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Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie ukazuja si¢ od 1951 roku.
Sa wydawnictwem naukowym, ciggtym, recenzowanym i cytowanym m.in. w Index Medicus (Medline), Biological Abstract,
Chemical Abstract. Dostepne w ponad 150 bibliotekach krajowych i zagranicznych.

Do druku przyjmowane sg prace oryginalne i pogladowe oraz prezentujace wazng kazuistyke z zakresu nauk podstawowych, kli-
nicznych oraz humanistyki medycznej autoré6w z Pomorskiej Akademii Medycznej oraz z innych osrodkow w kraju i za granica.

Zamieszczony materiat publikowany jest wedtug przyjetego schematu wydawniczego, w jezyku polskim i/lub angielskim,
z krotkimi streszczeniami odpowiednio dla jezyka polskiego — po angielsku, a dla jezyka angielskiego — po polsku. Kazdy tom
obejmuje czesci state: przemowienie rektora na inauguracje roku akademickiego, oryginalne prace naukowe o objetosci 1-1,5 arkusza
wydawniczego, w tym skondensowane rozprawy doktorskie, doniesienia naukowe itp. W suplemencie publikowana jest kronika
PAM za poprzedni rok wraz ze spisem jednostek naukowo-dydaktycznych oraz bibliografiag dorobku pismienniczego uczelni.

REGULAMIN PUBLIKOWANIA PRAC*
w Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej

Redakcja Annales Academiae Medicae Stetinensis — Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej przyjmuje oryginalne prace
naukowe, w trybie ciggtym. Mozna publikowaé¢ materiaty ze wszystkich dziedzin nauk medycznych, réwniez te, ktore sg zbyt
obszerne na zamieszczenie w czasopismach specjalistycznych.

Materiat powinien mie¢ nie wigcej niz 20—25 stron maszynopisu formatu A-4, facznie z rycinami, tabelami, podpisami i pi-
$miennictwem tylko cytowanym w tym dziele (ograniczonymi do minimum) oraz streszczeniami.

Manuskrypt napisany w jezyku polskim i angielskim, na biatym papierze, bez wyrdznien. Zadrukowana moze by¢ tylko pierw-
sza strona kartki, druga pozostaje niezadrukowana (czysta). Uzywac nalezy 12-punktowej czcionki, z zachowaniem podwdjnego
odstgpu miedzy wierszami. Strony numerowac kolejno, zaczynajac od tytutowej. Numery stron umieszcza¢ w dolnym, prawym
rogu kazdej strony. Zachowac kolejno$¢ uktadu: strona tytutowa, tekst podstawowy, materiat ilustracyjny, pi$miennictwo.

Strona tytulowa

Imie i nazwisko autora (autorow); tytut pracy w dwoch jezykach; miejsce uzyskania stopnia naukowego (dotyczy doktoratow)
lub pracy autora (nazwa i adres placéwki naukowej, tytut i stopien naukowy jej kierownika); stowa kluczowe w dwoch jezykach
wymienianych w katalogu MeSH; miejsce i nazwa instytucji, gdzie wykonano pracg; szczegétowe dane dotyczace dysertacji (do-
tyczy prac doktorskich — promotor, liczba: stron, rycin, tabel i piSmiennictwa).

Tekst podstawowy

Summary: streszczenie pracy w jezyku angielskim i/lub innym. Powinno si¢ w nim znalez¢: cel badania lub proby, podsta-
wowe procedury (wybor badanych w doswiadczeniu, metody obserwacji lub analizy), gldowne wyniki (istotne dane i ich statystyczne
znaczenie) oraz wnioski. Nalezy podkresli¢ nowe i istotne aspekty pracy. W st ¢ p: podac cel artykutu i podsumowac uzasadnienie
wykonanego badania lub obserwacji z mozliwo$cig przywotania pismiennictwa. M et o dy: opisa¢ w sposob tatwo zrozumiaty
dobodr materiatu badawczego oraz zastosowanych metod i statystyki. Wy nik i: przedstawi¢ w tek$cie w logicznej kolejno$ci. Nie
powtarza¢ danych z tabel i rycin, podkresli¢ i podsumowac tylko wazne obserwacje. Dy s k u s j a: podkresli¢ nalezy nowe oraz
wazne aspekty badania i wynikajace z nich wnioski, nie powtarzaé szczegotowo danych przedstawionych w rozdziatach Wstep
i Wyniki. Porowna¢ wlasne obserwacje z innymi autorami, ktérzy wykonali zblizone badania. Wnio sk i: powigza¢ z celami
badania i przedstawi¢ w sposob zwigzly. Streszczenie strukturalne (wstgp, materiat i metody, wyniki, konkluzje): w je¢-
zyku podstawowym pracy, zawierajace kwintesencj¢ tego, co jest w tekscie, od 200 do 250 stow. Skroty uzyte w tekscie po raz
pierwszy nalezy podaé¢ w pelnym brzmieniu. Nie nalezy rozpoczynac zdania od skrétu. Liczbowe wartos$ci i symbole
wszystkich wielko$ci winny by¢ podane wg migdzynarodowego uktadu jednostek SI. Stowa kluczowe: 3—6 termindw, nie
powinny powtarza¢ stow zawartych w tytule pracy, wymienianych w katalogu MeSH.

Material ilustracyjny

Obejmuje ryciny (kreski — wykresy, diagramy oraz siatki — zdjecia), tabele, tablice, opatrzone tytutami (pod rycinami, nad tabe-
lami). Powinny by¢ dostarczone na oddzielnych kartkach, z oznaczeniem gora—dot i kolejnosci numeracji wg cytowania w tekscie.
Osobng numeracje¢ posiadajg ryciny i osobng tabele. Fotografie mikroskopowe powinny posiada¢ wewnetrzng skale, a stosowane
symbole, strzalki lub litery — wyraznie uwidocznione na tle. Kolorow uzywac tylko wtedy, jesli barwa czarno-biata nie odda isto-
ty przekazu. Tytuly oraz inne informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach nalezy poda¢ w jezyku polskim i angielskim. Na
marginesie maszynopisu zaznaczy¢ numery tabel i rycin w miejscu, gdzie majg by¢ wstawione.
Pismiennictwo

Numerujac, nalezy podawac w kolejnosci cytowania. Kazdy numer pi§miennictwa nalezy zapisywac od nowej linii. Pozycji nie
nalezy dublowac¢. Cytowane w tekscie piSmiennictwo poda¢ w nawiasach kwadratowych, ze spacja migdzy numerami. Podajemy
nazwisko autora/-0w z pierwszymi literami imion. Przytaczamy wszystkich autorow, jesli jest ich szeSciu. Powyzej tej liczby — sze-
Sciu z dopiskiem et al. Tytuty periodykow powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym w Index Medicus (Medline).

Redakcja wymaga przedtozenia pracy w dwoch egzemplarzach wraz z wersja elektroniczng (dyskietka lub CD-ROM) z za-
znaczeniem programu zapisu. Tekst powinien by¢ zapisany w programie Word.

* Opracowany na podstawie wytycznych Miedzynarodowego Komitetu Wydawcow Czasopism Medycznych, opublikowanych w Problemach Medycyny
Nuklearnej 1997, 11 (21), 67-87.
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PRZEDMOWA

Niniejszy tom ,,Annales Academiae Medicae Stetinensis —
Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie”
ukazuje si¢ po kilkumiesigcznej przerwie zwigzanej
ze zmianami organizacyjnymi Wydawcy — Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie jako wyrazami
aspiracji gminu akademickiego skupionego uprzednio
w Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie — jednej
z dwoch pierwszych uczelni akademickich w historii catej
péinocno-zachodniej Polski.

Aspiracje te, jakze zacne, wyrazaja wszak, jak nalezy
rozumie¢, utozsamienie z duchem fenomenu, jakim jest
uniwersytet. Nawet ten w tak zwanej nowej mowie ,,przy-
miotnikowy” (kazda epoka ma swoja nowomowe i na swojg
miar¢) ma swoje zobowigzania. Konwencja uniwersalium,
jako charakteru uczelni stanowiacej swoisty sympozjon,
gdzie uczty z antycznej proweniencji pozostaje duchowosé,
wymaga spotkan wszystkich nauk zdrowiu poswigconych
1 stanowi podstawe pozyskania tytutu uniwersytetu me-
dycznego. Uniwersytet wymaga tez kultywowania zainte-
resowan catego gremium akademickiego i opieki nad jego
rozwojem, a nadto kompletowania wszystkich poczynan
jemu poswigconych.

Grzechem, z ktorego rodzg si¢ wszystkie stabosci uni-
wersytetow medycznych, jest niepamie¢ misji nie tylko

ksztalcenia, ale takze formacji przysztych lekarzy i pracow-
nikow medycznych na rzecz mirazu rywalizacji z innymi
naukami niewyr6znionymi unikatem powigzania ze zdro-
wiem i zyciem czlowieka.

Tak tez oficjalne czasopismo, jakim sg ,,Annales AMS —
Roczniki PAM”, ma ambicje bycia forum dialogu spotka-
niowego dla wszystkich cztonkow zespotu akademickiego.
Nie pretendujemy przy tym do poréwnan w rankingach
z tytulami o ogromnej poczytnosci i cytowalnosci nie tylko
skromnie oraz adekwatnie do zasobéw wlasnych, ale tez
$wiadomi ulotnosci renomy. To, co kiedy$ okazywalo si¢
btedem naukowym, po 100 latach — nota bene jak to byto
z odkryciem Cajala niezwigkszajacej si¢ w zyciu cztowieka
liczby komoérek nerwowych — teraz niejednokrotnie we-
ryfikuje si¢ blamazem jeszcze za zycia odkrywcy, mimo
1Z jego impact factor pozostaje.

Witadze Uniwersytetu prowadzg intensywne dziatania
zmierzajace do utworzenia nowego czasopisma aspiruja-
cego adekwatnie, o czym informowali§my w poprzednim
wystgpieniu redakcyjnym. ,,Annales Academiae — Roczniki
PAM?” ze swa ponad potwieczng historiag wspottworzenia
zycia akademickiego na Pomorzu Zachodnim sekundujg
przedsiewzigciu.

prof. dr hab. n. med. Ireneusz Kojder
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PRZEMYSLAW NOWACKI

PRZEMOWIENIE REKTORA POMORSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO
W SZCZECINIE PODCZAS INAUGURACJI ROKU AKADEMICKIEGO 2010/2011

ADDRESS BY RECTOR OF THE POMERANIAN MEDICAL UNIVERSITY
IN SZCZECIN INAUGURATING THE ACADEMIC YEAR OF 2010/2011

W skupieniu odprowadziliSmy sztandar, pod ktérym
stuzylismy przez dziesigtki lat. Niech pozostanie w naszych
sercach 1 umystach na zawsze. Zajmie godne miejsce, z kto-
rego bedzie nadal spogladal na nasze dzieto.

Doczekali$my momentu szczegdlnego w dotychcza-
sowej historii naszej uczelni. Wchodzimy w kolejny rok
akademicki po raz pierwszy jako uczelnia uniwersytecka

— Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie.

Przed trzema laty, w podnioslej atmosferze, rozpoczy-
nali$my rok jubileuszowy. Woéwczas zyczyli§my sobie, by
jak najszybciej Pomorska Akademia Medyczna stata si¢
Uniwersytetem. Spetnity si¢ nasze oczekiwania i ambicje.
W dniu tak dla nas wyjatkowym cieszymy si¢ szczegolnie.
Pragniemy, by te uczucia podzielili wszyscy nasi dostojni
goscie. Witamy ich bardzo gorgco. Oto oni: Jego Eksce-
lencja, prof. Andrzej Dzigga — ksigdz arcybiskup, metro-
polita szczecinsko-kamienski, Katarzyna Chmielewska —
przedstawiciel Ministerstwa Zdrowia, Departamentu Nauki
1 Szkolnictwa Wyzszego, Marcin Zydorowicz — wojewoda
zachodniopomorski, Piotr Krzystek — prezydent Szczecina,
Marek Hok — wicemarszatek, cztonek Zarzadu Wojewodz-
twa Zachodniopomorskiego, Olgierd Gablewicz — przewod-
niczacy Sejmiku Wojewddztwa Zachodniopomorskiego,
dr Bazyli Baran — przewodniczacy Rady Miasta Szczecin;
parlamentarzysci: senatorowie RP Andrzej Misiotek i Jan
Olech oraz postowie na Sejm: dr Bartosz Artukowicz, Sta-
nistaw Gawlowski, dr Czestaw Hoc, Arkadiusz Litwinski,
Grzegorz Napieralski, Stawomir Preiss, Cezary Urban; Pa-
wet Bartnik — dyrektor Biura Stowarzyszenia Gmin Polskich
Euroregionu Pomerania, gen. broni Rainer Korff — dowod-
ca Wielonarodowego Korpusu Potnoc-Wschod, gen. dyw.
Marek Tomaszycki — dowddca 12. Szczecinskiej Dywizji
Zmechanizowanej, ktéremu osobiscie serdecznie dzigkuje
za udziat w naszych uroczystosciach Orkiestry Wojskowe;j

Garnizonu Szczecin, nadinspektor Wojciech Olbry$ — ko-
mendant wojewodzki Policji, Dominik Gérski — Konsul
Honorowy Kroélestwa Szwecji, Jak Kubiak — Konsul Hono-
rowy Kroélestwa Norwegii, mec. Andrzej Preiss — Konsul
Honorowy Kroélestwa Danii, mec. Bartlomiej Sochanski
— Konsul Honorowy Republiki Federalnej Niemiec, Julita
Jaskiewicz — dyrektor Zachodniopomorskiego Oddziatu
Wojewodzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia, dr Ma-
riusz Pietrzak — przewodniczacy Okregowej [zby Lekarskiej,
mgr Maria Matusiak — przewodniczaca Szczecinskiej [zby
Pielegniarek i Potoznych, przedstawiciele wladz szczecin-
skich uczelni: prof. Mirostawa Gazinska z US, prof. Witold
Biedunkiewicz z ZUT, prof. Stanistaw Mitura z Politech-
niki Koszalinskiej, prof. Krzysztof Chwesiuk z Akademii
Morskiej; dziennikarze prasy, radia i telewiz;i.

Na dzisiejszy nasz sukces ztozylo si¢ kilka niezbednych
etapow. Pierwszym z nich byla ustawa przyjeta w 2005 r.,
ktora otwierata droge do zmiany nazwy uczelni na uni-
wersytet przymiotnikowy szkotom wyzszym spetniajacym
okreslone kryteria, mowigc inaczej, otworzyla droge tym,
ktorzy na zmiane zastuza. Podstawowym wymogiem upo-
wazniajacym do podjecia staran o uniwersytecki charakter
szkoty sa uprawnienia, w liczbie sze$ciu, do nadawania
stopni naukowych doktora i doktora habilitowanego. Rozpo-
czynali$my nasza drogg¢ z trzema uprawnieniami. Obecnie
mamy siedem. Uzyskanie kazdego uprawnienia wymagato
wytezonej pracy grona ludzi, bowiem uprawnienia zale-
73 od liczby samodzielnych pracownikéw nauki, a wigc
doktoréw habilitowanych i z tytulem profesora. Nie bez
znaczenia bylo réwniez bardzo dobre przygotowanie doku-
mentow aplikacyjnych do kazdego uprawnienia, a wreszcie
koncowego wniosku o zmiang nazwy uczelni. Docenia-
jac zaangazowanie wielu osob, szczegdlnie dzigkuje pani
prof. dr hab. Barbarze Gawronskiej-Szklarz, wieloletniej
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prorektor do spraw nauki, ktorej wiedza i umiejgtnosé
przygotowywania wlasciwych dokumentéw pozostanie
nie do przecenienia.

Kolejnym, niezb¢dnym etapem na drodze do zmiany
nazwy Akademia na Uniwersytet byto wlaczenie si¢ grona
parlamentarzystéw, rowniez spoza naszego regionu: poczat-
kowo postow RP: Bartosza Artukowicza, Czestawa Hoca,
Arkadiusza Litwinskiego, Stawomira Preissa, Cezarego
Urbana, a nast¢pnie senatoréw: Grazyny Sztark, Jana
Olecha i Andrzeja Misiotka. Goraco dzigkuje wszystkim
panstwu, ale w szczego6lnosci panom Cezaremu Urbanowi
1 Andrzejowi Misiotkowi za podjecie si¢ odpowiedzialnej
roli posta i senatora sprawozdawcy naszej sprawy. Moje
kontakty z panstwem napawaty mnie nadzieja, ze Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie to sprawa nieodlegte;
przysztosci. Przyjemnie byto wystucha¢ w Sejmie moéw
czterech postéw wypowiadajacych sie¢ w superlatywach
o naszej uczelni, z ktérych dwoch podkreslito, ze sg jej
absolwentami. Na rece panstwa parlamentarzystow skladam
podzickowania dla wszystkich postow i senatorow RP za tak
zyczliwe glosowanie w naszej sprawie. W tym miejscu chce
tez podkresli¢ bardzo pozytywny stosunek przedstawicieli
Ministerstwa Zdrowia: Romana Danielewicza, dyrektora
Departamentu Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, i ministra
Adama Fronczaka, ktorzy z ramienia Ministerstwa poparli
nasz wniosek zar6wno w Sejmie, jak i w Senacie.

Ostatnim etapem wiefniczagcym nasze starania byto
podpisanie przez Grzegorza Schetyng, marszatka Sejmu
wykonujacego obowigzki prezydenta Rzeczypospolitej
Polskiej, ustawy o nadaniu Pomorskiej Akademii Me-
dycznej w Szczecinie nazwy ,,Pomorski Uniwersytet Me-
dyczny w Szczecinie”. Ustawa weszla w zycie 21 sierpnia
2010 1.

W imieniu spotecznosci akademickiej Pomorskiego Uni-
wersytetu Medycznego wszystkim jeszcze raz goraco dzigkuje.

W 1948 r. w Akademii Lekarskiej w Szczecinie roz-
poczynalo studia 59 osob, z ktorymi zajecia poprowadzito
o$miu profesoréw i 29 adiunktow. Dzisiaj w murach Pomor-
skiego Uniwersytetu Medycznego rozpoczyna nauke 1555
studentow, w tym 90 w ramach programu anglojezycznego
na Wydziale Lekarskim 1 Wydziale Lekarsko-Stomatologicz-
nym. Oferujemy 12 kierunkow studiow stacjonarnych i nie-
stacjonarnych na czterech wydziatach. Uczelnia zatrudnia
ponad 1050 0s6b, w tym 620 nauczycieli akademickich: 62
z tytutem profesora, 83 ze stopniem doktora habilitowane-
go. Uczeni i stworzone przez nich szkoty znane sg daleko
poza granicami kraju. W ostatnim rankingu szkot wyzszych
»Rzeczpospolitej” i magazynu ,,Perspektywy” wowczas
jeszcze Pomorska Akademia Medyczna zajeta bardzo wy-
sokie, 12. miejsce wsrod wszystkich publicznych uczelni
akademickich w Polsce i miejsce trzecie wsrod uczelni me-
dycznych. W kategorii Kuznia Kadr zdobylismy pierwsze
miejsce, wyprzedzajac wszystkie uczelnie w kraju, w tym
Uniwersytet Jagiellonski i Warszawski. Godnie reprezentu-
jemy $wiat nauki i edukacji akademickiej w wojewodztwie
zachodniopomorskim.

Na jakos¢ uczelni ustawicznie pracujg wszystkie grupy
zawodowe, bez wyjatku. Pomnazaja dorobek poprzednich
pokolen. Liderzy obdarzeni silng osobowo$cia, otoczeni
zespotami utalentowanych ludzi, czgsto stworzonymi przez
siebie, stanowig sol tej szkoty. Wchodzi ona w nowy etap
swojego zycia jako uczelnia stabilna, o sprawdzonej jako-
$ci. Przed nami bardzo odpowiedzialne zadanie: utrzymac
te jakos¢, ugruntowac i pomnozy¢. Jestesmy to winni tym,
ktorzy odeszli, i tym, ktoérzy nastana po nas. W ubiegtym
roku akademickim odeszli: prof. Irena Ko$ciukiewicz-Mi-
chiewicz, dr Aldona Mahaczek-Kordowska, profesorowie:
Tadeusz Brzezinski, Kazimierz Niezabitowski i Stanistaw
Woyke. Uczcijmy Ich pami¢¢ chwilg skupienia.

Do najwazniejszych zadan Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego nalezy utrzymanie lub poprawienie jakos$ci
dydaktyki. Nie jest to zadanie tatwe, uwzgledniajac mocno
zwigkszong liczbe studentoéw, ale niezbgdne, biorac pod
uwage rosngcg konkurencje i nadchodzacy niz demogra-
ficzny. Zadaniem nie mniej waznym jest utrzymanie dobrej
kondycji finansowej uczelni, a to zalezy od wielu czyn-
nikéw: whasnej gospodarnosci, stabilizacji gospodarczej
kraju, ale tez przychylnosci Ministerstwa Zdrowia, ktore,
jak na to wskazujg fakty, ma w Pomorskim Uniwersyte-
cie Medycznym w Szczecinie odpowiedzialnego partnera,
w ktoérego warto zainwestowac. Prestiz uczelni to takze
wysokiej jakosci badania naukowe i uznanie ich wynikéw
przez najlepszych na §wiecie.

W misji Pomorskiej Akademii Medycznej zawarte
sa mi¢dzy innymi slowa o prowadzeniu dziatalnos$ci dy-
daktycznej, badan naukowych, rozwoju kadry naukowej
oraz dziatalno$ci w zakresie ochrony zdrowia, a ponadto
o tym, ze ,,wszystkie te zadania sa traktowane jako jedna-
kowo wazne i realizowane w poszanowaniu idei prawdy,
odpowiedzialnosci, szacunku do wiedzy i rzetelno$ci w jej
upowszechnianiu”. Misja Pomorskiej Akademii Medycznej
to misja Uniwersytetu, bo to ta sama uczelnia.

Istota dzisiejszej uroczystosci inaugurujacej rok akade-
micki jest immatrykulacja. Mtode, bardzo zdolne kolezanki
1 koledzy, reprezentujacy wszystkie kierunki studiéw, zloza
slubowanie w akcie immatrykulacji. Serdecznie im gratuluje.
Zycze wytrwatosci w zdobywaniu wiedzy, ale tez i troche
szczescia w przekonywaniu egzaminatorow, ze naprawde
jesteScie przygotowani.

Drogie kolezanki i koledzy studenci. Studia to jeden
z najbardziej fascynujacych okresow w zyciu. Umiejetnie
potaczcie obowigzki z radoScig czerpania z zycia tego
co przyjemne, fascynujace i niepowtarzalne. To bardzo
wazny wybor. Zdobywana przez was wiedza i umiej¢tno-
$ci okazg si¢ korzy$ciami nie do przecenienia w zawodzie,
ktory bedziecie wykonywali, zastugujacym na najwyzszy
szacunek, jesli sami ten zawod uszanujecie. Celem waszego
dziatania bedzie ochrona ludzkiego zdrowia i Zycia, wartosci
niepowtarzalnych.

Our dear English speaking students! Thank you for
your choice. I believe that Pomeranian Medical Univer-
sity will live up your expectations. On the other hand the
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University expects you to be the good representatives of Niech rozpoczynajacy sie rok akademicki spetni nasze
our School. Be happy, fulfill your goals, both in study and  oczekiwania, przyniesie satysfakcje z wykonanych obowigz-
private life. But first of all, please be responsible, worthy koéw zawodowych oraz pomys$lnosc¢ i szczegscie osobiste.
of diploma and confidence, you will achieve. The human

health and live, unique values will be the target of your Rok akademicki 2010/2011 ogtaszam za otwarty.
profession. Quod felix, faustum fortunatumque sit!
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ZABURZENIA AUTONOMICZNE W CHOROBIE PARKINSONA

AUTONOMIC DISORDERS IN PARKINSON’S DISEASE
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ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Przemystaw Nowacki

Summary

Introduction: Autonomic disorders (AD) are one of non-
motor symptoms in Parkinson’s disease (PD).

The aim of this study was to assess the frequency of AD
in PD patients and their relationship with age, gender, disease
duration, treatment duration, L-dopa dose, and disease severity.

Material and methods: 101 patients with PD were
recruited. Anamnesis was recorded with a focus on ortho-
static hypotension, sialorrhea, dysphagia, nausea/vomiting,
loss of appetite, weight loss, constipation, nycturia, urgency,
pollakiuria, difficulties in starting miction, urinary incon-
tinence, erectile dysfunction, sweating, heat/cold intoler-
ance, and seborrhea. Mann—Whitney test and Pearson’s
test were used for statistical analysis.

Results: The study group comprised 53 men and 48
women, aged 42—84 years, mean age 67.69 years. The disease
duration was 1-25 years, mean 6.5 years, L-dopa treatment
duration was 1-20 years, mean 6.04 years, L-dopa dose was
300-2000 mg/24 h, mean 636 mg/24 h, UPDRS score was
8—103 pts, mean 36.38 pts. Orthostatic hypotension was
found in approximately 16% of the patients. As regards gas-
trointestinal disorders, more than 40% of patients suffered
from constipation, more than 32% from dysphagia, almost
28% from sialorrhea, approximately 11% from loss of appe-
tite, 6.93% from weight loss, 2% from nausea/vomiting. The
distribution of urogenital disorders was as follows: almost
85% of patients had erectile dysfunction, almost 57% nyctu-
ria, 24.78% urinary incontinence, approximately 22% pollak-
iuria, and almost 12% urgency and difficulties with erection.
One-third of PD patients suffered from seborrhea, 16.83%
from sweating, and almost 9% from heat/cold intolerance.

Conclusions: The most frequent AD in PD were: erec-
tile dysfunction, nycturia, constipation, dysphagia, and
seborrhea. Age correlated with orthostatic hypotension,

constipation, and urinary incontinence, and with erectile dys-
function in men. Women were predisposed to weight loss and
sweating. Men were predisposed to difficulties in starting
miction. Disease duration correlated with constipation, nyc-
turia, and urinary incontinence; L-dopa treatment duration
correlated with nausea/vomiting and constipation; L-dopa
dose correlated with nausea/vomiting, constipation, urgency,
and heat/cold intolerance; disease stage correlated with sial-
orrhea, constipation, sweating, and heat/cold intolerance.

Key words: Parkinson’s disease — autonomic disor-
ders — autonomic neuron degeneration.

Streszczenie

Wstep: Zaburzenia autonomiczne (ZA) sa jednym z poza-
ruchowych objawow wystepujacych w chorobie Parkin-
sona (ChP).

Celem pracy byta ocena czgsto$ci wystepowania ZA
u chorych z ChP oraz ocena zaleznos$ci ZA od: wieku, pfci,
czasu trwania choroby, czasu leczenia, dawki L-dopy oraz
zaawansowania choroby.

Material i metody: Zbadano 101 chorych z ChP. Kaz-
dorazowo zebrano wywiad, odnotowujgc obecno$¢: nie-
docis$nienia ortostatycznego, $linotoku, dysfagii, nudno$ci
1 wymiotdw, braku apetytu, chudnigcia, zapar¢, nykturii,
uczucia nagtego parcia na mocz, czgstomoczu, trudnosci
w zapoczatkowaniu mikeji, nietrzymania moczu, trudnosci
w osigganiu i utrzymaniu wzwodu, nadmiernego pocenie
si¢, zaburzen czucia ciepta i zimna, a takze obecnos¢ tojo-
toku. Do analizy statystycznej uzyto testy U Manna—Whit-
ney’a i x> Pearsona.

Wyniki: Badang grupe¢ stanowilo 53 mezczyzn i 48
kobiet, w wieku 42—84 lat, srednio 67,69 lat. Czas trwania
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choroby 1-25 lat, $rednio 6,5 roku. Czas leczenia prepa-
ratami L-dopy 1-20 lat, $rednio 6,04 roku. Dawka L-dopy
300-2000 mg/dobg, srednio 636 mg/dobg. W skali UPDRS
chorzy uzyskali 8—103 pkt, srednio 36,38 pkt. Niedocisnie-
nie ortostatyczne odnotowano u ok. 16% chorych. Sposrod
zaburzen ze strony uktadu pokarmowego, zaparcia doty-
czyty > 40%, dysfagia > 32%, §linotok prawie 28%, brak
apetytu ok. 11%, chudnigcie 6,93%, a nudno$ci/wymioty
2% badanych. Ze strony uktadu moczowo-ptciowego zabu-
rzenia erekceji zglaszato ok. 85% badanych, nykturie prawie
57%., nietrzymanie moczu 24,78%, czestomocz ok. 22%,
a nagtle parcie na mocz i trudno$ci w zapoczatkowaniu mik-
cji blisko 12%. Lojotok wystepowat u co trzeciego chorego
z ChP. Pocenie si¢ zglaszato 16,83%, a zaburzenia czucia
ciepta i zimna niecate 9% badanych.

Whioski: Najczestszymi ZA u pacjentow z ChP byty
zaburzenia erekcji, nykturia, zaparcia, dysfagia i tojotok.
Stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy: wiekiem a niedocisnie-
niem ortostatycznym, zaparciami, nietrzymaniem moczu,
a umezczyzn dodatkowo zaburzeniami erekeji; ptcig zen-
ska a chudnieciem i poceniem si¢; ptcig meskg a trudno-
$ciami z zapoczatkowaniem mikcji; czasem trwania choroby
a zaparciami, nykturia i nietrzymaniem moczu; czasem
leczenia L-dopa a nudno$ciami/wymiotami, zaparciami;
dawka L-dopy a nudno$ciami/wymiotami, zaparciami,
naglym parciem na mocz oraz zaburzeniami czucia ciepta
i zimna; zaawansowaniem choroby a $linotokiem, zapar-
ciami, poceniem si¢ oraz zaburzeniami czucia ciepla i zimna.

H asta: choroba Parkinsona — zaburzenia autonomiczne
—zwyrodnienie neuronéw autonomicznych.

Wstep

Zaburzenia autonomiczne (ZA), zaliczane do objawow
pozaruchowych idiopatycznej choroby Parkinsona (ChP),
zostaly opisane po raz pierwszy w monografii opubliko-
wanej przez Parkinsona w 1817 r. [1].

Najczesciej wystepujacymi ZA w ChP sg zaburzenia
sercowo-naczyniowe, zaburzenia ze strony przewodu pokar-
mowego 1 moczowo-ptciowego [2, 3, 4]. Uwaza sig, ze nie-
doci$nienie ortostatyczne, nadmierne wydzielanie §liny,
zaburzenia potykania, zaparcia, zmniejszenie masy ciala
i zaburzenia funkcji seksualnych wystepuja u wigkszosci
chorych z ChP [3, 4, 5].

Etiologia ZA nie jest jasna, wiaze si¢ prawdopodobnie
ze zwyrodnieniem autonomicznych neuronéw osrodkowego
(jadra autonomiczne podwzgorza i pnia mozgu) i obwodo-
wego uktadu nerwowego (zwoje wspdiczulne, sploty ner-
wowe serca 1 blony §luzowe;j jelita), co potwierdza obecno$é
w tych strukturach cial Lewy’ego charakterystycznych dla
neurodegeneracji w ChP [3, 4, 5, 6].

U wickszos$ci chorych ZA sg tagodne i nie stanowig
istotnego problemu (zwlaszcza w poréwnaniu ze znacz-
nie bardziej nasilonymi i uposledzajacymi codzienne

funkcjonowanie zaburzeniami ruchowymi). Jednak u czgsci
chorych moga by¢ nasilone, pogarszaé przebieg choroby
oraz jakos$¢ zycia [2, 4].

Celem pracy byta: 1) ocena czgstosci wystepowania ZA
u chorych z ChP; 2) ocena zaleznosci ZA od wieku, pfci,
czasu trwania choroby, czasu leczenia, dawki L-dopy oraz
zaawansowania choroby.

Material i metody

Do badania wiaczono 101 chorych z ChP, leczonych
w Przyklinicznej Poradni Choréb Pozapiramidowych i Zabu-
rzen Pamigci przy Klinice Neurologii Pomorskiego Uni-
wersytetu Medycznego w Szczecinie. Rozpoznanie choroby
postawiono zgodnie z obowigzujacymi kryteriami United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank [7].

Kazdorazowo zebrano wywiad, postugujac si¢ autor-
skim formularzem, ktéry zawieral dane dotyczace: wieku
chorych, wieku zachorowania, czasu trwania choroby, stoso-
wanego leczenia oraz wspotistniejacych chorob. U wszyst-
kich chorych przeprowadzono badanie neurologiczne i inter-
nistyczne. Chorzy mieli wykonywane badania biochemiczne
i neuroobrazowe (tomografia komputerowa, rezonans magne-
tyczny). Zaawansowanie choroby i obecnos¢ ubocznych
objawow leczenia oceniano za pomocg Ujednoliconej Skali
Oceny Choroby (UPDRS) [8].

Analizowano obecnos¢: zaburzen ze strony uktadu ser-
cowo-naczyniowego (niedoci$nienie ortostatyczne), uktadu
pokarmowego ($linotok, dysfagia, nudno$ci/wymioty, brak
apetytu, chudniecie, zaparcia), uktadu moczowego (nyktu-
ria, uczucie naglego parcia na mocz, czgstomocz, trudnosci
w zapoczatkowaniu mikcji, nietrzymanie moczu), zaburzen
osiggania i utrzymania wzwodu, zaburzen termoregulacji
(nadmierne pocenie si¢, zaburzenia czucia ciepta 1 zimna);
a takze obecnos¢ tojotoku. W rozpoznawaniu niedocisnienia
ortostatycznego wykorzystywano kryteria American Aca-
demy of Neurology [9], uznajac za diagnostyczny spadek
ci$nienia skurczowego o co najmniej 20 mmHg lub cisnie-
nia rozkurczowego o co najmniej 10 mmHg w czasie trzech
pierwszych minut po pionozacji. Pacjenci, ktorzy zgtaszali
dolegliwosci ze strony uktadu moczowo-piciowego, byli kon-
sultowani urologicznie (celem wykluczenia przerostu pro-
staty) oraz ginekologicznie (kobiety) celem réznicowania zgta-
szanych dolegliwosci z ginekologicznymi ich przyczynami.

Do analizy statystycznej uzyto testy U Manna—Whit-
neya oraz x> Pearsona. Za istotny statystycznie przyjeto
p <0,05.

Wyniki

W badanej grupie byto 53 mezczyzn i 48 kobiet w wieku
42-84 lat, $rednio 67,69 lat. Czas trwania choroby wyno-
sit — 25 lat, §rednio 6,5 roku. Czas leczenia preparatami
L-dopy — 20 lat, $rednio 6,04 roku. Dawka L-dopy wynosita
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300-2000 mg/dobg, srednio 636 mg/dobg. W skali UPDRS
chorzy uzyskali 8—103 pkt, srednio 36,38 pkt. Czestos¢
wystepowania poszczegdlnych ZA u chorych z ChP przed-
stawiono w tabeli 1.

Istotne statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy poszczegol-
nymi ZA i wiekiem przedstawiono w tabeli 2. Zaburzenia
autonomiczne pozostajace w zwiazku z plcig zaprezentowano

w tabeli 3, a z czasem trwania choroby w tabeli 4. W tabeli
5 przedstawiono zwigzek ZA z czasem leczenia, a w tabeli 6
z dawka L-dopy. Istotny statystycznie zwiazek ZA z zaawan-
sowaniem choroby przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 4. Zaburzenia autonomiczne korelujace
z czasem trwania choroby

Table 4. Autonomic disorders correlating with disease duration

Tabela 1. Zaburzenia autonomiczne w chorobie Parkinsona Czas trwania choroby
Table 1. Autonomic disorders in Parkinson’s disease Zaburzenia Disease duration
Disorders tak / yes nie / no P
Zaburzenia autonomiczne / Autonomic disorders n ér. / mean + SD |ér. / mean + SD
Zaburzenia erekcji* / Erectile dysfunction* 45 (84,91%) | |Zaparcia / Constipation 9,44+5,13 | 578+ 4,54 10,001
Nykturia / Nycturia 57 (56,44%) Nykturia / Nycturia 8,21 +5,28 | 5,89+4,28 [0,033
Zaparcia / Constipation 41 (40,59%) N1§trzyrpan1e moczu 888+453 | 6.74+5.19 |0.029
Dystfagia / Dysphagia 32 (31,68%) Urinary incontinence
1 0,
I,J(?JOtOk / Se.borrhea 32 (31,68%) Tabela 5. Zwiazki zaburzen autonomicznych
Slinotok / Sialorrhea 28 (27,72%) i czasu leczenia L-dopa
Nietrzymanie moczu / Urinary incontinence 25 (24.75%) Table 5. Correlations between autonomic disorders
Czgstomocz / Pollakiuria 22 (21,78%) and L-dopa treatment duration
Pocenie / Sweating 17 (16,83%)
Niedocis$nienie ortostatyczne Czas leczenia
Orthostatic hypotension 16 (15,84%) Zaburzenia Treatment duration b
Nagte parcie na mocz / Urgency 13 (12,87%) Disorders ) tak / yes e /1o
Trudnosci w zapoczatkowaniu mikeji 12 (11.88%) _ : ér. / mean + SD |$r. / mean = SD
Difficulties in starting miction o0 Nudnosm/wyrmoty 12,50+ 3,54 | 5,77+4,07 |0,048
Brak apetytu / Loss of appetite 11 (10,89%) Nausea-/ Vomltmg -
Zaburzenia czucia ciepta i zimna 9 (8.91%) Zaparcia / Constipation 7,76 + 4,14 | 4,87 +4,23 10,0001
. R 0
Heat/c%)ld'mtoler.ance Tabela 6. Korelacje zaburzen autonomicznych i dawki L-dopy
Chudnigcie / Weight loss 7 (6,93%) . o
Nudnosci/wymioty / Nausea/vomiting 2 (1,98%) Table 6. Correlations between autonomic disorders

and L-dopa dose
* dotyczy mezezyzn z ChP / male PD patients only

Zab . Dawka L-dopy / L-dopa dose
Tabela 2. Zaburzenia autonomiczne korelujace z wiekiem chorych lgisl(l)l;‘zdeer:‘lsa tak / yes nie / no p
Table 2. Autonomic disorders correlating with age of patients $r. /mean £+ SD | $r./ mean = SD
Nudnosci/wymioty
i L. + +
Jabursenia - Z;/lek / Ag;e - ) Nausea/vomiting 1425,00 + 813,17 | 617,58 + 332,45 10,049
Disorders &,/ mean £ SD|4r. / mean + SD éﬁﬂiﬁf;tion 700,00 + 339,12 | 591,67 + 356,20 | 0,042
Niedoci$nienie ortostatyczne Naot :
+ + agle parcie na mocz
Orthostatic hypotension 71,63 9,81 | 66,95 + 8,84 | 0,037 Urgenoy 969,23 + 600,68 | 583,33 + 270,53 |0,045
Zaparcia / Constipation 71,29 £8,06 | 65,23 +9,02 0,001 Zaburzenia czucia
Nl.etrzyn.lame moczu 70,92 + 9,01 | 66,63 = 8,94 | 0,029 ciepla i zimna 1177,78 + 484,19 | 579,41 £ 291,17 (0,0001
Urinary incontinence Heat/cold intolerance
Zaburzenia erekcji*
Erectile dysfunction*® 67,96+9,08 | 54,50+9,33 10,017 Tabela 7. Korelacje zaburzen autonomicznych
* dotyczy mezczyzn z ChP / male PD patients only izaawansowania choroby
Table 7. Correlations between autonomic disorders
Tabela 3. Zaburzenia autonomiczne wystepujace istotnie cze$ciej and disease severity
u jednej z plei .
Table 3. Autonomic disorders correlating with gender . Zaawa.nsowame Cl.ﬂoroby
Zaburzenia Disease severity
. Ple¢ / Gender Disorders tak / yes nie / no P
Zgburzenla K/F M p $r./ mean £ SD | ér. / mean + SD
Disorders n n Slinotok / Sialorrhea 41,29 + 15,67 | 34,49 + 18,73 | 0,034
Trudnosci w zapoczatko- Zaparcia / Constipation | 41,54 + 17,67 | 32,85 + 17,71 | 0,004
waniu mikcji / Difficulties 2 (4,44%) | 10(20,41%) | 0,020 P 7S - 262942010 3237<17.13 | 0015
in starting miction ocenie / Sweating > > ’ > ’
Chudnigcie / Weight loss 6 (13,33%) | 1(2,04%) |0,037| |Zaburzenia czucia ciepta
i zimna 62,78 +24,03 | 34,02 + 15,64 |0,0004
Pocenie / Sweating 12 (25%) 5(9,43%) 0,037 Heat/cold intolerance
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Dyskusja

Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia i arytmia,
sg zaburzeniami funkcji uktadu sercowo-naczyniowego
opisywanymi u chorych z ChP [10]. Niedoci$nienie orto-
statyczne, bedace najczesciej] wystepujacym zaburzeniem
(dotyczy 20-50% pacjentow), a jednoczesnie jednym z naj-
bardziej ucigzliwych [11, 12], jest rozpoznawane, jesli w cza-
sie pionizacji dojdzie do spadku ci$nienia skurczowego
o co najmniej 20 mmHg. U jego podioza lezy wynika-
jaca ze zmniejszonej aktywnos$ci uktadu wspotczulnego
zaburzona czynno$¢ skurczowa naczyn obwodowych, jak
rowniez zmniejszona objeto$¢ ptyndéw i elementéw mor-
fotycznych wypetniajacych tozysko naczyniowe w nastep-
stwie nadmiernej nerkowej utraty sodu i/lub niedokrwistos$¢
[4, 5]. Wedtug Oka i wsp. [12] wystgpowanie niedocisnienia
ortostatycznego jest czestsze u mezczyzn, osob starszych,
chorujacych dtuzej, a takze u pacjentéw z bardziej zaawan-
sowang choroba, u chorych doznajacych halucynacji wzro-
kowych i tych, u ktéorych w fenotypie choroby dominuja
zaburzenia posturalne oraz zaburzenia chodu. Jednocze$nie
autorzy nie znajduja zwigzku pomiedzy obecnoscia niedo-
ci$nienia ortostatycznego a dawka L-dopy [12], co pozostaje
w sprzecznosci z badaniami Jankovica 1 Kapadia [13].

W materiale wlasnym niedoci$nienie ortostatyczne
wystepowalo tylko u ok. 15% badanych. Istotnie cz¢sciej
dotyczyto chorych starszych.

Zaburzeniami gastroenterologicznymi, ktore moga
pojawi¢ si¢ w przebiegu ChP, sa §linotok, zaburzenia
potykania, opdznione oproznianie zotgdka, nudnosci
1 wymioty, zaparcia oraz chudnigcie. Zaparcia sa konse-
kwencjg uposledzonej motoryki przewodu pokarmowego,
potegowanej zmniejszong sitg tloczni brzusznej, a takze
zmniejszeniem ilosci spozywanych ptynow i pokarmoéw [3,
14]. Uwaza sig, ze wystepuja u przynajmniej 59% pacjen-
tow z ChP [9]. Slinotok zwiazany jest ze wzmozona sty-
mulacja cholinergiczna, jak réwniez dysfagia i obnizong
aktywnoscig mie$ni przetyku [15]. Na podstawie wyni-
kéw badan ocena wideofluoroskopowa pozwala wykazac,
ze akt potykania jest zaburzony u nawet 100% chorych
z ChP [15], przy czym zaburzania objawowe obserwuje si¢
u ok. 40% z nich. Zaburzenia potykania dotycza wszyst-
kich faz tego procesu, powodujac w konsekwencji nud-
nosci, uczucie wczesnej sytosci po positku, brak apetytu
czy zgage [16, 17, 18]. Subkliniczna dysfagia moze by¢
objawem prodromalnym ChP [16]. Clark i wsp. [19] uwa-
zaja, ze nasilenie dysfagii koreluje ze stadium choroby,
natomiast pozostaje bez zwigzku z czasem jej trwania.
Podobnie o braku zwiazku pomigdzy szybkoscia przety-
kania a czasem trwania ChP donosili Miller i wsp. [20].
Znajduja oni zaleznos$¢ pomiedzy stopniem trudnosci prze-
tykania (okreslonym poprzez szybkos¢ wypicia 150 mL
wody wyrazonym w mL/s) a zaawansowaniem choroby
1 obecnos$cia depresji.

W materiale wlasnym objawy ze strony przewodu pokar-
mowego, takie jak zaparcia, dysfagia i §linotok byly obecne

u ponad 30% badanych, co jest zblizone do wynikéw uzy-
skanych przez Edwardsa i wsp. [18]. Slinotok istotnie cze-
$ciej odnotowano u 0s0b z wigkszym zaawansowaniem
choroby, chudniecie czgsciej dotyczyto kobiet, natomiast
nudno$ci/wymioty czesciej zaobserwowano u pacjentow
dtuzej leczonych preparatami L-dopy. Zaparcia wystepo-
waly cze$ciej u 0s6b starszych, chorujacych dtuzej i diuzej
leczonych wysokimi dawkami L-dopy, jak rowniez u tych,
u ktérych zaawansowanie choroby byto wigksze. Nie znale-
ziono zaleznosci pomiedzy zaburzeniami potykania a ana-
lizowanymi zmiennymi.

Zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego mozna podzie-
li¢ na wynikajace z podraznienia i nadreaktywnos$ci mie-
$nia wypieracza pgcherza moczowego (czgstomocz, nagte
parcie na mocz, nykturia) oraz mniej powszechne, wyni-
kajace z zatrzymania moczu (trudno$ci w zapoczatkowa-
niu mikcji, niepelne opréznianie pgcherza moczowego,
oddawanie moczu przerywanym i/lub waskim strumie-
niem) [5, 21].

W materiale wlasnym najczesciej wystepujacymi ZA
z tej grupy okazata si¢ nykturia obecna u ponad potowy
chorych z ChP oraz czg¢stomocz i nietrzymanie moczu
zgtaszane przez ponad 20% badanych. Dodatkowo nyk-
turia wystgpowata czesciej u pacjentéw chorujacych dtu-
zej, uczucie naglego parcia na mocz sygnalizowali chorzy
leczeni wigkszymi dawkami L-dopy, a trudnosci z zapo-
czatkowaniem mikcji czg$ciej wystepowaty u mezezyzn.
Nietrzymanie moczu wystepowato czgsciej u 0sob star-
szych 1 dtuzej chorujacych.

Uwaza sie, ze zaburzenia czynnosci seksualnych moga
by¢ pierwszymi pojawiajacymi si¢ ZA [22]. Dotycza one
zaburzen libido, na ktore uskarza si¢ ok. 40% me¢zczyzn
i az 70% kobiet z ChP. U kobiet wystepuja trudnosci
w osigganiu orgazmu — 75%, brak satysfakcji seksual-
nej — 38%, u mezczyzn zaburzenia erekcji — 68%, przed-
wcezesny wytrysk — 41% oraz brak satysfakcji — 65% [23].
Wedtug niektorych autoréw zaburzenia w sferze seksual-
nej moga by¢ poglebiane przez wspotistniejaca depresje,
stosowane leczenie (beta adrenolityki, diuretyki, aksjoli-
tyki) czy zaburzenia funkcji osrodkéw autonomicznych
[22]. Hand i wsp. [24] nie znajduja zwiazku pomi¢dzy
wystepowaniem zaburzen seksualnych i depresjg ani cza-
sem trwania choroby, a jedynie wigkszym jej zaawanso-
waniem i ptcig meska.

W materiale wlasnym zaburzenia funkcji seksualnych
byly najczesciej wystepujacymi ZA. Zaburzenia erekcji
odnotowano u prawie 85% mezczyzn z ChP. Wystgpowaty
one istotnie czesciej u mgzczyzn starszych.

Neurochemiczne i anatomiczne podstawy regulacji tem-
peratury ciata oraz pocenia si¢ sg ztozone i stabo poznane.
U ich podtoza lezy uszkodzenie podwzgorza, zwojow pod-
stawy 1jadra posrednio-bocznego wspotczulnego. U chorych
na ChP moga wystepowac: nadmierna potliwo$¢, zaburze-
nia czucia ciepta i zimna, nietolerancja niskich temperatur
oraz towarzyszgca jej hipotermia, tojotok [5]. LeDoux [25]
uwaza, ze ryzyko pojawienia si¢ zaburzen termoregulacji
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wzrasta wraz ze wzrostem zaawansowania i stadium cho-
roby, pozostajac bez zwigzku z czasem terapii i dawka
L-dopy [25].

Wsréd badanych chorych w pracy wlasnej zaburze-
nia termoregulacji nie wystgpowaly zbyt czesto. Doty-
czyly < 9% badanych, za wyjatkiem wzmozonego poce-
nia sie, na ktore skarzyto si¢ > 15% chorych. Podobnie jak
LeDoux [25], stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy obecnoscia
zaburzen odczuwania ciepta i zimna a zaawansowaniem
choroby oraz dawkg L-dopy.

U chorych z ChP czgstym problemem, dotyczacym
nawet 30% chorych, moze by¢ tojotok skory glowy, twa-
rzy iszyi [3, 4].

W badaniach wtasnych tojotok obecny byt u ponad
30% chorych, co jest zgodne z wynikami innych autoréw.

Uwzgledniajac patomechanizm powstawania ZA, mozna
przypuszczad, ze jako konsekwencja zwyrodnieniem auto-
nomicznych neuronéw osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego beda one czgstsze u chorych z dtuzszym cza-
sem trwania choroby i wickszym jej zaawansowaniem,
gdy tymczasem statystyczny zwigzek stwierdzono jedy-
nie pomigdzy czasem trwania choroby a obecnoscia zaparé,
nykturig i nietrzymaniem moczu oraz zaawansowaniem
choroby a obecnoscig $linotoku, zaparé¢ i zaburzeniami
termoregulacji.

Podobnie mozna oczekiwac, ze dawka L-dopy bedzie
ujemnie korelowata z czesto$cig wystepowania poszcze-
golnych ZA (za wyjatkiem niedoci$nienia ortostatycznego).
Natomiast w materiale wlasnym wykazano statystyczny,
dodatni zwigzek dawki L-dopy z nudnosciami/wymiotami,
zaparciami, naglym parciem na mocz i zaburzeniami czu-
cia ciepta i zimna.

Whioski

1. Najczesciej wystepujacymi ZA u pacjentow z ChP
sg zaburzenia czynno$ci seksualnych, nykturia, zaparcia,
dysfagia i tojotok.

2. Niedoci$nienie ortostatyczne, zaparcia i nietrzyma-
nie moczu, a u mezczyzn dodatkowo zaburzenia ereke;ji,
sg czestsze u chorych starszych.

3. Chudnigcie i pocenie si¢ dotyczy czesciej kobiet, na-
tomiast trudnos$ci z zapoczatkowaniem mikcji mezczyzn.

4. Zaparcia, nykturia i nietrzymanie moczu sg czgstsze
u chorujacych dtuze;.

5. Dtluzsze leczenia L-dopg zwicksza ryzyko nudnosci/
wymiotdw i zaparé, a wyzsza dawka dodatkowo do nagtego
parcia na mocz oraz zaburzen czucia ciepta i zimna.

6. Slinotok, zaparcia, pocenie sie, zaburzenia czucia
ciepta i zimna sg czestsze u chorych z wigkszym zaawan-
sowaniem choroby.

7. Biorac pod uwage metodologie oceny ZA, opie-
ranie si¢ w duzej mierze na wywiadzie, obiektywna oce-
na problemu wsérdd chorych z ChP wydaje si¢ bardzo
trudna.

10.

11.

12.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
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Komentarz

Choroba Parkinsona (ChP) jest postepujacym scho-
rzeniem charakteryzujacym si¢ wystgpowaniem roéznych
ruchowych i pozaruchowych objawéw (zaburzenia wechu,
neuropsychiatryczne oraz uktadu autonomicznego). Stoso-
wane dotychczas kryteria rozpoznawania ChP nie zawierajg
koniecznos$ci stwierdzenia wystepowania zaburzen auto-
nomicznych u osoby diagnozowane;.

Zaburzenia autonomiczne moga by¢ obecne juz we
wczesnych okresach choroby, a nawet mogag by¢ objawem
prodromalnym ChP. Wystepuja objawy ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego, uktadu
moczowo-plciowego, stwierdza si¢ zaburzenia odzywiania,
nadmiernego wydzielanie toju i termoregulacji. Objawy
powyzsze w ChP zwigzane sg z zaburzeniami czynno$ci
uktadu przywspotczulnego.

Komentowana praca poswigcona jest ocenie zaburzen
autonomicznych w ChP i wpisuje si¢ w szeroki obecnie
nurt badawczy dotyczacy tego zagadnienia. Napisana jest
rzeczowo, wyniki przedstawiono jasno. Wniosek z pracy
to: w badanej populacji najczestszymi zaburzeniami auto-
nomicznymi sg zaburzenia erekcji, nykturia, zaparcia, dys-
fagia i tojotok. W pracy analizowano i podano doktadnie
okreslone zalezno$ci.

W piSmiennictwie prezentowane sg rézne poglady
co do wystepowania zaburzen autonomicznych i ich zalez-
nos$ci od stanu klinicznego 0sob z ChP.

Verbaan i wsp. stwierdzili wigcej objawdw autonomicz-
nych u pacjentéw z tym schorzeniem niz w grupie kon-
trolnej, a najwigksze nasilenie objawow w zakresie obja-
wow z przewodu pokarmowego i moczowego. Stwierdzono
wplyw na nasilenie objawdw autonomicznych nastepujacych
czynnikow: zaawansowanego wieku, ciezkosci choroby
oraz wiekszych dawek lekéw dopaminergicznych. Cigzkos¢
objawow autonomicznych korelowata z zaburzeniami czyn-
nosci ruchowych, objawami depresyjnymi, zaburzeniami
poznawczymi, psychiatrycznymi i snu.

W innej pracy opisano takze zréznicowanie nasilenia
omawianych objawoéw w zalezno$ci od zaawansowania
wieku chorego, a nie nasilenia objawow ruchowych.

Badanie objawow autonomicznych ma aspekt poznaw-
czy, ale réwniez praktyczny (decyzja dotyczaca terapii obja-
wow u danego chorego).

Wystepujace objawy w ChP sg tradycyjnie dzielone
na ,,dopa-oporne” ruchowe (zaburzenia mowy, postawy
i balansu), ,,dopa-oporne” pozaruchowe (zaburzenia
poznawcze, neuropsychiatryczne, autonomiczne, snu) oraz
objawy niepozadane w trakcie leczenia lewodopa (psy-
chozy, fluktuacje ruchowe, dyskinezy). Istnieje koniecz-
no$¢ rozpoznawania u os6b z ChP objawdw niereagujacych
na leczenie lewodopa, ktore mogg by¢ bardzo ucigzliwe
dla chorego.

W celu utatwienia oceny ich wystepowania mozna sto-
sowac¢ odpowiednie skale specjalnie opracowane do tego
celu. Autorzy komentowanej pracy ich nie stosowali, praw-
dopodobnie z tego powodu, iz wezesniej rozpoczeli badania,
niz zostaty opracowane te skale.

Wiasdciwe rozpoznanie zaburzef pozaruchowych (takze
autonomicznych) u chorego jest bardzo wazne, gdyz czasami
zwickszanie dawki lewodopy moze mie¢ negatywny wplyw
na stan pacjenta. W takich przypadkach istnieje konieczno$é
rozwazenia podawania lekéw o innym mechanizmie dzia-
tania niz leki dopaminergiczne. Wydaje sie¢, ze powszech-
nie jest niedoceniana konieczno$¢ takiego postepowania
terapeutycznego u 0sob z ChP.

Obecnie opracowany jest schemat postepowania dia-
gnostycznego utatwiajgcy ocene zaburzen pozaruchowych
u 0sob z tg chorobg i jednoczes$nie podejmowanie decyzji
terapeutycznych.

Badania dotyczace zaburzen autonomicznych, jakie
przeprowadzili Autorzy komentowanej pracy, moga przy-
czyni¢ si¢ do poznania omawianych zagadnien i do poprawy
jakosci zycia 0sob z tg ciezkg choroba.

prof. dr hab. n. med. Urszula Fiszer
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Summary

Purpose: The aim of this work was to present a clinical
picture of congenital defects in the anterior and posterior
segment of the eye and coexisting systemic developmen-
tal anomalies in a group of children during the infantile
period.

Material and methods: We performed a retrospective
analysis in a group of 1507 infants seen at our outpatient
ophthalmology clinic in 2006—-2010. Attention was focused
on case histories of nine children (0.6%) with congenital
defects of the eye. A routine ophthalmologic examination
was done and photographs of the anterior and posterior
segment of the eye were archived with the Ret — Cam 11
apparatus. Maternal risk factors during pregnancy and the
perinatal period were analyzed, as well as genetic, famil-
ial, infectious, traumatic, metabolic, and toxic factors, and
drugs which could have contributed to the pathology of the
organ of vision. Additionally, congenital polydysplasia was
confirmed using ultrasonography, radiography, and imag-
ing techniques (USG, X-ray, MRI).

Results: Congenital anomalies of the anterior and pos-
terior segment of the eye were identified in the study group.
Abnomalities of the anterior segment of the eye in four
infants were in the form of congenital corneal anomalies
(keratopathy, microcornea, sclerocornea, congenital mes-
enchymal dysgenesis), coloboma of the iris, and aniridia.
Additionally, ectopic pupil, congenital cataract, aplasia of
the lacrimal point, and palpebral coloboma were observed.
Developmental anomalies of the posterior segment of the eye
in the form of persistent hyperplastic primary vitreous body
or primary fetal vasculature syndrome (PHVB or PFVS),
choroid coloboma, coloboma of the optic nerve, and optic
disc fovea were recognized in eight children. Anomalies of

the anterior and posterior segment of the eye were observed
in three children and were associated with microphthalmia,
nystagmus, and strabismus. Moreover, systemic anomalies
coexisting with ophthalmologic defects were confirmed
in 6 children. They were seen in the heart (patent ductus
arteriosus (PDA), patent foramen ovale (Pfo), atrial septal
defect (ASD), nervous system (aplasia of the corpus callosum,
hydrocephalus), osteoarticular system (talipes equinovarus,
bifurcate rib, butterfly vertebra, dysmorphic splanchnoc-
ranium, contracture of the fingers), genitourinary system
(cryptorchism, Wilms’ tumor, vesicoureteral reflux grade
IV), auditory organ (microtia, aplasia of the external audi-
tory meatus, tympanic cavity, and internal ear), and skin
(telangiectasia, syndactyly, appendages, and vegetations).
Genetic tests revealed one case of an abnormal karyotype
(49, XXX XX). Infections, metabolic disorders, and intoxi-
cations were excluded as the background for the anomalies.

Conclusions: The finding of a congenital eye anomaly
should be followed by a search for other systemic anomalies.
Developmental anomalies of the eye and other organs will
require a multidisciplinary approach to treatment and care.

Key words: congenital eye anomalies — multiorgan
developmental defects — differential diag-
nosis — infantile period.

Streszczenie

Cel: Celem pracy byto przedstawienie obrazu klinicz-
nego wad wrodzonych przedniego i tylnego odcinka gatki
ocznej, metod diagnostycznych oraz wspotistniejacych ukta-
dowych anomalii rozwojowych w grupie dzieci w okresie
niemowlgcym.
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Materiat i metody: Retrospektywnie przeanalizowano
grupe 1507 niemowlat przebadanych okulistycznie w trybie
ambulatoryjnym w latach 2006—2010. Szczegdlna uwage
zwrdcono na historie chordb 9 dzieci (0,6%), u ktorych
wystapity wrodzone wady gatki ocznej. U pacjentéw prze-
prowadzono podstawowe badania okulistyczne, a obrazy
fotograficzne przedniego i tylnego odcinka oka archiwi-
zowano za pomocg aparatu Ret Cam II. Przeanalizowano
czynniki ryzyka ze strony matki dziecka z okresu przebiegu
cigzy, okresu okotoporodowego, uwzgledniono udziat czyn-
nikéw genetycznych, rodzinnych, infekcyjnych, urazowych,
metabolicznych, toksycznych, w tym réwniez lekow w roz-
woju patologii narzadu wzroku. Dodatkowo w badaniach
ultrasonograficznych, radiologicznych i obrazowych (USG,
RTG, RM) potwierdzono wrodzone anomalie rozwojowe
wielonarzadowe.

Wyniki: W badanej grupie niemowlat rozpoznano wady
wrodzone przedniego i tylnego odcinka gatki ocznej. Ano-
malie odcinka przedniego wystepujace u 4 dzieci doty-
czyty wad wrodzonych rogéwki (keratopatia), matej rogowki
(microcornea), zrogowacenia rogowki (sclerocornea, dys-
genezja mesenchymalna), szczeliny teczowki lub jej braku
(aniridia). Ponadto stwierdzono ektopi¢ Zrenicy, zaéme wro-
dzong, brak punktu tzowego i szczeling powieki. Zmiany
rozwojowe tylnego odcinka oka w postaci zespotu prze-
trwatego unaczynienia ptodowego (przetrwate hiperpla-
styczne pierwotne ciato szkliste — PHPVB lub przetrwata
tetnica ptodowa ciata szklistego — PFVS), szczeliny naczy-
niowki oraz szczeliny lub dotka rozwojowego tarczy nerwu
wzrokowego (II) stwierdzono u 8 dzieci. U 3 z pacjentéw
zmiany wystgpowaly zarowno w przednim, jak i tylnym
odcinku galki ocznej. W oczach dotknigtych choroba zaob-
serwowano obecno$¢ matoocza, oczoplasu i zeza. Ponadto
u 6 dzieci rozpoznano anomalie rozwojowe innych narza-
dow potwierdzone w badaniach obrazowych towarzyszace
wadom okulistycznym. Obejmowaty one wrodzone patologie
serca (przetrwaty przewdd tetniczy Botalla — PDA, prze-
trwaty otwor owalny — Pfo, ubytek w przegrodzie mi¢dzy-
przedsionkowej — ASD), uktadu nerwowego (aplazja ciata
modzelowatego, wodogtowie), uktadu kostno-stawowego
(stopy konsko-szpotawe, rozszczep zebra, kregi motyle,
dysmorfia twarzoczaszki, przykurcz palcow), uktadu
moczowo-plciowego (wnetrostwo, guz Wilmsa, refluks
pecherzowo-moczowodowy 1V°), narzadu stuchu (szczat-
kowa matzowina uszna, brak struktur przewodu stucho-
wego zewngtrznego, jamy bebenkowej i ucha wewnetrznego)
oraz wady skorne (malformacje telangiektyczne, syndakty-
lia, przydatki i wyrosla). W badaniach genetycznych tylko
w jednym przypadku potwierdzono nieprawidtowy kario-
typ 49, XXXXX. Na podstawie przeprowadzonych badan
laboratoryjnych wykluczono infekcje zapalne, zaburzenia
metaboliczne 1 zatrucie toksynami jako przyczyne wyste-
powania tych nieprawidtowosci.

Whioski: Obecnos¢ wrodzonych wad rozwojowych
gatki ocznej wymaga szczegotowej diagnostyki w kie-
runku wystepowania innych nieprawidtowosci uktadowych.

Rozpoznanie anomalii rozwojowych gatki ocznej i wad
wielonarzadowych powoduje koniecznos$¢ zabezpieczenia
dziecku wielospecjalistycznej opieki medyczne;.

Hasta: wrodzone anomalie gatki ocznej — wady rozwo-
jowe wielonarzadowe — diagnostyka réznicowa —
okres niemowlgcy.

Wstep

Wrodzone wady gatki ocznej wystepuja u 2—-3% zywo
urodzonych noworodkdéw. Anomalie rozwojowe oka moga
by¢ wynikiem nieprawidtowego réznicowania struktur gatki
ocznej zardwno w okresie embrionalnym, jak i ptodowym,
a czynniki genetyczne, sporadyczne lub rodzinne, moga by¢
podlozem wystepowania tych patologii, przy jedno- lub
obustronnej lokalizacji zmian chorobowych. Najwyzsze
ryzyko uszkodzenia struktur oka w okresie organogenezy
pojawia si¢ juz od 18. i trwa do 60. dnia zycia ptodowego,
a w patogenezie tych zmian wymieniane sg nieprawidtowo-
$ci réznicowania kielicha ocznego po zamknigciu szczeliny
ptodowej lub grzebienia nerwowego [1]. Obok wymienio-
nych czynnikow istotng rolg w powstaniu wad wrodzonych
odgrywaja rowniez czynniki srodowiskowe i teratogenne,
a wérdd nich substancje zakazne, farmakologiczne, che-
miczne lub fizyczne. Potwierdzonymi czynnikami infekcyj-
nymi sg wirusy rozyczki, cytomegalii, opryszczki zwyktej
oraz kretek kity [2]. Promieniowanie elektromagnetyczne,
toksyny, alkohol oraz cukrzyca u matki sg kolejnymi czyn-
nikami mogacymi indukowa¢ rozw6j wad wrodzonych gatki
ocznej u dzieci. Wérod lekow najczesciej wymienianymi
sa talidomid, leki przeciwpadaczkowe, pochodne kumaryny,
amiodaron, kokaina, dietyloamid kwasu D-lizergowego —
LSD oraz retinoidy [3]. W 50% przypadkow czynnik etio-
logiczny jest nieznany [4].

Z uwagi na bardzo rzadkie wystepowanie wrodzonych
wad rozwojowych narzadu wzroku oraz nieliczne dane
w pismiennictwie dotyczace tego zagadnienia, na podsta-
wie wlasnych obserwacji autorzy doniesienia przedstawili
grup¢ dzieci z anomaliami rozwojowymi przedniego i tyl-
nego odcinka gatki ocznej, omawiajgc jednoczesnie przy-
czyny, stan kliniczny i diagnostyke réznicowa rozpozna-
nych wad wrodzonych.

Material i metody

W grupie 1507 przebadanych okulistycznie dzieci, ana-
liza objeto 9 (0,6%) dzieci w wieku od miesigca do 7. r.z.
(Srednia wieku 12 miesiecy), u ktorych wystapily wady
wrodzone gatek ocznych. Wérdd badanych $redni wiek uro-
dzeniowy wynosit 37,5 Hbd (34—40 Hbd), a §rednia waga
urodzeniowa 2355,5 g (1550-2850 g). W grupie 9 anali-
zowanych dzieci (tab. 1-4) 5 z nich zostato urodzonych
o0 czasie, a 4 przedwczesdnie, przy czym dzieci oznaczone
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nr 1, 2, 3, 5, 7 urodzone zostaly za pomocg cigcia cesar-
skiego, natomiast nr 4, 6, 8 — sitami natury. Okresy cigzy
i okotoporodowy w omawianych przypadkach przebiegaly
bez powiklan, natomiast u jednego z dzieci stwierdzono
obcigzony wywiad genetyczny ze strony ojca, a u drugiego
obecne byto zakazenie wewnatrzmaciczne u matki. Charak-
terystyke analizowanej grupy przedstawiono w tabeli 1.
Badanie okulistyczne przedniego i tylnego odcinka oka
przeprowadzono zgodnie z obowiazujacymi standardami.
Dno oczu oceniano po mydriazie (Tropikamidum 0,5%
1 Neosynephrinum 2,5%) z zastosowaniem archiwizacji
systemem kamery siatkéwkowej Ret Cam 1. Wykonano
badanie USG-B oraz biometryczny pomiar aksialnej dtu-
gosci gatek ocznych. Jednoczasowo wykonano diagnostyke
réznicowa w kierunku obecnosci schorzen zapalnych, meta-

Ryc. 1. Tylna posta¢ pierwotnego hiperplastycznego przetrwatego ciata

bolicznych, toksycznych, pourazowych oraz uwarunkowa- szklistego z towarzyszacym rozleglym rozwarstwieniem siatkowki
nyCh genetycznie, w przeblegu ktOI‘yCh m0g1yby wystgpowac Fig. 1. The posterior form of primary hyperplasic persistant vitreous body
anomalie rozwojowe gatki ocznej. Ze wzglgdu na wspol- with wide region of retinoschisis

istniejace wady uktadowe kazde dziecko objete zostato
wielospecjalistyczng opiekg lekarska.

Wyniki

W grupie analizowanych 9 dzieci badanie okulistyczne
wykazalo zroznicowane zmiany chorobowe przedniego i tyl-
nego odcinka gatki ocznej (tab. 2).

U 4 z nich (0,3%) wystepowatl zespot przetrwalego
unaczynienia ptodowego obejmujacy tylny odcinek oka.
W tej grupie dzieci obserwowano obecnos$¢ biatej pozaso-
czewkowej blony lub biato-szarych ciagéw widknistych
przebiegajacych od tarczy nerwu wzrokowego w kierunku
do rabka zgbatego (ryc. 1, 2).

W jednym przypadku (0,1%) ciag widknisty obejmowat
tarcze nerwu wzrokowego (IT) i tylng powierzchnie soczewki, Ryc. 2. Wibkniste ciagi obejmujace tarczg nerwu wzrokowego

. . . ‘ w kierunku obwodu siatkowki z obszarem biatych, uniesionych mas
aw Jegp przeblegu p ot.w1erdzono obecnos¢ p rzeplywu pozasoczewkowych zlokalizowanych obwodowo do rabka siatkowki
Naczyniowego w obrazie USG kolor Doppler, €O pOzZWO- Fig. 2. Fibrous tissue stretched from optic disc to ora serrata with white,
lito rozpozna¢ przetrwalg tetnice ciala szklistego (ryc. 3). elevated retrolental mass located in a peripheral area of the retina

Tabela 1. Charakterystyka okoloporodowa grupy wezesniakow i dzieci donoszonych z wadami wrodzonymi galek ocznych

Table l. Perinatal characteristics of preterm and term newborns with congenital anomalies of the eyes

Dziecko I | Dziecko?2 | Dziecko3 | Dziecko4 | Dziecko5 | Dziecko 6 | Dziecko7 | Dziecko 8 | Dziecko 9

Cecha / Feature Children 1 | Children2 | Children3 | Children4 | Children’5 | Children 6 | Children7 | Children8 | Children 9

Porod / Delivery cigcie cigeie cigeie naturalny | cigcie naturalny | cigcie naturalny | naturalny
cesarskie cesarskie cesarskie cesarskie cesarskie
Wiek w okresie ustalenia rozpoznania (lata)| 3. miesiac | 3. miesigc | 1. miesiagc | 1. miesigc | 5. miesiac L 3. miesigc | 2. miesiac
. S . L L o o L 7 lat 6 miesigey | . o
Age in moment of identify of disease (year)| Zycia zycia zycia Zycia zycia Zycia zycia
Wiek urodzeniowy (tydz.)
Gestinational age (Hbd) 34 35 36 36 39 39 39 40 40
Stednia waga urodzeniowa (g) 2100 1900 1550 2300 2700 2800 2300 2850 2700
Average weight of birth (g)
Wywiad okotoporodowy nie- nie- nie- nie- obcigzony | nie- nie- nie- u matki
Perinatal anamnesis obcigzony | obcigzony | obcigzony | obcigzony | wadami obcigzony | obcigzony | obcigzony | infekcja
ze strony CMV, Toxo,

ojca Rubella (+)
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Tabela 2.Stan okulistyczny w grupie dzieci z wadami wrodzonymi galek ocznych

Table 2. Ophthalmologic status of children with congenital anomalies of the eyes

Cecha / Feature Dziecko 1 Dziecko 2 Dziecko 3 Dziecko 4 Dziecko 5 Dziecko 6 Dziecko 7 Dziecko 8 Dziecko 9
Children 1 Children 2 Children 3 Children 4 Children 5 Children 6 Children 7 Children 8 Children 9
Rozpoznanie dotek rozwojo- | przetrwate szczelina wrodzona dotek rozwojo- | przetrwate przetrwale zespot przetrwa- | szczelina tg-
Diagnosis wy tarczy hiperplastyczne | naczyniowki mezenchymalna | wy tarczy hiperplastyczne | hiperplastyczne | tego unaczynie- | czowki; szczeli-
n. IT OP. pierwotne cialo | OL; szczelina dysgenezja n. ITOL pierwotne ciato | pierwotne cialo | nia ptodowego | na naczyniowki;
szkliste OL; powieki; brak przedniego szkliste OL szkliste OL OL za¢ma; szczelina
szczelina tg- otworu zowe- | odcinka gatki tarczy n. II
czowki i naczy- | go OL ocznej OP/OL OP/OL
niowki OP/OL;
za¢ma wrodzona
OP/OL
Ostros¢ wzroku wodzi za wodzi stabo za | wodzi za wodzi za wodzi za oko chore — brak | okiem chorym | okiem chorym | wodzi za
W czasie rozpoznania | Swiattem $wiatlem $wiatlem przedmiotem $wiatlem poczucia $wiatta | nie wodzi za nie wodzi za $wiatlem
Visual acuity przedmiotem przedmiotem
Ostros¢ wzroku 2.1z 3 lata 4.1z 4.1z L.rz 7.1z 4.rz. 3.1z astygmatyzm,
i refrakcja w okresie nadwzroczno$¢ | OP cc 0,1 astygmatyzm nadwzroczno$¢ | nadwzroczno$¢ | OP 1,0 OP 1,0 OP 1,0 krotkowzrocz-
kolejnej obserwacji OPO0,1 OLcc 0,1 mieszany OP cc 1/50 visus nie oko chore (OL) | oko chore (OL) | oko chore (OL) | nos¢
Visual acuity and OL 0,1 0P 0,33 OL cc p. $w. do oceny —bps —bp$ —bp$ 0P 0,33
refraction OL 0,33 OL 0,33
Przedni odcinek fizjologia OP/OL - hi- OL — ubytek OP - szczatko- | asymetria OL - poszerzo- | fizjologia fizjologia OP/OL - ubyt-
Anterior segment poplazja zrgbu | powieki gor- wa przymglona | oczodotow OP | na reaktywna ki teczowki
tgczOWKki, szcze- | nej, nabloniak rogowka, reszt- | nizej niz OL zrenica od dotu, kerato-
lina tgczowki, rogowki, brak kowa teczowka, patia, soczewki
ektopia zrenicy, | zalamka dolne- | OL —mata metniejace
za¢ma wrodzona | go, brak otworu | nieregularna
biegunowa tzowego przymglona
przednia rogowka, brak
rabka, plytkie
sklepienia wor-
ka spojowkowe-
20 1 zrosty
Dno oka OP — dofek OL - biate OL — ubytek OL - rozowy OL - szaro- OL - ciag tkanki | OP - roz- OL — biate masy | OP/OL — uby-
Fundus of the eye tarczy n. I masy poza- naczyniowki odblask z dna -blada, zaglebio- | wioknistej warstwienie zasoczewkowe | tek siatkowki
soczewkowe, 4dd oka na tarcza n. 11 i biate masy siatkowki, przestaniajace i naczyniowki,
szczelina tarczy zasoczewkowe | wybroczyny wglad na dno szczelina tarczy
n. II, zmiany krwotoczne oka, przetrwata | n. Il
zwyrodnieniowe OL - ciag tetnica ciala
siatkowkowo- szklistkowo- szklistego
-naczyniowkowe -siatkowkowy
od tarczy n. 11
do rabka zgba-
tego, biate masy
zasoczewkowe,
rozwarstwienie
siatkowki
Schorzenia wspotist- zez matoocze brak matoocze zez, matoocze maloocze, zez, | matoocze, zez, | matoocze, zez, | matoocze, oczo-
niejace u dziecka oczoplas oczoplas oczoplas plas, nadcisnie-
Coexisting diseases nie oczne
USG-A OP-165mm |OP-175mm |OP-175mm |OP-1441mm |OP-173mm | OP-niebadano | OP-178 mm |OP-18,1 mm | OP-16,91 mm
Dtugos¢ OL-16,6mm |OL-14,0mm |OL-173mm |OL-167mm |OL-174mm |OL-18mm OL-18,0mm |[OL-16,3mm |OL- 16,82 mm
galek ocznych (mm)
Axial length (mm)
USG-B granice normy | hiperechoge- granice normy | granice normy | zaglebienie hiperechoge- hiperechoge- hiperechoge- OP/OL - ubytek
oko chore niczne, niere- W rzucie tarczy | niczne niere- niczne, niere- niczne, niere- W rzucie tarczy
gularne masy n Il gularne masy gularne masy gularne masy n Il
zasoczewkowe zasoczewkowe, | zasoczewkowe, | zasoczewkowe,
cigg wokni- cigg wioknisty | ciag hypere-
sty biegnacy biegnacy do tar- | chogeniczny
do tarczy nerwu | czy nerewu od tarczy n.
wzrokowego wzrokowego 1I do tylnej
powierzchni
soczewki
USG Doppler color nie nie nie nie nie nie nie obecno$¢ prze- | nie
oko chore wykonywano wykonywano wykonywano wykonywano wykonywano wykonywano wykonywano pltywu w tkance | wykonywano
hyperechoge-
nicznej pozaso-
czewkowej

Ponadto wspotistniejacymi okulistycznymi objawami
klinicznymi obserwowanymi w badanej grupie byty: roz-
warstwienie i ptaskie odwarstwienie siatkowki, zacma wro-
dzona biegunowa przednia oraz jaskra wtorna, wylewy
doszklistkowe, szczelina teczoéwki z ektopig zrenicy (ryc. 4)

1 niedorozwoj gatki ocznej ze zmianami degeneracyjnymi
siatkowki 1 ciata szklistego.

Ostro$¢ wzroku w oczach dotknigtych schorzeniem
az w 3 przypadkach wynosita brak poczucia §wiatla,
u jednego z dzieci po dobraniu najkorzystniejszej korekcji
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okularowej w obu oczach ok. 0,1 (tablice Snellena). Bada-
nia USG wykazywaly obecnos¢ wewnatrzgatkowych,
hiperechogenicznych nieregularnych, uniesionych ponad
poziom siatkowki ognisk imitujacych guz lub pasmowatych
ciggdw proliferacyjnych o zwiekszonej echogenicznosci,

Ryc. 5. Hiperplastyczne ciato szkliste (strzatka 1) i przetrwata tetnica ciata
szklistego (strzatka 2) w badaniu USG Doppler kolor

' Fig. 5. Persistent hyperplasic vitreous body (arrow 1) and persistent hyaloid
artery (arrow 2) in color Doppler USG examination

Rye. 3. Tylna posta¢ przetrwatego hiperplastycznego ciata szklistego z typowym
wioknistym tworem rozciggajacym si¢ od tarczy n. II do rabka zg¢batego

Fig. 3. Posterior form of persistent hyperplasic vitreous body with typical
fibrous tissue stretched from optic disc region to ora serrata

Ryc. 6. Szczelina naczynidowki w postaci ubytku struktur
w dolnym sektorze dna oka

Fig. 6. Choroidal coloboma in the form of structural loss
in the inferior sector of the eye fundus

przebiegajacych od tarczy nerwu wzrokowego w kierunku
tylnej powierzchni soczewki (ryc. 5).

W 2 przypadkach (0,13%) zaobserwowano rozlegty
ubytek struktur dna oka zlokalizowanego w dolnonosowej
czesci w postaci szczeliny naczyniowki (ryc. 6), u 3 (0,2%)
dzieci rozpoznano szczeling tarczy nerwu wzrokowego (I1).
Badaniem USG potwierdzono zaglgbienie w rzucie tarczy
nerwu wzrokowego (ryc. 7).

U jednego dziecka (0,1%) stwierdzono wrodzona mezen-
chymalna dysgenezj¢ przedniego odcinka gatki ocznej
(ryc. 8).

Charakterystycznymi cechami tej anomalii byty: waskie
szpary powiekowe z obecnos$cig zrostow spojowkowo-

-gatkowych, czesciowe opadnigcie powiek w obu oczach,
mata rogowka, garbiak przedni rogowki, sclerocornea,
hipoplazja tgczowki z jej czgdciowym ubytkiem. Pomimo
obecnosci cech keratopatii dziecko wodzito wzrokiem za
Ryc. 4. Szczelina teczowki z ektopiczng zrenicg (a — oko prawe; b — oko lewe) przedmiotami, a badanie ultrabiomikroskopowe przedniego
odcinka oka/oczu (UBM) potwierdzito sciefnczenie rogowki

Fig. 4. Iris coloboma and ectopic pupil (a — right eye; b — left eye)
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Ryc. 7. Zaglebienie w rzucie tarczy nerwu wzrokowego odpowiadajace
szczelinie w badaniu USG B

Fig. 7. Excavation of the optic disc area corresponding with coloboma in
USG B examination

Ryc. 8. Galka oczna noworodka z dysgenezja mezodermalng rogowkowo-
-twardowkowa w pierwszym miesigcu zycia dziecka

Fig. 8. Eyeball of newborn with mesodermal iridocorneal dysgenesis in the
first month of life

W jej czeSci centralnej, szczatkowg strukture teczowki
1 pogtebienie komory przedniej w oku prawym. U jednego
dziecka obserwowano dodatkowo asymetri¢ oczodotow,
ubytek powieki i brak punktu tzowego. U wigkszos$ci dzieci
wystepowato maloocze, zez lub oczoplgs. Wymiar osiowy
oczu dotknigtych schorzeniem w grupie badanych dzieci
byt zdecydowanie mniejszy i r6znit si¢ od oczu zdrowych
ocenianych w tym samym wieku metodg USG-A (tab. 2).
Zmianom okulistycznym towarzyszyty inne rozwojowe
wady uktadowe (tab. 3), takie jak: anomalie serca w postaci
Pfo, PDA, ASD oraz przetrwatego otworu mi¢dzykomoro-
wego (VSD). Wady uktadu nerwowego obejmowaty niedo-
rozwdj ciala modzelowatego w postaci przetrwatej prze-
grody przezroczystej, nieprawidtowego ksztattu komory IV
lub wodogtowia. W 2 (0,03%) przypadkach stwierdzono

anomalie uktadu kostno-stawowego obejmujace zmiany
dymorficzne twarzoczaszki: powiekszong mozgoczaszke
z uwypukleniem guzéw czolowych, hiperteloryzm, pta-
skg szeroka nasad¢ nosa, rozszczep wargi i podniebienia,
brak wyksztatconego wyrostka jarzmowego kosci skronio-
wej, anomalie zebow (hypodontia, microdontia), hipopla-
zje szczeki, cofnigta zuchwe, twarz trdjkatng. Dodatkowo
potwierdzono nieprawidtowosci w kregach piersiowych
kregostupa (kregi motyle i1 potkregi oraz zebro rozszcze-
pione), dtugie smukte palce rak, przykurcz palca srodkowego
1 wskazujacego dtoni, duzg przerwe miedzy I a Il palcem
obu stop. W 3 przypadkach wykazano réwniez obecnos$¢
wad uktadu moczowo-ptciowego w postaci wnetrostwa,
refluksu pecherzowo-moczowodowego 1V® lub guza Wilmsa.

W celu ustalenia ostatecznego rozpoznania wykonano
badania molekularne i cytogenetyczne oraz immunoenzy-
matyczne w 8 przypadkach (tab. 4).

W badaniu molekularnym metodg sekwencjonowania
genu RBI z DNA genomu wyizolowanego z krwi obwodo-
wej wykluczono wewnatrzgatkowy guz o charakterze reti-
noblastoma u 2 dzieci. Badanie genetyczne tylko w jednym
przypadku potwierdzito wystepowanie nieprawidtowego
kariotypu 49, XXXXX jako przyczyne¢ obserwowanych wad
wrodzonych. Odczyny immunoenzymatyczne wykonane
u 8 dzieci nie wykazaly obecno$ci znaczgcego miana prze-
ciwcial w klasie IgM 1 IgG przeciwko Toxoplasma gondii
i Toxocara canis, anty-Rubella i anty-CM V.

Dyskusja

Wady wrodzone przedniego odcinka gatki ocznej moga
wspotwystepowac z nieprawidtowosciami czaszkowymi
dotyczacymi twarzy lub zmianami uktadowymi. Anoma-
liom okulistycznym obejmujacym matoocze, aplazj¢ skorna
1 sklerotyzacje rogowki (microphthalmia, dermal aplasia,
sclerocornea — MIDAS) czgsto towarzysza zmiany wielona-
rzadowe obejmujace wady serca, patologie narzgdu stuchu,
nieprawidlowosci centralnego uktadu nerwowego (CUN),
uktadu kostno-stawowego, przewodu pokarmowego i uktadu
moczowo-plciowego [5, 6, 7, 8, 9]. Zmiany okulistyczne
w przednim odcinku oka obserwowane u omawianych dzieci
miaty charakter wrodzonej keratopatii, z ubytkiem czgscio-
wym teczowki oraz nieprawidtowosciami w obrebie powiek,
drég tzowych i soczewki. Defekt CUN, serca, uktadu kostno-
-stawowego oraz moczowo-plciowego i zmiany skorne byty
objawami towarzyszacymi zaburzeniom gatek ocznych. Bio-
rac pod uwagg charakter obserwowanych zmian, w diagno-
styce roznicowej uwzgledniono schorzenia wrodzone prze-
biegajace glownie ze zmianami rogéwkowo-teczowkowymi,
takie jak: wrodzony brak teczowki (aniridia), anomalie
Petersa 1 Reigera [5, 7, 8, 9]. W przebiegu tych schorzen
obserwowane sa: maloocze, ptaska i mata rogéwka, scle-
rocornea, przemieszczenie zrenicy, hipoplazja teczowki
oraz za¢ma. Dodatkowymi cechami w tych patologiach
moga by¢ podwichnigcie soczewki lub jej wrodzony brak
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Tabela 3. Choroby systemowe wspélistniejace z objawami okulistycznymi w grupie dzieci z wadami wrodzonymi galek ocznych

Table 3. Systemic diseases coexisting with ophthalmologic symptoms in children with congenital anomalies of the eyes

. Cecha / Feature
Liczba
dzieci wady ukladu kostno-stawowego wady ukkqdu \ wada uktadu
Number wady serca wady uktadu nerwowego osteoarticular system mogzowp-plcmwego ' wady skory ‘ stuchowego
. heart disease nervous system anomaly . genitourinary system | disease of the skin .
of children abnormality defet auditory system defect
Dziecko 1 | brak aplazja ciata modzelowatego, | stopy konsko-szpotawe, przepuklina brak brak
Children 1 brak przegrody przezroczystej; | rozszczep podniebienia pepowinowa
wodogtowie trojkomorowe,
hipoplazja ptatow czotowych
i skroniowych, szczatkowe
platy ciemieniowe i potyliczne
Dziecko 2 | PDA, Pfo brak brak wngtrostwo brak brak
Children 2 prawostronne
Dziecko3 |Pfo,ASDII | poszerzenie bruzd ptatow hiperteloryzm, ptaska szeroka | brak wyrosla skorno- szczatkowa
Children 3 czotowych oraz ciemieniowych; | nasada nosa, rozszczep -chrzgstne w okolicy | matzowina uszna
obnizenie ggstoscei istoty wargi i podniebienia, brak szyi, przedusznej, prawa, brak przewodu
biatej obu potkul mozgowych; | wyksztatconego wyrostka szezycie skrzydta Zewngtrznego
W sierpie mozgu oraz jarzmowego kosci skroniowej; lewego nosa oraz struktur jamy
podnamiotowo zwapnienia oraz | nieprawidlowosci w kregach bebenkowej 1 ucha
ogniska o0 gestosci thuszezu piersiowych kregostupa (kregi wewnetrznego
(-60 j.H.); przetrwata jama motyle i potkregi; zebro lewe prawego
przegrody przezroczystej rozszczepione)
Dziecko 4 | Pfo aplazja ciata modzelowatego anomalie zebow — hypodontia, | brak malformacje brak
Children 4 1jego czgsciowa agenezja, microdontia, hipoplazja szczeki, teleangiektyczne
brak rogoéw czotowych, szeroki i plaski grzbiet nosa
komor bocznych i przegrody 1 hiperteloryzm
przezroczystej, poszerzenie
rogow potylicznych
i skroniowych komor bocznych
Dziecko 5 | brak nieprawidtowy rozwoj struktury | dtugie smukte palce rak, guz Wilmsa nerki syndaktylia palcow II | brak
Children 5 linii $rodkowej — niedorozwdj | przykurcz palca srodkowego prawej i I1I obu stop
ciata modzelowatego, i wskazujacego lewej dtoni,
przetrwata przegroda duza przerwa migdzy 1 a II
przezroczysta, nieprawidtowy | palcem obu stop, powigkszona
ksztatt komory IV moézgoczaszka z uwypukleniem
guzoéw czotowych, cofnigta
zuchwa, twarz trojkatna
Dziecko 6 | brak brak brak brak brak brak
Children 6
Dziecko 7 | brak brak brak brak brak brak
Children 7
Dziecko 8 | brak brak brak brak brak brak
Children 8
Dziecko9 | ASDII, brak brak refluks p-m IV® (RVU | zmarszczka nakatna, | zaro$nigty przewod
Children 9 | VSD i Pfo V), obecne biatko przydatki skorne przy | stuchowy zewngtrzny
Tamma—Horsfalla obu matzowinach lewy
usznych; syndaktylia
11, 111, TV palcow stop

oraz zmiany w tylnym odcinku oka w postaci hipoplazji
dotka, niedorozwoju tarczy i szczeliny naczyniowki. Jaskra
spowodowana anomalig kata rogowkowo-twardowkowego
lub zrostami rogowkowo-tgczéwkowymi opisywana jest
w 50% przypadkéw [5, 7, 8, 9]. Znany jest rowniez rzadko
wystepujacy zespot WAGR (Wilms tumor — guz Wilmsa,
aniridia — bezteczoOwkowo$¢, genitourinary malformations
— nieprawidtowosci uktadu moczowo-ptciowego, mental
retardation — uposledzenie umystowe) [10]. Anomalie zebow
1 dysmorfia twarzy (hypodontia, microdontia), hipoplazja
szczeki, rozszezep podniebienia, szeroki ptaski grzbiet nosa,
boczne przemieszczenie przysrodkowego kata powiek (zele-
canthus) 1 zwigkszenie odlegto$ci pomigdzy kosémi oczo-
dotu (hipertelorismus) moga towarzyszy¢ anomalii Reigera

ipojedyncze z tych cech postrzegane byty u badanych dzieci
[7, 8, 9]. U pacjentow wykluczono etiologi¢ zapalng jako
przyczyne obserwowanych objawow. Wyniki badan serolo-
gicznych w kierunku rézyczki, toksoplazmozy, cytomegalii
i zakazenia wirusem Herpes byly negatywne. W przebiegu
klinicznym tych schorzen charakterystycznymi cechami
sg zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej z zani-
kiem teczowki oraz retinopatia ze zmianami zwyrodnienio-
wymi, ktorym moga towarzyszy¢ zmiany degeneracyjne
rogowki, matoocze, za¢ma, jaskra i wady refrakeji [11, 12].
Kolejne badania wykluczyly réwniez schorzenia metabo-
liczne, w tym mukopolisacharydozy, lipidoz¢ i cystynoze
jako przyczyny zmian rogéwkowo-teczowkowych [13]. Kera-
topatia metaboliczna, nacieki krystaliczne lub lipidowe zrebu
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Tabela 4. Diagnostyczne badania dodatkowe wykonane w grupie dzieci z wadami wrodzonymi galek ocznych i schorzeniami ukladowymi

Table 4. Additional diagnostic tests performed in children with congenital anomalies of the eyes and systemic pathologies

Cecha / Feature Dziecko 1 | Dziecko 2 Dziecko 3 Dziecko4 | Dziecko 5 | Dziecko 6 | Dziecko7 | Dziecko 8 Dziecko 9
. Children 1 | Children2 | Children3 | Children4 | Children5 | Children 6 | Children7 | Children 8 Children 9
Badania genetyczne nie kariotyp pra- | kariotyp kariotyp nie nie nie w kierunku | kariotyp
Genetic tests wykonano | widlowy, 46 | prawidlowy | prawidtowy, | wykonano | wykonano |wykonano |Rb(-) nieprawidtowy
XY, w kie- 46, XY 46, XX 49, XXXXX
runku Rb(-)
Przeciwciata anty Toxoplasma gondi | nie 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) IeG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gM(-), IgG(+)
Anti Toxo antibodies wykonano [gM(-) [gM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) [gM(-) IgM(-) 17-15 IU/mL
avidno$¢ wysoka
Przeciwciata anty Rubella nie 1gG(+) IgM(-) 1gG(-) 1gG(-) IgG(-) 1gG(-) 1gG(-) | IgM(-), IgG(+)
Anti Rubella antibodies wykonano IgM(-) 1gG(+) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) 47,9 TU/mL
27,8 TU/mL
Przeciwciata anty CMV nie 1gG(-) IgM(-) 1gG(-) 1gG(-) IgG(-) 1gG(-) IgG(-) | IgM(-), IgG(+)
Anti CMV antibodies wykonano IgM(-) IgG(+) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) 111,0 UA/mL
28 uA/mL avidno$¢ wysoka
Przeciwciata anty Borrelia nie 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) IgG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-)
burgdorferi / Anti Borrelia antibodies | wykonano IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-)
watpliwy
Przeciwciata anty Toxocara canis nie 1gG (-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-) IgG(-) 1gG(-) 1gG(-) 1gG(-)
Anti toxocara antibodies wykonano IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-) IgM(-)

rogowki potaczone z anomaliami kostnymi, zwyrodnienie
barwnikowe siatkéwki, zanik nerwu wzrokowego 1 jaskra
sg zaburzeniami obserwowanymi juz w pierwszych dniach
zycia dziecka [14, 15, 16]. Wéréd objawow ocznych dominu-
jacych w tych schorzeniach sg: $wiattowstret, skurcz powiek,
erozje rogdwki i obnizenie ostro$ci wzroku w nastepstwie
magazynowania krysztalow w rogéwce, spojowce, teczowce,
przedniej powierzchni soczewki i w siatkdwcee. Uposledze-
nie wzrostu, niewydolno$¢ nerek, powiekszenie watroby
i$ledziony oraz niedoczynnos¢ tarczycy moga wspotistnied
z objawami ocznymi [15].

W przypadku anomalii tylnego odcinka gatki ocznej
w badanej grupie dzieci dominowat zesp6t przetrwatego
unaczynienia plodowego (persistent fetal vasculature syn-
drome — PFVS) okre§lany rowniez mianem przetrwatego
hiperplastycznego pierwotnego ciata szklistego (persi-
stent hyperplastic primary vitreous body — PHPVB). Jest
to rzadkie schorzenie powstajace w wyniku zaburzonego
zaniku pierwotnego ciata szklistego, ktoremu towarzyszy¢
moze nieprawidlowy rozwdj soczewki oraz wtorne zmiany
chorobowe w siatkowce lub w innych strukturach gatki
ocznej [17, 18, 19]. Zespot przetrwatego unaczynienia pto-
dowego w odcinku przednim, nazywany takze przetrwata
btong naczyniowa soczewki lub przetrwalg tylng ptodowa
wioknisto-naczyniowa pochewka soczewki, spotykany jest
z czgstoscia ok. 25%. Zmiany chorobowe ograniczone tylko
do odcinka tylnego gatki ocznej, przy braku zmian wtornych
w soczewce, wystepuja w ok. 12% przypadkow [17, 18, 19].
Wezesnymi okulistycznymi objawami klinicznymi stwier-
dzanymi u pacjentéw sa: biaty odblask ze Zrenicy, zez lub
oczoplas. Objawem podznym jest wystepowanie spoistej bia-
tej btony nadsiatkdéwkowej lub wrodzonego sierpowatego
faldu siatkodwki (70%), ktory rozciaga si¢ od tarczy nerwu
wzrokowego (n. 1), az do rabka z¢batego, z towarzyszacym
odwarstwieniem lub rozwarstwieniem siatkowki [17, 18, 19].

Jednostronne wystgpowanie tej patologii spotykane jest w ok.
90% przypadkdéw, wowcezas w oku towarzyszacym obecne
sg tzw. plamki Mittendorfa [17]. Obuoczne wystepowanie
tej patologii jest szacowane na ok. 10% wszystkich opisy-
wanych przypadkéw przy wspotistnieniu innych ocznych
lub uktadowych wrodzonych zmian rozwojowych, ktore
moga obejmowac anomalie kata przesgczania, sklerowa-
cenie rogdwki, hipoplazj¢ zrebu tgczowki, hipoplazje lub
dysplazje nerwu wzrokowego z garbiakiem okototarczowym,
zmiany barwnikowe w okolicy plamkowej, a takze hipopig-
mentacj¢ plamki i makulopati¢ barwnikows. Dodatkowymi
zmianami rozwojowymi moga by¢ matoocze, szczelina warg
i podniebienia, torbiel arachnoidalna, syndaktylia, mikroce-
falia, anomalie serca, atrezja ptuc oraz asplenia [17, 18, 19].
W badanej grupie dzieci stwierdzono wystepowanie: zacmy
biegunowej przedniej wrodzonej, hipoplazji zrebu teczoéwki,
szczeliny teczowki, ektopii zrenicy, zmian degeneracyjnych
siatkdwkowo-naczynidéwkowych. Dodatkowymi patologiami
rozwojowymi zaobserwowanymi u dzieci z PHPVB byly
wnetrostwo, wady serca w postaci przetrwalego przewodu
tetniczego Botalla i obecno$¢ otworu owalnego. Objawy
chorobowe w ciele szklistym oraz na dnie oka sg do$¢ cha-
rakterystyczne dla zespotu przetrwalego unaczynienia pto-
dowego, niemniej jednak dla procesu diagnozy, a takze
leczenia konieczne jest wykonanie badan laboratoryjnych
1 obrazowych niezbednych do diagnostyki réznicowej innych
schorzen okulistycznych o podobnym obrazie klinicznym,
takich jak: dysplazja szklistkowo-siatkéwkowa towarzyszaca
zespotom Norriego, Blocha—Sulzbergera i Walkera—War-
burga, wrodzone torbiele ciata szklistego, retinoblastoma,
choroba Coatsa, retinopatia wczesniacza, toksokaroza oczna
oraz wrodzona wysigkowa witreoretinopatia rodzinna
[17, 18, 19, 20, 21]. Wéréd anomalii tylnego odcinka gatki
ocznej obserwowano réwniez szczeling naczyniéwki i tar-
czy n. II. Szczelina siatkowki 1 naczyniowki najczesciej
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wystepuje w srodkowo-dolnej czgsci dna oka. Gléwnym
powiktaniem moze by¢ odwarstwienie siatkowki [22]. Wro-
dzona szczelina tarczy n. II moze towarzyszy¢ nieprawidto-
wosciom innych narzadéw (CHARGE: coloboma — ubytek,
heart disease — wady serca, choanal atresia — zaro$nigcie
nozdrzy tylnych, mental retardation — p6znienie rozwoju,
genitourinary abnormalities — anomalie uktadu moczowo-
-ptciowego, ear abnormalities — zaburzenia stuchu). Nie
stwierdzono zalezno$ci migdzy wygladem tarczy a ostroscia
wzroku. Dzieci, u ktorych wystepuje postac jednostronna
w wieku przedszkolnym prezentujg esotropie. Jako powikta-
nie moze wystepowac surowicze odwarstwienie siatkowki,
rozwarstwienie siatkéwki, obrzek plamki, neowaskulary-
zacja 1 wysieki twarde. Podobny obraz kliniczny wystepuje
w zespole kwiatu powoju, przy tarczy olbrzymiej lub dotku
rozwojowym tarczy oraz zespole Aicardiego [4].
Postgpowanie w wadach wrodzonych narzadu wzroku
wymaga zawsze rozwaznego podejscia terapeutycznego, kto-
rego zadaniem bytoby dazenie do zapobieganiu mozliwym
powiktaniom anatomicznym i czynnosciowym. W omawia-
nych przypadkach, pomimo wykonania do$¢ szczegdlowej
diagnostyki w kierunku wspoétistnienia schorzen zapalnych,
metabolicznych i pourazowych okresu okotoporodowego
w wiekszos$ci przypadkéw nie znaleziono czynnika patoge-
netycznego mogacego by¢ bezposrednig przyczyng obecno-
$ci wad rozwojowych gatki ocznej, jak i wspotistniejacych
patologii systemowych. Dzieci pozostaja pod statg opieka
okulistyczng i poradni wielospecjalistycznych.

Whioski

Obecnos¢ wrodzonych wad przedniego i tylnego odcinka
gatki ocznej wymaga diagnostyki w kierunku obecnosci
innych wielonarzagdowych patologii rozwojowych. Dzieci
z uktadowymi patologiami rozwojowymi wymagajg statej
wielospecjalistycznej opieki lekarskie;.
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Summary

Introduction: Neuromuscular diseases progress to patho-
logic conditions which reveal structural or functional lesions
of the elements forming the motor unit of the body. Typical
clinical symptoms include muscle weakness, muscle flaccid-
ity, pareses, and partial or total loss of reflexes. Excessive
intensity of these symptoms leads i.a. to motor dysfunctions
and ultimately to problems with physical development of
children and youth. Treatment of such conditions is based
on physiotherapy.

The aim of this article is to expose the growing prob-
lem of dysphagia in patients with neuromuscular diseases
and to systematize therapeutic activities during the proc-
ess of rehabilitation.

Material and methods: We present the case of
a 25-year-old male with SMA Ib diagnosed at birth, with
full-blown symptoms of mechanical and oropharyngeal dys-
phagia. The patient complained of jaw rigidity, reduced oral
aperture, difficulties in moving food in the oral cavity, loss of
masticatory force, weakness and quickly progressing fatigue
of jaw muscles during chewing, and problems with swallowing.

Prior to the physiotherapeutic test, we performed a quali-
tative and quantitative assessment of temporomandibular
joint (TMJ) mobility. Quantitative assessment of movement
range was done in accordance with principles for functional
examination of the masticatory organ in dentistry with the
use of a millimeter ruler. We also recorded the subjective
assessment by the patient of eating and swallowing. Assess-
ment was done at the start and end of therapy (after 8 weeks).

The patient underwent an 8-week course of therapy
which consisted of stretching of cervical muscles accord-
ing to Anderson, massage of soft tissues in the TMJ region,
acupressure of the attachment of the masseter muscle (on the
zygomatic bone), postisometric relaxation of masseter mus-
cles (in the direction of abduction), active TMJ movements,
active tongue exercises, and swallowing maneuvers. Reha-
bilitation was performed according to the sequence above
during 20-minute sessions three times per week.

Results: We observed objective and subjective improve-
ment after our physiotherapy of the patient. TMJ mobility
increased and the patient reported subjective improvement
in the quality of life manifested with greater comfort during
eating, moving, chewing, and swallowing food.

Conclusions: Therapy of dysphagia in SMA Ib patients
should be included as early as possible in the rehabil-
itation program in anticipation of problems with food
ingestion. Therapy of dysphagia should be comprehensive,
i.e. should not be limited to exercises stimulating TMJ
mobility but should also address tongue movements and
therapy of soft tissues. Therapy needs to be continuous
and systematic regardless of the severity of dysphagia.
It is particularly important to start dysphagia prevention
measures in children with neuromuscular disorders by
including exercises of the masticatory organ in the reha-
bilitation program.

Key words: physiotherapy — dysphagia — neuromus-
cular diseases — spinal muscular atrophy
type Ib.
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Streszczenie

Wstep: W grupach chordb nerwowo-migsniowych docho-
dzi do takich stanow patologicznych, w ktorych zachodzi
uszkodzenie strukturalne lub czynno$ciowe elementéw
sktadajacych sie na jednostke ruchowa. Charakterystycz-
nymi objawami klinicznymi sa ostabienia migéni, wiotko$¢
mig$ni, niedowtady, ostabienia lub zniesienia odruchow.
Jezeli objawy te sg dostatecznie silne, to konsekwencjg ich
sg m.in. zaburzenia funkcji ruchowych, a nawet problemy
z prawidtowym rozwojem fizycznym u dzieci i mtodziezy.
Podstawg ich leczenia jest fizjoterapia.

Celem niniejszego artykutu byto zwrdcenie uwagi
na narastajacy problem zaburzenia potykania u 0s6b z cho-
robami nerwowo-mig¢$niowymi oraz usystematyzowanie
dziatan terapeutycznych w procesie rehabilitacji.

Material i metody: Opisywany przypadek dotyczy
25-letniego mezczyzny od urodzenia chorujacego na SMA Ib,
ktéry ma petne objawy dysfagii mechanicznej 1 ustno-
-gardtowej. Chory skarzy si¢ na sztywnos$¢ zuchwy, mate
rozwarcie ust, trudno$ci w przesuwaniu pokarmu w ustach,
site zgryzu, ostabienie i szybko narastajace zmgczenie mig-
$ni zuchwy podczas rozdrabniania pokarmu oraz na trud-
no$ci w potykaniu kesow.

Przed przystapieniem do proby fizjoterapeutyczne;j,
przeprowadzono badanie oceniajace jakosciowo i ilosciowo
ruchomosci stawow skroniowo-zuchwowych (stt. s-z). Ilo-
$ciowa ocena zakresu ruchu zostata dokonana zgodnie z obo-
wigzujacymi zasadami badania czynno$ciowego narzadu
zucia w stomatologii, za pomoca linijki z podziatka mili-
metrowa. Zbadano réwniez subiektywna oceng aktu przyj-
mowania i potykania positkéw przez pacjenta. Badania
zostaly przeprowadzone na poczatku terapii oraz na koficu
leczenia (po 8 tygodniach).

Pacjent poddany byt 8-tygodniowej terapii obejmujace;:
stretching mig$ni szyi wg Andersona, masaz tkanek migk-
kich okolicy stt. s-z, masaz punktowy przyczepu poczatko-
wego (na kosci jarzmowej) mig$ni zwaczy, poizometryczng
relaksacja migéni zwaczy (w kierunku ruchu odwodzenia),
czynne ruchy w stt. s-z, czynne ¢wiczenia jezyka, manewry
aktu potykania. Rehabilitacja odbywata si¢ w przedstawio-
nej kolejnosci 3 razy w tygodniu po 20 minut.

Wyniki: W przedstawionym przypadku po zastosowaniu
fizjoterapii stwierdzono obiektywne i subiektywne korzystne
efekty terapii. Wyniki wskazujg na poprawe ruchomosci stt.
s-z. Jednocze$nie w subiektywnej ocenie dokonanej przez
pacjenta wskazano na zmiang jako$ci zycia manifestujaca
si¢ poprawa komfortu w przyjmowaniu, przesuwaniu, roz-
drabnianiu i potykaniu keséw pokarmu.

Wnioski: W planowaniu rehabilitacji chorych z SMA Ib
nalezy uwzgledni¢ terapie dysfagii jak najwczesniej, jesz-
cze przed pojawieniem si¢ objawow zwigzanych ze spozy-
waniem pokarméw. Terapia dysfagii musi mie¢ charakter
kompleksowy, tzn. nie tylko obejmowaé ¢wiczenia zwigk-
szajace ruchomos¢ stt. s-z, ale tez ruchomos¢ jezyka, ¢wi-
czenie manewrow polykania oraz elementy terapii tkanek

migkkich. Ponadto terapia powinna mie¢ charakter ciagty
1 systematyczny, bez wzglgdu na stopien zaawansowania dys-
fagii. Szczeg6lnie wazne jest wdrozenie profilaktyki dysfagii
u dzieci ze schorzeniami nerwowo-mig$niowymi poprzez
wlaczenie do programu rehabilitacji ¢wiczen narzadu Zucia.

Hasta: fizjoterapia — dysfagia — choroby nerwowo-
-mig$niowe — rdzeniowy zanik mieg$ni Ib.

Wstep

W grupach choréb nerwowo-mig$niowych dochodzi
do takich standéw patologicznych, w ktorych zachodzi uszko-
dzenie strukturalne lub czynnos$ciowe elementow sktadaja-
cych si¢ na jednostke ruchowa. W zaleznos$ci od poziomu
uszkodzenia jednostki ruchowej, rozrdznia si¢ nastepujace
grupy chorob: tzw. pierwotnie mig$niowe (procesy patolo-
giczne toczg si¢ w samym mig$niu), procesy neurogenne
(toczace si¢ wtornie w migsniu na skutek uszkodzenia obwo-
dowego neuronu ruchowego), procesy uszkadzajace ptytke
nerwowo-mig¢sniowsg [1]. Wspolnymi cechami tgczacymi
te 3 grupy chordb sa: procesy patologiczne o podtozu gene-
tycznym dotyczace jednostki ruchowej, metody badawcze
1 diagnostyczne oraz objawy kliniczne. Charakterystycznymi
objawami klinicznymi wiekszosci tych chorob sg ostabienia
mig$ni, wiotko$¢ migsni, niedowtady, ostabienia lub znie-
sienia odruchéw [2]. Jezeli objawy te sg dostatecznie silne,
to konsekwencja ich sa m.in. zaburzenia funkcji ruchowych,
a nawet problemy z prawidlowym rozwojem fizycznym
u dzieci i mtodziezy. Biorac pod uwage, ze najczesciej wyste-
pujace z tych chordb to stany patologiczne o charakterze
postepujacym (dystrofia migsniowa Duchenne’a i rdzeniowy
zanik mig$ni), podstawag ich leczenia jest fizjoterapia.

Proces rehabilitacji medycznej jest wieloptaszczyznowy,
a jednym z gtownych jego celow jest opoznianie konse-
kwencji zaniku, ostabienia migéni, np.: przedtuzanie funkcji
lokomocji, profilaktyka przykurczy i skrzywien kregostupa,
utrzymywanie sprawnosci uktadu oddechowego. Analizujac
stan funkcjonalny uktadu nerwowo-mie$niowego, terapeuci
czesto dzielg pacjentow na 4 grupy: dobrze chodzacych
(objawy kliniczne sg trudne do zauwazenia, widoczne np.
przy probie biegu czy wstawania z podlogi — objaw Gowersa),
stabo chodzacych (funkcja chodu wyraznie zaburzona —
objaw Duchenne’a, duze problemy z samodzielnym wsta-
niem z podtogi), siedzacych (brak mozliwos$ci lokomocji
i utrata mozliwosci stania, liczne ograniczenia ruchomosci,
zaburzenia oddychania) oraz wymagajacych wspomagania
oddechowego (pacjenci z powaznymi problemami odde-
chowymi wymagajacymi sztucznego wspomagania) [3].
Podziat ten gléwnie odnosi si¢ do funkcji lokomocji i stanu
uktadu oddechowego pacjentow, powodujac skupienie uwagi
dziatan terapeutycznych na tych problemach. Jednocze$nie
pacjenci ci majg wiele innych problemow zwigzanych z osta-
bieniem sity mig§niowej, m.in. jest to narastajacy problem
z zaburzeniem potykania pokarmu [4].



28

PAWEL CICHOCKI, EWELINA ZYZNIEWSKA-BANASZAK, HANNA MOSIEJCZUK

Celem niniejszego artykutu byto zwrdcenie uwagi
na narastajacy problem zaburzenia potykania u 0s6b z cho-
robami nerwowo-mi¢$niowymi oraz usystematyzowanie
dziatan terapeutycznych w procesie rehabilitacji.

Dysfagia jest zaburzeniem, ktore dotyczy przyjmo-
wania i przechodzenia pokarmoéw z jamy ustnej do gardia
oraz przetyku i zwigzana jest z dyskomfortem w potyka-
niu [5]. Wystepuje w wielu schorzeniach onkologicznych
(np. nowotwory jezyka, krtani), w niektorych schorze-
niach dermatologicznych, w stanach po operacjach gardta
i krtani, w stanach zapalnych gardta i krtani oraz w scho-
rzeniach nerwowo-mi¢$niowych. Zaburzenia potykania
mozna podzieli¢ na: dysfagi¢ ustno-gardtowa, dysfagie
mechaniczna, dysfagie czynnosciowg oraz odynofagie [6].
W chorobach nerwowo-migéniowych najczesciej spotyka
si¢ dysfagi¢ mechaniczng i ustno-gardtows [5]. Pacjenci ci
najczesciej narzekaja na zaburzenia potykania bez wzgledu
na konsystencje pokarmu, trudnosci w przesuwaniu pokarmu
w ustach. Odczuwajg ostabienie 1 narastajace zmeczenie mie-
$ni zuchwy. Narzekaja na zmniejszenie sity zgryzu, ogra-
niczenie ruchomosci zuchwy i uczucie sztywnosci w obre-
bie stawow skroniowo-zuchwowych [7]. W konsekwencji
spozywanie positkow zajmuje im wigcej czasu, pojawia si¢
zniecierpliwienie i rozdraznienie. Pacjenci odbieraja taki
stan jako pogorszenie ich jako$ci zycia. Problem ten szcze-
golnie jest ucigzliwy u pacjentow, ktorzy pierwsze objawy
zaburzenia polykania majg do$¢ wczesnie, jak to si¢ dzieje
w rdzeniowym zaniku mig¢éni typu Ib (SMA 1Ib) [4, 7].

Rdzeniowy zanik miesni jest choroba dziedziczng w spo-
sOb autosomalny recesywny. Choroba ta wystepuje w znacz-
nej roznorodnosci klinicznej od SMA Ia do SMA 111b, gdzie
SMA 1Ia jest postaciag najciezszg, a SMA Illb najtagod-
niejsza [8]. Pierwsze objawy kliniczne SMA Ib zauwaza
si¢ po ok. 6. miesigcu zycia pacjenta. Biernie posadzone
dziecko z duzg trudno$cig utrzymuje taka pozycje¢, mimo
stabilizacji tutowia [1]. W dalszym czasie rozwoj fizyczny
takiego dziecka jest determinowany stabo$cig migéni 1 bra-
kiem wielu funkcji fizycznych. W wieku dorastania (gdy
nie zostanie przeprowadzona operacja usztywnienia kre-
gostupa) czesto dochodzi do skrzywien krggostupa i defor-
macji klatki piersiowej, co ma negatywny wpltyw na funk-
cjonowanie narzadow wewnetrznych, w szczegolnosci phuc.
Rozw¢j aktywnosci fizycznej ogranicza si¢ do biernego
siadu i ograniczonej sprawnos$ci konczyn gérnych. U 0sob
tych dosy¢ wezesnie rozwija si¢ dysfagia typowa dla scho-
rzen nerwowo-mie$niowych. Pierwsze zauwazalne symp-
tomy przez pacjenta i jego opiekunéw pojawiaja si¢ ok.
6. 1.z. [4]. Zauwazana jest wtedy meczliwo$¢ podczas spo-
zywania pokarmow konsystencji statej oraz wydtuza si¢
czas poswigcony na positki.

Opis przypadku

Opisywany przypadek dotyczy 25-letniego mezczy-
zny od urodzenia chorujgcego na SMA Ib, ktory ma petne

objawy dysfagii mechanicznej i ustno-gardlowej. Chory
skarzy si¢ na sztywnos$¢ zuchwy, mate rozwarcie ust, trudno-
$ci w przesuwaniu pokarmu w ustach, sile zgryzu, ostabienie
1 szybko narastajgce zmgczenie migsni zuchwy podczas roz-
drabniania pokarmu oraz na trudno$ci w potykaniu kesow.
Pomimo iz kazdy positek ma odpowiednio przygotowany
(mate kawatki pokarmu stalego, znaczna cze$¢ positkow
w konsystencji potptynnej), to czas, jaki mu zajmuje jedze-
nie, jest dla niego o wiele za dtugi. Podczas spozywania
czesto sie tez irytuje, gdyz czasami ma uczucie dtawienia
w gardle. Ogoélnie mezczyzna ten problem swdj okresla
jako powazny i znacznie utrudniajgcy zycie.

Pierwsze problemy zwigzane z przyjmowaniem i poty-
kaniem positkow zauwazono u chorego w 10. r.z. Nie byly
to wowczas tak dokuczliwe objawy, jak obecnie, ale juz
wtedy zwrocono uwage na to, iz jedzenie positkow zajmuje
mu coraz wigcej czasu i wymaga wigkszego wysitku. Wraz
z wiekiem problemy te narastaty, az do obecnego ksztattu.
Pomimo systematycznej rehabilitacji z powodu choroby,
nigdy wczesniej zaburzenia potykania nie byty rozpatry-
wane w aspekcie fizjoterapii.

Metody pomiarowe i ich ocena

Przed przystapieniem do préby fizjoterapeutycznej,
przeprowadzono badanie oceniajace jakosciowo i ilo§ciowo
ruchomosci stawow skroniowo-zuchwowych (stt. s-z). Ilo-
$ciowa ocena zakresu ruchu zostata dokonana zgodnie z obo-
wigzujacymi zasadami badania czynno$ciowego narzadu
zucia w stomatologii [9], za pomoca linijki z podziatka
milimetrows. Zbadano rowniez subiektywna ocene aktu
przyjmowania i potykania positkéw przez pacjenta.

Jako$ciowa ocena ruchomosci, ze wzgledu na znaczne
ograniczenia ruchomosci stt. s-z., zostala przeprowadzona
tylko w jednej fazie od rozpoczgcia ruchu do oporu konco-
wego podczas ruchu biernego i czynnego. Oceniane byty
3 ruchy w stt. s-z: odwodzenie zuchwy, ruch doprzedni
zuchwy oraz ruchy boczne zuchwy w lewo i w prawo.
Pierwszy byt wykonywany ruch bierny, nast¢pnie w tym
samym kierunku byt wykonywany ruch czynny. Podczas
tego badania oceniano bolesnos¢, opor (kiedy wystapit, jaki
miat charakter), rozpoczecie ruchu, tor ruchu oraz wraze-
nia akustyczne z okolicy stt. s-z (np. trzaski). Ze wzgledu
na planowang reczng terapi¢, badaniu palpacyjnemu pod-
legata rowniez tkliwo$¢ tkanek migkkich okolicy stt. s-z
oraz miesien zwacz.

Pozycja wyjsciowa to glowa ustabilizowana przez opar-
cie w pozycji siedzacej, tak aby ustawienie glowy bylo
w linii posrodkowej ciata, rownolegle do podtoza w plasz-
czyznie poprzecznej; kat zawarty miedzy tutowiem a ptasz-
czyzng poprzeczng powinien wynosi¢ 60—70°. Pierwszy
zakres ruchu stt. s-Z jaki si¢ ocenia, to odwodzenie Zuchwy.
Pomiaru dokonuje si¢ miedzy brzegami siecznymi przy-
srodkowych zgbdw siecznych gérnych i dolnych w linii
srodkowej, przy maksymalnym rozwarciu zuchwy — jest
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to pomiar wzgledny. Pomiar bezwzgledny uzyskuje si¢
poprzez dodanie do warto$ci wzglednej wysokos$¢ nagryzu
pionowego zebow siecznych. Przy braku zgbow siecznych
gornych zakres odwodzenia zuchwy jest mierzony od bro-
dawki przysiecznej lub wedzidetka wargi gérnej. Drugi
oceniany zakres ruchu stt. s-z to ruchy doboczne. Mierzy
si¢ je linijka, okreslajac odleglo$¢ miedzy linia srodkowsa
szczeki 1 zuchwy, przy maksymalnym dobocznym prze-
mieszczeniu zuchwy, bez kontaktéw zgbow. Trzeci oceniany
zakres ruchu to wysuwanie zuchwy. Odleglos¢ ta mierzona
byta od wargowej powierzchni zgbdw siecznych gérnych
do jezykowej powierzchni zebow siecznych dolnych, przy
maksymalnym ruchu wysunigcia zuchwy 1 minimalne;j
odlegtosci miedzy zebami gérnymi i dolnymi.

Badania zostaty przeprowadzone na poczatku terapii
i na koncu leczenia (po 8 tygodniach). Wyniki przedsta-
wione w tabeli 1 obejmujg zakres ruchow czynnych 3 pod-
stawowych ruchow stt. s-z w porownaniu z dorostymi mez-
czyznami bez zmian patologicznych. Kazdy pomiar byt
powtorzony S-krotnie, a dane ponizej przedstawiajg war-
to$ci usrednione. Zostaly one poroéwnane statystycznie
(poczatek leczenia vs koniec leczenia) za pomoca pakietu
Statistica PL wersja 9.0 (StatSoft, USA). Istotno$¢ roznic
przyjeto dla p < 0,05.

Metoda terapii

Pacjent poddany byl 8-tygodniowe;j terapii obejmujg-
cej:

— stretching mig$ni szyi wg Andersona;

— masaz tkanek migkkich okolicy stt. s-Z;

— masaz punktowy przyczepu poczatkowego (na kosci
jarzmowej) miesni zwaczy;

— poizometryczng relaksacja mig¢sni zwaczy (w kie-
runku ruchu odwodzenia);

— czynne ruchy w stt. s-z;

— czynne ¢wiczenia jezyka;

— manewry aktu potykania.

Rehabilitacja odbywata si¢ w przedstawionej kolejnosci
3 razy w tygodniu po 20 minut. Przez pierwsze 2 tygodnie
terapia skupiona byla na rozluznianiu sztywno$ci w obrg-
bie szyi i stt. s-z oraz na nauce wspdlpracy z terapeuts.
Wigkszos¢ czasu poswiecono na stretching i masaz. W 3.—6.
tygodniu coraz wigcej czasu przeznaczano na ¢wiczenia
poizometryczne i ¢wiczenia czynne. Ostatnie 2 tygodnie
rehabilitacji to gtownie doskonalenie manewréw potyka-
nia i umiejetnosci relaksu podczas ¢wiczen zwigkszajacych
zakres ruchomosci stt. s-z.

Wyniki

W przedstawionym przypadku po zastosowaniu fizjo-
terapii stwierdzono obiektywne i subiektywne korzystne
efekty terapii. Wyniki pomiaréw odwodzenia, ruchu dobocz-
nego prawego, dobocznego lewego oraz przedniego przed-
stawiono w tabeli 1. Wskazujg one na poprawe ruchomosci
stt s-z. Jednoczes$nie subiektywna ocena dokonana przez
pacjenta wskazuje na zmiane jako$ci zycia manifestujaca
si¢ poprawa komfortu w przyjmowaniu, przesuwaniu, roz-
drabnianiu i potykaniu kesow pokarmu. Subiektywnej oce-
nie podlegato réwniez uczucie sztywnosci zuchwy, ktore
po 8 tygodniach terapii zmniejszylo si¢. Nie zmienita si¢
natomiast sita zgryzu i narastajgce zmeczenie migsni zuchwy
podczas rozdrabniania pokarmu. Podczas prowadzenia ¢wi-
czen zauwazono u chorego postawe petng entuzjazmu oraz
zaangazowania. Pacjent nie opuscit Zadnego seansu terapii,
uczestniczgc aktywnie i doktadnie wykonujgc polecenia.

Whioski

Dysfagia jest narastajacym problemem wsrdd osob
chorujacych na SMA Ib. Problem ten jest czesto pomijany
W przyjmowaniu strategii fizjoterapii pacjentow z SMA Ib.
Stosujac zaproponowany program terapii dysfagii u cho-
rych z SMA Ib, problem ten mozna w znaczny sposéob

Tabela 1. Poréwnanie Sredniej wartosci ruchomosci czynnej stawéw skroniowo-zuchwowych u doroslego mezczyzny
wedlug Cornu i Dechoux [9] do ruchomoS$ci opisywanego przypadku na poczatku i na koncu rehabilitacji

Table 1. Comparison of active mobility of the tempromandibular joint in an adult male according to Cornu and Dechoux [9]
and of the patient at the start and end of therapy

Rodzai ruchu Norma dla me¢zczyzn Poczatek leczenia Koniec leczenia
J Norm for adult male At start of therapy At end of therapy p*
Movement
(mm) (mm) (mm)
Odwodzenie
Abduction 50,2 9,2 18,0 <0,001
Ruch doboczny prawy
Right laterotrusion %1 31 4.2 0,120
Ruch doboczn}/ lewy 9.9 3.8 53 0.058
Left laterotrusion
Ruch przedni 73 2,0 4,1 0,011
Protrusion

* porownanie mi¢dzy poczatkiem a koncem leczenia; porownanie do wartosci normowych zawsze dawato wynik wysoce znamienny statystycznie / comparison
of findings at start and end of therapy; comparison to normal values always produced statistically highly significant differences
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zmniejszy¢. W planowaniu rehabilitacji chorych z SMA Ib
nalezy uwzglednic terapie dysfagii jak najwczesniej, jeszcze
przed pojawieniem si¢ problemow zwigzanych ze spozy-
waniem pokarmow. Terapia dysfagii musi mie¢ charakter
kompleksowy, tzn. nie tylko obejmowaé ¢wiczenia zwigk-
szajace ruchomos¢ stt. s-z, ale tez ruchomos¢ jezyka, ¢wi-
czenie manewrow polykania oraz elementy terapii tkanek
migkkich. Ponadto terapia powinna mie¢ charakter ciagly
1 systematyczny, bez wzgledu na stopien zaawansowania
dysfagii. Szczegdlnie wazne jest wdrozenie profilaktyki
dysfagii u dzieci ze schorzeniami nerwowo-mig¢$niowymi
poprzez wilaczenie do programu rehabilitacji ¢wiczen
narzadu Zucia.

PiSmiennictwo

1. Choroby nerwowo-migsniowe. Ed. I. Hausmanowi-Petrusewicz et al.
Wyd. Czelej, Lublin 2005.

2.

had

Madej-Pilarczyk A.: Zespoty nerwowo-mig$niowe w nukleopatiach.
Pol Prz Neurol. 2010, 6, Suppl. A, 35-36.

Gozal D.: Pulmonary manifestations of neuromuscular disease with
special reference to Duchenne muscular dystrophy and spinal muscular
atrophy. Pediatr Pulmonol. 2000, 29, 2, 141-150.

van den Engel-Hoek L., Erasmus C., van Bruggen H., de Swart B., Sie L.,
Steenks M. et al.: Dysphagia in spinal muscular atrophy type II: more
than a bulbar problem? Neurology. 2009, 73 (21), 87-91.
Wiskirska-Woznica B., Pruszewicz A., Walczak M.: Zaburzenia po-
tykania — postepowanie diagnostyczne i zasady rehabilitacji. Przew
Lek. 2002, 5, 9, 102-104.

Terlikiewicz J., Makarewicz R.: Zaburzenia potykania dysphagia. Pol
Med Paliatywna. 2003, 2, 1, 31-38.

Tae-Hyun C., Duck-Won O., Jae-Hun S.: Noninvasive treatment strategy
for swallowing problems related to prolonged nonoral feeding in spinal
muscular atrophy type I1. Dysphagia. 2010, 25, 261-264.

. Jedrzejowska M.: Proby terapeutyczne w dystrofii migsniowej typu

Duchenne’a i rdzeniowym zaniku migsni. Pol Prz Neurol. 2010, 6,
Suppl. A, 34-35.

Dominiak P., Kalecinska E., Dominiak M., Krawczykowska H.: Obiek-
tywna ocena zakresu ruchomosci zuchwy na podstawie pomiaro6w
linijnych — zasady pomiaréw i interpretacja. Dent Med Probl. 2006,
43,1, 121-125.



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE STETINENSIS
ROCZNIKI POMORSKIEJ AKADEMII MEDYCZNEJ W SZCZECINIE
2011, 57,1, 31-37

MAREK TRYBUS, MARCIN BEDNAREK, JACEK LORKOWSKI, IWONA TEUL'

PSYCHOLOGIC ASPECTS OF DUPUYTREN’S DISEASE: A NEW SCALE
OF SUBJECTIVE WELL-BEING OF PATIENTS

PSYCHOLOGICZNE ASPEKTY CHOROBY DUPUYTRENA: NOWA SKALA
OCENY SUBIEKTYWNEGO SAMOPOCZUCIA PACJENTOW

Oddziat Kliniczny Kliniki Chirurgii Ogolnej i Naczyniowej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
ul. Kopernika 21, 31-501 Krakow
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Andrzej Wysocki

'Katedra i Zaktad Anatomii Prawidtowej i Klinicznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
al. Powstancow Wlkp. 72, 70-111 Szczecin
Kierownik: dr hab. n. med. Zbigniew Zietek

Streszczenie

Wstep: Choroba Dupuytrena to schorzenie, ktore pojawia
si¢ zwykle w $rednim wieku, wystepuje 2—10-krotnie rza-
dziej u kobiet niz u mg¢zczyzn. Choroba moze by¢ zwigzana
z cukrzyca, paleniem, alkoholizmem, HIV, a takze wyste-
powac u 0sob z padaczka. Nie ma lekarstwa na t¢ chorobe.
Powoduje ona nadzwyczajne pogarszanie si¢ jakosci zycia,
glownie w dwoch aspektach: nizszej wydajnosci i niespraw-
nosci fizycznej oraz oszpecenia fizycznego.

Material i metody: Zbadano 38 pacjentow cierpigcych
na chorob¢ Dupuytrena w latach 20072008, na 2. Oddziale
Chirurgii Uniwersytetu Jagiellonskiego. Uzyto kwestiona-
riusza skali oceny subiektywnego samopoczucia pacjentow
z chorobg Dupuytrena (DDSP), ktory zawieral pytania oce-
niajace 4 obszary jako$ci zycia pacjentow.

Wyniki: Z. przeprowadzonych badan wynika, ze pra-
cownicy fizyczni do§wiadczyli wigcej problemow w ich
zawodowym Zyciu niz pracownicy umystowi.

Whiosek: Nie stwierdzono réznic pomiedzy prawo-
i leworecznym rozmieszczeniem choroby.

Hasta: choroba Dupuytrena — r¢ka — DDSP.

Summary

Introduction: Dupuytren’s disease usually appears in
middle-age patients and is more prevalent in men than

women (2—10 times less often than in men). Dupuytren’s
disease may accompany diabetes, smoking, alcoholism, HIV,
and epilepsy. There is no cure for this disease. The disease
causes a remarkable worsening of the quality of life result-
ing mainly from two factors: reduced physical performance
or disability, and disfigurement.

Material and methods: We studied 38 patients suf-
fering from Dupuytrens’s disease. The study was done in
2007-2008 at the Second Department of Surgery of the
Jagiellonian University. We used the Dupuytrens disease
scale of subjective well being of patients (DDSP) question-
naire covering four areas of the quality of life.

Results: Blue-collar workers experienced more severe
problems at work than white-collar workers.

Conclusion: There were no differences between loca-
tion of the disease in left- and right-handed patients.

Key words: Dupuytren’s disease — hand — DDSP.

Introduction

Dupuytren’s disease is a condition in which exces-
sive growth of fibres of the palmar fascia followed by their
contraction causes progressive palmar contracture of the
fingers in the metacarpophalangeal and interphalangeal
joints of one or both hands [1, 2, 3]. The disease belongs
to the fibromatosis group [1, 2]. Pathologic changes mostly
affect the ulnar surface of the palm, i.e. fingers IV and V;
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finger 111 is rarely involved and the thumb and index are
nearly always spared [2, 3, 4, 5]. Usually, the disease devel-
ops over years and when untreated can lead to significant
contracture of the finger/fingers limiting the function of
the hand [2, 3, 5, 6].

The first records of finger contracture probably caused
by excessive growth and contraction of fibres of the pal-
mar fascia come from the 12 and 13" century from Ice-
land and the Orkney Islands and were passed down from
generation to generation in old Scandinavian sagas [7]. In
Scotland during the 16™ century this disease was called
“The Curse of the MacCrimmons”. MacCrimmons were
pipers who played for amusement of the chieftains of Clan
MacLeod of Skye. Because of this contracture, it became
impossible for them to play the bagpipes and this affected
their position due to the fact that in those times musicians
were ranked high in the social hierarchy, practically after
the local chieftain [3, 7, 8].

The first written description of the disease comes from
Felix Platter of Basel in the year 1614. However, he thought
that the cause of the disease was a contracture of the flexor
muscles of the fingers of unknown origin [7] and this error
is still perpetuated in surgical referrals from general prac-
titioners. Although this condition was later described by
English surgeons (Henry Cline in 1777 and Astley Cooper
in 1822), it was not until 1831 that a detailed description and
suggestions for treatment were presented by baron Guil-
laume Dupuytren, personal surgeon of the French King
Louis XVIIIL Hence, the disease was named after the baron
and this name is still in use today [3, 7, 8].

The aetiology of Dupuytren’s disease is still unknown.
The disease is most common in Scandinavia and in the north-
-eastern parts of Europe [2, 3, 7, 9], afflicting up to 5% of
the population [7, 8]. Dupuytren’s disease often has a strong
hereditary association [3, 5, 7, 8, 9, 10]. Women develop
Dupuytren’s disease 2—10 times less often [7, 9] than men
and it is considered that an autosomal dominant gene of
various penetration plays a role in the aetiology [1, 3, 5, 7,
9]. Symptoms of the disease usually appear in the 5% or 6
decade of life [3, 5]. The relationship between Dupuytren’s
disease and diabetes [5, 7, 8], chronic alcoholism [1, 3, 5,
8, 10], and tobacco smoking [1, 3, 6, 7, 9, 10] has also been
proven.

The radial part of the hand (fingers I, 11, and III) is
generally used for precise, manipulative functions, and the
ulnar part (fingers IV and V) serves for a strong grip [11]. In
Dupuytren’s disease, contracture usually affects the fingers
of the ulnar part of the hand (fingers IV and V). Manual
workers, using their hands in a forcible way, are more likely
to suffer from disability resulting from contracture and
function limitation than office workers who use the fingers
of the radius part of the hand (I-I1I) considerably more
often than other fingers so contracture of fingers IV and
V does not affect them that much. There are also surgeons
suffering from Dupuytren’s disease whose performance
is not affected because of the fact that in most cases their

fingers I, 11, and III are fully efficient. This particular issue
looks totally different in the case of musicians because all
their fingers must be fully functional. Because of the long
course of the disease, patients usually adapt themselves
to the gradually decreasing efficiency of their hands. How-
ever, growing contracture of the fingers may cause func-
tional and aesthetic problems [3]. Except for difficulties in
some types of work or simple everyday activities such as
washing, patients usually complain that they are unable
to straighten their fingers during greetings and hand shak-
ing and experience difficulties when placing their hands in
pockets or putting on gloves.

The one and only effective method of treatment of
Dupuytren’s contracture is surgical intervention in which
the thickened fibres of palmar fascia are excised allowing
the fingers to straighten [3, 5, 6]. Surgery is recommended
if the contracture appears in metacarpophalangeal joint or
joints making it impossible to place the hand on the table
in a flat position (the so-called tabletop test). This relates
particularly to the dominant hand (usually the right one) [12].

The literature concerning medical and pathophysiologic
aspects of Dupuytren’s disease is relatively large, but there
is no research on the psychologic and social functioning of
the patients. However, it is obvious that this disease pro-
duces a strong psychic stress and impairs normal every-
day functioning. Dupuytren’s disease causes a remarkable
worsening of the quality of life resulting mainly from two
factors: lower physical efficiency and the inability to hide
the unpleasant view of the hand. Therefore, research into
the psychologic and social aspects of Dupuytren’s disease
would seem to be necessary but until now such research is
lacking. One reason for this situation may be the absence
of appropriate tools addressing the psychologic and social
areas of life of the patients. There are quite a lot of general
questionnaires measuring the subjective quality of life, for
example the ‘Nottingham Health Profile’ (NHP) [13] which
is widely used in research on the quality of life and has
demonstrated satisfactory internal reliability. However, it is
a general purpose tool and is not designed for any specific
kind of disease. What is lacking is a tool tailored specifi-
cally to Dupuytren’s disease. From the clinical point of view,
NHP has one important problem: it is quite extensive and
consists of 38 items. This makes it difficult to apply NHP
in a clinical context as it takes too much time for patients
to answer all the questions. What is needed is a relevant,
convenient, short tool.

Taking all this into account, we decided to design a new
tool which we called the Dupuytrens disease scale of subjec-
tive well being of patients (DDSP), addressed specifically
to patients with Dupuytren’s disease. It should allow for both
scientific research and practical applications such as quick
assessment of the psycho-social functioning of the patient
to determine, for example, whether psychologic support is
needed. Considering the second area, we decided that the
new tool has to be concise. Obviously, the shorter the scale,
the lower the reliability and accuracy of measurements.



PSYCHOLOGIC ASPECTS OF DUPUYTREN’S DISEASE: A NEW SCALE OF SUBJECTIVE WELL-BEING

33

On the other hand, a concise tool can be widely used. The
final version of DDSP includes 12 items.

Aim of the research

We decided to verify the psychometric properties of
the questionnaire and to look at the relationship between
the severity of the disease and age of respondents. In addi-
tion, we wanted to verify several hypotheses concerning
possible correlations among the results of DDSP. First, we
hypothesised about a negative correlation between the sever-
ity of the disease and psycho-social functioning measured
by DDSP. Second, we compared the results of DDSP for
blue- and white-collar workers. This seemed important
since Dupuytren’s disease which mainly affects physical
functioning would seem to have a greater impact on physi-
cal labourers. Our last hypothesis was that psycho-social
functioning would be different in the case of right- or left-
-handedness as the right hand, because of its dominance,
is usually more important in everyday life than the left one.
For exploratory reasons we also checked the correlation
between DDSP and age.

Method

Participants and procedure

DDSP was administered to thirty-eight patients suf-
fering from Dupuytrens’s disease. They were surgically
treated in 2007 and 2008 at the 2" Department of Surgery
of the Jagiellonian University. The study group was not large
because Dupuytren’s disease is rather rare in the population
and it is difficult to form larger groups.

Description of DDSP

The final version of the questionnaire included 12 items
covering four areas (subscales) of the quality of life: self-
-esteem, family life, occupational life, and social life. Each
subscale comprised three items. A seven-point Likert-like
response format from “Definitely not” to “Definitely yes”
was used. Therefore, higher scores indicated greater prob-
lems. All items are listed in Table 1.

Data analysis

For all subscales and for the general score, the follow-
ing statistics were done:

1. Cronbach’s alpha to verify the internal consistency
of DDSP;

2. The discriminant power of each item measured as
the corrected item-total correlation;

3. Cronbach’s alpha for subscales and for the general
scale after removal of each item;

4. Mean, standard deviation, minimum, and maximum
for all items and scales.

Pearson’s rs were computed to verify the relationships
between the results of DDSP and the severity of the dis-
ease or age. Differences between white- and blue-collar
workers, as well as between right-handed and left-handed
persons with the disease located in the right or left hand
were compared with Student’s t-test. The level of statistical
significance was taken as p < 0.05.

Results

Reliability of DDSP and descriptive analyses

Table 1 presents the descriptive statistics and the results
of reliability analyses for DDSP. The internal consistency
of the subscale ‘Self-esteem’ was very high. All items in
this subscale had a good discriminant power reflected by
the corrected item-total correlation. None of the items low-
ered the general Cronbach’s alpha.

The reliability of the subscale ‘Family life’ was rather
low but Cronbach’s alpha of this magnitude is not surpris-
ing for a scale consisting of only three items. The item
‘I become irritated at the fact that contracture of the fingers
makes some everyday activities difficult’, had a poor dis-
criminant power and lowered the general internal consist-
ency of this subscale.

The internal consistency of the subscale ‘Occupational
life’ was very high and all items had a good discriminant
power as indicated by the corrected item-total correlation.
Finally, the subscale ‘Social life’ had a satisfactory inter-
nal consistency and discriminant power except for the item
‘Due to the disability of my hand (hands) I have to restrict
or change the way I spend my leisure time’ which was not
as good as the remaining ones. Given the small number of
items in the subscales, their reliability can be considered
satisfactory.

Table 2 presents the reliability coefficients for the total
score of DDSP. Cronbach’s alpha for the total score was 0.90
which obviously indicates very high internal reliability of
DDSP, especially when the small number of items is con-
sidered. All items had a high discriminant power and none
of them lowered the general alpha remarkably. Therefore,
the reliability of the total score was very high.

Correlations and differences between groups

The next aim of our study was to determine correla-
tions between the scores of DDSP and the severity of the
disease and age, as well as differences between blue- and
white-collar workers and left- or right-hand location of the
disease. Table 3 presents correlations between severity and
scores. It can be seen that the severity of the disease cor-
related positively with the severity of problems relating
to self-esteem. Age correlated negatively with the general
score and with the ‘Social life’ subscale (the older the sub-
ject, the less problems he/she had, especially as regards
social life). The duration of the disease correlated negatively
with the total core and the ‘Family life’ subscale. Given the
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Table I. Reliability statistics, means, and standard deviations for items of DDSP

Tabela 1. Statystyka wiarygodnosci, Srednie i odchylenia standardowe dla elementow DDSP

Subscale
Podskala

Item
Element

Mean
Srednia

SD

Corrected item-total
correlation
Poprawiona
korelacja element—
suma

Alpha without
the item
Alfa bez
elementu

Self-esteem
Samoocena
o=0.85

my disease makes me less valuable
przez moja chorobe jestem gorszy

3.27

1.61

0.73

0.77

due to my disease I feel less physically attractive,
disfigured / przez moja chorobg czuje si¢ mnie;j
atrakcyjny fizycznie, oszpecony

3.56

1.61

0.76

0.75

the look of my hand (hands) makes me feel ashamed
and I try to hide it (them) from people’s sight
wyglad mojej (moich) dtoni zawstydza mnie i usituje
ja (je) ukry¢ przed wzrokiem innych

4.00

1.92

0.67

0.84

Family life
Zycie rodzinne
a=0.50

due to my progressive disease, daily contact with
family has worsened

moje codzienne kontakty z rodzing ulegly
pogorszeniu z powodu mojej postepujacej choroby

2.22

0.96

0.44

0.33

my disability (deformation of the hand) negatively
influences my intimate life

moje inwalidztwo (znieksztatcenie reki) ma
negatywny wplyw na moje zycie intymne

2.61

1.39

0.45

0.18

I become irritated at the fact that contracture of the
fingers makes some everyday activities difficult
denerwuj¢ si¢, poniewaz przykurcz palcéw utrudnia
wykonywanie niektdrych czynnosci codziennych

4.61

1.97

0.19

0.76

Occupational life
Zycie zawodowe
a=0.85

my disease makes my occupational performance
worse
moja choroba pogarsza moja sprawnos¢ zawodowa

4.97

1.55

0.63

0.88

due to my disease I am a less valuable worker to my
managers / jestem mniej ceniony przez przelozonych
z powodu mojej choroby

3.79

1.66

0.79

0.73

because of my disability I am treated leniently by my
colleagues at work and sometimes even helped with
more precise operations

z powodu mojej choroby moi koledzy w pracy
traktuja mnie z poblazaniem i czasami pomagaja mi
przy bardziej precyzyjnych zadaniach

3.05

1.56

0.76

0.76

Social life
Zycie spoteczne
a=0.79

people from my environment react in a negative way
when seeing my hand (for example ridicule, distrust,
are unwilling to shake hands)

0soby z mojego otoczenia reaguja negatywnie

na widok mojej reki (na przyktad nasmiewajg sig,
wykazujg brak zaufania, niech¢¢ do podania reki)

2.73

1.38

0.78

0.55

due to the disability (deformation) of my hand
(hands) I avoid social occasions and feel worse in the
presence of friends and colleagues

z powodu niesprawnosci (znieksztatcenia) mojej reki
(rak) unikam spotkan towarzyskich i czuje si¢ gorzej
w obecnosci przyjaciot i kolegow

2.73

1.45

0.69

0.65

due to the disability of my hand (hands), I have

to restrict or change the way I spend my leisure time
z powodu niesprawnosci (znieksztatcenia) mojej reki
(rak) musze ograniczy¢ lub zmieni¢ sposob spedzania
wolnego czasu

2.95

1.38

0.45

0.89
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Table 2. Reliability statistics for the total score of DDSP

Tabela 2. Statystyka wiarygodnosci dla wyniku ogélnego DDSP

Corrected item-total Alpha
. without
[tem correlation .
Element Poprawiona korelacja the item
Alfa bez
element-suma
elementu
My disease makes me less valuable / Przez moja chorobg jestem gorszy 0.79 0.89
Due to my disease I feel less physically attractive, disfigured
! L - . . 0.71 0.89
Przez moja chorobg czuje si¢ mniej atrakcyjny fizycznie, oszpecony
The look of my hand (hands) makes me feel ashamed and I try to hide it (them) from people’s sight
. . . X S 0.62 0.90
Wyglad mojej (moich) dtoni zawstydza mnie i usituj¢ ja (je) ukry¢ przed wzrokiem innych
Due to my progressive disease, daily contact with family has worsened 0.73 089
Moje codzienne kontakty z rodzing ulegly pogorszeniu z powodu mojej postepujacej choroby ' '
My disability (deformation of the hand) negatively influences my intimate life
. . . . : o 0.76 0.89
Moje inwalidztwo (znieksztalcenie rgki) ma negatywny wptyw na moje zycie intymne
I become irritated at the fact that contracture of the fingers makes some everyday activities difficult
Denerwujg¢ sig, poniewaz przykurcz palcow utrudnia wykonywanie niektoérych czynnosci 0.37 0.91
codziennych
My disease makes my occupational performance worse
. . i 0.59 0.90
Moja choroba pogarsza moja sprawnos¢ zawodowa
Due to my disease I am a less valuable worker to my managers
L . . 0.66 0.89
Jestem mniej ceniony przez przetozonych z powodu mojej choroby
Because of my disability I am treated leniently by my colleagues at work and sometimes even
helped with more precise operations / Z powodu mojej choroby moi koledzy w pracy traktuja mnie 0.61 0.90
z pobtazaniem i czasami pomagaja mi przy bardziej precyzyjnych zadaniach
People from my environment react in a negative way when seeing my hand (for example ridicule,
distrust, are unwilling to shake hands) / Osoby z mojego otoczenia reaguja negatywnie na widok 0.70 0.89
mojej r¢ki (na przyktad nasmiewaja si¢, wykazujg brak zaufania, niech¢¢ do podania reki)
Due to the disability (deformation) of my hand (hands) I avoid social occasions, and feel worse in
the presence of friends and colleagues / Z powodu niesprawnosci (znieksztatcenia) mojej reki (rak) 0.80 0.89
unikam spotkan towarzyskich i czuje¢ si¢ gorzej w obecnos$ci przyjaciot i kolegéw
Due to the disability of my hand (hands), I have to restrict or change the way I spend my leisure
time / Z powodu niesprawnosci (znieksztalcenia) mojej reki (rak) muszg ograniczy¢ lub zmienié¢ 0.40 0.90
sposob spedzania wolnego czasu

Table 3. Pearson’s correlations between the severity of the disease and DDSP score

Tabela 3. Korelacje Pearsona pomiedzy nasileniem choroby a wynikiem DDSP

Item General score Self-esteem _ Family life Qccupational life . Social life
Element Wynik ogoélny Samoocena Zycie rodzinne | Zycie zawodowe | Zycie spoteczne
Severity of disease / Nasilenie choroby 0.18 0.34 0.16 —=0.11 0.23
Duration of disease / Czas trwania choroby -0.32 -0.22 -0.32 —-0.27 —-0.28
Age / Wiek —-0.34 —-0.26 —0.24 —-0.28 —-0.35
Table 4. Differences between blue- and white-collar workers (Student’s t-test)
Tabela 4. Roznice migdzy pracownikami fizycznymi a umyslowymi (test t Studenta)
. Mean / Srednia SD N
Dependent variable - - .
Zmienna zalezna blue white blue white blue white t(38) p
fiz. umyst. fiz. umyst. fiz. umyst.
General score / Wynik ogdlny 41.76 34.45 12.94 13.43 29 11 1.58 0.123
Degree of psychology / Stopien psychologiczny 2.34 2.27 0.67 0.79 29 11 0.29 0.773
Self-esteem / Samoocena 10.66 10.73 4.29 5.24 29 11 —-0.04 0.965
Family life / Zycie rodzinne 9.83 8.27 3.32 2.72 29 11 1.38 0.174
Occupational life / Zycie zawodowe 12.21 8.45 4.50 4.82 29 11 2.31 0.026
Social life / Zycie spoteczne 9.07 7.00 3.64 2.76 29 11 1.70 0.097
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Table 5. Differences between left- and right-hand location of the disease (Student’s t-test)

Tabela 5 Roéznice miedzy prawo- a lewor¢cznym umiejscowieniem choroby (test t Studenta)

. Mean / Srednia SD N
Dependent variable - - - 1(39)
Zmienna zalezna left right left right left right p
lewa prawa lewa prawa lewa prawa
general score / Wynik ogélny 40.26 39.33 15.01 10.76 23 18 0.22 0.826
Degree of psychology / Stopien psychologiczny 2.35 2.33 0.78 0.59 23 18 0.07 0.948
Self-esteem / Samoocena 10.70 10.94 4.86 4.18 23 18 —-0.17 0.864
Family life / Zycie rodzinne 9.65 9.11 3.50 2.76 23 18 0.54 0.594
Occupational life / Zycie zawodowe 10.70 11.83 4.79 4.82 23 18 —-0.75 0.456
Social life / Zycie spoteczne 9.22 7.44 4.09 2.28 23 18 1.65 0.108

small number of participants (N = 38), correlations seem
interesting. However, for the time being, the hypothesis
concerning the relationship between the severity of the
disease, its duration, and DDSP score can be considered
only partially confirmed.

Differences between groups are presented in Tables 4
and 5. It can be seen in the Tables that only one result was
statistically significant: blue-collar workers experienced
significantly more severe problems in their occupational
life than white-collar workers. This is consistent with the
hypothesis that Dupuytren’s disease has a greater impact
on occupational life of blue-collar labourers.

Discussion

Our analyses of the internal consistency of DDSP con-
firmed its good reliability. The lowest Cronbach’s alpha was
0.50 for the ‘Family life’ subscale, which is not satisfactory.
The reliability of all remaining subscales exceeded 0.79 and
the Cronbach’s alpha of the total score was 0.90. This result
reflects the very high reliability of DDSP considering the
small number of items (twelve). In conclusion, it can be
stated that the effort to construct a short, yet reliable, scale
concerning the psycho-social functioning of patients suf-
fering from Dupuytren’s disease was successful. However,
the results for the ‘Family life’ subscale should be inter-
preted with caution.

The hypothesis postulating a negative relationship
between DDSP score and the severity of the disease was
confirmed only for the ‘Self-esteem’ scale. This may indicate
that Dupuytren’s disease indeed affects psychologic aspects.
Even if the disease does not worsen actual life performance,
the patient may still suffer, for example, from lower self-
-esteem. The difference between blue-collar and white-collar
workers was significant only in the case of the ‘Occupational
life’ subscale. This seems logical, as right-handed location
of the disease affects mainly physical workers (assuming
that all subjects were right-handed). It should be borne in
mind that contractures occur mainly in fingers IV and V
(eventually, finger I1I) which are responsible for a forced
grip, such as used when holding axes, shovels, etc. Con-
siderably less often and to a lesser degree do contractures

affect the thumb and index which are responsible for pre-
cise, manipulative movements.

On the other hand, no differences between left- and
right-handed location of the disease were revealed. This
may indicate that patients are able to adapt to the disease
even if it occurs in their dominant hand.

Somewhat surprisingly, age correlated negatively with
the results of DDSP. This means that the older the patient,
the less pronounced were his/her psychologic and social
problems. To be precise, the correlation was significant in
the case of the general score and the ‘Social life’ subscale.
This may indicate that the older the patient, the better he
or she is able to adapt to the illness, at least as far as social
life is concerned.

In summary, the new tool seems promising as regards its
psychometric properties. It also seems promising as regards
its usefulness in exploring the psychologic and social areas of
Dupuytren’s disease. Even with the relatively small number
of patients, we found some interesting correlations.
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Komentarz

Dobrze, w sposob wyczerpujacy i ciekawy opisana
historia odkrycia i etiologia choroby. Autorzy artykutu
opisuja badanie jakoS$ci zycia pacjentow z chorobg Dupuy-
trena przy uzyciu kwestionariusza wtasnej konstrukcji,
ktéry postanowili stworzy¢, gdyz nie znalezli nigdzie
w pismiennictwie narzedzia do badania tego wymiaru
zycia pacjentow. Kwestionariusz nazwany przez nich
DDSP sktada si¢ z 12 stwierdzen odnoszacych si¢ kolejno

(po trzy) do ré6znych obszaréw zycia pacjentdw z chorobg
Dupuytrena: samoocena, zycie rodzinne, praca, Zycie spo-
teczne (znajomi).

Na plus nalezy zapisa¢ réwniez podejmowanie tematyki
jako$ci zycia u pacjentéw. Wazne, aby dostrzegaé, szcze-
golnie jesli robig to lekarze, ze oprocz ciata i dokuczliwych
objawdw choroby, pacjent posiada inne obszary funkcjono-
wania, takie jak rodzina, przyjaciele, praca, samoocena.

Zagadnienie jako$ci zycia jest obecnie tematem bardzo
popularnym, nie ma jednak jasnos$ci co do doktadnej defi-
nicji tego zjawiska. W naukach medycznych, ktére daza
do uproszczenia i usprawnienia diagnostyki, wystgpuje
tendencja do tworzenia krotkich, ,,szybkich” testow, aby
prawie natychmiast otrzymaé oczekiwany wynik. Jedyny
zarzut, jaki mozna wysung¢ pod adresem autoréw arty-
kutu, dotyczy wihasnie tego. Jest to jednak pytanie szersze
i dotyczy w ogdle zasadno$ci badan ilosciowych, ktore usi-
tuja zmierzy¢ niemierzalne, w tym przypadku jakosciowe,
subiektywne do$wiadczenie czlowieka.

dr hab. n. hum., prof. PUM Aleksandra Zukrowska
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Summary

Antimalarial drugs — chloroquine, hydroxychloro-
quine and quinacrine, initially devised for the treatment
of malaria, have been used in the therapy of diverse skin
diseases, including lupus erythematosus, dermatomyosi-
tis, porphyria cutanea tarda, and sarcoidosis. The mecha-
nism of action of these drugs involves stabilization of lyso-
somal enzymes, inhibition of antigen-presenting cells and
T lymphocyte stimulation, blocking of the pro-inflammatory
cytokine cascade and endosomal toll-like receptor signaling.
The understanding of potential mechanisms of action of
antimalarials may extend their use to new areas in derma-
tology. This work describes the pharmacologic properties
of antimalarial drugs and indications for their use in clini-
cal practice. Moreover, the most important limitations of
therapy with antimalarials and their adverse side effects
are discussed.

Key words: antimalarial drugs— chloroquine — hydroxy-
chloroquine — quinacrine — pharmaco-
logic characteristics — clinical indications.

Streszczenie
Leki przeciwmalaryczne — chlorochina, hydroksychlo-

rochina oraz chinakryna, poczatkowo stosowane w lecze-
niu malarii, znalazty zastosowanie w terapii roznorodnych

choréb skory, m.in. tocznia rumieniowatego uktadowego,
zapalenia skorno-mig$niowego, porfirii skornej pdznej i sar-
koidozy. Mechanizm dziatania tych lekow wiaze si¢ przede
wszystkim ze stabilizacja enzymow lizosomalnych, hamo-
waniem funkcji komorek prezentujacych antygen i stymu-
lacji limfocytéw T, jak réwniez z blokowaniem kaskady
cytokin prozapalnych i funkcji endosomalnych receptoréw
toll-like. Zrozumienie potencjalnych mechanizméw dziata-
nia lekow przeciwmalarycznych stwarza mozliwo$¢ wielo-
kierunkowego ich wykorzystania w terapii dermatologiczne;.

W artykule przedstawiono wiasciwosci farmakologiczne
tej grupy lekow oraz wskazania do ich zastosowania w prak-
tyce klinicznej. Ponadto, omowiono najwazniejsze ograni-
czenia oraz mozliwe dziatania niepozadane zwigzane z ich
stosowaniem.

Hasta: leki przeciwmalaryczne — chlorochina — hydro-
ksychlorochina — chinakryna — charakterystyka
farmakologiczna — wskazania kliniczne.

Wstep

Leki przeciwmalaryczne — chlorochina, hydroksychlo-
rochina oraz chinakryna byty wykorzystywane pierwotnie
do leczenia malarii. Od ponad 50 lat zajmuja istotne miej-
sce w terapii wielu chordb skory, stanowigc niejednokrot-
nie leki z wyboru lub tez alternatywe dla innych metod
terapeutycznych [1].
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Pierwszym lekiem przeciwmalarycznym stosowanym
od 1894 r. w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
(systemic lupus erythematosus — SLE) byla chinina, natu-
ralny alkaloid uzyskiwany z kory potudniowo-afrykanskiego
drzewa chinowego (Cinchona officinalis). Postep nauk
medycznych i przemystu farmaceutycznego umozliwit pro-
dukcje syntetycznych preparatow przeciwmalarycznych,
z ktorych najwcezesniej zsyntetyzowano chinakryne, sto-
sowang w leczeniu i profilaktyce malarii w czasie 11 wojny
Swiatowej. W okresie powojennym preparat ten znalazt
rowniez zastosowanie w leczeniu skornej postaci tocznia
rumieniowatego (discoid lupus erythematosus — DLE).
Poczawszy od lat 50. XX w., nowe, 4-aminochinolinowe
pochodne chininy — chlorochina i hydroksychlorochina,
znalazly stale miejsce w terapii DLE, a nastgpnie innych
chordb dermatologicznych [2].

Charakterystyka farmakologiczna i mechanizm
dzialania lekéw przeciwmalarycznych

Chlorochina to 4-aminochinolina, z podwdjnym, podob-
nym do benzenu pier§cieniem, z atomem chloru w pozycji 7
oraz bocznym tancuchem alkilowym przy grupie 4-NH pier-
$cienia izochinoliny. Substancja czynna produkowana jest
jako zwigzek dwufosforanowy do podawania doustnego
oraz jako chlorowodorek do iniekcji domig$niowych, sto-
sowanych w terapii malarii.

Hydroksychlorochina rézni si¢ od chlorochiny obecno-
$cig grupy hydroksylowej na koncu tancucha bocznego. Lek
dostepny jest jako siarczan hydroksychlorochiny.

Chinakryna posiada dodatkowy tancuch benzenowy,
przez co centralng cz¢$¢ czasteczki tworzy pier§cien akry-
dynowy. Boczny tancuch alkilowy ma takg samg budowe
jak w czasteczce chlorochiny [2].

Mechanizm dziatania lekow przeciwmalarycznych nie
jest do konca poznany. Uwaza si¢ jednak, ze do najwazniej-
szych elementdw ich dziatania leczniczego naleza: zdolnosé
stabilizacji enzymdw lizosomalnych, supresja mechanizméw
prezentacji antygenu, hamowanie stymulacji limfocytow T
oraz blokowanie kaskady cytokin prozapalnych [3]. Wszyst-
kie leki przeciwmalaryczne maja ponadto stabe wlasciwo-
$ci filtrow chroniacych przed promieniowaniem UV, cho¢
to dziatanie nie thumaczy ich skutecznos$ci w omawianych
schorzeniach [3].

Leki przeciwmalaryczne, jako lipofine zwigzki o stabych
wlasciwo$ciach zasadowych, tatwo przenikaja przez barierg
bton komoérkowych, a po znalezieniu si¢ w cytoplazmie
zostaja zmagazynowane w pecherzykach lizosomalnych.
Powodujg one zmiang pH srodowiska lizosomow z kwasnego
na zasadowy, co prowadzi do zmniejszenia aktywno$ci
kwasnych proteaz lizosomalnych oraz hamowania reakcji
proteolitycznych i redukcji proceséw glikozylacji i sekrecji
biatek [1, 4]. Omawiana grupa lekéw bierze rowniez udziat
w hamowaniu proceséw przetwarzania obcych antygenéw
w retikulum endoplazmatycznym wewngtrz monocytow,

makrofagow oraz komoérek dendrytycznych, uposledzajac
tym samym zdolno$¢ ekspozycji peptydow w kontekscie
antygenow gtownego uktadu zgodnosci tkankowej klasy
IT (MHC II). Ponadto wykazano, ze chlorochina zapobiega
odtaczaniu polipeptydu, tzw. tancucha niezmiennego z cza-
steczki MHC 11, reakcji koniecznej do przytaczenia i pre-
zentacji obcego antygenowo peptydu na komodrkach pre-
zentujacych antygen [4]. Leki przeciwmalaryczne wykazujg
takze inny, niepowiazany z zaburzeniem funkcji lizoso-
moéw wplyw na makrofagi, polegajacy na zahamowaniu
produkcji mediatoréw prozapalnych, takich jak I1-1, I1-6
oraz TNF-a [5]. Wptyw inhibicyjny na synteze cytokin
zapalnych wyrazony zmniejszong ekspresja mRNA oraz
spadkiem ich stezen w surowicy obserwowany byt w trakcie
monoterapii chloroching u pacjentéw z SLE [6, 7].

Kolejny mechanizm majacy wptyw na efekt terapeu-
tyczny lekéw przeciwmalarycznych polega na zdolnosci
hamowania przez nie rodziny receptoréw toll-like (TLR)
dla antygenow mikrobowych, indukujacych odpowiedz
zapalng. Opisywana grupa lekow ogranicza aktywacje
wewnatrzkomorkowych receptoréw TLR-3, TLR-7 oraz
TLR-9. W SLE niektore wtasne molekuty, w szczegdlno-
$ci kwasy nukleinowe, moga by¢ przytaczane jako ligandy
do mikrosomalnych TLR, aktywujac nastepnie autoreak-
tywne limfocyty B. Leki przeciwmalaryczne deponowane
w mikrosomach stabilizujg btony organelli, przeciwdzia-
taja prawidtowemu ich dojrzewaniu oraz podwyzszaja pH
ich wnetrza, przez co blokujg interakcje TLR z kwasami
nukleinowymi [5].

Leki przeciwmalaryczne sg réwniez inhibitorami syn-
tezy prostaglandyn oraz peroksydacji lipidow. Zmniejszenie
produkcji prostaglandyn wigze si¢ z hamowaniem aktywno-
$ci fosfolipazy A,. Efekt przeciwzapalny tych lekéw moze
wigzac si¢ takze z hamowaniem metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowe;j [2].

Wykazano takze negatywny wpltyw chlorochiny na neo-
angiogenez¢, wywierany poprzez redukcje ekspresji naskor-
kowego naczyniowego endotelialnego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growh factor) oraz antygenu CD34
obecnego na powierzchni naczyniowych komorek endote-
lialnych i komdérek hematopoetycznych, bioragcego udziat
w tworzeniu nowych naczyn krwionosnych. W trakcie tera-
pii DLE widoczna poprawa kliniczna pod postacia redukcji
rumienia w obrgbie wykwitow chorobowych oraz powsta-
wania nowych teleangiektazji moze by¢ zwigzana takze
z tym mechanizmem [8].

Jednym z dzialan lekow przeciwmalarycznych jest row-
niez fotoprotekcja. Chlorochina, hydroksychlorochina oraz
chinakryna absorbuja promienie UV, przez co blokuja indu-
kowane przez nie niepozadane reakcje skorne. Wiasciwosé
ta w praktyce klinicznej przyczynia si¢ do zwickszenia tole-
rancji na UV w chorobach przebiegajacych z nadwrazliwo-
$cig na §wiatto sloneczne, takich jak SLE, porfiria skdrna
pozna (porphyria cutanea tarda — PCT) oraz wieloposta-
ciowe osutki $wietlne (polymorphic light eruptions — PLE)
[2, 9, 10].
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Zastosowanie kliniczne

Toczen rumieniowaty ukladowy

Terapia lekami przeciwmalarycznymi u pacjentow
z DLE oraz z podostra postacig skorng tocznia rumienio-
watego uktadowego (SCLE) ma na celu redukcj¢ zmian
skornych oraz zapobieganie powstawaniu deformujacych
blizn, atrofii skory oraz zaburzen pigmentacyjnych poprzez
wielokierunkowe dziatanie przeciwzapalne [11]. Reakcje
z nadwrazliwos$ci w wyniku ekspozycji na UV obserwo-
wane s3 u 57-73% chorych z SLE, 70-90% z SCLE oraz
u ok. 50% chorych z DLE, co dodatkowo uzasadnia stoso-
wanie lekow przeciwmalarycznych, wykazujacych dziata-
nie fotoprotekcyjne [11].

W przypadku DLE, w sytuacjach niedostatecznej kon-
troli istniejacych zmian chorobowych w wyniku miejsco-
wej terapii glikokortykosteroidami (GKS) czy tez progresji
schorzenia, najlepsza forma terapeutyczng sg leki przeciw-
malaryczne. Siarczan hydroksychlorochiny oraz fosforan
chlorochiny sg obecnie lekami pierwszego rzutu w opisanych
sytuacjach klinicznych. Rzadziej stosowana jest chinakryna
(mepakryna), zar6wno w monoterapii, jak i w leczeniu sko-
jarzonym z chloroching lub hydroksychloroching. Preparat
ten, w porownaniu z pozostatymi dwoma lekami z tej grupy,
pozbawiony jest dzialan niepozadanych na narzad wzroku,
posiada jednak wszystkie inne niekorzystne wiasciwosci
zwigzane ze stosowaniem tych lekow.

W SLE stosowanie lekow przeciwmalarycznych przy-
nosi rowniez korzystny efekt, m.in. w postaci ztagodze-
nia objawdw zmeczenia i ostabienia, redukcji czgstosci
odczynow zapalnych ze strony bton surowiczych oraz
owrzodzen w obrebie bton sluzowych, a takze zmniejsze-
nia nasilenia dolegliwosci bolowych stawow 1 migéni [12].
Dodatkowym korzystnym dziataniem lekow przeciwma-
larycznych u pacjentdéw z SLE jest ich wplyw protekcyjny
na uktad sercowo-naczyniowy poprzez dziatanie hipoglike-
mizujace oraz hipolipemizujace [1]. Ponadto leki przeciw-
malaryczne wykazuja dziatanie przeciwzakrzepowe, m.in.
poprzez hamowanie agregacji ptytek krwi i ich aktywacji
przez przeciwciata antyfosfolipidowe. Ma to szczegolne
znaczenie w leczeniu pacjentéw z SLE 1 wtdrnym zespo-
tem antyfosfolipidowym [1].

W terapii pacjentow z typowymi dla SLE skornymi
zmianami chorobowymi poczatkowa dawka dobowa hydro-
ksychlorochiny powinna wynosi¢ 400 mg przy przecigtnej
dla dorostego cztowieka masie ciala. Maksymalna dawka
terapeutyczna nie powinna przekracza¢ 6,5 mg/kg m.c./dobg.
W przypadku braku poprawy po dwumiesiecznym okre-
sie monoterapii mozna rozwazy¢ dotaczenie chinakryny
w dobowej dawce 100 mg. Po osiggni¢ciu poprawy klinicz-
nej pod wplywem skojarzonego leczenia przez okres mie-
sigca dawka hydroksychlorochiny powinna by¢ obnizona
do 200 mg/dobe. W celu ograniczenia mozliwos$ci wysta-
pienia dziatan niepozadanych nalezy rowniez rozwazyé
zredukowanie dawki chinakryny. Alternatywa w przypad-
kach opornych na leczenie hydroksychloroching jest terapia

chloroching w dawce dobowej 250-500 mg (maksymalna
dawka wynosi 4 mg/kg m.c./dobg). W leczeniu skojarzo-
nym mozna stosowa¢ dodatkowo chinakryn¢ w oméwio-
nych wczesniej dawkach [2]. Nalezy unikac¢ jednoczesnego
podawania hydroksychlorochiny oraz chlorochiny z uwagi
na wzrost ryzyka rozwoju retinopatii [2]. Skutecznos¢ tera-
peutyczna lekéw przeciwmalarycznych w SLE moze by¢
mniejsza u 0sob palgcych papierosy [13].

Zapalenie tkanki podskérnej

Jedna z postaci zapalenia tkanki podskornej, w ktorej
znalazty zastosowanie leki przeciwmalaryczne, jest rzadko
wystepujacy wariant kliniczny tocznia rumieniowatego —
lupus erythematosus panniculitis (LEP). W przebiegu
tego schorzenia obserwuje si¢ proces zapalny obejmujacy
pierwotnie glgbokie warstwy skéry wiasciwej i tkanke
podskorng. W tej odmianie zapalenia tkanki podskornej
leki przeciwmalaryczne byly stosowane z powodzeniem
w monoterapii oraz terapii skojarzonej z uzyciem dwoch
preparatow z tej grupy [14, 15]. W jednym z badan w gru-
pie 33 0s6b z rozpoznaniem LEP poddanych terapii lekami
przeciwmalarycznymi pozytywng odpowiedz kliniczng
uzyskano u 23 chorych, potwierdzajac tym samym ich sku-
teczno$¢ [15]. Hydroksychlorochina znalazta rowniez zasto-
sowanie w leczeniu przewlektej odmiany rumienia guzo-
watego [16]. Z kolei w zapaleniu tkanki podskérnej typu
Christian—Weber hydroksychlorochina moze by¢ stosowana
w leczeniu skojarzonym z GKS, co umozliwia redukcj¢ ich
dawki, zmniejszajac ryzyko wystapienia dzialan niepoza-
danych przewlektej systemowej steroidoterapii [17].

Zapalenie skérno-mie¢$niowe

Zapalenie skorno-migéniowe jest kolejnym schorze-
niem o podtozu autoimmunologicznym, w ktorym znalazty
zastosowanie leki przeciwmalaryczne. Podstawg leczenia tej
jednostki chorobowej sg stosowane ogolnie GKS oraz inne
leki o dziataniu immunosupresyjnym [3]. Takie postepowa-
nie zapewnia dobrg kontrol¢ terapeutyczng zapalenia mig$ni,
niemniej jednak moze mie¢ niewielki wptyw na redukcje
obecnych w tej chorobie zmian skornych [2]. Skutecznos$é
lekéw przeciwmalarycznych w terapii skornych objawow
tego schorzenia wigze si¢ z ich dziataniem przeciwzapal-
nym i immunosupresyjnym, wykorzystywanym w terapii
omoéwionych wezesniej chordb autoimmunologicznych [18].
Mechanizm dziatania obejmuje m.in. hamowanie aktyw-
nosci fosfolipazy A,, komérek NK, 11-2 oraz TNF-a, obni-
zenie aktywnos$ci fagocytarnej i chemotaktycznej komorek
uktadu immunologicznego, hamowanie tworzenia kom-
pleksow immunologicznych, stabilizacje DNA oraz efekt
antyoksydacyjny [18]. W zapaleniu skorno-migsniowym
rekomendowana jest monoterapia siarczanem hydroksychlo-
rochiny w dawce 200 mg dwa razy dziennie jako standard
terapeutyczny. Jednakze, w przypadku niezadowalajacych
wynikow leczenia hydroksychloroching, niektorzy autorzy
zalecajg terapie taczong z chlorowodorkiem chinakryny
w dawce dobowej 100 mg [18].
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Porfiria skérna p6zna
Porfiria skérna pozna jest najczestszym typem porfirii

— schorzenia o podtozu metabolicznym, wywotanym zabu-
rzeniem syntezy porfiryn oraz hemu. Mozliwo$ci terapeu-
tyczne, poza eliminacjg czynnikéw wyzwalajacych objawy
chorobowe, obejmujg stosowanie krwioupustow reduku-
jacych ustrojowe zasoby zelaza oraz terapi¢ lekami prze-
ciwmalarycznymi, ktore usprawniaja wydalanie z organi-
zmu produkowanych w nadmiarze porfiryn. Chlorochina

1 hydroksychlorochina stanowig alternatywe dla pacjentow
posiadajacych przeciwwskazania do flebotomii lub tez nie-
reagujacych na ten sposob leczenia. Mechanizm ich dzia-
fania polega na tworzeniu z porfirynami rozpuszczalnych

w wodzie kompleksow, ktore usuwane sg nastepnie z hepato-
cytow na drodze egzocytozy, co w efekcie koncowym wigze

si¢ ze zmniejszeniem ilosci zelaza w organizmie [19]. Tera-
pia PCT lekami przeciwmalarycznymi charakteryzuje si¢

wysokim profilem bezpieczenstwa, niemniej jednak posiada

ograniczenia w przypadkach wystepowania mutacji genu

hemochromatozy — C282Y oraz H63D [20]. Takie sytuacje

kliniczne wymagaja stosowania leczenia skojarzonego —
taczenia krwioupustow i terapii chloroching lub hydroksy-
chloroching. Jedynie w grupie pacjentéw z porfiria skérng

pozng zwigzang z hemodializami leki przeciwmalaryczne

sa nieskuteczne [19]. Rekomendowanym lekiem przeciw-
malarycznym w terapii PCT jest chlorochina, stosowana

w dawce 125-250 mg dwa razy w tygodniu. Monitorowanie

leczenia obejmuje kontrolg enzymow watrobowych, mor-
fologii krwi obwodowej, poziomu Zelaza w surowicy oraz

porfiryn w moczu. Terapia nie powinna by¢ krétsza niz

6—12 miesiecy, a oczekiwanym jej efektem powinno by¢

uzyskanie remisji klinicznej i biochemicznej [20]. Podczas

planowania leczenia porfirii chloroching nalezy pamigtac,
1z wysokie dawki tego leku mogg wigza¢ si¢ ze stosunkowo

czestym wystepowaniem niepozadanych reakeji polekowych

w postaci objawow rzekomogrypowych, a w poczatkowym

okresie ze wzrostem aktywno$ci aminotransferaz i poziomu

porfiryn w surowicy [20]. W terapii PCT wykorzystywana

jest rowniez hydroksychlorochina zalecana w dawce 200 mg

dwa razy w tygodniu (III klasa wg Evidence Based Medi-
cine). Wytyczne odnoszace si¢ do bezpieczenstwa terapii

sg podobne jak w przypadku chlorochiny [20].

Sarkoidoza

Leki przeciwmalaryczne naleza do lekéw drugiego rzutu
w terapii sarkoidozy skornej. Zalecane sg w sytuacjach,
w ktorych nie uzyskuje si¢ odpowiedzi klinicznej w wyniku
stosowania miejscowych GKS w sarkoidozie skory o tagod-
nym przebiegu lub tez systemowej kortykosteroidoterapii
w sarkoidozie skornej rozsianej oraz w zmianach skornych
o przebiegu deformujacym. Leki przeciwmalaryczne zale-
cane sg jako element terapii ztozonej w potaczeniu z GKS
lub tez w monoterapii w sytuacjach wystepowania przeciw-
wskazan do leczenia ogélnego tymi ostatnimi [2]. Skutecz-
nos$¢ dziatania chlorochiny i hydroksychlorochiny w sarko-
idozie wynika prawdopodobnie ze zdolnosci hamowania

przez te leki funkcji komorek prezentujacych antygen lim-
focytom CD4+. Zmniejszenie aktywnosci reakcji przetwa-
rzania i prezentacji antygenu w konteks$cie uktadu MHC I1
wigze si¢ z redukcjg zdolnosci indukowania zmian ziar-
niniakowych przez limfocyty T [21]. Leki przeciwmala-
ryczne wptywaja nie tylko na ustgpowanie istniejacych
zmian skornych, ale takze ograniczajg powstawanie nowych
ognisk. Oprocz redukeji zmian ziarniniakowych w prze-
biegu sarkoidozy skornej leki przeciwmalaryczne moga
mie¢ rowniez wpltyw na inwolucje zmian w ptucach [22].
Niestety, po przerwaniu terapii czgsto dochodzi do nawrotow
choroby, co wskazuje na przejsciowy wplyw immunosu-
presyjny tych lekow [23]. Kontrolg aktywnosci sarkoidozy
skoérnej zapewniajg zazwyczaj niskie dawki chlorochiny
1 hydroksychlorochiny, wykazujac porownywalna skutecz-
no$¢ z dawkami maksymalnymi [2].

Ziarniniak obraczkowaty

Ziarniniak obraczkowaty jest relatywnie czgsto wyste-
pujacg dermatoza o nieznanej etiologii, zwigzang z wystepo-
waniem grudek o pier§cieniowatym uktadzie, a w badaniu
histologicznym charakteryzujacg si¢ wystgpowaniem ognisk
martwicy kolagenu [3]. Pomimo do$¢ typowego obrazu kli-
nicznego oraz $cisle zdefiniowanych cech histopatologicz-
nych, umozliwiajacych trafng diagnozg, ziarniniak obracz-
kowaty nierzadko pozostaje chorobg oporng na wiele metod
terapii. Leki przeciwmalaryczne moga by¢ rozwazane jako
jedna z opcji w przypadkach nieodpowiadajgcych na stan-
dardowe leczenie miejscowe. Szczegolnie skuteczna okazata
si¢ hydroksychlorochina w rozsianej odmianie ziarniniaka
obraczkowatego, zar6wno u dzieci, jak i u dorostych [24, 25].
Potencjalny mechanizm dziatania lekéw przeciwmalarycz-
nych w przypadku granuloma annulare moze mie¢ zwiazek
z hamowaniem syntezy TNF-a, ktéry obok metaloprote-
inaz odgrywa prawdopodobnie istotng rol¢ w indukowaniu
degradacji macierzy pozakomoérkowej [24].

Wielopostaciowe osutki Swietlne

Wielopostaciowe osutki $wietlne sa najczestszym scho-
rzeniem z grupy idiopatycznych fotodermatoz. Etiopato-
geneza zmian nie jest do konca poznana, niemniej jednak
choroba ta wydaje si¢ mie¢ zwigzek z mediowanym immu-
nologicznie opdznionym mechanizmem nadwrazliwo$ci
[26]. Reakcja immunologiczna skierowana jest przeciwko
skornym antygenom modyfikowanym przez promieniowa-
nie UV, prowadzac do powstania w skorze stanu zapalnego.
Jakkolwiek najskuteczniejsza metodg terapii opisywanego
schorzenia wydaje si¢ by¢ fototerapia, stosowana jako proba
»odczulania” poprzez powtarzang ekspozycje na UV [3],
niektdrzy pacjenci moga wymagaé innego podejscia tera-
peutycznego. Skutecznos$¢ hydroksychlorochiny i chloro-
chiny w leczeniu PLE zostata potwierdzona w randomi-
zowanym badaniu, przeprowadzonym w grupie 117 osob.
Autorzy pracy wykazali, iz oba leki byly skuteczne, jed-
nakze lepsza odpowiedz, polegajaca na catkowitym usta-
pieniu zmian skérnych, obserwowana byta czesciej wérod
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pacjentéw stosujacych hydroksychloroching w poréwna-
niu do oso6b, ktorym podawano chloroching (44,3% vs
27,8%) [27]. Ze wzgledu na te wyniki oraz mniejsze ryzyko
wystapienia niepozadanych reakcji ze strony narzadu wzroku
w trakcie leczenia, hydroksychlorochina jest skuteczniejsza
1 bezpieczniejsza.

Liszaj plaski blon $luzowych

Czgsto$¢ wystgpowania zmian w jamie ustnej w prze-
biegu liszaja ptaskiego szacowana jest na ok. 50% wszystkich
przypadkow schorzenia [3]. Zmiany o charakterze prze-
wlekle utrzymujacych si¢ bolesnych nadzerek moga stwa-
rza¢ powazne trudnosci terapeutyczne. Podstawg leczenia
sg miejscowe GKS, stosowane na podtozu adhezyjnym.
W przypadkach nieodpowiadajacych na standardowg terapie
warto rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwmalarycznych.
Skutecznoé¢ hydroksychlorochiny oceniano m.in. w badaniu
przeprowadzonym w grupie 10 0sob z liszajem ptaskim bton
sluzowych leczonych tym preparatem w monoterapii przez
okres 6 miesi¢cy. U wigkszo$ci chorych uzyskano catkowite
wygojenie zmian nadzerkowych, ustgpienie dolegliwos$ci
bolowych oraz zmniejszenie stanu zapalnego [26].

Inne schorzenia dermatologiczne

Leki przeciwmalaryczne wymieniane sg jako jedna
ze skutecznych form terapii takich schorzen, jak przewlekte
wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, eozynofilowe zapale-
nie powiezi, twardzina uktadowa, pokrzywka naczyniowa
oraz siatkowata rumieniowa mucynoza [12, 27].

Ograniczenia w stosowaniu lekow
przeciwmalarycznych

Bezwzgledne przeciwwskazanie do zastosowania lekow
przeciwmalarycznych stanowi stwierdzona na podstawie
wywiadu lub dokumentacji medycznej nadwrazliwo$¢
na te preparaty oraz zdiagnozowana retinopatia. Z uwagi
na mozliwo$¢ wystgpienia niedokrwisto$ci hemolitycz-
nej u 0séb z niedoborem glukozo-6-fosfatazy leki prze-
ciwmalaryczne nie powinny by¢ stosowane w przypadku
stwierdzenia tego typu defektu enzymatycznego. U pacjen-
tow z porfirig p6zng skorng oraz defektem syntezy tego
enzymu wystepuje zwiekszone ryzyko wywotania przez
te leki ostrego zapalenia watroby. Dlatego tez w rzadko
wystepujacych sytuacjach klinicznych stosowanie oma-
wianej grupy lekow jest przeciwwskazane [2].

W trakcie terapii szczegdlna ostrozno$¢ powinna by¢
zachowana u pacjentéw z udokumentowanymi schorze-
niami uktadu nerwowo-mig¢sniowego, np. miastenia, oraz
u chorych z zaburzeniami psychotycznymi [1]. Szczegdlnie
niebezpiecznym dziataniem niepozadanym lekow przeciw-
malarycznych jest dziatanie toksyczne na narzad wzroku.
Wsrod objawow subiektywnych wymienia si¢ m.in. $wiatlo-
wstret, zaburzenia widzenia barwnego, upos$ledzenie akomo-
dacji, mroczki centralne oraz zawg¢zenie pola widzenia [28].

Dziatania niepozadane ze strony narzadu wzroku w wyniku
terapii chloroching i hydroksychloroching mozna podzie-
li¢ na odwracalne i nieodwracalne. Odwracalne objawy
wiaza si¢ z odktadaniem zlogdw w obrebie rogéwki oraz
zaburzeniami akomodacji. Ztogi rogowkowe sg najczesciej
obserwowanymi zmianami ocznymi w trakcie terapii, zaleza
od dawki podanego leku, zazwyczaj nie wywolujg obja-
woOw subiektywnych. Nie stanowig one przeciwwskazania
do kontynuacji terapii. Nieprawidtowos$ci akomodacji doty-
czg niewielkiej grupy pacjentow i sg wskazaniem do okre-
sowej redukcji dawki lekow przeciwmalarycznych [29].
Potencjalnie najbardziej niekorzystnym i niecodwracalnym
powiklaniem stosowania lekdéw przeciwmalarycznych jest
retinopatia, objawiajgca si¢ poczatkowo utrata zdolnosci
widzenia koloru czerwonego, a w badaniu dna oka obec-
nos$cig pierscieniowatych ognisk odbarwien, przebarwien
1 zniesieniem refleksu w obrebie plamki zo6ttej [2, 3, 28].
Z czasem u pacjentdw leczonych chloroching i hydroksy-
chloroching moze rozwija¢ si¢ widoczny w badaniu dna oka
typowy obraz ,,bawolego oka” z towarzyszacym centralnym
ubytkiem pola widzenia [29]. Dochodzi rowniez do zmian
zwyrodnieniowych na obwodzie siatkowki, zwezenia Swiatta
naczyn siatkéwkowych, a nawet do zaniku nerwu wzroko-
wego [30]. Ryzyko wystepowania ocznych dziatan niepo-
zadanych wzrasta w przypadku terapii wysokimi dawkami
lekéw przeciwmalarycznych oraz z dlugoscia okresu lecze-
nia. Wiekszo$¢ doniesien opisujgcych reakcje toksyczne
w stosunku do narzadu wzroku dotyczy chlorochiny. Nato-
miast hydroksychlorochina, w przypadku stosowania dawek
nizszych niz 6,5 mg/kg m.c., wykazuje wysoki profil bez-
pieczenstwa, z niewielkim wskazZnikiem czgsto$ci wyste-
powania dziatan niepozadanych [2]. Przed rozpoczeciem
terapii lekami przeciwmalarycznymi u kazdego pacjenta
obowigzuje przeprowadzenie badania okulistycznego, obej-
mujgcego oceng ostro$ci wzroku, widzenia kolorow, pola
widzenia, badanie rogowki w lampie szczelinowej oraz oceng
siatkowki w badaniu dna oka [29]. Podczas terapii lekami
przeciwmalarycznymi pacjenci powinni by¢ poddawani
kontroli okulistycznej co 3—6 miesigcy [3]. Bezwzglednym
wskazaniem do przerwania terapii jest stwierdzenie obja-
wow retinopatii [2]. Jedynie chinakryna uwazana jest za lek
bezpieczny, niemajacy wptywu na wystepowanie ocznych
dziatah niepozadanych, w zwiazku z tym screening okuli-
styczny u pacjentéw przyjmujacych ten lek nie jest wyma-
gany [29]. Niestety lek ten nie jest w Polsce zarejestrowany.
Kolejnym problemem podczas terapii lekami prze-
ciwmalarycznymi moga by¢ zaburzenia ze strony ukladu
nerwowo-migsniowego. Leki z tej grupy, zwlaszcza chi-
nakryna i chlorochina, mogg stymulowaé kor¢ mozgowa,
prowadzac do powstania takich objawow niepozgdanych,
jak nieprzyjemne doznania senne oraz bole gtowy. Inne
dziatania uboczne obejmujg drazliwos¢, zaburzenia nastroju,
objawy psychotyczne oraz napady padaczkowe [2]. Hydro-
ksychlorochina moze z kolei wykazywaé dziatanie neuromio-
toksyczne, klinicznie manifestujace si¢ w postaci miopatii
miesni proksymalnych konczyn z towarzyszacg obwodowsg
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neuropatig oraz uszkodzeniem mig$nia sercowego, prowa-
dzacym do kardiomiopatii [1]. Badania histopatologiczne
z biopsji migéni szkieletowych pacjentdow leczonych tym
preparatem wykazywaty cechy atrofii wtokien miesnio-
wych. Zaburzenia te mogg mie¢ charakter nieodwracalny,
pomimo zaprzestania stosowania lekow [31]. Terapia zto-
zona z wykorzystaniem dwoch lekow przeciwmalarycznych
moze prowadzi¢ nawet do wystgpienia rabdomiolizy [32].
Kardiotoksyczne dziatanie czgséciej obserwowane jest u cho-
rych leczonych lekami przeciwmalarycznymi z powodu SLE,
anizeli u pacjentoéw poddawanych terapii z powodu innych
wskazan [2].

Stosunkowo czgsto wystepujacymi dzialaniami niepo-
zadanymi w trakcie terapii lekami przeciwmalarycznymi
sa zaburzenia hematologiczne. Z uwagi na mozliwos$¢ wysta-
pienia leukopenii, agranulocytozy oraz anemii aplastycznej
lub hemolitycznej u 0sob poddawanych terapii powinno si¢
rutynowo przeprowadza¢ badania morfologii krwi przed
wlaczeniem leczenia oraz badania kontrolne co miesiac przez
3 pierwsze miesigce, a nastepnie co 4—6 miesiecy [2].

Zakres niepozadanych reakcji polekowych w obrebie
skory i1 bton Sluzowych zwigzanych z terapig lekami prze-
ciwmalarycznymi jest niezwykle szeroki. Jednym z najcze-
$ciej obserwowanych skutkéw jest hiperpigmentacja, wyste-
pujaca nawet u ok. 25% pacjentéw. Plamy pigmentacyjne
koloru od niebieskoszarego do ciemnofioletowego pojawiajg
si¢ zazwyczaj po ok. 4 miesigcach leczenia. Najczestsza
lokalizacja zmian hiperpigmentacyjnych jest btona §luzowa
podniebienia twardego [33]. Opisywano rowniez wystepo-
wanie pigmentacji btony §luzowej dzigset po leczeniu hydro-
ksychloroching [34]. Chinakryna z kolei moze by¢ odpowie-
dzialna za wystepowanie zottocytrynowego zabarwienia
obejmujacego catg skore, imitujgcego objawy zbttaczki.
Mechanizm prowadzacy do zaburzen pigmentacji indukowa-
nej przez leki przeciwmalaryczne pozostaje wciaz nieznany.
Badania histopatologiczne zmian hiperpigmentacyjnych
wykazuja obecno$¢ ziaren melaniny i depozytéw hemo-
syderyny w skoérze wiasciwej [2, 33]. Przebarwienia skory
ustepujg po wielu miesigcach od zaprzestania terapii [2].
W piSmiennictwie opisywano ponadto przypadki wystepo-
wania depigmentacji wltoséw, tysienia, ostrej uogdlnionej
osutki krostkowej i tuszczycy krostkowej. Obserwowano
rowniez reakcje nadwrazliwosci o typie fototoksycznego
1 fotoalergicznego zapalenia skory, toksycznej nekrolizy
naskodrka, pokrzywki oraz przewlektego §wiadu skory [1,
35]. Relatywnie czesto skorne odczyny byty zwigzane z tera-
pia hydroksychloroching wérod pacjentéw z zapaleniem
skorno-migsniowym; wystgpowaty one u 31% chorych [36].

Leki przeciwmalaryczne moga rowniez prowokowacé
zaostrzenia tuszczycy. Ocenia si¢, Ze pogorszenie stanu
klinicznego wystepuje u ok. 18% pacjentéw z tuszczyca
przyjmujacych ktérykolwiek z tych lekéw. Uwaza sig,
ze leki te nie indukujg tuszczycy de novo, a jedynie nasi-
lajg objawy u pacjentdow z rozwinietg chorobg, prawdo-
podobnie poprzez wptyw na aktywno$¢ enzymow zaan-
gazowanych w proces proliferacji naskorka [37]. Drugim

sugerowanym mechanizmem, na drodze ktérego dochodzi

do zaostrzenia tuszczycy, jest udzial w hamowaniu syntezy
cholesterolu przez keratynocyty, procesie istotnym z punktu

widzenia utrzymywania integralnosci bariery naskoérkowe;j

[37]. Niekorzystny wptyw na przebieg tuszczycy powinien

by¢ uwzgledniony przy podejmowaniu decyzji o wdroze-
niu lekdéw przeciwmalarycznych u pacjentow obcigzonych

tym schorzeniem.

Podczas terapii lekami przeciwmalarycznymi obserwuje
si¢ takze r6znorodne objawy uboczne ze strony przewodu
pokarmowego. Reakcje te obejmujg nudnosci, wymioty,
biegunke, utrat¢ apetytu, pieczenie w okolicy zamostkowej,
wzdecia oraz zaburzenia czynnos$ci watroby. Objawy te maja
charakter przejSciowy i ustepujg samoistnie w trakcie terapii,
badz po zmniejszeniu dawki leku [1, 38]. Wérdd rzadziej
wystepujacych niepozadanych skutkow terapii wymienia
si¢ objawy ze strony narzadu stuchu, takie jak szum uszny
i upo$ledzenie stuchu [1].

Zalecenia dotyczace mozliwosci stosowania lekoéw prze-
ciwmalarycznych w cigzy nie zostaty dotychczas jasno spre-
cyzowane. Stezenia wewnatrzmaciczne hydroksychlorochiny,
na ktore narazony jest ptod, sg porownywalne do stgzen we
krwi matki [39]. W przypadku siarczanu hydroksychloro-
chiny w charakterystyce leku wymienia si¢ cigze¢ jako prze-
ciwwskazanie do terapii. Z drugiej strony przeprowadzone
badania kliniczne sugeruja korzystny efekt terapeutyczny
po stosowaniu hydroksychlorochiny w SLE u kobiet w cigzy.
Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan doty-
czacych wystepowania u ptodow dziatan niepozadanych
w trakcie terapii hydroksychloroching wykazano, iz lek ten
nie jest zwigzany ze zwickszonym ryzykiem wad wrodzo-
nych, samoistnych poronien, wewnatrzmacicznej $mierci
ptodu, porodow przedwczesnych oraz zmniejszonej liczby
zywych urodzen u pacjentek z chorobami autoimmunolo-
gicznymi [40]. W przypadku koniecznosci wlaczenia do tera-
pii lekéw przeciwmalarycznych w trakcie cigzy, rekomen-
dowanym preparatem jest hydroksychlorochina [41, 42].
W poréwnaniu z chloroching wykazuje ona stabsza zdolnos¢
wigzania si¢ z tkankami ptodu oraz mniejszg toksycznos¢
w odniesieniu do narzadu wzroku [2].

Podsumowanie

Leki przeciwmalaryczne sg preparatami o dobrze pozna-
nym profilu skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stosowanymi
od wielu lat w dermatologii. Wielokierunkowy i zlozony
mechanizm dziatania czyni je lekami wykazujacymi sku-
teczno$¢ w wielu chorobach skory, zwlaszcza o podiozu
immunologicznym. Dotychczasowe doswiadczenia doty-
czace ewentualnych dziatan niepozadanych, w powiaza-
niu z coraz lepszym zrozumieniem proceséw warunkuja-
cych efektywnos$¢ lekow przeciwmalarycznych, pozwalaja
na wszechstronne wykorzystanie we wspolczesnej terapii
dermatologicznej oraz poszukiwanie nowych kierunkow
ich zastosowan.
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Summary

Introduction: Atrial fibrillation belongs to the group
of supraventricular arrhythmias. The episode begins with
anxiety about the loss of health or life. Anxiety is accom-
panied by depressive disorders.

The aim of this work was to study the intensity of depres-
sion in patients with atrial fibrillation.

Material and methods: We used Beck Depression Inven-
tory in 52 patients with atrial fibrillation hospitalized at the
Department of Internal Medicine of the Poviat Hospital in
Biatogard. Correlations between the intensity of depression
and age, gender, and education level were determined.

Results: The intensity of depression depended on age,
gender, and education level. Mild depression was more com-
mon in women, moderate in men, and was very severe in
2 women. Patients between the age of 61 and 80 years and
with incomplete primary and vocational education presented
with all forms of depression.

Conclusions: The intensity of depression correlates with
episodes of atrial fibrillation and depends on such factors
as age, gender, and education level (p < 0.05). Effective
therapy of atrial fibrillation may help reduce the intensity
of depression.

Key words: atrial flutter — depression rate.

Streszczenie

Wstep: Migotanie przedsionkdéw nalezy do arytmii nad-
komorowych. W momencie wystapienia epizodu migotania
choremu towarzyszy lek z powodu obawy o utratg zdrowia
izycia. Rownolegle z Igkiem wystepuja zaburzenia depresyjne.

Celem pracy byla analiza nasilenia depresji u pacjentow
z migotaniem przedsionkow.

Materiat i metody: Przebadano skala depresji Becka
52 pacjentéw z migotaniem przedsionkow przebywajacych
na Oddziale Wewnetrznym Szpitala Powiatowego w Bia-
logardzie. Zbadano zalezno$¢ wzrostu nasilenia depresji
od takich czynnikéw, jak wiek, pte¢ i wyksztalcenie.

Wyniki: Nasilenie zaburzen depresyjnych jest zalezne
od wieku, plci i wyksztatcenia. Jako depresja tagodna cze-
$ciej dotyczyla kobiet, umiarkowana m¢zczyzn, a postaé
bardzo cigzka wystapita u 2 kobiet. Wszystkie postacie
depresji dotyczyty chorych w wieku 61-80 lat z wyksztat-
ceniem niepetnym podstawowym i zawodowym.

Whioski: Wystepuje zalezno$¢ pomigdzy nasileniem
depresji a wystgpieniem migotania przedsionkow i jest
zalezne od takich czynnikéw jak wiek, pte¢ i wyksztatcenie
(p <0,05). Skuteczna terapia migotania przedsionkdéw moze
przyczynic si¢ do obnizenia poziomu depresji u chorych.

H a s ta: migotanie przedsionkow — depresja.
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Wstep

Depresja to zaburzenie psychiczne wystepujace w prze-
biegu chorob afektywnych, w ktorych dominuje obnizenie
nastroju. Depresja bardzo czgsto dotyczy lub jest jednym
z objawow chorob somatycznych [1, 2].

Badania na catym $wiecie dowodza, ze w ciggu catego
zycia na depresje choruje ok. 10% populacji, przy czym
25% epizoddéw depresji trwa krocej niz 1 miesiac, a 50%
ustepuje przed uptywem 3 miesiecy. Depresja ma skton-
nos¢ do nawrotow, uwaza sig, ze 75% zachoruje ponownie
w ciggu 2 lat [1, 3].

Pewne grupy spoteczne sa bardziej podatne na depresjg.
Udowodniono, ze jezeli kto§ w rodzinie cierpiat na depresje,
to prawdopodobienstwo, ze pojawi si¢ ona u innych czton-
kow rodziny, wzrasta 2-krotnie w poréwnaniu z rodzinami,
gdzie nie bylo w ogole depresji [1, 2].

Nasilenie objawow depresji jest indywidualne dla kaz-
dego chorego, a przyczyniac si¢ do tego moga zarowno cechy
osobowosci chorych, jak i zmiany organiczne w o$rodko-
wym uktadnie nerwowym [1, 3, 4].

W depresji obok gléwnego objawu obnizenia podstawo-
wego nastroju u chorego mozna zauwazy¢ takze: zte samo-
poczucie, poczucie cigglego zmeczenia, niskg samoocene,
apati¢ 1 anhedoni¢. Chorzy, mimo iz wykonuja prawidlowo
czynnosci zycia codziennego, to nie czerpia z tego zadowo-
lenia. Samemu obnizeniu nastroju towarzyszy drazliwos¢,
wzmozone napig¢cie emocjonalne, zaburzenia snu. W dys-
tymii, do ktdrej zalicza si¢ depresyjne zaburzenia osobo-
wosci, nerwice depresyjna, depresj¢ nerwicowa i depresje
lgkowa przewlekta, wystepuje lek wolnoptynacy, za to bar-
dzo rzadko zdarza si¢ lek napadowy [1, 5].

Zaburzenia rytmu serca z dominujagcym ws$rdd nich
migotaniem przedsionkéw (AF) dotycza ok. 1% populacji.

Migotanie przedsionkéw jest nadkomorowg arytmia,
ktora cechuje si¢ nieskoordynowang aktywacjg przedsion-
kéw prowadzaca do uposledzenia ich aktywnos$ci mecha-
nicznej. Poprzez objawy towarzyszace migotaniu przedsion-
kow, takie jak ostabienie, zmniejszenie tolerancji wysitku
fizycznego, wielomocz, zawroty glowy, kotatanie serca,
pogarsza si¢ jako$¢ zycia chorego oraz znacznie wzrasta
prawdopodobienstwo powiktan zakrzepowo-zatorowych,
niewydolnosci serca i kardiomiopatii [6].

W praktyce klinicznej AF odpowiada za ok. 3 hospi-
talizacji z powodu zaburzen rytmu serca. Umieralno$é
ws$rod 0sob z migotaniem przedsionkéw jest prawie dwa
razy wigksza niz u osoéb z prawidtowym, zatokowym ryt-
mem serca.

W ostatnich latach czgstos$¢ hospitalizacji z powodu
migotania przedsionkéw wzrosta 0 66% z powodu starzenia
sie populacji, wzrostu czestosci wystepowania przewlektych
chordb serca, lepszej diagnostyki dostepnej w lecznictwie
ambulatoryjnym oraz szeregu innych czynnikdw.

Lek i zaburzenia depresyjne wystepujacg wspolnie jako
odpowiedz na sytuacje zagrazajacg zdrowiu i zyciu w chwili
epizodu migotania przedsionkow [2, 7].

Celem pracy byta analiza nasilenia depresji u pacjen-
tow z migotaniem przedsionkow od takich czynnikow, jak
pte¢, wiek i wyksztatcenie.

Material i metody

Badania przeprowadzono w grupie 52 chorych (28 kobiet
1 24 mezczyzn) w wieku 23—82 lat hospitalizowanych
na Oddziale Wewnetrznym Szpitala Powiatowego w Bia-
togardzie z powodu napadowego migotania przedsionkdw.

Wystgpienie depresji badano za pomoca skali depres;ji
Becka. Skala depresji Becka to skala samooceny glebo-
kosci depresji. Sktada si¢ ona z 21 grup stwierdzen A—W,
w kazdej grupie sg stwierdzenia punktowane w kolejnosci
0, 1, 2, 3. Ocena dotyczy ostatniej doby minionego tygodnia
lub minionego miesigca [8, 9].

Ocena skali depresji Becka:
— 0-11 —bez depresji,
— 12-26 —tagodna depresja,
—  27-49 —umiarkowanie ci¢zka depresja,
— 50-63 — bardzo ci¢zka depresja.

Testowanie statystyczne przeprowadzono testem zgod-
nosci y?, zalezno$¢ pomigdzy zmiennymi obliczono wspot-
czynnikiem kontyngencji Pearsona.

Wyniki

Zalezno$¢ wystapienia depresji od pici u pacjentow
z migotaniem przedsionkow przedstawiono w tabeli 1.

Lagodna depresja wystepowata czesciej u kobiet,
a depresja umiarkowana w zdecydowanej ilo$ci dotyczyla
me¢zczyzn. Natomiast bardzo cigzka depresja dotyczyla
tylko kobiet, ale w badanej grupie stwierdzono jg jedynie
w 2 przypadkach.

Zaleznos$¢ wystapienia depresji od wieku u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw przedstawiono w tabeli 2.

Umiarkowana depresja wystepuje glownie u pacjen-
tow w przedziale wiekowym 61-80 lat. Natomiast bardzo

Tabela 1. Zalezno$¢ depresji od plci

Table 1. Correlation between depression and gender

Umiarko- Bardzo
Bez Lagodna ..
, .. . wana cigzka
Pte¢ depresji depresja depresia denresia
Gender No Mild pres) pres)
. . Moderate | Very severe
depression | depression . .
depression | depression
Kobiety
Women 15 8 3 2
Megzcezyzni
Men 15 1 8 0
Razem
Total 30 9 11 2
X p
Pearson 9,465488215 0,002093737
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Tabela 2. Zalezno$é¢ depresji od wieku

Table 2. Correlation between depression and age

Umiarko- Bardzo
Bez Lagodna .
. .. . wana cigzka
Wiek depresji depresja . .
. depresja depresja
Age No Mild
. . Moderate | Very severe
depression | depression . .
depression | depression
20-40 5 3 0 0
41-60 18 2 2 1
61-80 7 3 9 1
>80 0 1 0 0
X p
Pearson 33,8724682 0,000000006

cigzka depresja zostata stwierdzona tylko u 2 pacjentow
w przedziale wiekowym 41-60 i 61-80.

Zalezno$¢ wystapienia depresji od wyksztatcenia
u pacjentdow z migotaniem przedsionkdéw przedstawiono
w tabeli 3.

Depresja w stopniu tagodnym dotyka ludzi ze §rednim
wyksztatceniem, natomiast depresja umiarkowana wystepuje
gléwnie u pacjentow z wyksztatceniem niepelnym podsta-
wowym i zawodowym, a cze§ciowo ze Srednim.

Dyskusja

Problem depresji w dzisiejszych czasach jest bardzo
aktualny, coraz to nowsze badania dowodza o wzroscie
wystepowania depresji w populacji ogolnej. Wiadomo takze,
ze depresja wystepuje w przebiegu wielu chorob soma-
tycznych, wptywajac na ich przebieg i rokowanie. Choroby
somatyczne sg rowniez odpowiedzialne za wystepowanie
zaburzen depresyjnych. Objawy depresji czesto wspolist-
niejg z zaburzeniami lekowymi.

Piotrowicz i wsp. [10] przeprowadzili badania, ktorych
celem bylo oszacowanie czgstosci depresji u 0sob z choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego. Badaniem objeto 4256
pacjentow w przedziale wieku 18—65 lat, postugujac sie skala

depresji Becka. Wyniki wykazaty wspotistnienie depresji
najczesciej z chorobg wiencowa — 12% pacjentow, przy
czym jednoczesnie u 2,6% osob wystepowaty dolegliwo$ci
kardiologiczne stanowigce maske depresji.

Przeprowadzone badania wlasne potwierdzity teze
wzrostu wystepowania depresji w chorobie somatycznej

—na przyktadzie migotania przedsionkdéw. Wbrew ogodlnej

opinii, ze depresja czesciej dotyczy kobiet, badania wia-
sne wykazaly, ze u chorych z migotaniem przedsionkow
nasilenie depresji w przewazajacym procencie dotyczy
mezezyzn.

Przedziat wiekowy jest takze zrdéznicowany, depresja
tagodna wystagpita w przedziatach 20—40 i 61-80 lat, umiar-
kowana dotyczyta przedziatu 61-80 lat, a cigzka ujawnita si¢
tylko w 2 przypadkach spos$rod badanej grupy chorych.

Wzrost nasilenia byt zalezny od wyksztatcenia i tak
depresja umiarkowana dotyczyla gléwnie badanych
z wyksztatceniem niepetnym podstawowym i zawodowym,
a depresja tagodna z wyksztalceniem $rednim.

Badania pacjentéw z migotaniem przedsionkow prze-
prowadzone byty na matej grupie osob, dlatego zachodzi
konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan, obejmujac
wieksza ilo$¢ 0s6b 1 poréwnania ich z grupg kontrolna.

Whioski

1. Wystepuje zaleznos$¢ pomiedzy nasileniem depres;ji
a wystgpieniem migotania przedsionkow i jest zalezne od ta-
kich czynnikéw jak wiek, pte¢ 1 wyksztatcenie (p < 0,05).
2. Skuteczna terapia migotania przedsionkéw moze
przyczynic si¢ do obnizenia poziomu depresji u chorych.
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Komentarz

Autorzy wspominajg o jakosci zycia pacjentdw, z kto-
rymi zwigzana jest depresja i migotanie przedsionkow.
To wazne, ze tematyka zostaje podjeta w tym artykule.
Jako$¢ zycia pacjentoéw jest bardzo zwigzana z jakos$cig ich
relacji rodzinnych oraz z satysfakcja w kontakcie z perso-
nelem medycznym. Wszystkie artykuly podejmujgce pro-
blematyke jakos$ci relacji oraz komunikacji z lekarzami
1 pacjentami zaslugujg na uwage.

Ciekawe jest takze spostrzezenie, ze w tym przypadku
depresja dotyka czgsciej megzczyzn. Obala to stereotyp,
ze to kobiet cze$ciej dotyka ta przypadtosc.

dr hab. n. hum., prof. PUM Aleksandra Zukrowska
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EFFECTIVENESS OF STRONTIUM-89 PALLIATIVE THERAPY
IN PATIENTS WITH PAINFUL BONE METASTASES

EFEKTYWNOSC PALIATYWNEJ TERAPII PRZECIWBOLOWEJ
STRONTEM-89 U PACJENTOW Z PRZERZUTAMI DO KOSCCA
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Streszczenie

Wstep: Przerzuty do kosci wystepuja u 30-70% pacjen-
tow chorych na raka. Bolesne przerzuty do kosci wymagaja
statej kontroli 1 leczenia. Uktadowa radioterapia paliatywna
z wykorzystaniem radioizotopéw emitujacych promienio-
wanie beta jest metoda alternatywng wobec lekow prze-
ciwbolowych oraz naswietlan zewnetrznych.

Celem badania byto okreslenie skutecznosci i ryzyka
dziatan ubocznych leczenia radioizotopem u pacjentow
z przerzutami do kosci.

Materiat i metody: Leczenie strontem-89 (St-89) przepro-
wadzono u 49 pacjentow, 14 kobiet i 35 mezczyzn, w wieku
42-82 ($rednia 62) lat, z przerzutami do ko$ci potwier-
dzonymi za pomocg scyntygrafii MDP-Tc99m calego ciata.
Guzem pierwotnym byl rak prostaty u 28 pacjentéw, rak
piersi u 14, rak pecherza u 2, rak ptuca u 2, rak zotadka
u 2 irak nerki u 1 pacjenta. Podawano dozylnie 150 MBq
Sr-89 1 obserwowano pacjentéw przez co najmniej 3 mie-
sigce. Wykonywano morfologie, zapisywano nasilenie bolu,
przyjmowanie lekow, aktywno$¢ zyciowa oraz czas trwania
1 dziatania, korzystajac ze skali 0-3 punktow. Wskaznik
odpowiedzi oceniano jako bardzo dobry, gdy suma punktow
wynosita 10-12, dobry 7-9, zadowalajacy 4—6, staby 2-3
i brak odpowiedzi 0—1 punktu. Hemotoksyczno$¢ oceniano
wg wspélnych kryteriow toksycznosci Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO).

Wyniki: Zaobserwowano bardzo dobra odpowiedz u 10
(20%) pacjentow, dobra u 20 (41%), zadowalajaca u 8 (16%),
stabag u 2 (4%) i1 brak u 9 (19%) pacjentow. Przej$ciowa
hemotoksyczno$¢ po leczeniu Sr-89 zauwazono u 39 (80%)

pacjentow. Sredni spadek liczby ptytek i leukocytow wyno-
sit 33-35%, za$ stezenie hemoglobiny zmniejszyto si¢ tylko
0 15% w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Wigk-
szo$¢ pacjentdw nie wymagata leczenia efektow ubocz-
nych hematologicznych. Hospitalizacja byta konieczna u 2
pacjentow ze stopniem 4 CTC WHO.

Wniosek: Paliatywna radioterapia bolesnych przerzutow
do kosci z uzyciem strontu-89 jest w wigkszosci przypad-
kéw réznych guzow pierwotnych skuteczna i cechuje si¢
ograniczong hemotoksycznoscia.

Hasta: stront-89 — przerzuty do kosci — leczenie palia-
tywne — terapia radioizotopowa.

Summary

Introduction: Bone metastases are observed in 30-70%
of patients with cancer. Painful bone metastases require
regular control and treatment. Systemic palliative radio-
therapy using beta-emitting radionuclides is an alternative
method to analgesics and external beam radiotherapy.

The aim of the study was to establish the efficacy and
risk of side effects of radionuclide therapy in patients with
bone metastases.

Material and methods: Strontium-89 (Sr-89) therapy
was performed in 49 patients, 14 women and 35 men, aged
42-82 (mean 62) years with bone metastases confirmed by
MDP-Tc99m whole body scan. The primary tumour was
prostate cancer in 28 patients, breast cancer in 14, bladder
cancer in 2, lung cancer in 2, gastric cancer in 2, and renal
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cancer in 1 patient. Intravenous injection of 150 MBq of
Sr-89 was given and patients were observed for at least 3
months. Blood count, intensity of pain, drugs intake, life
activity, and duration of effect were assigned 0—3 points.
The overall response index was very good when the points
totalled 10—12, good — 7-9, satisfactory — 4—6, poor — 2-3
and no response 0—1 points. Haemotoxicity was evaluated
according to the Common Toxicity Criteria of the World
Health Organisation (WHO).

Results: We found a very good response in 10 (20%)
patients, good in 20 (41%), satisfactory in 8 (16%), poor
in 2 (4%), and no response in 9 (19%) patients. Transient
haemotoxicity of the Sr-89 therapy was observed in 39 (80%)
patients. The mean decrease in platelets and leukocytes was
33-35%, but the haemoglobin concentration was reduced
by only 15% in comparison to baseline values. The major-
ity of patients did not require any treatment for haemato-
logic side effects. Hospitalization was necessary in only 2
patients with grade 4 CTC WHO.

Conclusion: Palliative radionuclide treatment of pain-
ful bone metastases with Strontium-89 in various primary
tumours is in most cases an effective therapy with limited
haemotoxicity.

Key words: strontium-89 — bone metastases — pallia-
tive treatment — radionuclide therapy.

Introduction

According to the World Health Organisation (WHO),
malignant neoplasms are the cause of death of 5 million
people worldwide and 7 million new cases are diagnosed
each year. In spite of the spectacular progress in medicine,
most tumour patients have no chance of being cured of the
disease. The report of the WHO Expert Committee reveals
that more than 70% of tumour victims suffer excessively
due to lack of standardized and universal protocols for pal-
liative management with the use of all contemporary forms
and modalities of treatment. When causative therapy is
no longer possible, patients require care directed at the
control of pain and alleviation of symptoms of the disease
and require mental, social, and spiritual support to improve
their quality of life during the final weeks. The authors of
the report recommend that such care be an integral com-
ponent of the struggle with cancer [1].

Ongoing progress in medicine provides the physician
with a growing array of methods which may be helpful in
alleviating symptoms and prolonging life of the incurably
ill patients. Recent years have witnessed the expansion of
radionuclide medications for the control of pain caused
by bone metastases of malignant neoplasms. Progress
in radiopharmacology, emergence of new radionuclides
with improved physical properties, and evidence accu-
mulating in favour of this method are behind the grow-
ing importance of palliative radionuclide therapy as an

additional modality within the unified concept of com-
bating pain [2, 3].

Primary tumours of the prostate, breast, kidney, and
lung are capable of producing metastases to bones and thus
represent a potential target for palliative radionuclide therapy.
The prevalence of these cancers in Poland in 2008 was as
follows: prostate — 12 523, breast — 15 571, kidney — 4 901,
lung — 25 808 [4]. The rate of bone metastases in these can-
cers is estimated at approx. 50% in prostate, 50% in breast,
30% in kidney, and 30% in lung cancer. For Poland alone,
it can be estimated that there are about 20,000 new cases
of bone metastases annually which may benefit from pal-
liative methods in pain management.

The aim of the study was to establish the efficacy and
risk of side effects of radionuclide therapy in patients with
bone metastases caused by various primary tumours.

Material and methods

All patients were included according to the same crite-
ria: histological confirmation of malignant tumour, painful
metastases to the skeleton confirmed with MDP-Tc99m scin-
tigraphy (fig. 1), Karnofsky score of 50 or more, normal renal
function confirmed with urea and creatinine concentrations
in serum, platelet count of more than 100,000/mm?, leuko-
cyte count of more than 2,400/mm?, no myelosuppressive
chemotherapy or radiotherapy during one month before and
three months after administration of strontium-89 (Sr-89),
life expectancy of at least 3 months. Single injections of
Sr-89 were administered in 49 patients, 14 women and 35
men, aged 42—82 (mean 62) years with osteoblastic activity
seen in at least 3 regions of the skeleton. In 28 patients, the
primary tumour was prostate cancer, in 14 breast cancer,
in 2 bladder cancer, in 2 lung cancer, in 2 gastric cancer,
and in 1 renal cancer.

ANTEN 10N POETENICR

Fig. 1. Osteoblastic activity of bone metastases on MDP-Tc*™ whole body
scintigraphy

Ryc. 1. Czynno$¢ osteoblastyczna przerzutdéw kostnych w scyntygrafii
catego ciala z MDP-Tc”™
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Table I. Criteria for assessment of efficacy of strontium-89

Tabela 1. Kryteria oceny efektywnosci leczenia strontem-89

Feature Criterion Score
Objaw Kryteria Punkty
No analgesic effect or pain more severe 0
Brak efektu przeciwbolowego lub wzrost dolegliwosci bolowych
. Some improvement, pain weaker but persists
Analgesic effect Stan pacjenta nieco poprawit si¢, bol o mniejszym nasileniu, ale wciaz odczuwaln !
Redukcja bolu P J Pop ; % 152y y - 2 A
Marked improvement, pain much weaker but returns from time to time )
Znaczna poprawa, wyrazna redukcja bolu, ale okresowo jeszcze wystepuje
Pain permanently absent / Catkowite ustapienie bolu 3
No change or increase in dosage of analgesics 0
I1o$¢ przyjmowanych lekéw nie zmienita si¢ lub pacjent przyjmuje ich wigcej
Some analgesics reduced in dosage or withdrawn but regular use continues
Use of analgesics Zmniejszono dawkowanie lekow przeciwbolowych lub odstawiono niektore z nich, ale chory wceiaz 1
Farmakoterapia bolu | przyjmuje je regularnie
Analgesics used sporadically, only in case of pain )

Pacjent przyjmuje leki przeciwbolowe sporadycznie, jedynie w razie bolu

Analgesics discontinued / Odstawiono leki przeciwbdlowe 3

No change or deterioration / Aktywno$¢ zyciowa nie ulegla zmianie lub pogorszyta si¢

Patient more active, engages more frequently and willingly in daily living activities but requires
permanent care or assistance / Pacjent aktywniejszy wykonuje czgsciej i chetniej codzienne 1
czynnosci, ale wymaga statej opieki lub pomocy w zyciu codziennym

Daily living activity
Ocena aktywnosci

Patient active, engages in activities discontinued prior to treatment (gardening, shopping, travelling,
etc.) but requires assistance with some activities / Pacjent aktywny zyciowo zaczal wykonywanie

ZYCIowe] czynnosci 1 zajeé, ktorych nie wykonywat przed leczeniem (praca w ogrodku, zakupy, podroéze itp.), 2
ale wcigz wymaga pomocy w niektorych czynnosciach
Patient is self-sufficient and returns to normal living activities 3
Pacjent catkowicie samodzielny, powrdcit do normalnej aktywnosci zyciowej
Duration of analgesic | < ! month or no effect / < 1 miesigca lub brak efektu 0
action 1-3 months / 1-3 miesigcy 1
Czas trwania efektu 3—6 months / 3—6 miesi¢cy 2
przeciwbolowego > 6 months / > 6 miesigcy 3

Patients were observed for at least 3 months. During
follow-up, patients reported their observations, intensity
of pain, drugs intake, life activity, and duration of effect.
Blood counts and VAS (visual analogue score — pain estima-
tion) were recorded. Analgesic effect of strontium-89, use
of analgesics, daily living activity, and duration of reduc-
tion of pain were assigned 0—3 points of the response index
(RI)—table 1. The overall RI was very good when the points
totalled 10—12, good — 7-9, satisfactory — 4—6, poor — 23
and no response 0—1 points. Haemotoxicity was evaluated
according to the Common Toxicity Criteria of WHO [5].

Results

According to the R1, a very good response was observed
in 10 (20%) patients, good in 20 (41%), satisfactory in 8 (16%)),
poor in 2 (4%), and no response in 9 (18%) patients (fig. 2).
This means that 40 (82%) patients reported an analgesic
effect, with a very good and good effect in 61% of patients.
The mean VAS score change in comparison to the initial
value was 3.6 and was reported by 41 patients. A maximal
change of 8 points was observed in 2 patients. The VAS
change is presented on figure 3. The duration of response

is shown on figure 4. A response time longer than 6 months
was reported by 5 (10%) patients, 3—6 months by 17 (35%)
patients, 1-3 months by 18 (37%) patients, and less than
month or no response by 9 patients.

Transient haemotoxicity after Sr-89 was observed in 39
(80%) patients. The mean decrease in platelets and leuko-
cytes was 33—-35% and haemoglobin concentration decreased

!

very good 20%

bardzo dobra 20%
good 41%

dobra 41%

satisfying 16%
satysfakcjonujgca 16%
poor 4%

staba 4%

no response 19%

brak odpowiedzi 19%

4

Fig. 2. Response to strontium-89 treatment
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Ryc. 2. Odpowiedz na leczenie strontem-89
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Fig. 3. Visual Analogue Scale (VAS) and mean VAS change after therapy (n = 49)
Ryc. 3. Skala VAS i zmiana $redniej oceny w VAS po terapii (n = 49)
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Fig. 4. Duration of response to strontium-89 therapy (n = 49)

Ryc. 4. Czas trwania odpowiedzi przeciwbolowej na terapig¢ strontem-89 (n = 49)

Table 2. Haemotoxicity of strontium-89 therapy (n = 49)
Tabela 2. Hemotoksyczno$é po podaniu strontu-89 (n = 49)

Parameters / Parametry Hgb | WBC | PLT
No. of patients (%) with decrease 34 37 39
Chorzy, u ktorych wystapit spadek (%) | (69%) | (76%) | (80%)
Mean decrease (% initial value
Srednie obniZenEe (% wartosci viyjs’ciowej) 15% | 33% | 35%
Maximal decrease (% initial value)
Maksymalny spadek (% warto$ci 60% | 72% | 84%
wyjsciowej)
0 grade CTC WHO (no. of pts) 1 24 29
0. stopien CTC WHO (liczba chorych)
1 grade CTC WHO (no. of pts) 13 2 7
1. stopien CTC WHO (liczba chorych)
2 grade CTC WHO (no. of pts) 4 5 1
2. stopien CTC WHO (liczba chorych)
3 grade CTC WHO (no. of pts) 4 0 )
3. stopien CTC WHO (liczba chorych)
4 grade CTC WHO (no. of pts) ) 0 0
4. stopien CTC WHO (liczba chorych)

Hgb — haemoglobin / hemoglobina; WBC — white blood cells / biate komorki
krwi; PLT — platelets / ptytki krwi

by only 15% in comparison to the baseline values. The
majority of patients did not require any treatment of the
haematologic side effects. Hospitalization and supplemen-
tal therapy with red blood cell concentrates was necessary
in 2 patients with grade 4 CTC WHO. Haemotoxicity is
shown in table 2.

Discussion

Management of painful bone metastases with radio-
nuclides is based on the intravenous administration of
aradiopharmaceutical. This form of systemic therapy relies
principally on phosphorus-32, strontium-89, samarium-153,
rhenium-186, and rhenium-188. Palliative radionuclide

therapy is indicated when pain is caused by the spread of
the neoplasm to bones. The method is worth considering in
patients who have not benefited from other forms of treat-
ment and is usually chosen in prostate, breast, lung, kidney,
and bladder tumours. Therapy must be preceded by scintig-
raphy of the skeleton with technetium-99m labelled phos-
phonates such as Tc99m-HEDP and Tc99m-MDP. Enhanced
osteoblastic activity revealed with scintigraphy is of great
importance for the prognostication of the therapeutic out-
come. The radiopharmaceutical is administered parenterally
and is incorporated by osteoblasts around the metastases
just like the diagnostic marker. The absence of “hot spots”
on the scintigram (even though metastases have been con-
firmed with CT) indicates that the method will fail in alle-
viating pain. This situation is very often found e.g. in renal
cancer when metastatic lesions have a mixed osteolytic-
-osteoblastic or solely osteolytic activity.

The palliative analgesic effect of the radionuclide is
attributed to the destructive action of ionizing beta radia-
tion emitted by the radiopharmaceutical which is absorbed
by the pathologic tissue during its metabolic processes. The
therapeutic effect depends on the total dose absorbed and the
susceptibility of cancer cells to ionizing radiation. Radiation
pain therapy is achieved with beta-emitting radionuclides
like strontium-89 [3, 6].

Radionuclide therapy represents an effective palliative
modality which contributes significantly to the quality of
life of the patient. However, there is no unequivocal evi-
dence that it increases survival. It appears from the literature
that total or significant abolition of pain by Sr-89 chloride
is observed in 60—80% of patients. This outcome persists
for 2-24 months but the actual duration is hard to foresee.
A single dose of radiopharmaceutical is administered but
the dose may be repeated in case of recurrence of pain, with
a minimal interval between doses of three months. Radio-
nuclide therapy may be concurrent with other pharmaceuti-
cals and methods depending on the case (local radiotherapy,
chemotherapy). Due to the reversible suppressive action of
the radiopharmaceutical on bone marrow function, blood
cell counts must be determined prior to therapy and moni-
tored for up to three months after administration. Haema-
tologic deficits after this time are rare [7, §].

Palliative radiotherapy plays an important role as an
adjuvant therapy in cancer pain. Experts of the American
College of Radiology have found that almost 50% of radio-
therapy in cancer is administered in incurable cases. Based
on published reports and experience they have drawn up
recommendations concerning the use of radiotherapy in pal-
liative care. Palliative half-body irradiation, although equiva-
lent to radionuclide therapy in terms of efficacy, is burdened
with higher morbidity. Rose and Kagan advocate the need
for further clinical studies to determine the efficacy and
precise indications for either method of pain management [9].

Systemic radiopalliation with Sr-89 is considered as
highly effective in the literature but in daily practice it is
still controversial for some referring doctors because of
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potential haemotoxicity. Our results are encouraging. In
only a small fraction of patients was the treatment of hae-
matologic side effects necessary. Pain relief and haemoto-
xicity in this study are comparable to the results reported
in the literature [8, 10, 11].

Conclusion

Palliative radionuclide treatment of painful bone metas-
tases with strontium-89 in various primary tumours is in
most cases an effective therapy. There were no severe side
effects observed after the therapy, only limited transient
haemotoxicity.

References

1. Cancer pain relief and palliative care, report of a WHO Expert Com-
mittee — technical report series no. 804. World Health Organisation,
Geneva 1990.

2. Chatal J.-F., Hoefnagel C.A.: Radionuclide therapy. Lancet. 1999, 354,
931-935.

3. Silberstein E.B.: Teletherapy and radiopharmaceutical therapy of painful
bone metastases. Semin Nucl Med. 2005, 35 (2), 152—158.

4. Ferlay J., Shin H.R., Bray F., Forman D., Mathers C., Parkin D.M.
GLOBOCAN 2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: Cancer-
Base No. 10. International Agency for Research on Cancer. Lyon 2010.

5. WHO recommendations for grading of acute and subacute toxicity,
reporting the results of cancer treatment. Cancer. 1981, 47, 207-214.

6. Paes F.M., Serafini A.N.: Systemic metabolic radiopharmaceutical the-
rapy in the treatment of metastatic bone pain. Semin Nucl Med. 2010,
40 (2), 89-104.

7. Silberstein E.B.: Painful osteoblastic metastases: the role of nuclear
medicine. Oncology. 2001, 15 (2), 157-163.

8. Silberstein E.B.: Systemic radiopharmaceutical therapy of painful osteo-
blastic metastases. Semin Radiat Oncol. 2000, 10 (3), 240-249.
9. Rose C.M., Kagan A.R.: The final report of the expert panel for the
radiation oncology bone metastasis work group of the American College
of Radiology. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1998, 40 (5), 1117-1124.
10. Dafermou A., Colamussi P., Giganti M., Cittanti C., Bestagno M., Pif-
fanelli A.A.: Multicentre observational study of radionuclide therapy
in patients with painful bone metastases of prostate cancer. Eur J Nucl
Med. 1998, 28, 788-798.
11. Finlay 1.G., Mason M.D., Shelley M.: Radioisotopes for the palliation
of metastatic bone cancer: a systematic review. Lancet Oncol. 2005,
6 (6), 392—-400.

Komentarz

Systemic palliative radiotherapy with beta-emiting
radionuclides is one of the options in the treatment of pain-
ful bone metastases. The study aim was to establish the
risk and efficiency of Strontium-89 systemic treatment in
a group of 49 patients. Authors found that general response
rate (very good-poor) was observed in 82% of patients and
transient haematoxicity was observed in 80% of patients.
Authors observed patients for at least 3 months, but do not
report if any other treatment options were used during the
time of observation for example teleradiotherapy or whether
any of the patients received bisphosphonates after diagno-
sis of metastasis with MDP-Tc99m. This might have had
an influence on the response rate and duration of response.
This article is suitable for publication in Annales Academiae
Medicae Stetinensis, however discussion concerning these
aspects would improve it.

dr n. med. Danuta Rogowska
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Streszczenie

Wstep: Jednym z przeciwskazan do leczenia tagodnych
chorob tarczycy radiojodem jest podejrzenie zmiany nowo-
tworowe;.

Celem pracy bylo przedstawienie sposobu optymalnej
kwalifikacji chorych do biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j
(BAC) tarczycy z mysla o wykluczeniu zmian nowotworo-
wych przed leczeniem radiojodem.

Materiatl i metody: W latach 20002006 grupe 4207
pacjentow z nadczynnoscia tarczycy skierowano do lecze-
nia 1. Przed leczeniem "*'T u wszystkich pacjentow wyko-
nano oceng¢ czynnosci tarczycy, jodochwytnos$¢, scyntygram,
USG, a u 578 (13,7%) biopsj¢ aspiracyjna cienkoiglowa
z badaniem cytologicznym. Dawke lecznicza "*'T podano
3564 (84,7%) pacjentom.

Wyniki: U 12 (0,28% catosci i 2,07% sposrod tych, kto-
rym wykonano BAC) pacjentek w trakcie badan wstep-
nych stwierdzono zmian¢ nowotworowa lub jej podejrzenie.
Wszystkie chore z wyjatkiem jednej nie byty wczesniej
badane cytologicznie, a §rednica zmian wynosita 6—28 mm.
W badaniu cytologicznym stwierdzono: u 4 chorych raka
brodawkowatego, u 6 — guza pecherzykowego, w jednym
przypadku guz z komorek Hiirthle’a, a w jednym przy-
padku ze wzgledu na obecno$¢ podejrzanych komorek zale-
cono weryfikacje histopatologiczng. U 8 pacjentek chorobg
podstawowa byto wole wieloguzkowe nadczynne, a u 4
choroba Gravesa—Basedowa. Jedna z chorych z guzkiem

pecherzykowym zostata zakwalifikowana do leczenia radio-
jodem z uwagi na nietolerancje tyreostatyku, wiek i obcia-
zenie chorobami towarzyszacymi.

Whioski: 1. Przedterapeutyczna scyntygrafia tarczycy
ma znaczenie w doborze odpowiedniego miejsca do biop-
sji podejrzanych zmian. 2. Zmiany w tarczycy u pacjentow
z chorobg Gravesa—Basedowa przebiegajacg z przebudowa
guzkowg powinny by¢ uwaznie oceniane pod katem poten-
cjalnej ztosliwo$ci. 3. Pomimo wstepnej selekcji chorych
kierowanych do leczenia fagodnych choroéb tarczycy wska-
zana jest dodatkowa ocena cytologiczna wytypowanych
zmian w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej.

H asta: biopsja aspiracyjna cienkoigtowa — nowotwor tar-
czycy — choroba Gravesa — wole guzkowe — 1.

Summary

Introduction: Suspicion of a neoplasm is one of the
contraindications to radioiodine therapy in benign thyroid
disease.

The aim of this study was to present an optimal quali-
fication scheme for fine-needle aspiration biopsy (FNAB)
to rule out neoplastic lesions prior to radioiodine therapy.

Material and methods: 4207 patients with hyperthy-
roidism were referred for *'I therapy in 2000-2006. Prior
to 'l therapy, all patients underwent thyroid function
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assessment, radioiodine uptake, scintigraphy, and ultra-
sound. Fine-needle aspiration biopsy with cytology was
done in 578 (13.7%) patients. Therapeutic radioiodine was
administered to 3564 (84.7%) patients.

Results: Malignancy was confirmed or suspected in 12
female patients (0.28% of all patients and 2.07% of patients
who underwent FNAB). Prior to the study, cytology was
done in only one patient. The diameter of the lesions was
6—28 mm. Cytology confirmed papillary carcinoma in 4
patients, follicular tumour in 6, and Hiirthle’s cell tumour
in 1. There were indications for histopathology in one patient
due to the presence of atypical cells. The primary diagnosis
was toxic nodular goitre in 8 patients and Graves’ disease
in 4 patients. One of the patients with follicular tumour
was referred for radioiodine therapy due to intolerance to
thyrostatic drugs, elderly age, and comorbidities.

Conclusions: 1. Thyroid scintigraphy prior to therapy
is important for the choice of the site of FNAB. 2. Thyroid
lesions in patients with nodular Graves’ disease must be
carefully investigated to exclude malignancy. 3. Preselection
of patients for treatment of benign thyroid disease should
be followed by cytology of the lesions at the Department
of Nuclear Medicine.

Key words: fine-needle aspiration biopsy — thyroid
neoplasm — Graves’ disease — nodular
goitre — P'L.

Introduction

Focal lesions in the thyroid gland are encountered in
many patients referred for radioiodine treatment. The main
duty prior to radioiodine administration is to exclude any
malignancy in the thyroid gland. This can be done with
the fine-needle aspiration biopsy (FNAB) under ultrasound
guidance which is the cheapest and most universal diagnos-
tic method [1, 2, 3]. In many patients, multiple lesions are
seen and it must be decided which lesion should be chosen
for biopsy. Patients reluctantly agree to undergo biopsy for
more than two lesions because it is a rather unpleasant pro-
cedure. On the other hand, it is essential to obtain an optimal
number of specimens. Sometimes it is difficult to decide
which or how many lesions should be biopsied.

The incidence of nodular goitre increases with age. It is
estimated that approximately 50% of 60-year-old persons have
thyroid nodules. In Graves’ disease, the incidence of nodular
goitre may reach 31% of all cases [4, 5]. According to Polish
recommendations for radioiodine treatment of benign thy-
roid diseases published in 2003, FNAB of lesions in nodular
goitre is mandatory prior to radioiodine treatment [1, 5, 6].

Scintigraphy is one of the diagnostic procedures per-
formed prior to "*'I therapy. This examination can be help-
ful in choosing the appropriate site of FNAB. The finding
of “cold”, nodule(s) in scintigraphy, as well as the presence
of solid or mixed cystic nodule(s) in ultrasonography bears

a 5% risk of malignancy [5]. According to recommendations
published in 2004, a scintigraphic “cold” lesion in goitre is
a relative contraindication to radioiodine treatment [7].

The aim of the present study was to determine an optimal
approach for qualification of patients to FNAB to exclude
a malignant lesion prior to '*'I treatment.

Material and methods

We studied 4207 patients with hyperthyroidism referred
for 131 therapy between 2000 and 2006. All patients under-
went routine procedures prior to *'T therapy which included
thyroid function assessment, radioiodine uptake, thyroid scin-
tigraphy, thyroid ultrasonography, and FNAB in cases sus-
pected of malignant lesions in the thyroid gland. Fine-needle
aspiration biopsy was performed in 578 (13.7%) patients.
Qualification of patients for FNAB was based on anamne-
sis, clinical examination, scintigraphy, and ultrasonography.

Anamnesis and clinical examination served to identify
palpable, hard, fast-growing lesions for biopsy. “Cold” or
non-palpable photopenic lesions detected by scintigraphy
were also biopsied. The criterion for FNAB of non-palpable
and non-photopenic lesions was based on ultrasonography.
Attention was focused on hypoechogenic, weakly deline-
ated areas with calcifications (fig. 1 and 2).

Based on the results, 3564 (84.7%) patients were quali-
fied for radioiodine treatment. The remaining 632 patients
were offered pharmacotherapy or surgery. Patients treated
with 13! were followed for at least one year.

Results

From a group of 4207 patients referred for "*'I ther-
apy, 3564 were finally qualified for radioiodine treatment
in 2000-2006. In twelve (2.07%) out of 578 patients who
underwent FNAB there were abnormal cytopathological
results: papillary cancer in 4 patients, follicular tumour in
6 patients, Hiierthle cell tumour in 1 and in 1 patient the
need for further histopathological examination. The clini-
cal diagnosis was nodular toxic goitre in 8 and Graves’ dis-
ease in 4 patients. The remaining 566 patients had normal
cytological findings. However, single Hiirthle cells were
found in 2 cases.

The group with abnormal FNAB consisted of 12 women
aged 3878 years (mean 62.1). Only 1 patient had cytology
performed before referral. Their clinical history of hyper-
thyroidism lasted from a few months to 6 years. 6 patients
were previously treated with antithyroid drugs. Graves’ dis-
ease was identified in 4 patients. The primary diagnosis
was toxic nodular goitre in eight patients, including four
patients with single toxic adenoma (TA) presenting as a “hot”
nodule on scintigraphy, and four patients with multifocal
autonomy (MFA) revealing hypoactive and hyperactive
areas on scintigraphy. Homogenous accumulation of the
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tracer on scintigraphy was disclosed in one patient but ultra-
sonography revealed a nodular appearance. In 4 patients with

nodular goitre (three with TA and one with MFA), “cold”
lesions were found. 1 patient with Graves’ disease had a sin-
gle “cold” nodule. 10—12 patients had hypoechogenic and 2

had normoechogenic lesions on USG. The diameter of the

lesions ranged 6—28 mm. All patients with Graves’ disease

had sonographically visible thyroid nodules; 1 nodule pre-
sented with a calcification and 1 had an irregular margin

and contained a pedunculated, exophytic, polypoid inclu-
sion in its lumen. None of the patients had a history of rapid

growth of the nodules. Cervical node involvement was not

seen in clinical and ultrasonographic examinations.

AT

Fig. 1. Slightly palpable nodule (ca 2.5 x 2.0 cm) corresponding with
a photopenic lesion on the thyroid scan. Fine-needle aspiration biopsy revealed
papillary cancer in this area

Ryc. 1. Stabo wyczuwalny palpacyjnie guzek (wym. 2,5 x 2,0 cm) odpowiadajacy
obszarowi fotopenicznemu na scyntygramie tarczycy. W biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej tego obszaru rozpoznano raka brodawkowatego tarczycy
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Fig. 2. Poorly delineated hypoechogenic lesion (30 x 24 x 12 mm) in the
left thyroid lobe in ultranosography. Fine-needle aspiration biopsy revealed
follicular tumour in this area

Ryc. 2. Widoczny w ultrasonografii stabo odgraniczony obszar hypoechogeniczny
(wym. 30 x 24 x 12 mm) w lewym ptacie tarczycy. W biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej tego obszaru rozpoznano guzka pecherzykowego

There was no increase in the size of the nodules in
patients not qualified for FNAB during 1 year of follow-up
after 'l administration.

Discussion

Radioiodine treatment is becoming increasingly more
popular. However, patients with either immunogenic or non-
-immunogenic hyperthyroidism are referred to the Depart-
ment of Nuclear Medicine after a relatively long time after
the onset of the disease. They are usually primarily treated
with antithyroid drugs which can promote enlargement of
the goitre [8]. Administration of '*'I must be preceded by
assessment of the risk of malignancy in the goitre. The
reported prevalence of thyroid cancer with concurrent hyper-
thyroidism varies 0.76—8.7% in thyroid glands resected due
to thyrotoxicosis [2, 3].

Qualification of patients for FNAB before adminis-
tration of 'I can sometimes be difficult. A specialist in
nuclear medicine may have a dilemma about how far an
oncologic alert should be pursued. The clinical status and
available imaging investigations performed as part of the
qualification scheme for '*'I treatment must be taken into
consideration.

Often we have to ask ourselves which lesion in the case
of multifocal goitre should be biopsied. In everyday practice,
the final decision concerning FNAB is made on the basis
of ultrasonography, although thyroid scintigraphy is also
important to exclude malignancy. The presence of a “cold”
lesion or within the “hot” nodule on "' scintigraphy provides
important information. It seems that thyroid scintigraphy
with BT or '’ is useful for the qualification process.

The thyroid scan helps to identify non-functioning
nodules which may occur as cancer in a small proportion
(< 10%) of patients. One should bear in mind that it is
important to distinguish between a “cold” nodule in patients
with normal thyroid function and in patients with hyperthy-
roidism. Nodules measuring less than 1 cm are less likely
to be visualized by scintigraphy. It is important to remember
that there can be differences between the thyroid scintigram
using Tc-99m or radioiodine [9, 10]. Out of 12 patients with
a positive cytological result, a “cold” lesion was scintigraphi-
cally visible in 3 cases of TA and 1 case of MFA [3].

Appetechia and Ducci presented a case of a hyperfunc-
tioning differentiated thyroid carcinoma. A retrospective
study performed by Angusti et al. revealed 10 patients
with hyperfunctioning cancer in a group of 6647 patients
with MFA or TA treated with '*'T over a period of 27 years.
Both reports bring to light the phenomenon of “hot” can-
cer. Although very rare, a strictly “hot” nodule may be
malignant [11, 12].

A photopenic lesion coexisting with an autonomic
nodule raises the suspicion of thyroid cancer and should
be the target for ultrasound-guided biopsy. Centeno et al.
underline the importance of biopsing a “cold” nodule before
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BIT administration in Graves® disease. According to these
authors, the biopsy eliminates the possible difficulty when
interpreting smears as radiation-induced atypia [13]. It is
important to underline that patients with Graves’ disease
and nodular appearance should have a FNAB performed
just as patients with nodular goitre.

Non-palpable and non-photopenic lesions were rou-
tinely verified with ultrasonography. Its role is crucial in
qualification for FNAB. Modern ultrasonography devices
are equipped with 7-15 MHz linear transducers and have
very good resolution which enables a more accurate identi-
fication of even a very small lesion eligible for FNAB [14].
When there is more than one lesion, the main attention
should be focused on hypoechogenic, weakly delineated
areas with calcifications. Sometimes the decision concern-
ing the choice of a lesion for biopsy needs to be made on the
basis of experience or intuition.

Eight patients in our study had confirmed or suspected
thyroid cancer. The most commonly occurring papillary
cancer was revealed in 4 and suspected in one case. Fol-
licular tumour, including Hiirthle cell tumour, was diag-
nosed in the remaining patients. Patients with follicular
tumour were referred to a surgeon. We had 3 patients with
oxyphyllic cells in the specimens: they were also referred
for surgery [15].

Controversies about the effect of radioiodine in thyroid
goitre as well as on the risk of malignancy are still unre-
solved in spite of almost 70 years of this treatment. On one
hand, the literature describes cases of undiscovered thyroid
tumours; on the other hand, the rate of thyroid cancers is
higher in patients who underwent surgery than in those who
were treated with *'I [16, 17]. It has been hypothesized that
BIT may induce apoptosis in existing microcarcinomas [15,
16, 18]. Bolko et al. presented a group of 20 patients with
coexisting hyperthyroidism and thyroid cancer [19].

Thyroid scanning is less popular nowadays for the diag-
nosis of thyroid disease. However, in patients with low TSH
or multinodular goiter in an iodine-deficient region, thyroid
scintigraphy is a well-established diagnostic technique. Our
findings indicate the need for a revision of this approach and
may encourage physicians to perform thyroid scintigraphy
not only in patients with reduced TSH levels [20, 21, 22].
It seems that an analysis of thyroid scintigraphy and ultra-
sonography data combined with FNAB under ultrasono-
graphic guidance increases the chance of discovering an
occult malignant lesion during the qualifying procedure
before radioiodine therapy.

Conclusions

1. Thyroid scintigraphy prior to therapy is important
for the choice of the site of FNAB.

2. Thyroid lesions in patients with nodular Graves’
disease must be carefully investigated to exclude malig-
nancy.

3. Preselection of patients for treatment of benign thy-
roid disease should be followed by cytology of the lesions
at the department of nuclear medicine.
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Streszczenie

Gabczak wielopostaciowy jest najczesciej wystepujacym
guzem moézgu u dorostych. Cechuje si¢ wysoka ztosliwo-
$cig oraz szybka i czesta tendencjg do wznowy miejscowej.
Przerzuty odlegle rozsiane w mdzgu o innym umiejsco-
wieniu w stosunku do zmiany pierwotnej i poza uktadem
nerwowym rzadko sg opisywane. Autorzy przedstawili
przypadek 53-letniego pacjenta operowanego w 2008 r.
z powodu guza o typie gabczaka wielopostaciowego w lewej
okolicy ciemieniowej przykomorowej, u ktoérego wioda-
cymi objawem byty objawy zespolu Gerstmanna, afazja
mieszana oraz zaburzenia pamig¢ci. Chory byl radykalnie
operowany, z nastgpowg radioterapig oraz chemioterapig.
Dwa lata od operacji u pacjenta doszto do nasilenia afazji
oraz pojawity si¢ serie napadow padaczkowych, co skto-
nito do wykonania badania MRI, w ktorym stwierdzono
ognisko guza w lewej okolicy skroniowej przykomorowe;j,
a wigc o innej lokalizacji w stosunku do zmiany pierwot-
nej. Chorego operowano na drodze lobektomii skroniowe;.
Usunigte w catosci ognisko w badaniu histopatologicznym
rozpoznano jako Glioblastoma multiforme 1V wg WHO.
W oparciu o pismiennictwo, w pracy oméwiono cechy guza
oraz czynniki wplywajace na mozliwos$¢ pojawienia si¢
przerzutéow glioblastoma do innych okolic mozgu.

Hasta: guz mézgu— glejak wysokiego stopnia ztosliwosci
— gabczak wielopostaciowy — przerzuty — rozsiew
droga ptynu mozgowo-rdzeniowego —wznowa guza.

Summary

Glioblastoma multiforme is the most common primary
malignant brain tumor in adults. It’s characterized by a high
malignancy and rapid, frequent tendency to local recur-
rence. Distant metastases disseminated in the brain com-
pared to the primary lesion and outside the central nerv-
ous system are rarely reported in the literature. The case
which is being presented is of a 53 year old man operated
in 2008 because of Glioblastoma multiforme IV WHO in
the left periventricular parietal region, in which the main
symptoms were the Gerstmann syndrome, mixed aphasia
and memory disturbance. The patient was operated totally
followed by adjuvant radiotherapy and chemotherapy. Two
years later epileptic seizures and aphasia were intensified.
Due to this adverse symptoms MRI was ordered, which
revealed a tumor in the left periventricular temporal region
in different location compared to the primary lesion. The
patient was operated by temporal lobectomy. Histopatho-
logical diagnosis was Glioblastoma multiforme IV WHO.
According to the literature we analyzed the natural GBM
tumor features and factors responsible for possibility
to appear of the same type of tumor in another location
of the brain.

Key words: brain tumor — high grade glioma — gliob-
lastoma multiforme — metastases — cere-
brospinal fluid dissemination — recur-
rence.
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Introduction

Derived from the glial cells glioblastoma multiforme
(GBM) belongs to the most common primary brain tumors
in adults which is characterized by the highest level of
fourth degrees in malignancy scale according to WHO [1,
2]. The GBM etiology still remains unknown. The obser-
vations confirm the influence of ionizing radiation and
increased risk of developing a genetically determined syn-
dromes such as Li-Fraumeni type [3]. It occurs four times
more common in males, mainly in the fourth and fifth
decade of life [2, 4]. It localizes predominantly in the fron-
tal lobes and temporal lobes [4]. The tumor is character-
ized by a tendency to rapid local recurrence and rare dis-
tant intracerebral metastases related to the primary tumor
localisation as well [5]. Extracranial metastases, despite
the high grade GBM are also rare and occur up to 5% [6,
7, 8]. GBM metastases occur within two years of diagnosis
[9] and comprise mainly the regional lymph nodes, lungs,
bone and sometimes the liver [6].

Despite the diversity of glioblastoma multiforme in clini-
cal MRI images it has distinctive features. The irregular
tumor accompanied by peritumoral oedema have cystic com-
ponents inside. MRI T1-weighted scans after administration
of contrast medium usually reveal ring-shaped enhanced
borders in the tumor periphery corresponding to increased
cell proliferation and pathological angiogenesis. The tumor
central compartment corresponds to the hypointensive cystic
necrotic changes inside the tumor [7, 10].

Neurological symptoms are characterized by a signifi-
cant dynamics and correspond to the occupated brain region.

Microscope image of GBM diagnosis is not in doubt.
There is much increased cytosis, cell polymorphism, aty-
pia and nuclei hiperchromatism, numerous mitotic figures,
necrosis, and new angiogenesis. Glioblastoma multiforme
shows a positive immunohistochemical reaction with anti-
bodies against GFAP, S-100 protein and wimentine [8, 9, 10].

The standard therapy for high-grade gliomas has not
changed for several decades. This includes surgical resec-
tion, radiotherapy and chemotherapy, and still represents
a major challenge for modern medicine [1, 9]. Due to the
infiltrative nature of the tumor the neuronavigation seems
to be a very useful method supporting intraoperative map-
ping of the resected tumor [11].

Case report

50 years old right-handed caucasian man was admitted
to the Department of Neurosurgery and Pediatric Neurosur-
gery, Pomeranian Medical University in Szczecin (Poland)
in November 2008 because of increasing difficulty in self
expression, reading, comprehension, counting (Gerstmann
syndrome sympthoms) from about one month. On admis-
sion, the patient was conscious, breathing and circula-
tory efficient in difficult verbal contact. No paralysis of

limbs and no headache was observed. The neurological
examination confirmed sensory aphasia (speech incoher-
ent, multi-threaded), alexia, acalculia, body schema dis-
turbances, difficulties in distinguishing between the body
sides. T1-weighted with contrast-enhanced the brain MRI
revealed the presence of tumor in the left parietal periven-
tricular region. Peripheral strong contrast tumor enhence-
ment was observed (fig. 1). T2-weighted and FLAIR signal
showed tumor heterogeneity (increased in the peripheral
parts, with areas of low signal in the central part, prob-
ably of a necrosis). On the base of clinical and radiological
sympthoms patient was qualified for surgical treatment.
Craniotomy was performed in the left parietal area. With
the help of neuronavigated mapping glial tumor involving

Fig. 1. T1-weighted MRI scan with contrast enhancement from 2008 revealed
tumor in the left periventricular parietal region with heterogenous signal:
increased at the periphery, hypointensive in the central region (necrosis)

Ryc. 1. Obraz MRI T1-zalezny ze wzmocnieniem kontrastowym z 2008 r.

wykazuje w lewym ptlacie ciemieniowym w okolicy przykomorowej obecno$¢

guza o niejednorodnym sygnale: podwyzszonym w czgsci obwodowej,
z hipointensywna czgscia centralng (martwica)

the left lateral ventricle posterior horn was removed totally.
After the operation the patient rapidly developed aphasia and
right-sided amblyopia. Because of postoperative oedema
decompressive craniectomy was performed on third day
post operation. Gradual improvement in clinical state was
achieved very quickly after decompresion. The tumor
was diagnosed histologically as glioblastoma multiforme
WHO grade IV (fig. 2). The patient was discharged home
on 12% day. There was no limbs paresis, he was walking
alone, with persistent symptoms of Gerstmann syndrome
and right-sided amblyopia in visual field. Then he under-
went teleradiotherapy in maximum dose of 60 Gy/30 cycles
and chemotherapy by temozolomide (Temodal) — 5 cycles.
He still became under neurological and neurosurgical and
oncological control.



INTRACEREBRAL METASTASIS OF GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Fig. 2. Glioblastoma multiforme IV WHO (2008) characterized by a high
increase in glial cellularity and nuclear pleomorphism. There are signs of
anaplasia and angiogenesis (H-E stained)

Ryc. 2. Gabcezak wielopostaciowy IV WHO (2008 r.) wykazuje duzy wzrost
liczby komorek oraz znaczny pleomorfizm jader. Widoczne sa wyrazne cechy
anaplazji komorkowej oraz angiogenezy (barwienie HE)

Two years after surgery and one year after completion
of oncological treatment he developed series of seizures and
severity of aphasia. The control MRI T1-weighted scans
with contrast enhancement revealed hyperintensive ring-
-sheped tumor in the left temporal area occupying ven-
tricular temporal horn surrounded by a brain oedema. It
aroused the suspicion of secondary proliferative changes
(fig. 3). There was no tumor recurrance in place of previous
resection. Patient was qualified to the temporal craniotomy
and temporal lobectomy with tumor removal. Intraoperative
macroscopic picture showed a tumor of a similar nature as

Fig. 3. MRI T1-weighted scan with contrast enhancement from 2010 revealed
hyperdensity ring-sheped tumor in left temporal periventricular region

Ryc. 3. Obraz MRI T1-zalezny z 2010 r. ze wzmocnieniem kontrastowym
wykazuje obecnos¢ w lewym placie skroniowym przy rogu skroniowym
hiperintensywnego pierscieniowatego guza
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Fig. 4. Glioblastoma multiforme IV WHO (2010) histopathology study results

are very similar to results from 2008 revealed a high increase in glial cellularity,
nuclear pleomorphism, signs of anaplasia, angiogenesis and necrosis (H-E stained)

Ryc. 4. Gabezak wielopostaciowy IV WHO (2010 r.) obraz histopatologiczny
zblizony do badania z 2008 r., wykazujacy wzrost liczby komorek, pleomorfizm
jader, cechy anaplazji, angiogenezy oraz martwicy komoérkowej (barwienie HE)

in the first operation, but the different location in relation
to the primary focus. This was confirmed histopathologi-
cally as the diagnosis of glioblastoma multiforme WHO
grade IV (fig. 4). After surgery the patient without seizures,
with persistent symptoms of Gerstmann syndrome, espe-
cially severe mixed aphasia was sent for further oncologi-
cal and neurological observation. As we agreed, the patient
died suddenly from cardiac arrest in the three months since
the last surgery.

Discussion

Glioblastoma multiforme (grade I'V according to WHO)
is not a problem either radiological or histopathological. The
picture is clear and rarely in doubt. Treatment of this type of
neoplasm does not bring satisfactory results, still raises many
controversies and questions, in spite of advanced medical
progress. Therapy standards developed by Ryo include the
maximum safe surgical resection, radiation in the full dose of
60 Gy in 30 cycles, and chemotherapy with temozolomide [1].
According to this schema, therapy is widely accepted and
used by highest reference neurooncological centers. Res-
ignation one of these treatment stages or modification of
therapy shortens survival by several months [1]. In presented
case the treatment was adapted to worldwide standards.

Unfortunately, despite aggressive treatment cure or long-

-term remission of cancer can not be achieved in cases of
GBM. Median survival ranges from several months to about
2 years. By Ushio et al. survival depends primarily on the
size of the tumor resection. The longest survival period of
20 months was achieved by complete removal of the tumor,
in a partial resection (cytoreduction), median survival time
was 14.2 months, the shortest, for