also disclose any relationships (especially financial arrangements) they may have
with the sponsor, other subject, institution, commercial company, or a product-under- study that could be construed as causing
a conflict of interest with regard to the manuscript under review.

5. Disclaimer. The Publisher and the Editorial Board assume no responsibility for opinions or statements expressed in
advertisements. The opinions expressed in by-lined articles are those of the author(s) and do not necessarily reflect those of
the Publisher.

§ 5. Manuscript Preparation

1. Each submitted manuscript must be accompanied by a covering letter signed by all authors confirming that (1) they
consent to publication, and (2) the paper has not been published before in any form, and is not under consideration/accepted
for publication elsewhere. The “Paper submission form” (reproduced in the journal or available on its website), containing
a checklist of all conditions to be fulfilled, dated and signed by the first author should also be included.

2. The title page should contain: (1) the full title of the paper; (2) the names of all authors; (3) the department(s) and
institution(s) where the work was done; (4) the institutional affiliation of each author, if any; (5) the exact contribution of each
co-author; (6) the full name and address (including telephone, fax and e-mail) of the corresponding author; (7) sources of
financial support. The paper (original paper) should carry a structured abstract (see below), 3-6 key words (from the Medical
Subject Headings [MeSH] catalogue of the Index Medicus), and the main text structured in the conventional style (Introduc-
tion, Objectives, Material and methods, Results, Discussion, Conclusions, References). In case of the Reports, Letters to the
Editor, Book/literature reviews, and Miscellaneous papers, some departures from these rules are acceptable (e.g. Summary is
not necessary). The manuscript should provide a full, current address and phone number (private or workplace), or e-mail of
the first author, to whom the correspondence can be directed to.

3. It should be established the role and the participation of every co-author in preparing the manuscript (next to each
name write the corresponding letters) according to the above mentioned key — see § 4, p. 3.

4. A structured abstract (Summary) of no more than 250 words (2200 characters) should follow the main text structure
(excepting Discussion), and include five headings: Background, Objectives, Material and methods, Results, and Conclusions.

5. Units and abbreviations. All measurements should be reported in the metric system in terms of the International Sys-
tem of Units (SI). Use only standard abbreviations and symbols. The term should be written in full when it appears in the text
for the first time, followed by the abbreviation in parentheses; only abbreviation is used in the text thereafter.

6. References

1) References should be indicated in the text by Arabic numerals in square brackets (e.g. [1], [6,13]), numbered con-
secutively, including references first cited in tables or figure legends. Only the most essential publications should be cited.
However, their number should not exceed 20 (for original papers) or 40 (for review articles). It is recommended to use
evidence-based sources of medical information. Unpublished observations or personal communications cannot be used.
Avoid using abstracts as references.

2) The list of references should appear at the end of the text in numerical order. Titles of journals should be abbreviated
according to the format used in Index Medicus, and written in italics, without punctuation marks. The style of referencing
that should be strictly followed is the Vancouver System of Bibliographic referencing. Please note the examples for format
and punctuation:

a)  Journal article (list all authors; if more than 6 authors, list the first three, followed by et al.)

e Stroup DF, Berlin JA, Morton S.C., et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for
reporting. JAMA 2000; 283: 2008-2012.
b)  No author
e Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med ] 1994; 84:15.
e 21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ 2002; 325(7357): 184.
e Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with im-
paired glucose tolerance. Hypertension 2002; 40(5): 679-686.
c)  Electronic journal/ WWW page
e Thomas S. A comparative study of the properties of twelve hydrocolloid dressings. World Wide Wounds [serial
online] 1997 Jul [cited 3.07.1998]. Available from URL: http://www.smtl.co.uk/World-Wide-Wounds/

d)  Books/Monographs/Dissertations

e Milner AD, Hull D. Hospital paediatrics. 3rd ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1997.

e Norman l], Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

e NHS Management Executive. Purchasing intelligence. London: NHS Management Executive; 1991.

e Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount
Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.

e)  Chapter within a book

e Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jun, Sodeman WA,

editors. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders, 1974: 457-472.
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f)  Conference proceedings

e Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Con-
ference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

e Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort statistic for genetic programming. In:
Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings
of the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002: 182-191.

7. Authors are requested to submit a copy of their manuscript at fmpcr@familymedreview.org. Files should be prepared
in MS Word - format “doc” or “docx”. The manuscript should be typed on a white paper of the ISO A4 size, one-sided, using
double-spacing and standard Times New Roman fonts, 12-point typeface. Do not use bold, capitalized text, etc. Margins: 2.5
cm at top, bottom, right, and left. Page numbers should be placed in the upper right-hand corner. Titles headings in tables,
except for the first letter, should be written in lower case. The length of the manuscript (along with the references, mailing
address, phone, e-mail address) should not exceed 24,500 characters for reviews, 14,500 characters for original papers,
case reports and other materials.

8. lllustrations. Drawings, photographs, charts should be included into the text and should be sent separately in separate
files. lllustrative material should be prepared in high-resolution images: pictures “*.jpg”, vector graphics Adobe Illustrator
files, charts and diagrams MS Excel files.

§ 6. Final provisions

1. Offprints. Each author will receive one copy of the issue free of charge; however, the authors are not paid any remu-
neration/royalties.

2. The Internet. The Editorial Board of the quarterly FAMILY MEDICINE & PRIMARY CARE REVIEW has developed the
journal’s website: http://www.familymedreview.org.

3. Payment for publishing a paper whose first Author is not a member of PTMR is PLN 800 + VAT.
4. Address:

Redakcja Kwartalnika/Editor

FAMILY MEDICINE & PRIMARY CARE REVIEW

Katedra i Zaklad Medycyny Rodzinnej UM we Wroclawiu
ul. Syrokomli 1

51-141 Wroclaw

Poland

Tel./Fax: +48 71 325 43 41

E-mail: fmpcr@familymedreview.org
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