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    The fourth issue of Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology in 2020 contains four review papers and two case reports. It begins with an article by the Editor-in-Chief of the journal on how lithium therapy is described in literature and art. In 1949, John Cade, an Australian psychiatrist, described the anti-manic effect of lithium and introduced it into contemporary psychiatric therapy. A prophylactic activity against manic and depressive recurrences was also proven. The article makes references to prominent figures, such as John Cade, Salvador Luria, Patty Duke, Kay Jamison, Jerzy Broszkiewicz, Ota Pavel, Robert Lowell, Jamie Lowe, Nicole Lyons, Kurt Cobain, Sting, and Evanescence – a rock band. Special attention is given to the book An Unquiet Mind written in 1996 by a professor of psychology, Kay Jamison. The book describes personal bipolar disorder and lithium treatment from the viewpoint of the eminent researcher. A Polish translation of the book, entitled Niespokojny umysł, have already had two editions: in 2000 and 2018.


    The second review paper by Adriana Wawer and Agnieszka Piechal from the Department of Experimental and Clinical Pharmacology, Medical University of Warsaw, is about neurological symptoms appearing in the COVID-19 (coronavirus disease 2019). Coronaviruses, including SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) which causes acute respiratory disease, exhibit neurotropic properties, penetrate to the brain and cerebrospinal fluid, and may give rise to neurological symptoms. The paper presents the results of studies published so far concerning neurological complications in people infected with coronaviruses, especially SARS-CoV-2, and possible mechanisms responsible for nervous system damage. It seems reasonable to evaluate patients infected with SARS-CoV-2 at an early stage for neurological symptoms, including headache and impaired consciousness.


    The next review paper by Agnieszka Kraśniej-Dębkowska et al. comes from the Institute of Psychiatry and Neurology in Warsaw. It describes an inflammatory process as a factor of stroke in the context of possible therapeutic strategies. Inflammation is not only a risk factor for the development of atherosclerosis and its complications, but also develops after brain tissue damage in the course of ischemic stroke or intracerebral haemorrhage. In the course of stroke, the immune system functions are impaired, which increases the risk of infection. Drugs that can reduce the risk of stroke by inhibiting vascular damage, modify the inflammatory process in the central nervous system, and counteract the risk of infection have become the subject of many experimental and clinical studies. The drugs include canakinumab, human recombinant interleukin-1 receptor antagonist, colchicine, fingolimod, siponimod, and natalizumab. It seems that these drugs bring a great therapeutic potential. However, possible complications due to immunosuppression should be kept in mind.


    The next review paper by Bartosz Osuch and Piotr Maciejak from the Institute of Psychiatry and Neurology in Warsaw deals with the non-pharmacological methods of the treatment of epilepsy. The accurate diagnosis of patients with drug-resistant epilepsy plays a vital role in optimising further treatment. In case of failure to achieve permanent seizure control with two appropriately selected and applied antiepileptic pharmacological regimens, it is recommended that a surgical treatment is considered, with removal of the epileptic focus without functional deficits (resection surgery). Alternative methods include palliative surgery (disconnection procedures) and neurostimulation. Some patients may also benefit from ketogenic diet. While it is difficult to achieve a satisfactory therapeutic effect with only one of the aforementioned methods, the combined therapy can be more effective.


    The first case report by Karolina Kania et al. from the Department of Neurology, Poznan University of Medical Sciences, presents two cases of multiple sclerosis (MS) patients treated with interferon beta-1b and interferon beta-1a. The patients suffered from severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. In the first patient, the disease ran a benign course. In the second, it was asymptomatic. None of the patients required hospitalisation. Considering own clinical experiences, a brief review of medical literature on the safety of MS immunotherapy in the times of COVID-19 is given. The literature data did not show an increased risk of worse course of COVID-19 due to MS diagnosis or MS therapy with drugs which may cause immunosuppression.


    The second case report by Piotr Hałajko et al. from the Department of Psychiatry, Medical University of Lublin, presents a 28-year-old male patient diagnosed with a pituitary macroadenoma during long-term treatment with olanzapine. Olanzapine was replaced with aripiprazole, but the patient’s mental status deteriorated. An endocrinologist suggested using treatment with bromocriptine, but this was not accepted due to severe psychotic symptoms, and the patient did not agree to a surgical treatment. Ziprasidone which was introduced into the treatment resulted in symptomatic remission. MRI scans of the head performed in the following months showed no tumour progression. The patient received quinagolide therapy because high prolactin levels persisted. Also, small doses of clozapine and psychotherapy were added to the ongoing treatment. Based on a literature review, the paper also discusses practical therapeutic implications of the treatment and provides the following recommendations: (1) routine imaging tests should be performed as part of the diagnostic procedure in first-episode psychosis; (2) prolactin levels should be measured both before and during therapy; (3) and early and close interdisciplinary cooperation is needed to develop common therapeutical recommendations that could be applied in difficult and non-typical clinical cases, such as the one described in the paper.


    Enjoy your reading. Also, we strongly encourage Polish psychiatrists, neurologists, and pharmacologists to submit research results, reviews, and case reports on pharmacological therapies in psychiatry and neurology. Please submit your papers via the editorial system available on the journal website at http://fpn.ipin.edu.pl.
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    Czwarty zeszyt „Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii” w roku 2020 zawiera cztery prace poglądowe oraz dwie prace kazuistyczne. Rozpoczyna go artykuł redaktora naczelnego pisma na temat obrazu leczenia litem w literaturze i sztuce. Zarówno wprowadzenie litu do współczesnego lecznictwa psychiatrycznego, czego dokonał w 1949 roku australijski psychiatra John Cade, opisując przeciwmaniakalne działanie tego leku, jak i dowody na profilaktyczne działanie litu zapobiegające nawrotom epizodów afektywnych znalazły odzwierciedlenie w dziełach literackich i sztuce. W artykule opisane są powiązania terapii litem z literaturą i sztuką poprzez przedstawienie takich postaci, jak John Cade, Salvador Luria, Patty Duke, Kay Jamison, Jerzy Broszkiewicz, Ota Pavel, Robert Lowell, Jamie Lowe, Nicole Lyons, Kurt Cobain, Sting i zespół rockowy Evanescence. Na szczególną uwagę zasługuje książka profesor psychologii Kay Jamison Unquiet mind z roku 1996, w której po raz pierwszy własną chorobę afektywną dwubiegunową i leczenie litem opisała osoba z będąca wybitną profesjonalistką. Polskie tłumaczenie tej książki pt. Niespokojny umysł uzyskało już dwa wydania: w roku 2000 i 2018.


    Druga praca poglądowa, autorek Adriany Wawer i Agnieszki Piechal z Zakładu Farmakologii Doświadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, dotyczy objawów neurologicznych występujących w przebiegu COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019). Koronawirusy, w tym także SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) powodujący ostrą chorobę układu oddechowego, wykazują właściwości neurotropowe, przenikają do mózgu i płynu mózgowo-rdzeniowego i mogą prowadzić do pojawienia się objawów neurologicznych. Celem pracy jest przedstawienie dotychczasowych wyników badań na temat powikłań neurologicznych u osób zakażonych koronawirusami, szczególnie SARS-CoV-2, i możliwych mechanizmów odpowiedzialnych za uszkodzenie układu nerwowego. Zasadne wydaje się, aby chorzy zakażeni wirusem SARS-CoV-2 byli wcześnie oceniani pod kątem występowania zaburzeń neurologicznych, w tym bólów głowy lub zaburzeń świadomości.


    Kolejna praca poglądowa pochodzi z Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (Agnieszka Kraśniej-Dębkowska i wsp.) i omawia proces zapalny jako czynnik udaru mózgu w kontekście możliwych strategii terapeutycznych. Zapalenie stanowi nie tylko czynnik ryzyka rozwoju miażdżycy i jej powikłań, ale rozwija się także po uszkodzeniu tkanek mózgu w przebiegu udaru niedokrwiennego czy krwotoku śródmózgowego. W przebiegu udaru dochodzi również do zaburzeń funkcji układu odpornościowego, co zwiększa ryzyko infekcji. Przedmiotem badań stały się leki, które mogą zmniejszyć powikłania udaru poprzez hamowanie uszkodzenia naczyń, modyfikowanie procesu zapalnego w ośrodkowym układzie nerwowym, a także przeciwdziałanie infekcji. Do takich leków należą m.in. kanakinumab, ludzki rekombinowany antagonista receptora interleukiny-1, kolchicyna, fingolimod, siponimod czy natalizumab. Wydaje się, że wykorzystanie tych leków niesie duży potencjał terapeutyczny, jednak należy pamiętać o możliwości powikłań wiążących się z ewentualną immunosupresją.


    Następna praca poglądowa, której autorami są Bartosz Osuch i Piotr Maciejak z Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, dotyczy niefarmakologicznych metod leczenia padaczki. Prawidłowe rozpoznanie tzw. padaczki lekoopornej jest kluczowe dla optymalizacji dalszej terapii. W przypadku nieosiągnięcia trwałej kontroli napadów z wykorzystaniem dwóch właściwie dobranych i odpowiednio stosowanych schematów farmakologicznego leczenia przeciwpadaczkowego zaleca się rozważenie kwalifikacji do zabiegu chirurgicznego, jak np. usunięcie ogniska padaczkowego bez spowodowania deficytów czynnościowych (zabieg resekcyjny). Alternatywnymi metodami są zabiegi chirurgii paliatywnej (zabiegi rozłączeniowe) oraz neurostymulacja. U niektórych pacjentów istnieje także możliwość zastosowania diety ketogennej. W sytuacji niezadowalającego efektu terapeutycznego z wykorzystaniem tylko jednej z powyższych metod można zastosować ich kombinację.


    W pierwszej z prac kazuistycznych autorki z Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (Karolina Kania i wsp.) przedstawiają opisy dwóch przypadków pacjentek ze stwardnieniem rozsianym (łac. sclerosis multiplex, SM) leczonych interferonem beta-1b (INFβ-1b) oraz beta-1a (INFβ-1a), u których potwierdzono infekcję koronawirusem SARS-CoV-2. U jednej pacjentki wystąpił łagodny przebieg choroby, u drugiej – całkowicie bezobjawowy i żadna z nich nie wymagała hospitalizacji. W kontekście własnych doświadczeń klinicznych przedstawiono krótki przegląd literatury medycznej na temat bezpieczeństwa immunoterapii SM w czasach COVID-19, a także opublikowane opisy pacjentów z SM i COVID-19. Dane te nie wskazują na zwiększone ryzyko gorszego przebiegu COVID-19 związane z rozpoznaniem SM ani z faktem leczenia tej choroby lekami mogącymi powodować immunosupresję.


    W drugiej pracy kazuistycznej, której autorzy pochodzą z Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (Piotr Hałajko i wsp.), przedstawiono opis 28-letniego pacjenta, u którego w trakcie wieloletniego leczenia olanzapiną rozpoznano czynnego makrogruczolaka przysadki. U pacjenta dokonano zmiany leku z olanzapiny na aripiprazol, jednak stan psychiczny uległ pogorszeniu. Nie zdecydowano się na proponowaną przez endokrynologa terapię bromokryptyną ze względu na występowanie nasilonych objawów psychotycznych, a pacjent odmówił leczenia operacyjnego. Podjęto próbę leczenia ziprasidonem i uzyskano remisję objawową. W kolejnych miesiącach wykonywano badania MRI głowy, w których obserwowano brak progresji guza. Poziom prolaktyny utrzymywał się na stałym wysokim poziomie, co stanowiło podstawą dla zastosowania chinagolidu. Ponadto, do leczenia włączono niewielkie dawki klozapiny i oddziaływania psychoterapeutyczne. Autorzy przedstawiają również praktyczne implikacje terapeutyczne na podstawie przeglądu literatury. Według nich powyższy przypadek pokazuje potrzebę: 1) przeprowadzania rutynowych badań obrazowych w ramach procedur diagnostycznych i epizodu psychotycznego, 2) dokonywania pomiaru stężenia prolaktyny zarówno przed terapią, jak i w jej trakcie, 3) wczesnej i ścisłej współpracy interdyscyplinarnej w celu wypracowania wspólnej propozycji terapeutycznej w tak trudnych i nietypowych sytuacjach klinicznych.


    Życzę przyjemnej lektury kolejnego numeru naszego pisma i gorąco zachęcam polskich psychiatrów, neurologów i farmakologów do nadsyłania artykułów eksperymentalnych, poglądowych i kazuistycznych dotyczących terapii farmakologicznej w psychiatrii i neurologii. Nadsyłane prace należy umieszczać w panelu redakcyjnym dostępnym na stronie internetowej pisma http://fpn.ipin.edu.pl.
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    Abstract


    Introduction. In 1949, Australian psychiatrist John Cade described a therapeutic action of lithium carbonate in mania. This date is regarded as an introduction of lithium into contemporary psychiatric therapeutics and the beginning of modern psychopharmacology. In the early 1960s, a prophylactic activity of lithium was observed, preventing recurrences of affective episodes in mood disorders. Lithium has become a prototype of the mood-stabilising drugs and remains a drug of the first choice for the prophylaxis of recurrences in bipolar mood disorder.


    Literature review. Both the introduction of lithium into psychiatric therapy and its therapeutic action has been reflected in literature and art. This article presents the connections of lithium therapy with literature and art. They pertain to such characters as John Cade, Salvador Luria, Patty Duke, Kay Jamison, Jerzy Broszkiewicz, Ota Pavel, Robert Lowell, Jaime Lowe, Nicole Lyons, Kurt Cobain, Sting, and the band Evanescence.


    Conclusions. Special attention was given to the book Unquiet mind, written in 1996 by Kay Jamison, professor of psychology. In the book, her personal bipolar disorder and lithium treatment were described from the viewpoint of the eminent professional. Polish translation of the book titled Niespokojny umysł already has two editions: in 2000 and 2018.


    Streszczenie


    Wstęp. W 1949 roku australijski psychiatra John Cade opisał przeciwmaniakalne działanie węglanu litu. Datę tę traktuje się jako wprowadzenie litu do współczesnego lecznictwa psychiatrycznego oraz początek nowoczesnej psychofarmakologii. Na początku lat 60. XX wieku zaobserwowano natomiast profilaktyczne działanie litu zapobiegające nawrotom epizodów afektywnych. Lit stał się prototypem leków normotymicznych (mood-stabilizing) i pozostaje lekiem pierwszego wyboru dla profilaktyki nawrotów w chorobie afektywnej dwubiegunowej.


    Przegląd piśmiennictwa. Zarówno wprowadzenie litu do lecznictwa psychiatrycznego, jak i jego działanie terapeutyczne znalazło odzwierciedlenie w dziełach literackich i sztuce. W niniejszym artykule przedstawione zostaną powiązania terapii litem z literaturą i sztuką dotyczące takich postaci, jak John Cade, Salvador Luria, Patty Duke, Kay Jamison, Jerzy Broszkiewicz, Ota Pavel, Robert Lowell, Jamie Lowe, Nicole Lyons, Kurt Cobain, Sting i zespół rokowy Evanescence.


    Wnioski. Na szczególną uwagę zasługuje książka profesor psychologii Kay Jamison Unquiet mind, z roku 1996, w której po raz pierwszy indywidualne doświadczenie choroby afektywnej dwubiegunowej i leczenie litem opisała osoba będąca jednocześnie wybitnym profesjonalistą. Polskie tłumaczenie tej książki pt. Niespokojny umysł miało już dwa wydania: w roku 2000 i 2018.


    
      	Introduction 

    



    The work of the Australian psychiatrist John Cade (1912–1980) from 1949 is considered to be the first description of the therapeutic use of lithium in modern psychiatry (Cade, 1949). Some even consider it the beginning of modern psychopharmacology because it was three years ahead of French psychiatrists’ report on the antipsychotic effects of chlorpromazine (Delay et al., 1952).


    In his article, Cade presented a spectacular therapeutic effect of lithium carbonate in 10 manic patients. The administration of lithium salts to these patients was preceded by experiments on guinea pigs; Cade himself also took lithium carbonate, which convinced him that it did not cause significant toxic symptoms. Although, from the point of view of modern standards, this way of introducing the drug into clinical practice is a clear violation of the principles of good clinical practice, Cade’s publication paved the way for lithium as one of the most important psychotropic drugs of today.


    In the early 1960s, first works indicating the possibility of preventing the recurrence of affective disorders by using lithium were published. Their authors were British psychiatrist Geoffrey (Toby) Hartigan (1917–1968) (Hartigan, 1963) and Danish psychiatrist Poul Christian Baastrup (1918–2002) (Baastrup, 1964). Lithium has become a prototype of the mood-stabilising drug and is now considered the first-choice drug for the prevention of manic and depression relapses in affective disorders.


    Both the introduction of lithium to psychiatric treatment and its therapeutic effect were reflected in literary works and art. This article presents the links of lithium therapy with literature and art concerning such characters as the already mentioned John Cade, as well as Alexander Luria, Patty Duke, Kay Jamison, Jerzy Brosz­kiewicz, Ota Pavel, Robert Lowell, Jaime Lowe, Nicole Lyons, Kurt Cobain, Sting, and the rock band Evanescence.


    
      	Literature review


    


    John Frederick Cade (1912–1980)


    The use of lithium in patients with mania was the result of a combination of the spirit of experimentation and clinical zeal in John Cade (Chiu and Hegarty, 1999), and his 1949 publication was cited more than 1000 times (according to the Scopus database). Terence Ketter, an American bipolar affective disorder specialist, proposed that the classic form of bipolar disorder (so-called type 1 bipolar affective disorder, with severe manic episodes) be given the eponym “Cade’s disease” to commemorate the man who introduced the first effective therapeutic agent in this disease.
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        Figure 1 John Frederick Cade (1912–1980), a prominent Aus­tralian psychiatrist, author of a publication that appeared in the “Medical Journal of Australia” in 1949 and introduced the use of lithium to modern psychiatry

      

    


    However, in the same year in which Cade described the therapeutic effects of lithium in mania, there were reports of fatal lithium poisoning in the USA when it was tried as a substitute for sodium in the so-called low-sodium diet (Corcoran et al., 1949). As a result, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) issued a warning banning lithium salt for medicinal purposes. In 1950, however, it turned out that Bill Brand, whom Cade had been taking care of for several years and to whom he had administered lith­ium for the first time, died of complications related to the poisoning by this element. In the same year, Cade banned the use of lithium in his hospital, and stopped researching lithium in his further career and devoted himself mainly to teaching and organisational activities.


    In 1963, Cade started corresponding with the Danish psychiatrist Mogens Schou, who proved to be the greatest researcher of lithium in the second half of the 20th century. Both researchers exchanged a lot of mutual praise. Schou complimented Cade on introducing lithium into psychiatry, and Cade praised Schou for his tireless research and advocacy of lithium therapy. In 1970 Cade visited the centre in Risskov, where Mogens Schou worked, and in 1978, he gave a laudation at the First British Lith­ium Congress held at Lancaster University.


    Due to the discovery of the therapeutic properties of lithium, Cade has won many national and international awards. Among the most important are the Order of Australia and the International Scientific Kitty Foundation Award, which he received in 1974, together with Mogens Schou. But his achievements were truly appreciated only in the 21st century, as evidenced by theatrical and film works and biographical books.


    In 2003, a theatrical play Dr Cade was staged in Sydney for which the script was written by Neil Cole, the former Minister of Justice of Victoria, Australia, taking lithium for therapeutic purposes in connection with his own disorders. In 2004, the documentary Troubled minds: The lithium revolution was made based on the interviews with John Cade’s sons, his patients, and other people involved in his life. The film won The International Vega Awards for popular science content.


    John Cade himself has become the character of two books published in recent years. The first was written by Greg De Moore, a psychiatrist from Sydney, and by Ann Westmore, a health sociologist from Melbourne. It is called Finding sanity: John Cade, lithium and the taming of bipolar disorder. The book is a detailed biography of John Cade, from his childhood to his military service and being prisoner of war in Japan, and to the discovery of lithium and his further history. Much of the book is devoted to Cade’s first “lithium” patient, Bill Brand, who died in 1950, probably from a lithium overdose (De Moore and Westmore, 2016).


    In his book, Lithium: a doctor, a drug, and a breakthrough, published in 2019, American psychiatrist Walter Brown, who works at the Brown University in Providence, also devotes much space to John Cade’s discovery of the therapeutic effects of lithium and its subsequent global consequences. He also discusses Cade’s further history, which is hardly related to this landmark event. It is difficult for the author of the book to come to terms with the fact that after the famous 1949 publication, Cade stopped researching lithium and devoted himself to teaching and administrative activities, and continued his research interests, mainly concerning other elements, to a limited extent. He ceded the research on lithium to other researchers, mainly to Mogens Schou (Brown, 2019).


    Salvador Luria
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        Figure 2 Salvador Luria (1912–1991), American scientist of Italian origin, 1969 Nobel Prize winner in physiology and medicine

      

    


    Salvador Luria (1912–1991) was probably the first person to describe treating his own affective disorder in his autobiographical book published in 1984. The book was entitled: A slot machine, a broken test tube: an autobiography (Luria, 1984). Salvador Luria was born in Turin to a family of Sephardic Jews and graduated from the University of Turin in 1935. Due to the persecution of Jews by the Mussolini regime, he left Italy in 1938 and moved to France. In 1940, he emigrated to the USA, where he obtained citizenship in 1947. He conducted pioneering research on bacteriophages, for which he received the Nobel Prize in 1969.


    In the last chapter of this book, entitled “Emotions,” Luria describes his affective disorder as a frequently recurring depression that has been occurring since the 1950s. Episodes of depression occurred every few months, causing great suffering for him and his family. Many kinds of psychotherapy have proved to be ineffect­ive. Prescribed in very low doses antidepressants also had no effect. It was not until the mid-1970s that the use of adequate doses of antidepressants, followed by preventive lithium treatment, resulted in a complete remission lasting 10 years, until the book was written.


    Patty Duke
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        Figure 3 A book by the excellent American film actress Patty Duke (1946–2016), in which she describes her bipolar affective disorder and lithium treatment

      

    


    In 1987, the book Call me Anna was published as an autobiography of the excellent American film actress Patty Duke (1946–2016) (Duke and Turan, 1987). She became famous as the youngest Oscar-winner in history. She received the prize at the age of 16, in 1962, for her supporting role in Miracle Worker. In the book Call me Anna, the actress describes her illness, diagnosed in 1982 and the use of lithium treatment. The manic episode, after which she started to use lithium, occurred after injection of cortisol, administered to quickly fight hoarseness. In the book, the actress writes that she has fully accepted taking lithium for the rest of her life because it gives her a sense of certainty that there will be no changes in her mood that she has no control over.


    Another autobiography by Patty Duke, written together with Gloria Hochman, was published in 1992 and was entitled A brilliant madness. Living with manic-depressive illness (Duke and Hochman, 1992). Patty Duke took lithium for the rest of her life and was extremely active in mental health education, especially bipolar affective disorder.


    Kay Jamison


    Kay Redfield Jamison is a trained psychologist and has worked as a professor at the Department of Psychiatry at Johns Hopkins University in Baltimore for many years. Together with Frederick Goodwin, former head of the U.S. National Institute of Mental Health, she is a co-author of the fundamental work on bipolar affective disorder, Manic-depressive disease. The first edition of the book was published in 1990 and was unanimously considered a “bipolar affective disorder bible” (Goodwin and Jamison, 1990). The second edition was published in 2007 and was entitled Manic-depressive illness. Bipolar disorders and recurrent depression. This was a reference to the concept of Manisch-depressives Irresein by Emil Kraepelin, who also included recurring depressive states in this category (Goodwin and Jamison, 2007).


    Kay Jamison is not only an extremely prolific researcher but is also the author of very interesting books of popular science or even of fictional nature. They mostly refer directly or indirectly to the subject of bipolar affective disorder (manic depression). In her book, Touched with Fire. Manic-depressive illness and the artistic temperament, written in the early 1990s, she presented – based on the profiles of outstanding artists: poets, writers, musicians, and painters – her own analysis of the relationship between manic-depressive illness and creative activity (Jamison, 1993). A book called Night falls fast. Understanding suicide, published in 1999, is dedicated to the subject of suicide (Jamison, 1999). It was published in Polish in 2004 under the title Noc szybko nadchodzi. Zrozumieć samobójstwo, by mu zapobiec (Jamison, 2004).


    In 1996, Kay Jamison’s book An unquiet mind. A memoir of moods and madness became a great event in the USA. In this autobiographical publication, the author presented in a literary way a detailed account of her own successful struggle with manic depressive disorder and lithium treatment (Jamison, 1996). The publication of this book was an event, and probably also a challenge for both psychiatrists and numerous readers from all circles of the society. It was probably the first time that a person professionally involved in psychiatry and performing important university functions told about her mental illness.


    From the perspective of this book, the author’s descriptions concerning her history of long-term lithium treatment are particularly interesting. She started it in 1975, during a period of increased mood, and after 6 weeks she discontinued it. A manic episode occurred, followed by depressive episode, and then she resumed taking lithium. Later, she stopped taking the medicine several more times, and then there were states of a disturbed mood, i.e. “increased” or “depressed”. Finally, after a few months, she started taking the drug systematically, which she probably continues to take until now. In the initial period of taking lithium, she had a digestive problem, which later subsided. According to her, her resistance to the use of lithium was more related to psychological factors than side effects. On the one hand, she says that she has become somehow “addicted” to increased moods, got used to the intensity of sensations, euphoria and confidence, and their infectious tendency to evoke good mood and enthusiasm in other people. On the other hand, due to her rather puritanical upbringing, she believed that she should be able to solve all her problems without relying on aids such as drugs.


    At the end of the book, however, the author states: “I have often asked myself whether, given the choice, I would choose to have manic-depressive illness. If lithium were not available to me, or didn’t work for me, the answer would be a simple no – and it would be an answer laced with terror. But lithium does work for me, and therefore I can afford to pose the question. Strangely enough I think I would choose to have it.”


    The account of the effect of lithium dose reduction on cognitive functions is also interesting: “A few days after lowering my dose, I was walking in Hyde Park, along the side of the Serpentine, when I realized that my steps were literally bouncier than they had been and that I was taking in sights and sounds that previously had been filtered through thick layers of gauze. The quacking of the ducks was more insistent, clearer, and more intense; the bumps on the sidewalk were far more noticeable; I felt more energetic and alive. Most significant, I could once again read without effort. It was, in short, remarkable.” Due to the fictional nature of the account, the author does not give the amount of higher and lower dose of lithium or the concentration of lithium obtained with these doses. This could be important from the point of view of the lithium treatment practice.
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        Figure 4 Covers of Polish editions of An unquiet mind (Niespokojny umysł), 2000 and 2018

      

    


    For Polish readers Niespokojny umysł has been available since 2000, when the local edition of the book was published by the Poznań publishing house Zysk i Spółka. The translation was done by Filip Rybakowski, the current head of the Department of Adult Psychiatry at the Poznan University of Medical Science, and the author of this article wrote the afterword (Jamison, 2000). Due to the book rapidly going out of print and continuous questions of interested parties, Zysk i Spółka Publishing House decided to publish the second edition of the book in 2018 (Jamison, 2018).


    Jerzy Broszkiewicz
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        Figure 5 Jerzy Broszkiewicz (1922–1993), an excellent prose writer and playwright. He describes lithium treatment in his novel Doktor Twardowski

      

    


    Among outstanding Polish writers suffering from bipolar affective disorder and receiving lithium treatment, there is Jerzy Broszkiewicz (1922–1993), a prose writer, playwright, essayist and publicist, and the author of science fiction. He described lithium therapy in the title character of his novel Dr Twardowski (Broszkiewicz, 1979). Broszkiewicz was psychiatrically hospitalised several times, among others in the Psychiatry Clinic in Poznań. His wife, Ewa Broszkiewicz (1920–2000), an excellent psychiatrist from Cracow, was one of the people involved in introducing lithium to the treatment of affective diseases in our country.


    Ota Pavel
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        Figure 6 Ota Pavel (1930–1973), Czech writer, journalist and sports reporter

      

    


    Ota Pavel, born Otto Popper (1930–1973), was born in Prague to a family of a Jewish salesman – Leo Popper. His biography has recently been presented in a book published in our country, Ota Pavel – pod powierzchnią (Kaczorowski, 2018). Pavel’s most famous book is Smrt krásnŷch srnců (The Death of the Beautiful Roebucks), which has numerous editions in Poland; it was also the basis for a film.


    In the early 1950s, Pavel experienced a nervous breakdown, probably an episode of depression, during his military service. In 1964, when Pavel was a correspondent at the Winter Olympics in Innsbruck, he had a manic episode with psychotic symptoms of delusions of grandeur and of persecution. The writer was hospitalised in Prague, and then repeatedly in various psychiatric hospitals; he was treated with electroshock therapy and pharmacological treatment, but no significant improvement was achieved. In 1967, Dr Pavel Grof, a young psychiatrist from the clinic in Bohnice, a district of Prague, offered him treatment with lithium carbonate and it brought about a spectacular improvement. Ota Pavel told about this event in a letter to his brother Hugo: “One day a miracle happened. A MIRACLE. My doctor came holding in his hand a new, wonderful drug. And then he shook my hand and let me out of the clinic.” In the following years, Pavel took lithium and wrote his best works. According to the account of his son, an important side effect of lithium therapy was excessive thirst, resulting in drinking large amounts of fluids and significant weight gain. In 1973, the writer’s somatic condition collapsed suddenly, but instead of being taken to the intensive care unit, he was taken to the psychiatric ward where he died.


    Pavel (Paul) Grof, mentioned above, emigrated to Canada in 1968, where he is currently a professor at the University of Ottawa. He is one of the most eminent researchers of lithium. In 1988, together with Mogens Schou from Denmark and Bruno Müller-Oerlinghausen from Berlin, he contributed to the establishment of the International Group for The Study of Lithium Treated Patients (IGSLI). In the article written for the 50th anniversary of modern lithium therapy, he introduced the concept of excellent lithium respondents, meaning patients in whom the use of lithium as the only mood-stabilising drug prevents relapses throughout the entire period of its application, often 20 years and more, as if the disease simply ceased to exist (Grof, 1999).


    Robert Lowell
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        Figure 7 Robert Lowell (1917–1977), one of the greatest American poets of the 20th century, treated with lithium for the last 10 years of his life

      

    


    For the last 10 years of his life, Robert Lowell (1917–1977), one of the greatest American poets of the 20th century, was treated with lithium. His biography was recently presented by Kay Jamison in his book Robert Lowell, setting the river on fire. A study of genius, mania, and character (Jamison, 2017). Lowell’s illness began in 1949 with a violent maniacal state with psychotic symptoms, for which he was hospitalised at Baldpate Hospital in Georgetown, Massachusetts. He later stayed several times in various psychiatric hospitals, including in 1958 at McLean Hospital, formerly known as McLean Asylum for the Insane, where his great-grandmother Harriet Lowell was hospitalised in 1845. Lowell started using lithium in 1967. After a year of using it, he wrote: “The pills I am taking really seem to prevent mania (…). Ordinarily, I would have certainly been in a hospital by now. The great thing is that even my well life is much changed, as tho I’d once been in danger of falling with every stop I took. All the psychiatry and therapy I’ve had, almost 19 years was as irrelevant as it would have been for a broken leg” (Jamison, 2017). Lithium therapy worked very well for Lowell and when he discontinued using lithium for a short time in 1975, it resulted in two more hospitalisations.


    Jaime Lowe


    Recent autobiographical books on lithium therapy include a work by an American writer Jaime Lowe, entitled Mental: lithium, love and losing my mind, published in 2017 (Lowe, 2017). Two years before, on 25 June 2015, in The New York Times Magazine, she presented her lithium treatment as well as the history and glorification of lithium treatment in the article under the provocative title I don’t believe in God but I believe in lithium. Jaime Lowe started lithium treatment after she experienced psychotic mania at the age of 16. Since then, the author had continued this treatment for 7 years. In the meantime, she graduated from the University of California’s Faculty of Arts and English Language. In 2000, she attempted to stop using lithium, which resulted in an intensified manic episode. She started to take lithium again, and for the next 13 years, she enjoyed her well-being, was creatively active and travelled a lot. There is no mention of any follow-up checks by a psychiatrist and measuring lithium concentration during that period. In the autumn of 2014, on behalf of a general practitioner, she was consulted in the emergency room, where elevated blood pressure, high creatinine levels, and symptoms of kidney damage were found. Her nephrologist recommended that she stop using lithium and switch to some other mood-stabilising drug. He found that her kidneys function at only 50% and, if she did not stop taking lithium, she would be at risk of dialysis and a kidney transplant within 10 years. The author has gradually switched to valproate (Depakote). However, in her book, she is still optimistic about lithium. It seems that optimism could be more justified if lithium treatment between 2001 and 2014 was carried out under the control of a psychiatrist, with periodic measurements of concentration and the required laboratory tests.
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        Figure 8 The cover of Jaime Lowe’s 2017 book Mental: lithium, love and losing my mind

      

    


    Nicole Lyons


    Lithium therapy is mentioned in the last selection of poems by Canadian poet Nicole Lyons entitled The lithium chronicles (Lyons, 2019). Nicole has been struggling with the bipolar affective disorder for several years, but she is convinced that the disease can be an opportunity to live better and happier. She also created a Facebook page “The Lithium Chronicles” for this purpose. She is a keen advoc­ate of addressing mental health issues and preventing suicide in young people.
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        Figure 9 The cover of the 2019 Nicole Lyone poetry collection The lithium chronicles

      

    


    Kurt Cobain
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        Figure 10 Cover of the album of Nirvana with Kurt Cobain’s song “Lithium”

      

    


    The song called “Lithium” was written in 1992 by the outstanding American rock musician Kurt Cobain (1967–1994), a guitarist and vocalist of the iconic band Nirvana. Cobain suffered from a bipolar affective disorder, was a heroin addict, and probably died a suicidal death. The title of the song refers to a therapeutic agent, of which Cobain was aware, but unfortunately, he never decided to use it.


    Sting


    The song “Lithium Sunset” was written in 1996 and is sung by the famous English singer Gordon Sumner performing under the pseudonym Sting. The song refers to the therapeutic properties of lithium in manic depression, among others in the lyrics “heal my soul, o, lithium sunset” and “take this lonesome burden of worry from my mind”. Probably the motivation for the creation of this song was to help people suffering from this disease.


    Evanescence


    In 2006, the American rock band Evanescence recorded the song “Lithium ”. It was written by Amy Lee, the vocalist of the band. The message is quite perverse – as if the author did not want lithium to take away her emotions, including negative ones: “Lithium, I want to stay in love with my sorrow.” Lee admits that this is a kind of meta­phor for experiencing happiness and the relationship between artistic creation and emotions.


    
      	Overview

    


    This article shows how important lithium has proved to be in psychiatry and how its extraordinary properties are praised by those who were enabled by it to lead a good, creative, fulfilled life, and perhaps whose life was saved by it.


    The article first introduces the Australian psychiatrist John Cade, thanks to whom everything started 71 years ago. Although he was only an initiator of the lithium therapy in modern psychiatry, after 50 years, this fact alone has already gained recognition and is reflected in literature and art.


    The paper presents the profiles of prominent people from the field of literature, science, and art who took lithium. In some of them, the clinical effects of lithium exceeded the effectiveness of previous, sometimes long-term therapies. That is how Salvador Luria, Ota Pavel, and Robert Lowell reported it. Jaime Lowe’s lithium therapy allowed her to complete her studies and conduct creative activities.


    Observations made by these persons themselves or by their relatives also indicate significant side effects during long-term lithium therapy. Ota Pavel, according to his son’s account, suffered from excessive thirst and drank large amounts of fluids. He also experienced significant weight gain. After several years of using lithium, Jaime Lowe suffered from kidney damage (interstitial nephropathy), which necessitated a change from lithium to another mood-stabilising drug (valproate).


    The last three examples show that the lithium has also entered the world of pop culture, and has become an inspiration for the music of Kurt Cobain, Sting, and the rock band Evanescence. Thus, it can be concluded that the relationship between lithium treatment and literature and art is remarkable and worthy of presentation.


    Does lithium consumption affect creative activity? In 1979, the work of the outstanding lithium researcher Mogens Schou on this subject was published, which included 24 artists. It turned out that half of them indicated an increase in artistic productivity during lithium therapy, six reported a slight decrease in productivity, and other six did not notice any change (Schou, 1979). A few years later, Shaw et al. (1986), when studying people with the bipolar affective disorder during the euthymic period, showed that lithium can reduce the ability for creative associations. However, as reported by people taking lithium, despite the periodic decrease of creative inspiration in some, lithium use has a beneficial effect on the course of the disease, preventing affective episodes that may have generally negative consequences for life. As a result, this generally translates into better functioning in many spheres, including creativity. ■


    
      	Wstęp

    


    Praca australijskiego psychiatry Johna Cade’a (1912–1980) z roku 1949 uważana jest za pierwszy opis terapeutycznego zastosowania litu we współczesnej psychiatrii (Cade, 1949). Niektórzy uznają ją nawet za początek współczesnej psychofarmakologii, ponieważ wyprzedzała o trzy lata relację francuskich psychiatrów dotyczącą przeciwpsychotycznego działania chlorpromazyny (Delay i wsp., 1952).


    W swoim artykule Cade przedstawił spektakularne działanie lecznicze węglanu litu u 10 chorych w stanie maniakalnym. Podanie soli litu tym pacjentom zostało poprzedzone eksperymentami na świnkach morskich oraz zażyciem węglanu litu przez samego Cade’a, który w ten sposób przekonał się, że nie powoduje on istotnych objawów toksycznych. Mimo iż z punktu widzenia współczesnych standardów ten sposób wprowadzenia leku do praktyki klinicznej stanowi jawne pogwałcenie zasad good clinical practice, publikacja Cade’a utorowała drogę dla litu jako jednego z najważniejszych obecnie leków psychotropowych.


    Na początku lat 60. XX wieku pojawiły się prace wskazujące na możliwość zapobiegania nawrotom chorób afektywnych dzięki zastosowaniu litu. Ich autorami byli psychiatra brytyjski Geoffrey (Toby) Hartigan (1917–1968) (Hartigan, 1963) oraz psychiatra duński Poul Christian Baastrup (1918–2002) (Baastrup, 1964). Lit stał się prototypem leku normotymicznego (mood-stabilizing) i w chwili obecnej jest uważany jako lek pierwszego wyboru dla zapobiegania nawrotom manii i depresji w chorobach afektywnych.


    Zarówno wprowadzenie litu do lecznictwa psychiatrycznego, jak i jego działanie terapeutyczne znalazło odzwierciedlenie w dziełach literackich i sztuce. W niniejszym artykule przedstawione zostaną powiązania terapii litem z literaturą i sztuką dotyczące takich postaci, jak wspomniany już John Cade, a także Alexander Luria, Patty Duke, Kay Jamison, Jerzy Broszkiewicz, Ota Pavel, Robert Lowell, Jamie Lowe, Nicole Lyons, Kurt Cobain, Sting oraz zespół rockowy Evanescence.


    
      	Przegląd literatury

    


    John Frederick Cade (1912–1980)
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        Rycina 1 John Frederick Cade (1912–1980), wybitny australijski psychiatra, autor publikacji, która ukazała się w „Medical Journal of Australia” w 1949 roku i zapoczątkowała stosowanie litu we współczesnej psychiatrii

      

    


    Zastosowanie litu u pacjentów w stanie maniakalnym było efektem połączenia ducha eksperymentowania i zapału klinicznego u Johna Cade’a (Chiu i Hegarty, 1999), a jego publikacja z roku 1949 została zacytowana ponad 1000 razy (wedle bazy danych Scopus). Amerykański specjalista od choroby afektywnej dwubiegunowej Ter­ence Ketter zaproponował, aby klasycznej postaci choroby maniakalno-depresyjnej (tzw. chorobie afektywnej dwubiegunowej typu I, przebiegającej z nasilonymi stanami maniakalnymi) nadać eponim „choroba Cade’a” (ang. Cade’s disease), dla uczczenia pamięci człowieka, który wprowadził pierwszy skuteczny w tej chorobie środek terapeutyczny.


    Jednak w tym samym roku, w którym Cade opisał terapeutyczne działanie litu w manii, w USA pojawiły się opisy śmiertelnych zatruć litem, gdy próbowano go stosować jako substytut sodu w tzw. diecie niskosodowej (Corcoran i wsp., 1949). W rezultacie amerykańska Agencja Żywności i Leków (Food and Drug Administration, FDA) sformułowała ostrzeżenie zakazujące stosowania soli litu w celach leczniczych. Natomiast w roku 1950 okazało się, że Bill Brand, którym Cade opiekował się przez kilka lat i u którego po raz pierwszy zastosował lit, zmarł wskutek powikłań związanych z zatruciem tym pierwiastkiem. W tym samym roku Cade wydał zakaz stosowania litu w swym szpitalu, a w swej dalszej karierze zaprzestał badań nad litem i poświęcił się głównie działalności dydaktycznej i organizacyjnej.


    W 1963 roku Cade nawiązał korespondencję z duńskim psychiatrą Mogensem Schou, który okazał się największym badaczem litu drugiej połowy XX wieku. Obaj badacze wymieniali liczne wzajemne pochwały. Schou komplementował Cade’a z powodu wprowadzenia litu do psychiatrii, a Cade chwalił Schou za jego niestrudzone badania i orędownictwo w zakresie terapii litem. W 1970 roku Cade odwiedził ośrodek w Risskov, gdzie pracował Mogens Schou, a w roku 1978 wygłosił pod jego adresem laudację na pierwszym brytyjskim kongresie na temat litu (First British Lithium Congress), jaki odbył się na uniwersytecie Lancaster.


    W związku z odkryciem terapeutycznych właściwości litu Cade był laureatem wielu odznaczeń krajowych i międzynarodowych. Z najważniejszych należy wymienić Order of Australia oraz International Scientific Kitty Foundation Award, którą otrzymał w roku 1974, wspólnie z Mogensem Schou. Ale prawdziwie doceniono jego osiągnięcia dopiero w XXI wieku, czemu dają wyraz dzieła teatralne i filmowe oraz książki o charakterze biograficznym.


    W roku 2003 została w Sydney wystawiona sztuka teatralna pt. Dr Cade, do której scenariusz napisał Neil Cole, były minister sprawiedliwości stanu Wiktoria w Australii, przyjmujący lit w celach terapeutycznych w związku z własnymi zaburzeniami. W roku 2004 powstał film dokumentalny pt. Troubled minds: The lithium revolution („Zaburzone umysły. Rewolucja związana z litem”) oparty na wywiadach z synami Johna Cade’a oraz z jego pacjentami i innymi osobami z jego otoczenia. Film zdobył nagrodę The International Vega Awards za treści popularnonaukowe.


    Natomiast sam John Cade stał się bohaterem dwóch książek opublikowanych w ostatnich latach. Pierwszą z nich napisali psychiatra z Sydney, Greg De Moore, i socjolog zdrowia z Melbourne, Ann Westmore. Nosi ona tytuł Finding sanity: John Cade, lithium and the taming of bipolar disorder („Odnajdowanie zdrowia psychicznego: John Cade, lit i okiełznanie choroby afektywnej dwubiegunowej”). Książka stanowi szczegółową biografię Johna Cade’a, od dzieciństwa, po służbę wojenną i niewolę japońską, aż po odkrycie litu i dalsze jego losy. Wiele miejsca w książce poświęcono pierwszemu „litowemu” pacjentowi Cade’a, jakim był Bill Brand, który zmarł w 1950 roku, prawdopodobnie z powodu przedawkowania litu (De Moore i Westmore, 2016).


    Amerykański psychiatra Walter Brown, pracujący na Brown University w Providence w książce Lithium: a doctor, a drug, and a breakthrough (Lit: lekarz, lekarstwo i przełom), wydanej w 2019 roku, również wiele miejsca poświęca odkryciu terapeutycznego działania litu przez Johna Cade’a, a następnie jego konsekwencjom ogólnoświatowym. Omawia również dalsze losy Cade’a, które w niewielkim stopniu związane są już z tym przełomowym wydarzeniem. Autorowi książki trudno jest pogodzić się z faktem, że po słynnej publikacji z 1949 roku Cade zaprzestał badań nad litem, a poświęcił się działalności dydaktycznej i administracyjnej i w niewielkim stopniu kontynuował zainteresowania badawcze, głównie dotyczące innych pierwiastków. Badania nad litem scedował na innych badaczy, głównie na Mogensa Schou (Brown, 2019).


    Salvador Luria
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        Rycina 2 Salvador Luria (1912–1991), amerykański uczony włoskiego pochodzenia, laureat Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny z 1969 roku

      

    


    Prawdopodobnie jako pierwszy leczenie litem swojej własnej choroby afektywnej opisał w autobiograficznej książce wydanej w roku 1984 Salvador Luria (1912–1991). Książka nosiła tytuł: A slot machine, a broken test tube: An autobiography („Automat do gier i zbita probówka: autobiografia”), (Luria, 1984). Salvador Luria urodził się w Turynie, w rodzinie Żydów sefardyjskich i ukończył uniwersytet turyński w roku 1935. W związku z prześladowaniem Żydów przez reżim Mussoliniego, w roku 1938 opuścił Włochy i przeniósł się do Francji, a w 1940 emigrował do USA, gdzie w roku 1947 uzyskał obywatelstwo. Prowadził pionierskie badania nad bakteriofagami, za które w roku 1969 roku otrzymał nagrodę Nobla.


    W ostatnim rozdziale wspomnianej książki zatytułowanym „Emotions” Luria opisuje swoją chorobę afektywną jako częste nawracające depresje występujące od lat 50. XX wieku. Epizody depresji występowały co kilka miesięcy, powodując wielkie cierpienie dla niego i jego rodziny. Próby wielu psychoterapii okazały się nieefektywne. Leki przeciwdepresyjne przepisywano mu w bardzo niskich dawkach, również bez efektu. Dopiero w połowie lat 70. zastosowanie adekwatnych dawek leków przeciwdepresyjnych, a następnie profilaktyczne leczenie litem przyniosło całkowitą remisję trwającą 10 lat, do czasu napisania książki.


    Patty Duke
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        Rycina 3 Książka znakomitej amerykańskiej aktorki filmowej Patty Duke (1946–2016), w której opisała ona swoją chorobę afektywną dwubiegunową i leczenie litem

      

    


    W roku 1987 ukazała się książka Call me Anna („Nazywaj mnie Anna”) stanowiąca autobiografię znakomitej amerykańskiej aktorki filmowej Patty Duke (1946–2016), (Duke i Turan, 1987). Zasłynęła ona jako najmłodsza w historii zdobywczyni Oscara. Otrzymała ją w wieku 16 lat, w 1962 roku, za rolę drugoplanową w filmie Cudotwórczyni (Miracle worker). W książce Call me Anna aktorka opisuje swoją chorobę, rozpoznaną w roku 1982 oraz stosowanie litu w celu jej leczenia. Epizod manii, po którym rozpoczęła stosowanie litu, wystąpił po zastrzyku kortyzolu, podanego w celu szybkiego zwalczenia chrypki. W książce aktorka pisze, że w pełni zaakceptowała przyjmowanie litu do końca życia, gdyż daje jej to poczucie pewności, że nie wystąpią zmiany samopoczucia, nad którymi nie ma kontroli.


    Kolejna autobiografia Patty Duke, napisana wspólnie z Glorią Hochman, ukazała się w 1992 roku i nosiła tytuł A brilliant madness. Living with manic-depressive illness („Znakomite szaleństwo. Życie z chorobą maniakalno-depresyjną”), (Duke i Hochman, 1992). Patty Duke do końca życia zażywała lit i była niezwykle czynna w zakresie edukacji na temat zdrowia psychicznego, w szczególności choroby afektywnej dwubiegunowej


    Kay Jamison


    Kay Redfield Jamison jest z wykształcenia psycholożką, od wielu lat pracuje jako profesor w Katedrze Psychiatrii Uniwersytetu Johnsa Hopkinsa w Baltimore. Wspólnie z Frederickiem Goodwinem, byłym szefem Narodowego Instytutu Zdrowia Psychicznego USA, jest współautorką fundamentalnego dzieła na temat choroby afektywnej dwubiegunowej pt. Manic-depressive illness. Pierwsze wydanie książki ukazało się w 1990 roku i zostało zgodnie uznane za biblię choroby afektywnej dwubiegunowej (Goodwin i Jamison, 1990). Druga edycja pojawiła się w 2007 roku i nosiła tytuł Manic-depressive illness. Bipolar disorders and recurrent depression. Było to nawiązanie do koncepcji manisch-depressives Irresein Emila Kraepelina, który do tej kategorii włączył również nawracające stany depresyjne (Goodwin i Jamison, 2007).


    Kay Jamison prowadzi nie tylko niezwykle płodną działalność badawczą, ale jest też autorką bardzo interesujących książek o charakterze popularno-naukowym czy wręcz beletrystycznym. W większości nawiązują one pośrednio lub bezpośrednio do tematyki choroby afektywnej dwubiegunowej (maniakalno-depresyjnej). W swej książce Touched with fire. Manic-depressive illness and the artistic temperament („Dotknięci ogniem. Choroba maniakalno-depresyjna i temperament artystyczny”) napisanej na początku lat 90. XX wieku przedstawiła – na podstawie sylwetek wybitnych twórców: poetów, pisarzy, muzyków i malarzy – własną analizę związku między chorobą maniakalno-depresyjną a aktywnością twórczą (Jamison, 1993). Książka pt. Night falls fast. Understanding suicide wydana w roku 1999 poświęcona jest tematowi samobójstwa (Jamison, 1999). W polskim tłumaczeniu ukazała się w roku 2004 pod tytułem Noc szybko nadchodzi. Zrozumieć samobójstwo, by mu zapobiec (Jamison, 2004).


    W roku 1996 wielkim wydarzeniem w USA stała się książka Kay Jamison pt. An unquiet mind. A memoir of moods and madness (Niespokojny umysł. Pamiętnik nastrojów i szaleństwa). W publikacji tej, mającej charakter autobiograficzny, autorka przedstawiła w sposób literacki szczegółowy zapis swoich własnych udanych zmagań z chorobą maniakalno-depresyjną i leczenia litem tej choroby (Jamison, 1996). Pojawienie się tej książki stanowiło wydarzenie, a prawdopodobnie i wyzwanie zarówno dla psychiatrów, jak i dla rzeszy czytelników z wszystkich kręgów społeczeństwa. Prawdopodobnie po raz pierwszy o swojej chorobie psychicznej opowiedziała osoba zawodowo związana z psychiatrią i pełniąca ważne funkcje uniwersyteckie.


    Z perspektywy niniejszej książki szczególnie ciekawe są opisy autorki dotyczące jej historii długotrwałego leczenia litem. Rozpoczęła je w 1975 roku, w okresie podwyższonego nastroju i po 6 tygodniach odstawiła. Wystąpił stan maniakalny, a później depresji, kiedy to wznowiła przyjmowanie litu. Później jeszcze kilkakrotnie lek odstawiała, a wtedy występowały stany zaburzonego nastroju: „wyżu” lub „niżu”. Wreszcie, po kilku miesiącach, rozpoczęła systematyczne zażywanie leku, które prawdopodobnie kontynuuje do chwili obecnej. W początkowym okresie wprowadzania litu miała dolegliwości pokarmowe, które później ustępowały. Jak twierdzi, jej opór wobec zażywania litu był bardziej związany z czynnikami psychologicznymi niż objawami ubocznymi. Z jednej strony podaje, że stała się w jakimś sensie „uzależniona” od podwyższonych nastrojów, przyzwyczaiła się do intensywności doznań, euforii i uczucia pewności, oraz ich zaraźliwej skłonności do wywoływania dobrego nastroju i entuzjazmu u innych ludzi. Z drugiej zaś w związku z otrzymanym dość purytańskim wychowaniem uważała, że powinna być zdolna do rozwiązywania wszystkich swoich problemów bez polegania na podpórkach takich jak leki.


    Pod koniec książki autorka stwierdza jednak: „Często zadaję sobie pytanie, czy gdybym mogła wybrać, zdecydowałabym się na moją chorobę. Jeśli nie miałabym do dyspozycji litu lub gdyby lek ten skutecznie na mnie nie działał, odpowiedź brzmiałaby po prostu nie – i byłaby to na pewno odpowiedź zabarwiona przerażeniem. Ale lit działa na mnie korzystnie i z tego względu wydaje mi się, że takie pytanie mogę postawić. To dziwne, ale myślę, że prawdopodobnie zdecydowałabym się chorować na psychozę maniakalno-depresyjną.”


    Interesująca jest też relacja dotycząca wpływu zmniejszenia dawki litu na funkcje poznawcze: „W kilka dni po obniżeniu dawki spacerowałam w Hyde Parku wzdłuż Serpentyny, gdy uświadomiłam sobie, że poruszam się znacznie zgrabniej niż dotąd oraz że odbieram obrazy i dźwięki, które uprzednio jak gdyby zatrzymywały się na grubym filtrze. Kwakanie kaczek było bardziej natarczywe, wyraźnie intensywniejsze; znacznie lepiej dostrzegałam nierówności chodnika; czułam w sobie więcej energii i życia. A co najważniejsze, odtąd mogłam znowu czytać bez wysiłku. Mówiąc w skrócie, było to ważne wydarzenie”. Ze względu na beletrystyczny charakter relacji autorka nie podaje wysokości wyższej i niższej dawki litu ani stężenia litu uzyskanego przy tych dawkach. A z punktu widzenia praktyki leczenia litem mogłoby to mieć istotne znaczenie.


    Dla polskich czytelników Niespokojny umysł stał się dostępny od 2000 roku, kiedy to rodzime wydanie książki ukazało się nakładem poznańskiej oficyny wydawniczej Zysk i Spółka. Przekładu dokonał Filip Rybakowski, obecny kierownik Kliniki Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, a autor niniejszego artykułu napisał posłowie (Jamison, 2000). Ze względu na szybkie wyczerpanie nakładu i ciągłe pytania osób zainteresowanych, wydawnictwo Zysk i Spółka zdecydowało się na drugą edycję książki w roku 2018 (Jamison, 2018).
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        Rycina 4 Okładki polskich wydań Niespokojnego umysłu, z 2000 i 2018 roku

      

    


    Jerzy Broszkiewicz
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        Rycina 5 Jerzy Broszkiewicz (1922–1993), znakomity prozaik i dramatopisarz. Leczenie litem opisał w powieści Doktor Twardowski

      

    


    Wśród wybitnych polskich literatów cierpiących na chorobę afektywną dwubiegunową i otrzymujących leczenie litem można wymienić Jerzego Broszkiewicza (1922–1993), prozaika, dramatopisarza, eseisty i publicysty oraz autora fantastyki naukowej. Terapię litem opisał on u tytułowego bohatera swojej powieści Doktor Twardowski (Broszkiewicz, 1979). Broszkiewicz był kilkakrotnie hospitalizowany psychiatrycznie, m.in. w Klinice Psychiatrii w Poznaniu. Jego żona, Ewa Broszkiewicz (1920–2000), znakomity psychiatra z Krakowa, była jedną z osób zaangażowanych we wprowadzenie litu do leczenia chorób afektywnych w naszym kraju.


    Ota Pavel
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        Rycina 6 Ota Pavel (1930–1973), czeski pisarz, dziennikarz i reporter sportowy

      

    


    Ota Pavel, właściwie Otto Popper (1930–1973), urodził się w Pradze w rodzinie żydowskiego komiwojażera Leo Poppera. Jego biografia została ostatnio przybliżona w wydanej w naszym kraju książce Ota Pavel – pod powierzchnią (Kaczorowski, 2018). Najsłynniejszą książką Pavela jest Smrt krásnŷch srnců (Śmierć pięknych saren), mająca liczne wydania w Polsce; na jej podstawie nakręcono również film.


    Na początku lat 50. XX wieku Pavel przeżył załamanie nerwowe, prawdopodobnie epizod depresji, podczas służby wojskowej. Natomiast w roku 1964, gdy Pavel przebywał jako korespondent na zimowych igrzyskach olimpijskich w Innsbrucku, wystąpił u niego epizod maniakalny z objawami psychotycznymi o charakterze urojeń wielkościowych i prześladowczych. Pisarz był hospitalizowany w szpitalu w Pradze, a później wielokrotnie w różnych szpitalach psychiatrycznych – otrzymywał terapię elektrowstrząsową i leczenie farmakologiczne, jednak nie udało się osiągnąć istotnej poprawy. W roku 1967 doktor Pavel Grof, młody psychiatra z kliniki znajdującej się w praskiej dzielnicy Bohnice zaproponował mu leczenie za pomocą węglanu litu i przyniosło ono spektakularną poprawę. Ota Pavel opowiedział o tym wydarzeniu w liście do brata Hugona: „Pewnego dnia stał się cud. CUD. Przyszedł mój lekarz, trzymając w dłoni nowy, wspaniały proszek. A potem uścisnął mi rękę i wypuścił mnie z kliniki”. W kolejnych latach Pavel zażywał lit i napisał swoje najlepsze dzieła. Według relacji syna, istotnym objawem ubocznym terapii litem było nadmierne pragnienie powodujące wypijanie wielkich ilości płynów i znaczny przyrost masy ciała. W roku 1973 nastąpiło nagłe załamanie stanu somatycznego pisarza, ale zamiast na oddział intensywnej terapii zawieziono go na oddział psychiatryczny, gdzie zmarł.


    Wspomniany tutaj Pavel (Paul) Grof w roku 1968 wyemigrował do Kanady, gdzie obecnie jest profesorem na uniwersytecie w Ottawie. Należy on do najwybitniejszych badaczy litu. W roku 1988 razem z Mogensem Schou z Danii oraz Brunem Müllerem-Oerlinghausenem z Berlina przyczynił się do założenia Międzynarodowej Grupy Badań nad Litem (ang. International Group of Study for Lithium-treated Patients, IGSLI). W artykule napisanym na 50-lecie współczesnej terapii litem wprowadził pojęcie excellent lithium responders oznaczające chorych, u których stosowanie litu jako jedynego środka normotymicznego zapobiega występowaniu nawrotów choroby przez cały okres jego stosowania, często 20 lat i dłużej, tak jakby choroba po prostu przestała istnieć (Grof, 1999).


    Robert Lowell
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        Rycina 7 Robert Lowell (1917–1977), jeden z najwybitniejszych amerykańskich poetów XX wieku, leczony litem przez ostatnie 10 lat życia

      

    


    Przez ostatnie 10 lat swojego życia litem leczony był Robert Lowell (1917–1977), jeden z najwybitniejszych poetów amerykańskich XX wieku. Jego biografię przedstawiła ostatnio Kay Jamison w książce pt. Robert Lowell, setting the river on fire. A study of genius, mania, and character („Robert Lowell, podpalenie rzeki. Studium geniuszu manii i charakteru”), (Jamison, 2017). U Lowella choroba rozpoczęła się w 1949 roku gwałtownym stanem maniakalnym z objawami psychotycznymi, z powodu którego był hospitalizowany w szpitalu Baldpate w Georgetown, w stanie Massachusetts. Później wielokrotne przebywał w różnych szpitalach psychiatrycznych, w tym w 1958 roku w szpitalu McLean Hospital, dawniej zwanym McLean Asylum for the Insane, gdzie w roku 1845 była hospitalizowana jego prababka Harriet Lowell. Stosowanie litu rozpoczęto u Lowella w 1967 roku. Po roku jego zażywania pisał on: „Leki, które biorę, wydają się rzeczywiście zapobiegać manii. Zwykle byłbym już w szpitalu. Wielką rzeczą jest to, że nawet moje dobre życie bardzo się zmieniło, chociaż kiedyś co krok czyhało na mnie niebezpieczeństwo. Całe leczenie psychiatryczne, jakie miałem do tej pory przez niemal 19 lat, okazało się nieistotne, tak jakbym leczył złamaną nogę” (Jamison, 2017). Terapia litem działała na Lowella wielce korzystnie, a gdy odstawił na krótko lit w 1975 roku, poskutkowało to kolejnymi dwiema hospitalizacjami.


    Jamie Lowe


    Z ostatnich książek autobiograficznych poświęconych terapii litem należy wymienić dzieło amerykańskiej pisarki Jamie Lowe pt. Mental: lithium, love and losing my mind, opublikowanej w 2017 roku (Lowe, 2017). Dwa lata wcześniej, w dniu 25 czerwca 2015, na łamach „The New York Times Magazine” swe leczenie litem, jak również historię i gloryfikację leczenia litem przedstawiła ona w artykule pod prowokacyjnym tytułem I don’t believe in God but I believe in lithium. Leczenie litem Jamie Lowe rozpoczęła po przebyciu psychotycznej manii w 16. roku życia. Od tego czasu autorka kontynuowała to leczenie przez 7 lat, w międzyczasie ukończyła wydział sztuki i języka angielskiego na Uniwersytecie Kalifornii. W roku 2000 podjęła próbę odstawienia litu, co poskutkowało nasilonym epizodem maniakalnym. Ponownie zaczęła przyjmować lit i przez następne 13 lat cieszyła się dobrym samopoczuciem, była aktywna twórczo, dużo podróżowała. Nie wspomina o kontrolach przez lekarza psychiatrę i o oznaczaniu stężenia litu w tym okresie. Jesienią 2014 roku na zlecenie lekarza rodzinnego była konsultowana na ostrym dyżurze internistycznym, gdzie stwierdzono podwyższone ciśnienie, wysokie stężenie kreatyniny i objawy uszkodzenia nerek. Nefrolog zalecił jej odstawienie litu i przejście na inny lek normotymiczny. Stwierdził, że nerki funkcjonują u niej tylko w 50 proc. i jeżeli nie odstawi litu, w ciągu 10 lat grozi jej dializa i przeszczep nerki. Autorka stopniowo przeszła na stosowanie walproinianu (Depakote). W swej książce nadal jednak optymistycznie wyraża się na temat litu. Wydaje się, że optymizm mógłby być bardziej uzasadniony, gdyby leczenie litem w latach 2001–2014 było prowadzone pod kontrolą lekarza psychiatry, z okresowymi badaniami stężenia oraz wymaganymi badaniami laboratoryjnymi.
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        Rycina 8 Okładka książki Jamie Lowe z 2017 roku pod tytułem Mental: lithium, love and losing my mind

      

    


    Nicole Lyons


    Z terapią litem koresponduje ostatni wybór wierszy kanadyjskiej poetki Nicole Lyons pt. The lithium chronicles (Lyons, 2019). Nicole od kilkunastu lat zmaga się z chorobą afektywną dwubiegunową, ale jest przekonana, że choroba może stanowić okazję ku temu, aby żyć lepiej i szczęśliwiej. W tym celu stworzyła również na Face­booku stronę „The Lithium Chronicles”. Jest gorącym propagatorem podejmowania zagadnień zdrowia psychicznego oraz przeciwdziałania samobójstwom u młodzieży.
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        Rycina 9 Okładka zbioru poezji Nicole Lyone z 2019 roku The lithium chronicles

      

    


    Kurt Cobain
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        Rycina 10 Okładka płyty zespołu Nirvana, zawierającej utwór Kurta Cobaina Lithium

      

    


    Utwór o nazwie Lithium został napisany w 1992 roku przez wybitnego amerykańskiego muzyka rockowego Kurta Cobaina (1967–1994), gitarzysty i wokalisty legendarnego zespołu Nirvana. Cobain cierpiał na chorobę afektywną dwubiegunową, był uzależniony od heroiny i prawdopodobnie zginął śmiercią samobójczą. Tytuł utworu nawiązuje do środka terapeutycznego, o którego istnieniu Cobain wiedział, ale niestety na którego zastosowanie nigdy się nie zdecydował.


    Sting


    Piosenka Lithium Sunset („Litowy zachód słońca”) została napisana w 1996 roku i jest wykonywana przez znanego angielskiego wokalistę Gordona Sumnera występującego pod pseudonimem Sting. Utwór nawiązuje do terapeutycznych własności litu w chorobie maniakalno-depresyjnej, m.in. w słowach „heal my soul, o, lithium sunset” („litowy zachodzie słońca, uzdrów moją duszę”) oraz „take this lonesome burden of worry from my mind” („zabierz z mojego umysłu brzemię samotnego zamartwiania się”). Prawdopodobnie motywacją do powstania dzieła była chęć pomocy ludziom cierpiącym na tę chorobę.


    Evanescence


    Piosenka Lithium została nagrana w 2006 roku przez amerykański zespół rockowy Evancescence. Napisała ją wokalistka zespołu Amy Lee. Przesłanie jest dość przewrotne – jak gdyby autorka nie chciała, aby lit zabrał jej odczuwanie emocji, również negatywnych: „Lithium, I want to stay in love with my sorrow” („Licie, chcę pozostać zakochana w swoim smutku”). Lee przyznaje sama, że jest to swego rodzaju metafora dotycząca odczuwania szczęścia i związku twórczości artystycznej z emocjami.


    
      	Omówienie

    


    Artykuł niniejszy pokazuje, jak istotnym lekiem w psychiatrii okazał się lit, a jego niezwykłym właściwościom dają wyraz ci, którym umożliwił on dobre, twórcze, spełnione życie, a może nawet to życie ocalił.


    W artykule w pierwszej kolejności został przedstawiony australijski psychiatra John Cade, dzięki któremu wszystko się zaczęło 71 lat temu. Mimo że zaznaczył się tylko jako inicjator terapii litem we współczesnej psychiatrii, jednak już sam ten fakt zyskał po 50 latach uznanie i odzwierciedlenie w literaturze i sztuce.


    W tekście pokazano sylwetki znaczących osób z obszaru literatury, nauki i sztuki, które przyjmowały lit. U niektórych z nich kliniczne efekty stosowania litu przewyższały skuteczność uprzednich terapii, niekiedy długoterminowych. Tak relacjonowali to Salvador Luria, Ota Pavel i Robert Lowell. U Jamie Lowe terapia litem pozwoliła na ukończenie studiów i działalność twórczą.


    Obserwacje poczynione przez same te osoby lub przez ich bliskich wskazują również na istotne objawy niepożądane w trakcie długotrwałej terapii litem. Ota Pavel, według relacji syna, cierpiał na nadmierne pragnienie i wypijał wielkie ilości płynów. Wystąpił też u niego znaczny przyrost masy ciała. U Jamie Lowe po kilkunastu latach stosowania litu nastąpiło uszkodzenie nerek (nefropatia środmiąższowa) powodujące konieczność zmiany litu na inny lek normotymiczny (walproinian).


    Ostatnie trzy przykłady wskazują natomiast, że lit przeniknął także do świata popkultury i stał się inspiracją dla utworów muzycznych Kurta Cobaina, Stinga oraz zespołu rockowego Evanescence. Tak więc podsumowując, można stwierdzić, że związek leczenia litem z literaturą i sztuką jest niebanalny i warty przedstawienia.


    Czy natomiast zażywanie litu wpływa na aktywność twórczą? W roku 1979 ukazała się praca wybitnego badacza litu Mogensa Schou na ten temat, obejmująca 24 artystów. Okazało się, że połowa z nich wskazała na wzrost produktywności artystycznej w trakcie terapii litem, sześciu relacjonowało lekki spadek produktywności, a sześciu nie zauważyło żadnej zmiany (Schou, 1979). Kilka lat później Shaw i wsp. (1986), badając osoby z chorobą afektywną dwubiegunową w okresie eutymii, wykazali, że lit może zmniejszać zdolność do twórczych asocjacji. Jak jednak relacjonują osoby przyjmujące lit, mimo okresowego zmniejszenia u niektórych inspiracji twórczej, stosowanie litu wykazuje korzystne działanie na przebieg choroby, zapobiegając epizodom afektywnym mogącym mieć generalnie negatywne konsekwencje życiowe. W konsekwencji przekłada się to na generalnie lepsze funkcjonowanie w wielu sferach, w tym również kreatywności.■
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    Abstract


    Objective. Some viral infections can have a harmful effect on the functioning of the nervous system and can even cause serious neurological damage. This work aims to review the results of studies published so far concerning neurological complications in people infected with coronaviruses, especially SARS-CoV-2, and possible mechanisms responsible for nervous system damage.


    Literature review. Recently, there have been reports that coronaviruses, including SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), cause acute respiratory disease, exhibit neurotropic properties and can also cause neurological symptoms. There are studies published showing that these viruses may penetrate to the brain and cerebrospinal fluid.


    Conclusions. Coronaviruses are still poorly understood, so it seems important to study the potential impact of SARS-CoV-2 infections on the nervous system. It seems appropriate that patients infected with SARS-CoV-2 should be early evaluated for neurological symptoms, including headache and impaired consciousness.


    Streszczenie


    Cel. Powszechnie wiadomo, że istnieją infekcje wirusowe, które mogą mieć szkodliwy wpływ na funkcjonowanie układu nerwowego, a nawet mogą spowodować poważne następstwa neurologiczne. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie dotychczas opublikowanych wyników badań dotyczących powikłań neurologicznych u osób zakażonych koronawirusami, szczególnie SARS-CoV-2, i możliwych mechanizmów odpowiedzialnych za uszkodzenia układu nerwowego.


    Przegląd piśmiennictwa. W ostatnim czasie pojawiły się doniesienia, że koronawirusy, w tym także SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) powodujący ostrą chorobę układu oddechowego, wykazują właściwości neurotropowe i mogą prowadzić do wystąpienia objawów neurologicznych. Opublikowano prace wykazujące, że wirusy te mogą przenikać do mózgu i płynu mózgowo-rdzeniowego.


    Wnioski. Koronawirusy są nadal słabo poznane, stąd ważne wydaje się, badanie potencjalnego wpływu zakażeń SARS-CoV-2 na układ nerwowy. Zasadne wydaje się aby chorzy zakażeni wirusem SARS-CoV-2 byli wcześnie oceniani pod kątem występowania zaburzeń neurologicznych, w tym bólu głowy lub zaburzeń świadomości.


    
      	Introduction 

    


    In December 2019, the first cases of the disease caused by a new type of coronavirus, SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), occurred in the Chinese city of Wuhan, which quickly aroused anxiety and interest among doctors and scientists. Currently, the whole world is struggling with the SARS-CoV-2 pandemic – COVID-19 (coronavirus disease 2019). The data prepared by the World Health Organization (WHO) inform that more than 30 million people are infected with SARS-CoV-2 and more than 900 000 deaths are caused by COVID-19 (WHO, 2020a).


    A study conducted in China shows that in addition to general and respiratory symptoms, 36.4% (78/214) of patients with COVID-19 have neurological symptoms, including headaches, disturbances of consciousness and paraesthesia. It was also noted that patients with severe course of the disease are at greater risk of developing neurological disorders than patients with mild to moderate symptoms (Mao et al., 2020). In addition, autopsy results revealed nervous tissue oedema and partial neuronal degeneration in some patients deceased due to COVID-19 (Wu et al., 2020). Similar data are based on studies carried out in Italy. Mahammedi et al. showed significant neurological symptoms in 15% (108/725) of patients hospitalised with COVID-19 (Mahammedi et al., 2020). In connection with the ongoing COVID-19 pandemic, it seems important to pay attention to the impact of SARS-CoV-2 infections on the nervous system. This article reviews the literature on epidemiology and possible mechanisms of neuroinvasion.


    
      	Coronaviral CNS infections 

    


    Many viral infections can lead to serious disorders of the structure and functioning of the nervous system, including severe encephalitis, encephalopathy and severe demyelinating changes (Michalicova et al., 2017). Some viruses have a neurotropic effect and can enter the nervous system where they attack macrophages, microglia cells or astrocytes (Al-Obaidi et al., 2018).


    The emergence of new, highly infectious coronavirus species has led to increased scientific interest in these pathogens. The majority of coronaviruses have a similar structure and infection route; therefore, it seems reasonable to suspect that the pathomechanisms previously known as responsible for the development of coronaviral infections are also present in the case of SARS-CoV-2 infection. Previous studies indicate that coronaviral infections are not always limited to the respiratory tract; they can also penetrate the central nervous system (CNS). There is growing evidence that neuroinvasion and neurotropism are common features of human coronaviruses (Desforges et al., 2019).


    Coronaviruses are single-stranded RNA viruses with a diameter of about 100 nm and a spherical or oval shape. The surface of their envelope contains glycoproteins, which form spikes, making their image in the electron microscope similar to the crown. Of the currently known RNA viruses, coronaviruses have the longest genome – it consists of about 26–32 kb (1 kb = 1000 base pairs) (Schoeman and Fielding, 2019).


    By 2019, 6 species of coronaviruses causing infections in humans were identified. Four of them (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1) cause mild colds. The other two (SARS and MERS) can lead to life-threatening acute respiratory failure. SARS-CoV-2 is the newly discovered seventh coronavirus species that causes infections in humans (Yang et al., 2020b). Available studies show that SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 alike can cause neurological symptoms (Wu et al., 2020).


    A retrospective study conducted by Saad et al. showed that 25.7% of patients infected with MERS virus showed signs of confusion and 8.6% of patients had seizures (Saad et al., 2014). Kim et al. showed that almost 20% of patients with MERS-CoV infection had neurological disorders which, interestingly, were not accompanied by respiratory symptoms, which were observed with 2–3 weeks delay (Kim et al., 2017).


    Furthermore, it was shown that the SARS-CoV virus can also cause neurological diseases, such as polyneuro­pathy, encephalitis or ischaemic stroke (Tsai et al., 2005). Autopsies showed that the majority of patients with SARS had brain oedema and meningeal vessel dilatation. In addition, infiltrations of monocytes and lymphocytes in the vessel wall, ischemic lesions, demyelination of nerve fibres, and the presence of SARS-CoV virus were detected in the brains of people with SARS (Gu et al., 2005).


    Patients infected with SARS-CoV-2 have a variety of symptoms ranging from fever or mild cough to pneumonia and extensive multi-organ damage. Clinical data indicate that some patients with COVID-19 have symptoms similar to those associated with CNS infections, such as headache (observed in 6–9% of patients) (Huang et al., 2020; Yang et al., 2020a; Wang et al., 2020a) or disturbances of consciousness (Mao et al., 2020). In addition, an increasing number of COVID-19 patients report a sudden loss of smell or taste (Giacomelli et al., 2020; Hopkins et al., 2020; Moein et al., 2020; Gane et al., 2020; Marinosci et al., 2020). Transient cortical blindness (Kaya et al., 2020) and symptoms of ischaemic stroke in young patients under 50 years of age were also reported (Oxley et al., 2020). In the studies conducted so far, the occurrence of ischaemic stroke was observed in 0.9–2.5% of patients hospitalised because of COVID-19 (Rothstein et al., 2020; Klok et al., 2020; Yaghi et al., 2020; Lodigiani et al., 2020). This variability is likely to result from differences in the severity of the disease of hospitalised patients, the prevalence of vascular risk factors in the population, the ability to accurately diagnose all strokes when medical services are overloaded and methodological differences. A systematic review by Tan et al. (2020) of 135 patients with COVID-19 and ischaemic stroke showed that 1.2% of patients had a stroke, with an average age of 63.4 ± 13.1 years. In patients with ischaemic stroke increased concentration of D-dimers, fibrinogen and antiphospholipid antibodies were observed.


    It is worth noting the relatively long time that passes from the initial symptoms of COVID-19 to the diagnosis of ischaemic stroke (≈3 weeks). This observation is consistent with the evidence gathered on the existence of an infection-induced hypercoagulability, which many patients develop in the early weeks of the disease (Du et al., 2020; Spiezia et al., 2020). Other proposed mechanisms involved in the pathogenesis of ischaemic stroke in the course of COVID-19 include viral cardiomyopathy and a diffuse hyperinflammatory state (Rothstein et al., 2020). A significant limitation of the studies conducted so far is the small overall number of registered stroke patients. Further characteristics of large cohorts of stroke patients with COVID-19 should allow a more accurate determination of the relative contribution of different mechanisms to stroke risk.


    
      	Nervous system damage caused by SARS-CoV-2 

    


    The literature has already described several cases of encephalitis in patients infected with SARS-CoV-2. The presence of SARS-CoV-2 in cerebrospinal fluid was also confirmed in COVID-19 patients, thus clinically verifying viral encephalitis (Moriguchi et al., 2020; Poyiadji et al., 2020; Ye et al., 2020a). Encephalitis is characterised by an acute onset, and its most common symptoms are headache, fever (mostly high), vomiting, convulsions and disturbances of consciousness (Ellul and Solomon, 2018).


    It seems that patients infected with SARS-CoV-2 may also develop an infectious toxic encephalopathy. This is a kind of reversible brain dysfunction caused by factors, such as systemic toxicity, metabolic disorders and hypoxia caused by an acute infection (Mizuguchi et al., 2007; Tauber et al., 2017; Young, 2013). The basic pathological changes in this disease include brain oedema. Analysis of cerebrospinal fluid does not indicate a co-occurrence of inflammation. Clinical symptoms of the disease are complex and may be varied. Patients with mild course may develop headaches, dysphagia, mental disorders and delirium. Patients with a serious form of disease may experience disorientation, loss of consciousness, coma and limb paralysis (Dobbs, 2011; Mizuguchi et al., 2007). The cause of this disease may be an acute viral infection, an example of which is an airway infection caused by SARS-CoV-2. Patients with COVID-19 often experience severe hypoxia and viraemia, which can cause toxic encephalopathies (Guo et al., 2020). In addition, almost 40% of COVID-19 patients experience headaches, disturbances of consciousness and other symptoms of brain dysfunction (Mao et al., 2020), and an autopsy study showed that COVID-19 patients had brain oedema (Xu et al., 2020). These results provide evidence that COVID-19 may cause infectious toxic encephalopathy, although further studies are still needed to confirm this theory.


    Recently published case reports also indicate the possibility of developing post-infectious transverse myelitis in patients with COVID-19 (Munz et al., 2020; Zachariadis et al., 2020; Sarma and Bilello, 2020). This is a rare consequence of some viral infections not associated previously with COVID-19. In the quoted works, the authors emphasise that they excluded other possible causes of transverse myelitis and the onset of symptoms took place a couple of or several days after the typical symptoms of COVID-19 subsided. The current reports are only individual case descriptions; no summary of the incidence of transverse myelitis, age of contracting the disease or risk factors has yet been made.


    There is much evidence to suggest that infections, especially of the respiratory tract, are an independent risk factor for brain vascular diseases (Elkind, 2007; Warren-Gash et al., 2018). Studies show that coronavirus infections, especially SARS-CoV-2, can cause a cytokine storm, which in turn can lead to damage to blood vessels in the brain (Mehta et al., 2020). Moreover, it was shown that in patients with severe course of COVID-19 increased concentration of D-dimers and significant decrease of platelet count are often observed (Wang et al., 2020b). Therefore, it seems important to monitor patients for the occurrence of serious cardiovascular events.


    There are also more and more reports about the impact of SARS-CoV-2 infection on the peripheral nervous system. There are many indications that SARS-CoV-2 may be the cause of Guillain-Barré syndrome (Sedaghat and Karimi, 2020; Alberti et al., 2020; Padroni et al., 2020; Zhao et al., 2020) and its variant – the Miller-Fisher syndrome. The results of a study conducted in Spain on almost 64,000 patients with COVID-19 indicate that symptoms of Guillain-Barré syndrome are rare (0.13‰ of patients with COVID-19), but more frequent than in the general population (OR 4.55, 95% CI 2.09–9.90) (Miró et al., 2020). A summary carried out by Caress et al. (2020) showed that an average of 11 days elapses between the onset of COVID-19 symptoms and the onset of Guillain-Barré syndrome. The most common form of Guillain-Barré syndrome was acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP – 64.8%), and acute motor and sensors axonal neuropathy (AMSAN – 13.5%), Miller-Fisher syndrome (13.5%), acute motor axonal neuropathy (AMAN – 2.7%) were less frequent. The clinical symptoms and their severity were similar to those in people not suffering from COVID-19 (Caress et al., 2020).


    
      	Potential mechanisms of SARS-CoV-2 neurotoxicity 

    


    Genetic materials as well as proteins of various viruses are sometimes detected in nervous system tissues or in cerebrospinal fluid, suggesting that some viruses can directly penetrate the nervous system and cause its damage (Koyuncu et al., 2013; Leber et al., 2016). The entry can occur with blood, as with many flaviviral or herpes infections (Koyuncu et al., 2013; Maximova and Pletnev, 2018; Mustafá et al., 2019). There is a potential possibility that also coronaviruses, including SARS-CoV-2, enter the nervous system via the bloodstream, but there is currently no evidence for this and further research is necessary to confirm this hypothesis (Koyuncu et al., 2013; Desforges et al., 2019).


    Another important way for viruses to enter the CNS is the neural pathway. Viruses can migrate through sensory or motor nerve endings using neuronal retrograde or anterograde transport with motor proteins, dyneins and kinesins (Enquist, 2012; Swanson II and McGavern, 2015). Olfactory neural transport is an example of a neural pathway. The unique anatomical organisation of the olfactory nerves and olfactory bulbs in the nasal cavity and forebrain creates a connection between the nasal epithelium and the CNS (Koyuncu et al., 2013). As a result, coronaviruses can enter the brain through the olfactory tract already in the early stages of infection (Desforges et al., 2019). It was shown that after infection, the coronavirus can reach the entire brain and cerebrospinal fluid through the olfactory nerve and olfactory bulbs within 7 days; they can also cause an inflammatory and demyelinating reaction. Experiments on mice showed that the removal of olfactory bulbs leads to a significant reduction in viral spread into the CNS (Perlman et al., 1990; Bohmwald et al., 2018).


    Nervous system damage can also occur as a result of hypoxia, which often occurs in people with COVID-19 (Guo et al, 2020). Intense multiplication of the virus in lung tissue cells leads to diffuse alveolar and interstitial exudate and oedema. This in turn leads to abnormal gas exchange in the pulmonary alveolus and CNS hypoxia, increasing anaerobic metabolism in brain cell mitochondria. If the hypoxia is not reduced, cerebral oedema and cerebral circulatory disorders can deteriorate rapidly. In the case of intracranial hypertension, a gradual increase in cerebral dysfunction, sleepiness, disturbances of consciousness and even coma are observed. In addition, in people at particular risk of developing cerebrovascular disease, hypoxia can lead to acute cardiovascular events, such as ischaemic stroke (Abdennour et al., 2012; Wu et al., 2020).


    Nervous system damage associated with a viral infection can also be caused by the activation of the immune system (Klein et al., 2017). The pathology of severe viral infections is closely related to the development of systemic inflammatory response syndrome (SIRS). SIRS may be initiated in the course of severe pneumonia caused by a SARS-CoV-2 infection. It seems that early inclusion of anti-inflammatory treatment effectively prevents damage to both the immune system and the nervous system (Mehta et al., 2020; Fu et al., 2020). SARS and COVID-19 led to many deaths, most of which were caused by multi-organ failure caused by viral immune disorders (Ye et al., 2020b; Chen et al., 2020; Wu et al., 2020). The ability of coronaviruses to infect macrophages, microglia and astrocytes in the CNS is of particular importance. A neurotropic virus can activate the glial cells and induce inflammation (Li et al., 2004). It was shown that the concentration of interleukin 6 (IL-6), an important cytokine storm factor, is positively correlated with the severity of COVID-19 symptoms in the examined patients (Wan et al., 2020). In addition, the activation of immune cells in the brain can lead to chronic inflammation and CNS damage (Wu et al., 2020).


    Among the possible mechanisms of neurotoxicity of SARS-CoV-2, attention is also drawn to the interaction of the virus with the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2). ACE2 is a cardio-cerebral blood vessel protection factor found in various organs, including the nervous system and skeletal muscles, playing an important role in the regulation of blood pressure and anti-atherosclerotic mechanisms (Miller and Arnold, 2019). It appears that ACE2 is also an important target for various coronaviruses and influenza viruses (Turner et al., 2004; Wrapp et al., 2020; Yang et al., 2014). These viruses, by binding to ACE2, can lead to the increase in blood pressure, which increases the risk of cerebral haemorrhage. In addition, given that the spike protein of SARS-CoV-2 may interact with ACE2 expressed in the capillary endothelium, the virus may also damage the blood-brain barrier and thus enter the CNS (Baig et al., 2020). Given that ACE2 is a functional receptor for SARS- CoV-2, there were initially concerns about the more severe course of COVID-19 in patients using angiotensin-converting-enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARB) (Zheng et al., 2020). However, the latest research results contradict this thesis and indicate that the use of ACE or ARB inhibitors does not affect the increased risk of COVID-19 or severe course of the disease (Mancia et al., 2020; Reynolds et al., 2020).


    
      	COVID-19 treatment options 

    


    Intensive work is underway to develop effective methods of prevention and treatment of COVID-19. Attempts are being made to use for this purpose drugs used in the treatment of malaria and autoimmune diseases, antiviral drugs developed to combat other virus species and antibodies from people who recovered from COVID-19. Many research teams around the world are also working intensively on the development of the vaccine (EMA, 2020).


    The ongoing randomised multicentre clinical trials around the world are particularly noteworthy: SOLIDARITY conducted by WHO and its partners, the British RECOVERY study and the French DISCOVERY study. These studies evaluate the efficacy of several therapeutic options, including remdesivir, lopinavir with ritonavir, lopinavir with ritonavir and interferon beta-1a and hydroxychloroquine, dexamethasone, azithromycin, tocilizumab, plasma from persons who recovered from the disease. All these studies have already completed work on the use of hydroxychloroquine due to its ineffectiveness – no positive effect on the reduction of mortality within 28 days or reduction of disease duration among patients hospitalised with COVID-19 (WHO, 2020b; Torjesen, 2020).


    Among the tested drugs, the most promising results have been obtained so far in the case of remdesivir. It is an antiviral drug previously used to treat, among others, Ebola hemorrhagic fever and infections caused by MERS and SARS coronaviruses. In May 2020, this drug received emergency use authorisation in severe COVID-19 in the USA (FDA, 2020), and on 3 July 2020, the European Commission granted a conditional marketing authorisation for Veklury, containing remdesivir as an active substance. Remdesivir is the first causative drug against SARS-CoV-2 registered in the EU with COVID-19 indication.


    The RECOVERY study also showed benefits of administering dexamethasone to patients – mortality was significantly reduced among patients treated with moderate doses of dexamethasone (6 mg per day for 10 days) (RECOVERY, 2020).


    As numerous studies are carried out to develop effective treatment for COVID-19, it is necessary to continuously follow the evolving guidelines (National Institutes of Health, 2020).


    
      	Conclusions 

    


    The data from the literature on neurological symptoms in patients with COVID-19 are quite limited for the time being, but they provide evidence that SARS-CoV-2 infections can affect the functioning of the nervous system. It is now believed that in certain situations such infections can develop into persistent infections, leading to the development of neurological diseases. Therefore, persons infected with SARS-CoV-2 should be assessed early for the occurrence of neurological symptoms, including headache, disturbances of consciousness or paraesthesia. Analysis of cerebrospinal fluid and proper treatment of neurological complications associated with the infection may improve prognosis in patients with severe course of COVID-19.


    Knowledge of SARS-CoV-2 and COVID-19 is constantly improving and recommendations are often changing, so all doctors, including neurologists, need to keep up to date and adapt their actions to changing medical know­ledge and the epidemiological situation. ■


    
      	Wprowadzenie

    



    W grudniu 2019 roku w chińskim mieście Wuhan wystąpiły pierwsze przypadki choroby wywołanej nowym gatunkiem koronawirusa – SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), które bardzo szybko wzbudziły niepokój i zainteresowanie lekarzy oraz naukowców. Obecnie z pandemią choroby wywołanej przez SARS-CoV-2, czyli COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) zmaga się już cały świat. Dane Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) mówią o ponad 30 mln osób zakażonych SARS-CoV-2 i o ponad 900 tys. zgonów spowodowanych COVID-19 (WHO, 2020a).


    Z badań przeprowadzonych w Chinach wynika, że oprócz objawów ogólnych oraz ze strony układu oddechowego, u 36,4% (78/214) chorych z COVID-19 występują objawy neurologiczne, w tym bóle głowy, zaburzenia świadomości oraz parestezje. Zauważono także, że pacjenci z ciężkim przebiegiem choroby są bardziej narażeni na wystąpienie zaburzeń neurologicznych niż chorzy z łagodnym lub umiarkowanie ciężkim charakterem objawów (Mao i wsp., 2020). Ponadto, wyniki badań autopsyjnych ujawniły obrzęk tkanki nerwowej i częściową degenerację neuronów u niektórych zmarłych z powodu COVID-19 (Wu i wsp., 2020). Podobne dane wynikają z badań przeprowadzonych we Włoszech. Mahammedi i wsp. wykazali występowanie istotnych objawów neurologicznych u 15% (108/725) chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19 (Mahammedi i wsp., 2020). W związku z trwającą obecnie pandemią COVID-19 istotne wydaje się zwrócenie uwagi na wpływ zakażeń SARS-CoV-2 na układ nerwowy. W niniejszym artykule dokonano przeglądu literatury dotyczącej epidemiologii oraz możliwych mechanizmów neuroinwazji.


    
      	Koronawirusowe infekcje OUN 

    


    Wiele zakażeń wirusowych może prowadzić do poważnych zaburzeń budowy i funkcji układu nerwowego, w tym m.in. do ciężkiego zapalenia mózgu, encefalopatii oraz ciężkich zmian demielinizacyjnych (Michalicova i wsp., 2017). Niektóre wirusy wykazują działanie neurotropowe i mogą przedostawać się do układu nerwowego, gdzie atakują makrofagi, komórki mikrogleju lub astrocyty (Al-Obaidi i wsp., 2018).


    Pojawienie się nowych, wysoce zakaźnych gatunków koronawirusów spowodowało zwiększenie zainteresowania naukowców tymi patogenami. Przeważająca część koronawirusów ma podobną strukturę oraz drogę zakażenia, stąd też zasadne wydaje się podejrzenie, że poznane wcześniej patomechanizmy odpowiedzialne za rozwój infekcji koronawirusowych występują także w przypadku zakażenia SARS-CoV-2. Wcześniejsze badania wskazują, że zakażenia koronawirusowe nie zawsze ograniczają się do dróg oddechowych, mogą one także wniknąć do ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Coraz więcej dowodów wskazuje na to, że neuroinwazja i neurotropizm są wspólną cechą ludzkich koronawirusów (Desforges i wsp., 2019).


    Koronawirusy są jednoniciowymi wirusami RNA o średnicy ok. 100 nm i kulistym bądź owalnym kształcie. Na powierzchni ich otoczki znajdują się glikoproteiny, tworzące wyraźne wypustki, co upodabnia ich obraz w mikroskopie elektronowym do korony. Spośród obecnie znanych wirusów RNA koronawirusy mają najdłuższy genom – składa się on z około 26–32 kb (1 kb = 1000 par zasad) (Schoeman and Fielding, 2019).


    Do 2019 roku poznano 6 gatunków koronawirusów powodujących zakażenia u ludzi. Cztery z nich (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1) wywołują przeziębienia o łagodnym przebiegu. Dwa pozostałe (SARS i MERS) mogą prowadzić do zagrażającej życiu ostrej niewydolności oddechowej. SARS-CoV-2 jest nowoodkrytym, siódmym gatunkiem koronawirusa, który wywołuje zakażenia u człowieka (Yang i wsp., 2020b). Z dostępnych badań wynika, że zarówno SARS-CoV, MERS-CoV, jak i SARS-CoV-2 mogą powodować wystąpienie objawów neurologicznych (Wu i wsp., 2020).


    W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym przez Saad i wsp. wykazano, że u 25,7% chorych zakażonych wirusem MERS obserwowano splątanie, a u 8,6% pacjentów występowały napady drgawek (Saad i wsp., 2014). Z kolei Kim i wsp. wykazali, że prawie u 20% chorych z zakażeniem MERS-CoV występowały zaburzenia neurologiczne, którym – co ciekawe – nie towarzyszyły objawy oddechowe, a ich wystąpienie obserwowano z 2–3-tygodniowym opóźnieniem (Kim i wsp., 2017).


    Wykazano również, że także wirus SARS-CoV może wywoływać choroby neurologiczne, takie jak polineuropatia, zapalenie mózgu lub udar niedokrwienny (Tsai i wsp., 2005). Badania autopsyjne wykazały, że u większości chorych z SARS obserwowano obrzęk mózgu i rozszerzenie naczyń oponowych. Ponadto w mózgach osób z SARS wykrywano nacieki monocytów i limfocytów w ścianie naczyń, zmiany niedokrwienne, demielinizację włókien nerwowych oraz obecność wirusa SARS-CoV (Gu i wsp., 2005).


    Chorzy zakażeni SARS-CoV-2 mają różnorodne objawy – od gorączki lub łagodnego kaszlu do zapalenia płuc i rozległego uszkodzenia wielonarządowego. Dane kliniczne wskazują, że niektórzy pacjenci z COVID-19 mają objawy podobne do zaburzeń towarzyszących zakażeniom OUN, takie jak ból głowy (obserwowany u 6–9% chorych), (Huang i wsp., 2020; Yang i wsp., 2020a; Wang i wsp., 2020a), lub zaburzenia świadomości (Mao i wsp., 2020). Ponadto, coraz większa liczba chorych z COVID-19 zgłasza nagłą utratę zapachu lub smaku (Giacomelli i wsp., 2020; Hopkins i wsp., 2020; Moein i wsp., 2020; Gane i wsp., 2020; Marinosci i wsp., 2020). Donoszono również o przemijającej ślepocie korowej (Kaya i wsp., 2020) i objawach udaru niedokrwiennego mózgu, m.in. u chorych młodych, przed 50. rokiem życia (Oxley i wsp., 2020). W przeprowadzonych dotychczas badaniach wystąpienie udaru niedokrwiennego obserwowano u 0,9–2,5% pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19 (Rothstein i wsp., 2020; Klok i wsp., 2020; Yaghi i wsp., 2020; Lodigiani i wsp., 2020). Zmienność ta prawdopodobnie wynika z różnic w ciężkości choroby hospitalizowanych pacjentów, częstości występowania czynników ryzyka naczyniowego w populacji, zdolności do dokładnego rozpoznania wszystkich udarów w sytuacji przeciążenia służb medycznych oraz z różnic metodologicznych. W przeprowadzonym przez Tan i wsp. (2020) przeglądzie systematycznym obejmującym 135 chorych z COVID-19 i udarem niedokrwiennym mózgu wykazano, że udar wystąpił u 1,2% chorych, a średnia wieku wynosiła 63,4 ±13,1 lat. U chorych z udarem niedokrwiennym obserwowano zwiększone stężenie D-dimerów, fibrynogenu oraz obecność przeciwciał antyfosfolipidowych.


    Warto zwrócić uwagę na stosunkowo długi czas, który mija od początkowych objawów COVID-19 do rozpoznania niedokrwiennego udaru mózgu (≈ 3 tygodnie). Obserwacja ta jest zgodna z gromadzonymi dowodami na istnienie stanu nadkrzepliwości wywołanego infekcją, który u wielu pacjentów rozwija się w początkowych tygodniach choroby (Du i wsp., 2020; Spiezia i wsp., 2020). Innymi proponowanymi mechanizmami zaangażowanymi w patogenezę udaru niedokrwiennego w przebiegu COVID-19 są m.in. kardiomiopatia wirusowa oraz nasilona wielonarządowa reakcja zapalna (Rothstein i wsp., 2020). Istotnym ograniczeniem przeprowadzonych dotychczas badań jest niewielka ogólna liczba zarejestrowanych chorych z udarem mózgu. Dalsza charakterystyka dużych kohort pacjentów z udarem mózgu z COVID-19 powinna pozwolić na dokładniejsze określenie względnego udziału różnych mechanizmów w ryzyku udaru.


    
      	Uszkodzenia układu nerwowego wywołane przez SARS-CoV-2

    


    W piśmiennictwie opisano już kilka przypadków zapalenia mózgu u chorych zakażonych SARS-CoV-2. U osób z COVID-19 potwierdzono również obecność SARS-CoV-2 w płynie mózgowo-rdzeniowym, tym samym klinicznie weryfikując wirusowe zapalenie mózgu (Moriguchi i wsp., 2020; Poyiadji i wsp., 2020; Ye i wsp., 2020a). Zapalenie mózgu charakteryzuje się ostrym początkiem, a jego najczęstsze objawy to ból głowy, gorączka (głównie wysoka), wymioty, drgawki i zaburzenia świadomości (Ellul i Solomon, 2018).


    Wydaje się, że u pacjentów zakażonych SARS-CoV-2 może dojść także do rozwoju zakaźnej toksycznej encefalopatii. Jest to rodzaj odwracalnej dysfunkcji mózgu wywołanej przez czynniki takie jak toksyczność układowa, zaburzenia metaboliczne i niedotlenienie wywołane ostrą infekcją (Mizuguchi i wsp., 2007; Tauber i wsp., 2017; Young, 2013). Podstawowe zmiany patologiczne w tej chorobie obejmują obrzęk mózgu. Analiza płynu mózgowo-rdzeniowego nie wskazuje na współwystępowanie stanu zapalnego. Objawy kliniczne choroby są złożone i mogą być różnorodne. U pacjentów z łagodnym przebiegiem mogą wystąpić bóle głowy, dysfagia, zaburzenia psychiczne i delirium. U chorych z poważną postacią choroby może wystąpić dezorientacja, utrata przytomności, śpiączka i porażenie kończyn (Dobbs, 2011; Mizuguchi i wsp., 2007). Przyczyną tej choroby może być ostra infekcja wirusowa, której przykładem jest infekcja dróg oddechowych spowodowana przez wirusa SARS-CoV-2. U pacjentów z COVID-19 często występuje ciężkie niedotlenienie i wiremia, które mogą powodować toksyczne encefalopatie (Guo i wsp., 2020). Ponadto u prawie 40% chorych z COVID-19 występują bóle głowy, zaburzenia świadomości i inne objawy dysfunkcji mózgu (Mao i wsp., 2020), a badanie autopsyjne wykazało, że u pacjentów z COVID-19 wykryto obrzęk mózgu (Xu i wsp., 2020). Wyniki te dostarczają dowodów, że COVID-19 może powodować zakaźną toksyczną encefalopatię, chociaż potrzebne są jeszcze dalsze badania dla potwierdzenia tej teorii.


    Opublikowane w ostatnim czasie opisy przypadków wskazują również na możliwość rozwoju poinfekcyjnego poprzecznego zapalenia rdzenia u pacjentów z COVID-19 (Munz i wsp., 2020; Zachariadis i wsp., 2020; Sarma i Bilello, 2020). Jest to rzadkie następstwo niektórych zakażeń wirusowych, wcześniej niełączone z COVID-19. W cytowanych pracach autorzy podkreślają, że wykluczyli inne możliwe przyczyny poprzecznego zapalenia rdzenia, a początek występowania objawów miał miejsce kilka bądź kilkanaście dni po ustąpieniu typowych objawów COVID-19. Obecne doniesienia mają jedynie charakter opisu pojedynczych przypadków, nie przeprowadzono dotychczas żadnego podsumowania na temat częstości występowania poprzecznego zapalenia rdzenia, wieku zachorowania lub czynników ryzyka.


    Wiele dowodów wskazuje na to, że infekcje, zwłaszcza dróg oddechowych, są niezależnym czynnikiem ryzyka chorób naczyniowych mózgu (Elkind, 2007; Warren-Gash i wsp., 2018). Badania dowodzą, że zakażenia koronawirusami, zwłaszcza SARS-CoV-2, mogą być przyczyną wystąpienia burzy cytokinowej, która z kolei może prowadzić m.in. do uszkodzenia naczyń krwionośnych w mózgu (Mehta i wsp., 2020). Wykazano ponadto, że u chorych z ciężkim przebiegiem COVID-19 często obserwowane jest zwiększone stężenie D-dimerów i znaczne zmniejszenie liczby płytek krwi (Wang i wsp., 2020b). W związku z powyższym istotne wydaje się monitorowanie chorych w kierunku wystąpienia poważnych zdarzeń serowo-naczyniowych.


    Pojawia się również coraz więcej doniesień o wpływie zakażenia SARS-CoV-2 na obwodowy układ nerwowy. Wiele wskazuje na to, że SARS-CoV-2 może być przyczyną wystąpienia zespołu Guillaina-Barrégo (Sedaghat i Karimi, 2020; Alberti i wsp., 2020; Padroni i wsp., 2020; Zhao i wsp., 2020) oraz jego wariantu – zespołu Millera-Fishera. Wyniki badań przeprowadzonych w Hiszpanii na prawie 64 tys. chorych z COVID-19 wskazują, że objawy zespołu Guillaina-Barrégo występują rzadko (0,13‰ pacjentów z COVID-19), ale częściej niż w populacji ogólnej (OR 4,55, 95% CI 2,09–9,90) (Miró i wsp., 2020). Podsumowanie przeprowadzone przez Caress i wsp. (2020) wykazało, że od wystąpienia objawów COVID-19 do wystąpienia objawów zespołu Guillaina-Barrégo mija średnio 11 dni. Najczęstszą postacią zespołu Guillaina-Barrégo była ostra zapalna polineuropatia demielinizacyjna (AIDP, acute inflammatory demyelinating polyneuropathy – 64,8%), rzadziej występowały: ostra ruchowo-czuciowa neuropatia aksonalna (AMSAN, acute motor and sensory axonal neuropathy – 13,5%), zespół Millera-Fishera (13,5%), ostra ruchowa neuropatia aksonalna (AMAN, acute motor axonal neuropathy – 2,7%). Objawy kliniczne oraz ich nasilenie były podobne jak u osób niechorujących na COVID-19 (Caress i wsp., 2020).


    
      	Potencjalne mechanizmy neurotoksyczności SARS-CoV-2 

    


    Materiał genetyczny, a także białka różnych wirusów bywają wykrywane w tkankach układu nerwowego lub w płynie mózgowo-rdzeniowym, co sugeruje, że niektóre wirusy mogą bezpośrednio wnikać do układu nerwowego i powodować jego uszkodzenie (Koyuncu i wsp., 2013; Leber i wsp., 2016). Do wniknięcia może dochodzić m.in. z krwią, tak jak w przypadku wielu infekcji flawiwirusowych lub wirusami herpes (Koyuncu i wsp., 2013; Maximova i Pletnev, 2018; Mustafá i wsp., 2019). Potencjalnie istnieje możliwość, że także koronawirusy, w tym SARS-CoV-2, wnikają do układu nerwowego drogą krwi, jednak w chwili obecnej brakuje na to dowodów i niezbędne są dalsze badania celem potwierdzenia tej hipotezy (Koyuncu i wsp., 2013; Desforges i wsp., 2019).


    Inną ważną drogą, którą wirusy mogą dostać się do OUN, jest droga neuronalna. Wirusy mogą migrować poprzez zakończenia nerwów czuciowych lub ruchowych, korzystając z neuronalnego transportu wstecznego lub zstępującego przy udziale białek motorycznych, dynein i kinein (Enquist, 2012; Swanson II i McGavern, 2015). Przykładem szlaku neuronalnego jest węchowy transport neuronalny. Unikalna anatomiczna organizacja nerwów węchowych i opuszek węchowych w jamie nosowej i przodomózgowiu tworzy połączenie pomiędzy nabłonkiem nosa a OUN (Koyuncu i wsp., 2013). W konsekwencji koronawirusy mogą przedostawać się do móz­gu przez drogi węchowe już we wczesnych stadiach infekcji (Desforges i wsp., 2019). Wykazano, że po zakażeniu koronawirus może dotrzeć do całego mózgu i płynu mózgowo-rdzeniowego przez nerw węchowy i opuszki węchowe w ciągu 7 dni i wywołać reakcję zapalną oraz demielinizacyjną. Doświadczenia przeprowadzone na myszach wykazują, że usunięcie opuszek węchowych prowadzi do znacznego ograniczenia inwazji wirusów do OUN (Perlman i wsp., 1990; Bohmwald i wsp., 2018).


    Do uszkodzeń układu nerwowego może także dojść w wyniku niedotlenienia, które często występuje u osób chorujących na COVID-19 (Guo i wsp., 2020). Intensywne namnażanie się wirusa w komórkach tkanki płucnej prowadzi do rozproszonego wysięku pęcherzykowego i śródmiąższowego oraz powstania obrzęku. To z kolei prowadzi do zaburzeń wymiany gazowej w pęcherzykach płucnych i niedotlenienia OUN, zwiększając metabolizm beztlenowy w mitochondriach komórek mózgowych. Jeśli niedotlenienie nie zostanie zmniejszone, obrzęk mózgu i zaburzenia krążenia mózgowego mogą ulec gwałtownemu pogorszeniu. W przypadku nadciśnienia wewnątrzczaszkowego obserwuje się stopniowe narastanie zaburzeń czynności mózgu, występuje senność, zaburzenia świadomości, a nawet śpiączka. Ponadto u osób szczególnie narażonych na rozwijającą się chorobę mózgowo-naczyniową, niedotlenienie może prowadzić do ostrych zdarzeń sercowo-naczyniowych, takich jak udar niedokrwienny mózgu (Abdennour i wsp., 2012; Wu i wsp., 2020).


    Uszkodzenie układu nerwowego związane z infekcją wirusową może być także spowodowane aktywacją układu odpornościowego (Klein i wsp., 2017). Patologia ciężkich zakażeń wirusowych jest ściśle związana z rozwojem zespołu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Do zapoczątkowania SIRS może dojść w przebiegu ciężkiego zapalenia płuc wywołanego zakażeniem SARS-CoV-2. Wydaje się, że wczesne włączenie leczenia przeciwzapalnego skutecznie zapobiega uszkodzeniom zarówno układu odpornościowego, jak i układu nerwowego (Mehta i wsp., 2020; Fu i wsp., 2020). SARS i COVID-19 doprowadziły do wielu zgonów, z których większość spowodowana była niewydolnością wielonarządową wywołaną przez wirusowe zaburzenia immunologiczne (Ye i wsp., 2020b; Chen i wsp., 2020; Wu i wsp., 2020). Szczególne znaczenie ma zdolność koronawirusów do zakażania makrofagów, mikrogleju i astrocytów w OUN. Wirus neurotropowy może aktywować komórki glejowe i indukować stan zapalny (Li i wsp., 2004). Wykazano, że stężenie interleukiny-6 (IL-6), ważnego czynnika burzy cytokinowej, jest pozytywnie skorelowane z nasileniem objawów COVID-19 u badanych chorych (Wan i wsp., 2020). Ponadto aktywacja komórek odpornościowych w mózgu może prowadzić do przewlekłego stanu zapalnego i uszkodzenia OUN (Wu, i wsp. 2020).


    Wśród możliwych mechanizmów neurotoksyczności SARS-CoV-2 zwraca się również uwagę na interakcje wirusa z enzymem konwertującym angiotensynę 2 (ang. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2). ACE2 jest sercowo-mózgowym czynnikiem ochrony naczyń krwionośnych, występującym w różnych narządach, w tym w układzie nerwowym i mięśniach szkieletowych, odgrywającym istotną rolę w regulacji ciśnienia krwi i mechanizmach przeciwmiażdżycowych (Miller i Arnold, 2019). Okazuje się, że ACE2 jest również ważnym celem dla różnych koronawirusów i wirusów grypy (Turner i wsp., 2004; Wrapp i wsp., 2020; Yang i wsp., 2014). Wymienione wirusy, wiążąc się z ACE2, mogą prowadzić do podwyższenia ciśnienia krwi, co zwiększa ryzyko wystąpienia krwotoku mózgowego. Ponadto, biorąc pod uwagę, że białko szczytowe (kolczaste) SARS-CoV-2 może wchodzić w interakcję z ACE2 znajdującym się w śródbłonku włosowatym, wirus może również uszkadzać barierę krew–mózg i w ten sposób przedostawać się do OUN (Baig i wsp., 2020). W związku z tym, że ACE2 stanowi punkt uchwytu dla SARS-CoV-2, pojawiły się początkowo obawy dotyczące cięższego przebiegu COVID-19 u chorych stosujących inhibitory konwertazy angiotensyny lub antagonistów receptora dla angiotensyny II (ang. angiotensin receptor blockers, ARB) (Zheng i wsp., 2020). Najnowsze wyniki badań przeczą jednak tej tezie i wskazują na brak wpływu stosowania inhibitorów ACE lub ARB na zwiększone ryzyko zachorowania na COVID-19 lub ciężki przebieg choroby (Mancia i wsp., 2020; Reynolds i wsp., 2020).


    
      	Możliwości leczenia COVID-19 

    


    Trwają intensywne prace nad opracowaniem skutecznych metod zapobiegania oraz leczenia COVID-19. Podejmowane są próby wykorzystania w tym celu leków stosowanych w terapii malarii i chorób autoimmunologicznych, leków przeciwwirusowych opracowanych do zwalczania innych gatunków wirusów oraz przeciwciał pochodzących od osób, które wyzdrowiały z COVID-19. Wiele zespołów badawczych z całego świata intensywnie pracuje także nad opracowaniem szczepionki (EMA, 2020).


    Na uwagę zasługują przede wszystkim trwające na świecie randomizowane, wieloośrodkowe badania kliniczne: SOLIDARITY, prowadzone przez WHO i jej partnerów, brytyjskie badanie RECOVERY oraz francuskie badanie DISCOVERY. W ramach tych badań oceniana jest skuteczność kilku opcji terapeutycznych, m.in. remdesiwiru, lopinawiru z rytonawirem, lopinawiru z rytonawirem i z interferonem beta-1a i hydroksychlorochiną, deksametazonu, azytromycyny, tocylizumabu, osocza ozdrowieńców. We wszystkich wspomnianych badaniach zakończono już prace nad wykorzystaniem hydroksychlorochiny ze względu na nieskuteczność – brak korzystnego wpływu na zmniejszenie śmiertelności w ciągu 28 dni lub skrócenie czasu trwania choroby wśród chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19 (WHO, 2020b; Torjesen, 2020).


    Spośród testowanych leków najbardziej obiecujące wyniki uzyskano dotychczas w przypadku remdesiwiru. Jest to lek przeciwwirusowy stosowany wcześniej do leczenia m.in. gorączki krwotocznej Ebola i infekcji wywoływanych przez koronawirusy MERS i SARS. W maju 2020 r. lek ten został w trybie nadzwyczajnym dopuszczony do stosowania w COVID-19 o ciężkim przebiegu w USA (FDA, 2020), a 3.07.2020 Komisja Europejska przyznała warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Veklury, zawierającego remdesiwir jako substancję czynną. Remdesiwir jest pierwszym lekiem przyczynowym przeciwko SARS-CoV-2, zarejestrowanym w UE we wskazaniu COVID-19.


    Badanie RECOVERY wykazało również korzyści z podawania pacjentom deksametazonu – odnotowano znaczne zmniejszenie śmiertelności wśród pacjentów leczonych umiarkowanymi dawkami deksametazonu (6 mg na dobę przez 10 dni), (RECOVERY, 2020).


    W związku z prowadzeniem licznych badań ukierunkowanych na opracowanie skutecznego leczenia COVID-19 konieczne jest ciągłe śledzenie zmieniających się wytycznych (National Institutes of Health, 2020).


    
      	Wnioski

    


    Dane z literatury dotyczące objawów neurologicznych u chorych z COVID-19 są na razie dość ograniczone, dostarczają jednak dowodów na to, że zakażenia wirusem SARS-CoV-2 mogą wpływać na funkcjonowanie układu nerwowego. Obecnie uważa się, że w pewnych sytuacjach takie zakażenia mogą przekształcić się w trwałe infekcje, prowadzące do rozwoju chorób neurologicznych. W związku z powyższym osoby zakażone wirusem SARS-CoV-2 powinny być wcześnie oceniane pod kątem występowania objawów neurologicznych, w tym bólu głowy, zaburzeń świadomości lub parestezji. Analiza płynu mózgowo-rdzeniowego oraz właściwe postępowanie w przypadku powikłań neurologicznych związanych z zakażeniem mogą poprawić rokowanie u chorych z ciężkim przebiegiem COVID-19.


    Wiedza dotycząca SARS-CoV-2 i choroby COVID-19 stale się pogłębia, a zalecenia często ulegają zmianie, dlatego wszyscy lekarze, w tym również neurolodzy, muszą śledzić aktualne informacje i dostosowywać swoje działania do zmieniającej się wiedzy medycznej oraz sy­tua­cji epidemicznej. ■
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    Abstract


    Objective. Inflammation is the body’s natural defence mechanism against factors that damage its tissues. However, if it lasts chronically, it may adversely affect the body’s homeostasis. Inflammation is not only a long-known risk factor for the development of atherosclerosis and its complications, but also develops brain tissue damage in the course of ischemic stroke or intracerebral haemorrhage, leading to even greater damage. In addition, the immune system functions are impaired, which increases the risk of infection.


    Literature review. Drugs that can reduce the risk of stroke by inhibiting vascular damage and modifying the inflammatory process in the central nervous system, including counteracting the risk of infection, have become the subject of many experimental and clinical studies on strokes. Such drugs include canakinumab, human recombinant interleukin-1 receptor antagonist, colchicine, fingolimod, siponimod or natalizumab.


    Conclusions. Considering all available research results, the therapeutic pathway using anti-inflammatory drugs has a high potential; however, the complications associated with evoked immunosuppression in patients should be kept in mind. The paper presents a review of the literature on the role of the inflammatory process in the pathogenesis of stroke as well as related therapeutic options.


    Streszczenie


    Wstęp. Zapalenie jest naturalną reakcją obronną organizmu na czynniki uszkadzające jego tkanki. Jeśli jednak trwa przewlekle, może niekorzystnie wypływać na homeostazę organizmu. Zapalenie jest nie tylko znanym od dawna czynnikiem ryzyka rozwoju miażdżycy i jej powikłań, ale rozwija się także po uszkodzeniu tkanek mózgu w przebiegu udaru niedokrwiennego czy krwotoku śródmózgowego, doprowadzając do jeszcze większego uszkodzenia. Ponadto w przebiegu udaru dochodzi do zaburzeń funkcji układu immunologicznego, co zwiększa ryzyko infekcji.


    Przegląd piśmiennictwa. Przedmiotem wielu badań doświadczalnych i klinicznych nad udarami mózgu stały się leki, które mogą zmniejszyć ryzyko udaru poprzez hamowanie uszkodzenia naczyń, modyfikować proces zapalany w ośrodkowym układzie nerwowym, a także przeciwdziałać ryzyku infekcji. Do takich leków należą m.in. canakinumab, ludzki rekombinowany antagonista receptora interleukiny-1, kolchicyna, fingolimod, siponimod czy natalizumab.


    Wnioski. Biorąc pod uwagę wszystkie dostępne wyniki badań, ścieżka terapeutyczna z wykorzystaniem leków przeciwzapalnych cechuje się dużym potencjałem, jednak należy pamiętać o powikłaniach wiążących się z wywoływaną u pacjentów immunosupresją. W pracy przedstawiono przegląd piśmiennictwa dotyczącego roli procesu zapalnego w patogenezie udaru, jak również możliwości terapeutycznych.


    


    
      	Introduction 

    



    The inflammatory process is an innate, physiological defence mechanism of the body against factors damaging its tissues. The factors damaging to the body are eliminated, dead tissues are removed and the healing process is accelerated in acute inflammation due to changes in blood flow, increased vascular permeability and activation and migration of white blood cells to the damaged tissue. However, if the inflammatory process is chronic, excessive stimulation of the immune response can lead to hypersensitivity reactions or the development of autoimmune reactions (Całkosiński et al., 2009). Numerous experimental and clinical studies draw attention to the role of inflammation and immunological reactions both in the pathogenesis of atherosclerotic vascular damage and in the development of stroke focus. The brain damage itself also causes immunological suppression leading to post-stroke infectious complications. Modulation of the inflammatory response is now considered a promising strategy in stroke prevention and treatment. This paper will discuss these issues and ongoing clinical trials.


    
      	Inflammatory Inflammatory process in atherosclerosis

    

      

    Atherosclerosis as a disease of medium and large arteries was initially associated mainly with dyslipidemia and accumulation of cholesterol deposits in the intima of these vessels. It was only in the early 1970s that Russel Ross put forward the hypothesis that atherosclerosis is an inflammatory process which is the response of the vessel wall to the damage (Ross, 1999). Current data show that regardless of which process was the primary trigger, inflammation and dyslipidemia coexist from the early stages of atherosclerosis until the rupture or erosion of atherosclerotic plaques and related cardiovascular complications. Hypercholesterolaemia initiates the inflammatory process, but eliminating lipid disorders is not enough to inhibit atherosclerosis. In addition, as many as 50% of patients with atherosclerosis have no initial hypercholesterolemia. Inflammation can, therefore, be a lipid-independent factor initiating the process of atherosclerotic plaque formation. It has been shown that low-intensity chronic systemic inflammation, measured with C-reactive protein (CRP) concentrations, is associated with an increased risk of atherosclerosis (Manduteanu and Simionescu, 2012).


    Low-density lipoproteins (LDL) are the main fraction of cholesterol transported from the lumen of vessels to tissues. In areas susceptible to atherosclerosis development, such as arterial bifurcations and origin points of smaller arteries, there may be an accumulation of LDL in the subendothelial space in the intima, especially in patients with elevated LDL and decreased levels of high-density lipoproteins (HDL) in the serum. After leaving the lumen of the vessel, the LDL molecules undergo various modifying processes, among which oxidation is predominant (Ercan et al., 2014). Oxidised LDL molecules (Ox-LDL) by their effect on endothelial cells inhibit the activity of nitric oxide synthase 3 (NOS-3), stimulate endothelin 1 production and increase its vasoconstrictive properties, activate lectin-like oxidised low-density lipoprotein (LOX1) membrane receptors for oxidised LDL, increasing the activity of the angiotensin-converting enzyme and its AT1 receptor, and directly stimulate the proliferation of smooth muscle cells, thus increasing the volume of atherosclerotic plaque (Pasierski and Andziak, 2004; Kranzhofer et al., 1999).


    The endothelial cells together with the collagen basement membrane constitute a barrier between the lumen of the vessel and the other layers of its wall. Through the secreted substances, the endothelium controls the permeability of the vessel wall for blood cells, modulates the tension of the smooth muscle of the vessel wall, influences the processes of coagulation and fibrinolysis, and participates in the regulation of inflammatory processes. The development of an inflammatory response, preceded by the activation of endothelial cells, occurs not only in the course of hyperlipidaemia, but also in the course of other diseases such as hypertension, infections (especially of Chlamydophila pneumoniae aetiology), diabetes, or obesity (Libby et al., 2002; Kranzhofer et al., 1999; Yudkin et al., 1999).


    In activated endothelial cells, the nuclear factor kappa B (NFkB) is released. This increases the expression of adhesion proteins, such as E-selectin, vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) and monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1) enabling migration of inflammatory cells (mainly monocytes and lymphocytes) into the vessel wall. Monocytes under the influence of macrophage colony stimulating factors produced by endothelial and smooth muscle cells, such as M-CSF (macrophage colony stimulating factor) and GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor), are transformed into macrophages. Macrophages show high expression of scavenger receptors and by absorbing Ox-LDL, they take the form of foam cells, reducing their harmful effects on endothelial and smooth muscle cells. Over time, however, free cholesterol crystals are precipitated in the lipid-overloaded foam cells, which leads to the cells breakdown and accumulation of cholesterol deposits extracellularly; thus, the lipid core of the atherosclerotic plaque is formed. In addition, macrophages stimulate the expression of adhesion molecules on endothelial cells, intensifying the inflow of other inflammatory cells to the vessel wall and stimulating the migration of smooth muscle cells from tunica media to tunica intima (Banach et al., 2004). Smooth muscle cells synthesise collagen and proteoglycans, creating the so-called fibrous cap, which stabilises the atherosclerotic plaque.


    Activated endothelial cells affect not only white blood cells, but also platelets. They influence the aggregation of platelets and initiate an extrinsic blood clotting pathway through the expression of the tissue factor. Thrombin is not only an important element of the coagulation cascade, but also a strong pro-inflammatory factor. It stimulates the recruitment of monocytes by increasing the expression of MCP-1 protein, activates smooth muscle cells through the type-1 protease activated receptor (PAR-1) and, in addition to adenosine-5′-diphosphate (ADP), is the strongest platelet activator causing their degranulation (Jarząbek et al., 2015; d’Audigier et al., 2015). Clots are most often formed on the surface of the ruptured plaques, more rarely on the surface of the eroded plaques (exposed basal lamina due to endothelial cell damage). In unstable atherosclerotic plaques, the process of neovascularisation and haemorrhage into the interior of the plaques are often observed. The inflammatory cells mentioned above, i.e. T lymphocytes and macrophages, are one of the main factors which cause plaque destabilisation. T lymphocytes secrete interferon γ (IFN-γ) to inhibit collagen synthesis by smooth muscle cells and stimulate their apoptosis. Macrophages produce metalloproteinases (collagenase, gelatinase, stromelysin) to destroy the fibrous cap of the atherosclerotic plaque (Amento et al., 1991). These processes are shown in Fig. 1.


    The presence of an inflammatory reaction in human atherosclerotic plaques can be observed in vivo through imaging studies, such as CT-PET using 18F-fluoro­deoxyglucose (Tarkin et al., 2014).
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        Figure 1 The role of inflammatory processes in atherosclerotic plaque development.


        LDL – low-density lipoproteins; ox-LDL – oxidised forms of LDL; ROS – reactive oxygen species; VCAM-1 – vascular adhesion molecule type 1; MCP-1 – monocyte chemotactic protein type 1; IL-1 – interleukin 1; TNF-α – tumour necrosis factor α; GM-CSF – granulocyte and macrophage colony stimulating factor; M-CSF – macrophage colony stimulating factor; IFN-γ – interferon γ; MMP – extracellular matrix metalloproteinase

      

    


    
      	Inflammatory process in the stroke 

    




    Inflammation not only affects the development and destabil­isation of atherosclerotic plaques, but is also a natural process induced by the primary brain injury caused by ischaemia or intracerebral haemorrhage (Mracsko and Veltkamp, 2014; Fu et al., 2015).


    Cells of the nervous system deprived of oxygen suffer from metabolic disorders, such as ion imbalance and development of metabolic acidosis, mitochondrial dysfunction, activation of intracellular proteases and disintegration of the cell membrane structure (Anrather and Iadecola, 2016). Damaged nerve cells produce damage-associated molecular patterns (DAMPs), i.e. the so-called alarmins, which include heat shock proteins, adenosine 5′-triphosphate (ATP), purines, high mobility group binding protein 1 (HMGB1) and uric acid crystals. DAMPs induce non-specific immunity mechanisms that lead to secondary brain tissue damage (Shichita et al., 2012). In intracerebral haemorrhage, the immune system is additionally stimulated by extravasated blood cells and coagulation factors (Mracsko and Veltkamp, 2014). The process of secondary brain injury begins a few minutes after the stroke and may take up to several weeks. Initially, it is located mainly within the primary injury and in the surrounding tissues. The DAMPs activate the microglia in the brain parenchyma. Cytotoxic microglia produces interleukin 1β (IL-1β) and tumour necrosis factor α (TNF-α) which stimulate astrocytes to produce chemokines and pro-inflammatory cytokines, and lead to activation of vascular endothelial cells increasing the inflow of inflammatory cells from the circuit. On the following days of the stroke, the microglia acquires phagocytic phenotype and secretes anti-inflammatory cytokines (e.g. IL-4, IL-10) and growth factors (e.g. TGF-β) to promote the repair of the blood-brain barrier and stimulate angiogenesis and scar formation (Machado-Pereira et al., 2017).


    The astrocytes adjacent to neurons are the main line of defence against hypoxia. Elevated concentrations of extracellular potassium ions, associated with neuronal damage, cause glycolysis in astrocytes and the release of lactate and pyruvate supporting neuronal metabolism. Activated astrocytes also secrete compounds with antioxidant properties, such as glutathione or ascorbate, and growth factors with neuroprotective properties, such as nerve growth factor, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) and fibroblast growth factor 2 (FGF2). Although the initial astroglia response to nerve tissue damage is beneficial, extensive gliosis may lead to secondary brain damage since astrocytes are also a source of pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, and chemokines, which in turn induce neuronal cell apoptosis, inhibit neurogenesis and stimulate recruitment of immune cells (Barreto et al., 2012; Schroeter, 1995).


    At the same time, adhesion molecules appear on the surface of platelets and P-selectin endothelial cells as a result of a turbulent blood flow in a damaged vessel. The molecules bind to P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) on the surface of the leukocytes to induce adhesion to endothelial cells and migration to the brain parenchyma (Anrather and Iadecola, 2016). Platelets activated in vessels may form conglomerates, leading to re-closure of the vessel by thrombus or embolism. As a result, the patient’s neurological deficit may be preserved or worsened. In addition, platelets which interact with T-regulatory lymphocytes facilitate further development of cerebral infarction in the process referred to as thrombo-inflammation (Stoll and Nieswandt, 2019). The complement system is also activated in the vessels and the blood-brain barrier is damaged. This process also involves matrix metallo­proteinases and free radicals produced by neutrophils which are one of the first subpopulations of leukocytes activated after ischemic stroke. This allows an increased inflow of inflammatory cells (γδ T lymphocytes, NK cells, monocytes and neutrophils) into the brain parenchyma (Majid, 2014). At the same time, cerebral oedema increases. In the case of increased mass effect, the patient may die due to brain structure displacement. The inflammatory processes are shown on Fig. 2.
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        Figure 2 The role of inflammatory processes in the stroke. 




        PSGL-1 – P-selectin glycoprotein ligand-1; MMP-9 – extracellular matrix metalloproteinase 9; TNF-α – tumour necrosis factor α; IL-1β – interleukin 1 β; IL-6 – interleukin 6; HMGB1 – high mobility group 1 protein; CCL-2 – Chemokine (C-C motif) ligand 2, also known as monocyte chemotactic protein; TGF-β – transforming growth factor β; IL-4 – interleukin 4; IL-10 – interleukin 10; IL-13 – interleukin 13; DAMPs – damage-associated molecular patterns, also called alarmins

      

    





    


    Animal studies and the results of the brain post-mortem in patients who died of stroke suggest that the inflammatory response in the later stages of the stroke is not limited to the focus of the primary injury. It covers the entire brain. However, the exact mechanisms of the formation of the so-called global encephalitis are not entirely known. However, the emphasis is made on the relationship between the migrations of the activated microglia to the brain areas, distal from the infarct or haemorrhagic focus, in which secondary neurodegeneration occurred. The activation of micro glycol results from an increase in the levels of 18-kDa translator protein. The increase can be measured in vivo with its ligand PK11195 using positron emission tomography. PK11195-PET in combination with the magnetic resonance diffusion tensor imaging additionally allows to trace its migration path. It seems that the results of the first human observational studies using these imaging techniques confirm the relationship between microglia activation and secondary neurodegeneration. However, due to the small number of study groups, further studies on a larger group of people are required (Thiel et al., 2010; Morris et al., 2018). Another hypothesis for the development of global encephalitis is the spread of inflammatory cells and inflammatory reaction mediators through cerebrospinal fluid (Shi et al., 2019; Mertens et al., 2018).


    Transport of substances (e.g. cytokines, DAMPs) through the damaged blood-brain barrier also takes place from the brain parenchyma to the blood. Particularly high levels of pro-inflammatory cytokines in the blood are observed in the first day after the stroke. As in the case of IL-6, this may result in further adverse prognosis for the patient (Basic Kes et al., 2008; Jenny et al., 2019).


    Patients with a higher absolute number of neutrophils in the blood also have a poorer prognosis of the alleviation of neurological syndrome and disability, higher mortality rates and increased risk of intracranial bleeding. Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) indicator is an easily accessible tool to measure the severity of the inflammatory reaction. A higher NLR value also means greater disability and a higher risk of intracranial bleeding (Maestrini et al., 2015; Zhang et al., 2017).


    Some studies have shown that in thrombolytic patients, elevated CRP on admission resulted in poorer prognosis within 3 months of ischaemic stroke (Montaner 
et al., 2006; Tiainen et al., 2013). Other studies have shown that elevated CRP levels, measured within 24 hours of the stroke, do not appear to be an independent prognostic factor. They are rather associated with other factors that worsen the patient’s prognosis, such as dia­betes, congestive heart failure and previous infections (Karliński et al., 2014).


    However, shortly after the stroke, peripheral immune system cells are rapidly inhibited: the number of B lymphocytes, T lymphocytes and NK cells decreases, the number of regulatory T cells in blood serum increases, IFN-γ concentration decreases, and the synthesis of interleukin 5 (IL-5) and interleukin 10 (IL-10) increases. This process is most likely the result of the activation of the sympathetic nervous system by oxidative stress (Meisel and Meisel, 2011; Członkowska et al., 1979). Immune system suppression is the cause of infectious complications in stroke patients (Koennecke et al., 2011).


    
      	Drugs with anti-inflammatory effects
		

    


    Prevention of atherosclerosis and its complications


    Studies conducted so far prove that the treatment of inflammation can be a promising strategy to reduce the risk of developing atherosclerosis and its complications.


    The use of anti-inflammatory therapy with canakinumab (monoclonal antibody neutralising interleukin 1β) in patients with chronic inflammatory process (highly sensitive CRP > 2 mg/l), without clear infectious or cancerous background, after acute myocardial infarction (CANTOS – Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study) significantly reduced the risk of serious cardiovascular episodes compared to placebo. By its effect on IL-1β, which is the main trigger of inflammatory reaction, the drug reduced the level of inflammatory parameters, i.e. CRP, fibrinogen and IL-6. It is worth noting that canakinumab does not reduce lipid concentrations. This means that the reduction of cardiovascular risk is the effect of suppressing inflammatory reactions only in this case (Ridker et al., 2017).


    Another substance showing anti-inflammatory effects is colchicine, used so far to treat gout, Behςet’s disease and familial Mediterranean fever. Colchicine inhibits the activation of cryopyrin (LRR and PYD domains-containing proteins 3, NLRP3), reducing the activity of IL-1β, IL-6 and other pro-inflammatory cytokines. It also binds to tubulin to inhibit the formation of microtubules, limiting inflammatory cell division and migration (Leung et al., 2015).


    The Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT) assessed the efficacy of low-dose colchicine (0.5 mg/day) in preventing serious cardiovascular incidents after myocardial infarction. Death from cardiovascular causes, cardiac arrest, myocardial infarction, stroke and hospitalisation for coronary revascularisation served as the main clinical endpoints. The use of colchicine resulted in overall reduction in the relative risk of the above events and significant reduction in the relative risk of strokes (Tardif et al., 2019).


    The CONVINCE study (Colchicine for prevention of Vascular Inflammation in Non-Cardio Embolic Stroke) is currently underway. It uses a low dose of colchicine (0.5 mg/day) in secondary prevention of vascular events (ischaemic stroke, myocardial infarction, unstable angina, cardiac arrest or death as a result of the above mentioned diseases). The study plans to include 3,154 patients over 40 years of age with a transient high-risk ischaemic episode or ischaemic stroke due to arterial stenosis or an unclear mechanism (cryptogenic stroke). The end of the study, after the 3-year observation of patients, is scheduled for 2023 (Kelly et al., 2020).


    Stroke


    Several studies have also been conducted using immunomodulating drugs in the acute stage of ischaemic stroke in order to reduce the development of stroke focus.


    In particular, enlimomab, anti-cellular adhesion molecule antibody (ICAM-1) was used. It reduced leukocyte adhesion and cerebral infarction volume in rodent models. However, it did not produce the expected results in a clinical trial involving a total of 625 patients with ischaemic stroke. In the group of people who took the drug, higher mortality and higher mRS after 90 days after the stroke were observed. The complete resolution of neurological symptoms was less frequent and adverse events occurred more frequently, mainly infections and fever (Sherman et al., 2001).


    The ASTIN study (Acute Stroke Therapy by Inhibition of Neutrophils) assessed the effect of the neutrophil inhibitor (UK-279, 276) in patients with ischaemic stroke. It included 966 patients. The study was discontinued due to lack of therapeutic effects after drug administration (Krams et al., 2003).


    Although studies published at the beginning of the 21st century did not produce positive results, after a few years, research on the use of new molecules was resumed. In 2014, the results of the study with fingolimod, a non-selective modulator of sphingosine-1-phosphate receptor (S1P) were published (Fu et al., 2014). Fingolimod prevents lymphocytes from escaping from lymph nodes. Experimental studies have shown that it reduces lymphocyte infiltration into the brain parenchyma and inhibits local activation of microglia and macrophages. This reduces oedema around the stroke core and the final size of the ischaemic focus. A pilot study conducted in 2014 assessed the effects of fingolimod administration in patients with ischaemic stroke. The study included 22 patients who were admitted to hospital between 4.5 hours and 72 hours after the stroke. Patients who received the drug more often showed the improvement of neurological condition. Laboratory tests showed a lower number of circulating leukocytes in the blood compared to the control group. No serious complications were observed after fingolimod administration. The drug requires further testing on a larger group of patients.


    The reduction of the influx of lymphocytes into the parenchyma may have positive effects, not only in ischemic stroke, but probably also in the treatment of intracereb­ral haemorrhages. Studies on mice have shown reduced oedema and neurological deficit as well as increased survival in rodents who were administered siponimod (Bobinger et al., 2019). Siponimod, a drug with code BAF312, is a selective modulator of two of the five S1P receptors, i.e. S1PR1 and S1PR5. It shows similar effects to fingolimod but with a higher selectivity with action focused on white blood cells, which makes it more safe to use while similar benefit profile. Efficacy, Safety, and Tolerability of BAF312 Compared to Placebo in Patients with Intracerebral Haemorrhage, i.e. the study with siponimod administration in patients with spontaneous supratentorial intracerebral haemorrhage, is currently underway. Approximately 60 patients aged 18–85 years are planned to be included. The drug will be admin­istered for about 14 days, initially intravenously and then orally. After this time, brain oedema accompanying the haemorrhage will serve as the primary endpoint and the siponimod concentration in the blood will serve as the secondary endpoint. The study is scheduled to be completed in November 2021 (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03338998).


    Natalizumab is another interesting drug. It is a mono­clonal antibody directed against the α4 subunit of the adhesion molecule (very late antigen-4, VLA-4) and causes reduced leukocyte migration through the vascular endothelium. The ACTION study has shown that although natalizumab did not limit the volume of ischaemic focus and did not affect NIHSS, it improved cognitive functions and reduced disability, which was assessed 90 days after the disease. This study was conducted on 161 patients aged 18–85 years (Elkins et al., 2017). The use of natalizumab in the treatment of acute ischaemic stroke requires further research.


    Another drug inhibiting the activation of inflammatory cells and their inflow to the central nervous system is fisetin (bioactive flavonoid). In a clinical study on the use of fisetin in combination with tissue plasminogen activator (rt-PA) in the treatment of acute ischaemic stroke, fisetin significantly improved patient outcomes. As many as 42.5% of patients scored from 0 to 10 NIHSS points on the 7th day after combined treatment (fisetin + rtPA) within 3 to 5 hours after the disease. In the group treated with rtPA, 32.3% of patients scored similarly. In the group treated with fisetin with rtPA, a lower percentage of patients who scored more than 20 NIHSS points was reported (19.4% as compared to 39.7%). The beneficial effect of fisetin was probably due to the reduction of metal­loproteinases 2 and 9 (MMP-2, MMP-9) and CRP levels in serum, as evidenced by strong linear correlations between the levels of these markers in serum and NIHSS results in all patients included in the study (Wang et al., 2019).


    Thanks to its anti-inflammatory properties, the human recombinant interleukin-1 receptor antagonist (IL1ra) may also prove to be a good therapeutic agent for stroke treatment. Studies on rodents with induced middle cerebral artery occlusion have shown that both IL1ra overexpression and administration of IL1ra intravenously or to peripheral vessels significantly reduced the infarct volume, oedema, glial activation and brain infiltration with peripheral blood cells. Animals treated with IL1ra also achieved better behavioural results (Pradillo et al., 2012). In humans, the IL-1 receptor agonist is encoded by a polymorphic IL-1RN gene located on chromosome 2. Recent studies have shown that the *2 IL-1RN allele homozygous patients had better neurological and functional improvement results within 7 days to 1 year of the ischemic stroke compared to patients with other genotypes. This was most likely due to the increased synthesis of IL-1 receptor antagonist (IL1ra) in monocytes and IL1RN*2/IL1RN*2 homozygote microglia, which may inhibit the inflammatory reaction and consequently reduce secondary brain injury. Given the genetic background, at least some patients could potentially benefit from the use of a human recombinant IL-1 receptor antagonist in acute ischaemic stroke (Gromadzka et al., 2007).


    Prevention of immunosuppression


    Due to the high number of infections (especially respiratory and urinary tract infections) in patients with stroke, attempts were made to use antibiotics, β-blockers (Barer et al., 1988; Dziedzic et al., 2007, Chamorro et al., 2005) and immunoglobulins (IVIG) in the prevention of these infections. A study on a group of 71 patients has shown that IVIG administration within 5 days of the ischaemic stroke reduced infection-related mortality, in particular due to pneumonia. The greatest benefit was observed in patients with lower levels of immunoglobulin in the blood (Palasik et al., 1999). The randomised controlled clinical trial PRECIOUS (The PREvention of Complications to Improve the OUtcome in elderly patients with acute Stroke) is also currently underway. Its aim is to assess the efficacy of a combination of ceftriaxone, paracetamol, and metoclopramide in preventing infections, aspiration, and fever after ischaemic or haemorrhagic stroke. These drugs should be used up to 24 hours and maintained for 96 hours after the onset of the disease according to the test protocol. It is planned to include 3,800 patients aged over 66 years with a NIHSS score of 6 or more and a pre-stroke disability of less than 4 in mRS (modified Rankin Scale). The date of completion of the PRECIOUS study was scheduled for 31 May 2020 (Reinink et al., 2018).



    
      	Conclusions

    



    Successive experimental and clinical studies show the important role of inflammatory cells and the molecules they produce in the development and course of strokes. However, it is still uncertain how external modulation of the inflammatory reaction in the stroke affects the final results of the treatment. Although anti-inflammatory drugs are undoubtedly a tempting option in the treatment of acute and subacute phase of the ischemic stroke, there is a risk of exacerbation of immunosuppression, naturally occurring in the stroke, and related infectious complications. ■


    
      	Wstęp

    


    Proces zapalny jest wrodzonym, fizjologicznym mechanizmem obronnym organizmu w reakcji na czynniki uszkadzające jego tkanki. W ostrym zapaleniu dzięki zmianom w przepływie krwi, wzroście przepuszczalności naczyń oraz aktywacji i migracji krwinek białych do uszkodzonej tkanki dochodzi do likwidacji uszkadzających organizm czynników, usunięcia martwych tkanek organizmu oraz przyspieszenia procesu gojenia. Jednak, jeśli proces zapalny trwa przewlekle, nadmierna stymulacja odpowiedzi immunologicznej może doprowadzić do powstania reakcji nadwrażliwości czy rozwoju reakcji autoimmunologicznych (Całkosiński i wsp., 2009). Liczne badania doświadczalne i kliniczne zwracają uwagę na rolę zapalenia i reakcji immunologicznych zarówno w patogenezie miażdżycowego uszkodzenia naczyń, jak i rozwoju ogniska udarowego. Samo uszkodzenie mózgu powoduje również zaburzenia immunologiczne prowadzące do powikłań poudarowych. Modulacja reakcji zapalnej jest obecnie uważana za obiecującą strategię w profilaktyce i leczeniu udaru. Zagadnienia te i toczące się obecnie badania kliniczne zostaną omówione w niniejszej pracy.



    
      	Proces zapalny w miażdżycy

    



    Miażdżycę jako chorobę tętnic średniego i dużego kalibru wiązano początkowo głównie z dyslipidemią i odkładaniem się złogów cholesterolu w błonie wewnętrznej tych naczyń. Dopiero na początku lat 70. XX wieku Russel Ross wysunął hipotezę, że miażdżyca jest procesem zapalnym będącym odpowiedzią ściany naczynia na uszkodzenie (Ross, 1999). Aktualnie dostępne dane wykazują, że niezależnie od tego, który proces był pierwotnym czynnikiem wyzwalającym, to stan zapalny i dyslipidemia koegzystują ze sobą od wczesnych etapów rozwoju miażdżycy aż do czasu pęknięcia lub erozji blaszek miażdżycowych i związanych z tym powikłań sercowo-naczyniowych. Hipercholesterolemia inicjuje proces zapalny, ale skorygowanie zaburzeń lipidowych nie wystarcza, aby zahamować rozwój miażdżycy. Ponadto, aż około 50% pacjentów z miażdżycą nie ma wyjściowo hipercholesterolemii. Zapalnie może być zatem niezależnym od lipidów czynnikiem inicjującym proces powstawania blaszek miażdżycowych. Wykazano, że przewlekłe ogólnoustrojowe zapalenie o niskim stopniu nasilenia, laboratoryjnie mierzone za pomocą stężenia białka C-reaktywnego (C reactive protein, CRP), wiąże się ze zwiększonym ryzykiem miażdżycy (Manduteanu i Simionescu, 2012).


    Lipoproteiny o małej gęstości (low-density lipoprotein, LDL) stanowią główną frakcję cholesterolu transportowaną ze światła naczyń do tkanek. W miejscach podatnych na rozwój miażdżycy, takich jak rozwidlenia tętnic i miejsca odejścia tętnic mniejszego kalibru, może dochodzić do gromadzenia LDL w przestrzeni podśródbłonkowej w błonie wewnętrznej, zwłaszcza u pacjentów z podwyższonym poziomem LDL i obniżonym poziomem lipoprotein o wysokiej gęstości (high-density lipoprotein, HDL) w surowicy. Po opuszczeniu światła naczynia cząsteczki LDL ulegają różnym procesom modyfikującym, wśród których dominuje utlenianie (Ercan i wsp., 2014). Utlenione cząsteczki LDL (oxy-LDL) przez swój wpływ na komórki śródbłonka hamują aktywność enzymu syntetyzującego tlenek azotu (nitric oxide synthase 3, NOS-3), stymulują produkcję endoteliny 1 i zwiększają jej właściwości wazokonstrykcyjne, aktywują lektynopodobne receptory błonowe dla utlenionego LDL (lectin-like oxidized low-density lipoprotein, LOX1), zwiększając aktywność enzymu konwertującego angiotensynę i jego receptora AT1 oraz bezpośrednio stymulują komórki mięśni gładkich do proliferacji, zwiększając tym samym objętość blaszki miażdżycowej (Pasierski i Andziak, 2004; Kranzhofer i wsp., 1999).


    Komórki śródbłonka wraz z kolagenową błoną podstawną stanowią barierę między światłem naczynia a pozostałymi warstwami jego ściany. Przez wydzielane substancje śródbłonek kontroluje przepuszczalność ściany naczynia dla komórek krwi, moduluje napięcie mięśni gładkich ściany naczynia, wpływa na procesy krzepnięcia i fibrynolizy, a także uczestniczy w regulacji procesów zapalnych. Do rozwoju reakcji zapalnej, poprzedzonej aktywacją komórek śródbłonka, dochodzi nie tylko w przebiegu hiperlipidemii, ale także w przebiegu innych chorób, takich jak nadciśnienie tętnicze, zakażenia (zwłaszcza o etiologii Chlamydophila pneumoniae), cukrzyca czy otyłość (Libby i wsp., 2002; Kranzhofer i wsp., 1999, Yudkin i wsp., 1999).


    W aktywowanych komórkach śródbłonka dochodzi do uwolnienia jądrowego czynnika transkrypcji kappa B (nuclear factor kappa B, NFkB). Zostaje przez to zwiększona ekspresja białek adhezyjnych, takich jak E-selektyny, naczyniowa cząsteczka przylegania komórkowego typu 1 (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1) oraz białko chemotaktyczne monocytów typu 1 (monocyte chemotactic protein 1, MCP-1) umożliwiających migrację komórek zapalnych (głównie monocytów i limfocytów) do wnętrza ściany naczynia. Monocyty pod wpływem czynników stymulujących wzrost kolonii makrofagów wytwarzanych przez komórki śródbłonka i komórki mięśni gładkich – takich jak M-CSF (macrophage colony stimulating factor) oraz GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) – ulegają przekształceniu w makrofagi. Makrofagi wykazują wysoką ekspresję receptorów zmiatających i pochłaniając oxy-LDL, przybierają postać komórek piankowatych, niwelując ich szkodliwy wpływ na komórki śródbłonka i komórki mięśni gładkich. Z czasem jednak w przeładowanych lipidami komórkach piankowatych dochodzi do wytrącania się wolnych kryształów cholesterolu, które doprowadzają do rozpadu komórki i akumulacji złogów cholesterolu pozakomórkowo – powstaje rdzeń tłuszczowy blaszki miażdżycowej. Poza tym makrofagi stymulują ekspresję cząsteczek adhezyjnych na komórkach śródbłonka, nasilając napływ do ściany naczynia innych komórek zapalnych oraz pobudzają migrację komórek mięśni gładkich z błony środkowej do błony wewnętrznej (Banach i wsp., 2004). Komórki mięśni gładkich syntezują kolagen oraz proteoglikany, tworząc tzw. czapeczkę włóknistą, która stabilizuje blaszkę miażdżycową.


    Należy pamiętać, że aktywowane komórki śródbłonka oddziałują nie tylko na krwinki białe, ale także na płytki krwi, sprzyjając ich agregacji, oraz, przez ekspresję czynnika tkankowego, inicjują zewnątrzpochodny szlak krzepnięcia krwi. Trombina jest nie tylko istotnym elementem kaskady krzepnięcia, ale także silnym czynnikiem prozapalnym. Stymuluje rekrutacje monocytów przez nasilenie ekspresji białka MCP-1, aktywuje komórki mięśni gładkich przez receptor proteaz typu 1 (PAR-1) oraz – obok adenozyno-5′-difosforanu (ADP) – jest najsilniejszym aktywatorem płytek powodującym ich degranulację (Jarząbek i wsp., 2015; d’Audigier i wsp., 2015). Skrzepliny najczęściej tworzą się na powierzchni blaszek, które uległy pęknięciu, lub w mniejszym stopniu na powierzchni blaszek, które uległy erozji (odsłonięta została błona podstawna wskutek uszkodzenia komórek śródbłonka). W niestabilnych blaszkach miażdżycowych często obserwowany jest też proces neowaskularyzacji i krwotoki do wnętrza blaszek. Jednym z głównych czynników destabilizujących blaszki są wspomniane wcześniej komórki zapalne – limfocyty T i makrofagi. Limfocyty T przez wydzielany interferon γ (IFN-γ) hamują syntezę kolagenu przez komórki mięśni gładkich oraz stymulują ich apoptozę. Zaś makrofagi, przez wytwarzane metaloproteinazy (kolagenazę, żelatynazę, stromolizynę), niszczą czapeczkę włóknistą blaszki miażdżycowej (Amento i wsp., 1991). Opisane procesy przedstawiono na rycinie 1.


    Obecność reakcji zapalnej w blaszkach miażdżycowych u ludzi można zaobserwować in vivo dzięki badaniom obrazowym, takim jak badanie CT-PET z użyciem 18F-fluorodeoksyglukozy (Tarkin i wsp., 2014).
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        Rycina 1 Rola procesów zapalnych w rozwoju blaszki miażdżycowej. 


        LDL – lipoproteiny o małej gęstości; oxy-LDL – utlenione formy LDL; ROS – wolne rodniki tlenu; VCAM-1 – naczyniowa cząsteczka przylegania komórkowego typu 1; MCP-1 – białko chemotaktyczne monocytów typu 1; IL-1 – interleukina 1; TNF-α – czynnik martwicy nowotworów α; GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów; M-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii makrofagów; IFN-γ – interferon γ; MMP – metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej

      

    





    
      	Proces zapalny w udarze

    



    Zapalenie nie tylko wpływa na rozwój i destabilizację blaszek miażdżycowych, ale jest także naturalnym procesem indukowanym przez pierwotne uszkodzenie mózgu w wyniku niedokrwienia czy krwotoku śródmózgowego (Mracsko i Veltkamp, 2014; Fu i wsp., 2015).


    W niedotlenionych komórkach układu nerwowego dochodzi do zaburzeń metabolicznych, takich jak zaburzenia gospodarki jonowej i rozwój kwasicy metabolicznej, dysfunkcja mitochondriów, aktywacja wewnątrzkomórkowych proteaz oraz dezintegracja elementów błony komórkowej (Anrather i Iadecola, 2016). Z uszkodzonych komórek nerwowych wydzielane są struktury molekularne związane z zagrożeniem (damage-associated molecular patterns, DAMPs) tzw. alarminy, do których należą m.in. białka szoku cieplnego, adenozyno-5′-trifosforan (ATP), puryny, białko grupy 1 o wysokiej ruchliwości (high mobility group binding protein, HMGB1) oraz kryształy kwasu moczowego. DAMPs indukują mechanizmy odporności nieswoistej, które doprowadzają do wtórnego uszkodzenia tkanek mózgu (Shichita i wsp., 2012). W krwotoku śródmózgowym dodatkowymi czynnikami stymulującymi układ immunologiczny są wynaczynione elementy morfotyczne krwi oraz czynniki krzepnięcia (Mracsko i Veltkamp, 2014). Proces wtórnego uszkodzenia mózgu rozpoczyna się już po kilku minutach od wystąpienia udaru i może trwać nawet do kilku tygodni, lokalizując się początkowo głównie w obrębie ogniska pierwotnego uszkodzenia i w otaczających tkankach. W miąższu mózgu DAMPs aktywują mikroglej. Mikroglej o fenotypie cytotoksycznym wydziela interleukinę 1β (IL-1 β) oraz czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α), które pobudzają astrocyty do produkcji chemokin i cytokin prozapalnych oraz doprowadzają do aktywacji komórek śródbłonka naczyń, co powoduje zwiększenie napływu komórek zapalnych z obwodu. W kolejnych dobach udaru mikroglej zmienia fenotyp na fagocytarny i przez wydzielanie cytokin przeciwzapalnych (m.in. IL-4, IL-10) oraz czynników wzrostowych (m.in. TGF-β) sprzyja naprawie bariery krew–mózg i stymuluje angiogenezę oraz tworzenie się blizny (Machado-Pereira i wsp., 2017).


    Główną linię obrony neuronów przed niedotlenieniem stanowią sąsiadujące z nimi astrocyty. Podwyższone stężenie pozakomórkowych jonów potasu, związane z uszkodzeniem neuronów, powoduje glikolizę w astrocytach i uwalnianie z nich mleczanu i pirogronianu, które wspierają metabolizm neuronów. Aktywowane astrocyty wydzielają także związki o właściwościach antyoksydacyjnych, takie jak glutation czy askorbinian, oraz czynniki wzrostowe o właściwościach neuroprotekcyjnych, takie jak np. nerwowy czynnik wzrostu (nerve growth factor, NGF), czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego (glial cell-derived neurotrophic factor, GDNF) oraz czynnik wzrostu fibroblastów 2 (fibroblast growth factor 2, FGF2). Mimo iż początkowa odpowiedź astrogleju na uszkodzenie tkanki nerwowej jest korzystna, rozległa glejoza może przyczyniać się do wtórnego uszkodzenia mózgu, gdyż astrocyty są również źródłem cytokin prozapalnych IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ oraz chemokin, które z kolei indukują apoptozę komórek neuronalnych, hamują neurogenezę oraz stymulują rekrutacje komórek odpornościowych (Barreto i wsp., 2012; Schroeter, 1995).


    W tym samym czasie w uszkodzonym naczyniu turbulentny przepływ krwi powoduje pojawienie się na powierzchni płytek krwi i komórek śródbłonka P-selektyn, cząsteczek adhezyjnych, które wiążą się z glikoproteinowym ligandem 1 selektyny P (P-selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1) na powierzchni leukocytów, umożliwiając ich adhezję do komórek śródbłonka, a następnie migrację do miąższu mózgu (Anrather i Iadecola, 2016). Aktywowane w naczyniach płytki krwi mogą tworzyć konglomeraty, doprowadzając do ponownego zamknięcia naczynia przez zakrzep lub zator, a w konsekwencji utrwalenia lub pogorszenia deficytu neurologicznego pacjenta. Dodatkowo, płytki krwi oddziałując z limfocytami T regulatorowymi, ułatwiają dalszy rozwój zawału w procesie określanym jako zapalenie zakrzepowe (Stoll i Nieswandt, 2019). W naczyniach aktywowany zostaje również układ dopełniacza i dochodzi do uszkodzenia bariery krew–mózg. W procesie tym biorą również udział metaloproteinazy macierzy i wolne rodniki produkowane przez neutrofile, które są jedną z pierwszych subpopulacji leukocytów uaktywniających się po wystąpieniu udaru niedokrwiennego mózgu. Umożliwia to zwiększony napływ komórek zapalnych (limfocytów T γ δ, komórek NK, monocytów i neutrofili) do miąższu mózgu (Majid, 2014). Jednocześnie zwiększa się obrzęk mózgu, a w przypadku wystąpienia nasilonego efektu masy może dojść do zgonu pacjenta w mechanizmie przemieszczenia struktur mózgu. Opisane procesy zapalne przedstawiono na rycynie 2.
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        Rycina 2 Rola procesów zapalnych w udarze mózgu.


        PSGL-1 – glikoproteinowy ligand 1 selektyny P; MMP-9 – metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej 9; TNF-α – czynnik martwicy nowotworów α; IL-1β – interleukina 1 β; IL-6 – interleukina 6; HMGB1 – białko grupy 1 o wysokiej ruchliwości; CCL-2 – ligand 2 chemokiny CC zwany także białkiem chemotaktycznym monocytów; TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β; IL-4 – interleukina 4; IL-10 – interleukina 10; IL-13 – interleukina 13; DAMPs – struktury molekularne związane z zagrożeniem tzw. alarminy

      

    





    



    Jak sugerują badania na zwierzętach i wyniki sekcji mózgów pacjentów zmarłych z powodu udaru, odpowiedź zapalna w późniejszych fazach udaru nie ogranicza się wyłącznie do ogniska pierwotnego uszkodzenia, ale obejmuje cały mózg, choć dokładne mechanizmy powstania tak zwanego globalnego zapalenia mózgu nie są do końca znane. Podkreśla się jednak związek migracji aktywowanego mikrogleju w obszary mózgu położone dystalnie od ogniska zawałowego czy krwotocznego, w których doszło do wtórnej neurodegeneracji. Aktywacja mikrogleju jest związana z podwyższeniem poziomów białka translokatora 18 kDa, co można zmierzyć in vivo za pomocą jego ligandu PK11195 przy wykorzystaniu pozytronowej tomografii emisyjnej. Badanie PK11195-PET w połączeniu z obrazowaniem tensora dyfuzji rezonansu magnetycznego pozwala dodatkowo prześledzić ścieżkę jego migracji. Wyniki pierwszych badań obserwacyjnych u ludzi z wykorzystaniem powyższych technik obrazowych wydają się potwierdzać związek aktywacji mikrogleju i wtórnej neurodegeneracji, jednak ze względu na niewielką liczebność badanych grup, niezbędne jest prowadzenie dalszych badań na większej grupie osób (Thiel i wsp., 2010; Morris i wsp., 2018). Inną hipotezą rozwoju globalnego zapalenia mózgu jest rozprzestrzenianie się komórek zapalnych i mediatorów reakcji zapalnej za pośrednictwem płynu mózgowo-rdzeniowego (Shi wsp., 2019; Mertens i wsp., 2018).


    Transport substancji (np. cytokin, DAMPs) przez uszkodzoną barierę krew–mózg odbywa się także z miąższu mózgu do krwi. Szczególnie wysoki poziom cytokin prozapalnych we krwi obserwuje się w pierwszej dobie po udarze i może on korelować jak w przypadku IL-6 z dalszymi niekorzystnymi rokowaniami pacjenta (Basic Kes i wsp., 2008; Jenny i wsp., 2019).


    Również pacjenci z wyższą bezwzględną liczbą neutrofili we krwi mają gorsze rokowanie co do ustępowania zespołu neurologicznego i stopnia niepełnosprawności, wyższą śmiertelność oraz zwiększone ryzyko krwawienia wewnątrzczaszkowego. Wskaźnik NLR będący ilorazem liczby neutrofili do limfocytów jest łatwo dostępnym narzędziem mierzącym nasilenie reakcji zapalnej. Wyższa wartość NLR wiąże się również z większą niepełnosprawnością oraz większym ryzykiem krwawienia wewnątrzczaszkowego (Maestrini i wsp., 2015; Zhang i wsp., 2017).


    W przypadku pacjentów leczonych trombolitycznie niektóre badania wykazały, że podwyższone stężenie CRP przy przyjęciu wiązało się z gorszym rokowaniem w ciągu 3 miesięcy od wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu (Montaner i wsp., 2006; Tiainen i wsp., 2013). Z kolei inne badania wykazywały, że podwyższone stężenie CRP, mierzone w ciągu 24 godzin od wystąpienia udaru, nie wydaje się niezależnym czynnikiem prognostycznym, lecz jest związane z innymi czynnikami pogorszającymi rokowanie pacjenta, takimi jak cukrzyca, zastoinowa niewydolność serca czy wcześniejsze infekcje (Karliński i wsp., 2014).


    Wkrótce po wystąpieniu udaru dochodzi jednak do gwałtownego zahamowania obwodowych komórek układu immunologicznego: obniża się liczba limfocytów B, limfocytów T i komórek NK oraz wzrasta liczba limfocytów T regulatorowych w surowicy krwi, obniża się stężenie IFN-γ, wzrasta synteza interleukiny 5 (IL-5), a także interleukiny 10 (IL-10). Proces ten jest najprawdopodobniej wynikiem aktywacji współczulnego układu nerwowego przez stres oksydacyjny (Meisel i Meisel, 2011; Członkowska i wsp., 1979). Supresja układu immunologicznego jest przyczyną występujących u pacjentów po udarze powikłań infekcyjnych (Koennecke i wsp., 2011).


    
      	Leki o działaniu przeciwzapalnym
		

    


    Profilaktyka miażdżycy i jej powikłań


    Przeprowadzone dotychczas badania dowodzą, że leczenie stanu zapalnego może być obiecującą strategią zmniejszania ryzyka rozwoju miażdżycy i jej powikłań.


    Zastosowanie terapii przeciwzapalnej canakinumabem (przeciwciałem monoklonalnym neutralizującym interleukinę 1β) u pacjentów z przewlekłym procesem zapalnym (wysokoczułe CRP > 2 mg/l), bez ewidentnego tła infekcyjnego czy nowotworowego, po ostrym zawale mięśnia sercowego (badanie CANTOS – Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study) w znaczącym stopniu obniżało ryzyko poważnych epizodów sercowo-naczyniowych w porównaniu z placebo. Lek przez swoje oddziaływanie na IL-1β, będącą głównym motorem reakcji zapalnej, zmniejszał poziom parametrów zapalnych, tj. CRP, fibrynogenu i IL-6. Warto podkreślić, że canakinumab nie obniża stężenia lipidów, tak więc zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego jest w tym przypadku efektem wyłącznie wygaszania reakcji zapalnych (Ridker i wsp., 2017).


    Kolejną substancją wykazującą działanie przeciwzapalne jest kolchicyna, stosowana do tej pory w leczeniu dny moczanowej, choroby Behςeta i rodzinnej gorączki śródziemnomorskiej. Kolchicyna hamuje aktywacje kriopiryny (LRR and PYD domains-containing protein 3, NLRP3), zmniejszając aktywność IL-1β, IL-6 i innych cytokin prozapalnych, a przez wiązanie z tubuliną hamuje także tworzenie mikrotubul, ograniczając podziały i migrację komórek zapalnych (Leung i wsp., 2015).


    W badaniu klinicznym COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) oceniano skuteczność kolchicyny w małej dawce (0,5 mg/dobę) w zapobieganiu poważnym incydentom sercowo-naczyniowym po zawale mięśnia sercowego. Jako główny punkt końcowy uznawano zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zatrzymanie akcji serca, zawał mięśnia sercowego, udar mózgu oraz hospitalizację w celu rewaskularyzacji naczyń wieńcowych. Stosowanie kolchicyny wiązało się z całościowym zmniejszeniem ryzyka względnego wystąpienia wyżej wymienionych zdarzeń, ze znacznym zmniejszeniem ryzyka względnego wystąpienia udarów mózgu (Tardif i wsp., 2019).


    Aktualnie trwa badanie CONVINCE (Colchicine for PreventioN of Vascular Inflammation in Non-Cardio Embolic Stroke) z zastosowaniem małej dawki kolchicyny (0,5 mg/dobę) w profilaktyce wtórnej zdarzeń naczyniowych (udarów niedokrwiennych mózgu, zawału serca, niestabilnej dławicy piersiowej, zatrzymania akcji serca lub śmierci poniesionej w wyniku ww. chorób). Do badania zaplanowano włączenie 3154 pacjentów w wieku powyżej 40 lat, u których wystąpił przemijający epizod niedokrwienny wysokiego ryzyka lub udar niedokrwienny, co spowodowane było zwężeniem tętnicy lub powstało w niejasnym mechanizmie (udar kryptogenny). Zakończenie badania, po obserwacji pacjentów przez 3 lata, zaplanowano na 2023 rok (Kelly i wsp., 2020).


    Udar mózgu


    Przeprowadzono także kilka badań z zastosowaniem leków immunomodulujących w ostrym stadium udaru niedokrwiennego mózgu w celu ograniczenia rozwoju ogniska udarowego.


    Jednym z tych leków był enlimomab – przeciwciało przeciwko międzykomórkowej molekule adhezyjnej (intercellular adhesion molecule, ICAM-1), które zmniejszało adhezję leukocytów oraz objętość zawału mózgu w modelach na gryzoniach. Nie przyniosło jednak oczekiwanych efektów w badaniu klinicznym, w którym wzięło udział łącznie 625 pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu. W grupie osób, które przyjmowały lek, odnotowano wyższą śmiertelność, wyższą punktację w skali mRS po 90 dniach od wystąpienia udaru, rzadziej obserwowano całkowite ustąpienie objawów neurologicznych, częściej natomiast występowały zdarzenia niepożądane, głównie w postaci infekcji oraz gorączki (Sherman i wsp., 2001).


    Z kolei badanie klinicznie ASTIN (Acute Stroke Therapy by Inhibition of Neutrophils) oceniało efekt czynnika hamującego neutrofile (UK-279, 276) u osób z udarem niedokrwiennym mózgu. Włączono do niego 966 pacjentów. Badanie zostało przerwane ze względu na brak efektów terapeutycznych po podaniu badanego leku (Krams i wsp., 2003).


    Chociaż badania opublikowane na początku XXI wieku nie przynosiły pozytywnych wyników, po kilku latach powrócono do badań nad zastosowaniem nowych cząsteczek. W 2014 roku opublikowano wyniki badania z fingolimodem – nieselektywnym modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P) (Fu i wsp., 2014). Fingolimod zapobiega wydostawaniu się limfocytów z węzłów chłonnych, a w badaniach doświadczalnych wykazano, że ogranicza infiltrację limfocytów do miąższu mózgu oraz hamuje lokalną aktywację mikrogleju i makrofagów. Zmniejsza przez to obrzęk wokół rdzenia udaru i w konsekwencji ogranicza ostateczny rozmiar ogniska niedokrwiennego. W przeprowadzonym w 2014 roku pilotażowym badaniu oceniono efekty podania fingolimodu u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu. Do badania włączono 22 pacjentów, którzy zostali przyjęci do szpitala powyżej 4,5 godziny, ale nie później niż 72 godziny od wystąpienia udaru. U pacjentów, którzy otrzymali lek, częściej obserwowano poprawę stanu neurologicznego, a w badaniach laboratoryjnych stwierdzano mniejszą liczbę krążących leukocytów we krwi w porównaniu z grupą kontrolną. Nie zaobserwowano poważnych powikłań po zastosowaniu fingolimodu. Lek wymaga dalszych badań na większej grupie pacjentów.


    Zmniejszenie napływu limfocytów do miąższu mózgu może przynosić pozytywne efekty nie tylko w udarze niedokrwiennym mózgu, ale prawdopodobnie także w leczeniu krwotoków śródmózgowych. W badaniach przeprowadzonych na myszach stwierdzono zmniejszenie obrzęku i deficytu neurologicznego oraz zwiększone przeżycie u gryzoni, u których stosowano siponimod (Bobinger i wsp., 2019). Siponimod, lek o nazwie kodowej BAF312, jest selektywnym modulatorem dwóch spośród pięciu receptorów S1P – S1PR1 oraz S1PR5, wykazującym podobne działanie do fingolimodu, ale dzięki większej selektywności o działaniu skoncentrowanym na białych krwinkach, co powoduje jego większe bezpieczeństwo stosowania przy zachowaniu podobnego profilu korzyści. Aktualnie trwa badanie z podaniem siponimodu (Efficacy, Safety and Tolerability of BAF312 Compared to Placebo in Patients With Intracerebral Hemorrhage) u pacjentów ze spontanicznym nadnamiotowym krwotokiem śródmózgowym. Zaplanowano włączenie około 60 pacjentów w wieku 18–85 lat. Lek będzie podawany przez około 14 dni, początkowo dożylnie, a następnie doustnie. Po tym czasie oceniony zostanie obrzęk mózgu towarzyszący krwotokowi jako pierwszorzędowy punkt końcowy oraz stężenie siponimodu we krwi jako punkt drugorzędowy. Zakończenie badania zaplanowano na listopad 2021 roku (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03338998).


    Kolejnym lekiem budzącym zainteresowanie jest natalizumab. Jest on przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko podjednostce α4 cząsteczki adhezyjnej (very late antigen-4, VLA-4) i powoduje zmniejszenie migracji leukocytów przez śródbłonek naczyniowy. Jak wykazało badanie ACTION, choć natalizumab nie ograniczał objętości ogniska niedokrwiennego oraz nie wpływał na otrzymaną przez pacjenta punktację w skali NIHSS, to poprawiał funkcje poznawcze i zmniejszał stopień niepełnosprawności, co było oceniane po 90 dniach od zachorowania. Badanie to przeprowadzono na grupie 161 pacjentów w wieku 18–85 lat (Elkins i wsp., 2017). Zastosowanie natalizumabu w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego mózgu wymaga dalszych badań.


    Innym lekiem hamującym aktywację komórek zapalnych i ich napływ do ośrodkowego układu nerwowego jest fisetyna (bioaktywny flawonoid). W badaniu kliniczny dotyczącym zastosowania fisetyny jednocześnie z aktywatorem plazminogenu tkankowego (rt-PA) w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego wykazano, że fisetyna radykalnie poprawiła wyniki leczenia pacjentów. Aż 42,5% pacjentów uzyskało od 0 do 10 punktów w skali NIHSS w 7. dniu po zastosowaniu leczenia łączonego (fisetyna + rtPA) w czasie 3–5 godzin od momentu zachorowania, podczas gdy w grupie leczonej samym rtPA podobną punktację uzyskało 32,3% pacjentów. Poza tym w grupie leczonej fisetyną z rtPA odnotowano także mniejszy odsetek pacjentów z NIHSS powyżej 20 (19,4% vs 39,7%). Korzystny wpływ fisetyny był prawdopodobnie związany ze zmniejszaniem poziomu metaloproteinaz 2 i 9 (MMP-2, MMP-9) oraz CRP w surowicy, o czym świadczą silne korelacje liniowe między poziomami tych markerów w surowicy a wynikami NIHSS u wszystkich włączonych do badania pacjentów (Wang i wsp., 2019).


    Ludzki rekombinowany antagonista receptora interleukiny 1 (IL1ra) dzięki właściwościom przeciwzapalnym może również okazać się dobrym środkiem terapeutycznym do zastosowania w leczeniu udaru mózgu. W badaniach na gryzoniach z indukowaną niedrożnością tętnicy środkowej mózgu wykazano, że zarówno nadekspresja IL1ra, jak i podawanie IL1ra dokomorowo lub do naczyń obwodowych, znacznie zmniejszały objętość zawału, obrzęk, aktywację glejową i naciekanie mózgu obwodowymi komórkami krwi. Zwierzęta poddane terapii IL1ra osiągały również lepsze wyniki behawioralne (Pradillo i wsp., 2012). U ludzi agonista receptora IL-1 jest kodowany przez polimorficzny gen IL-1RN zlokalizowany na chromosomie 2. W niedawno przeprowadzonych badaniach wykazano, że pacjenci homozygotyczni dla allelu *2 IL-1RN mieli lepsze wyniki poprawy neurologicznej i funkcjonalnej po 7 dniach do 1 roku od wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu w porównaniu z pacjentami z pozostałymi genotypami. Spowodowane to było najprawdopodobniej większą syntezą antagonisty receptora IL-1 (IL1ra) w monocytach i mikrogleju homozygot IL1RN*2/IL1RN*2, co może hamować reakcję zapalną oraz w konsekwencji zmniejszać wtórne uszkodzenie mózgu. Biorąc pod uwagę uwarunkowania genetyczne, przynajmniej część pacjentów mogłaby potencjalnie odnieść korzyść z zastosowania ludzkiego rekombinowanego antagonisty receptora IL-1 w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mózgu (Gromadzka i wsp., 2007).


    Przeciwdziałanie immunosupresji


    Ze względu na wysoką liczbę zakażeń (zwłaszcza dotyczących układu oddechowego i moczowego) u pacjentów z udarem mózgu podejmowano próby wykorzystania antybiotyków, β-blokerów (Barer i wsp., 1988; Dziedzic i wsp., 2007, Chamorro i wsp., 2005) oraz immunoglobulin (IVIG) w profilaktyce tych zakażeń. W jednym z badań na grupie 71 pacjentów wykazano, że podawanie IVIG do 5 dni od wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu powodowało zmniejszenie śmiertelności związanej z infekcjami, w szczególności związanej z zapaleniem płuc. Największe korzyści odnosili pacjenci z niższym stężeniem immunoglobulin we krwi (< 600 mg/dl) (Palasik i wsp., 1999). Aktualnie trwa także randomizowane kontrolowane badanie kliniczne PRECIOUS (PREvention of Complications to Improve OUtcome in elderly patients with acute Stroke) mające ocenić skuteczność kombinacji ceftriaksonu, paracetamolu oraz metoklopramidu w prewencji infekcji, zachłyśnięcia oraz gorączki po udarze niedokrwiennym lub krwotocznym mózgu. Leki te zgodnie z protokołem badania powinny być zastosowane do 24 godzin i utrzymane przez 96 godzin od czasu zachorowania. Zaplanowano włączenie 3800 pacjentów w wieku powyżej 66 lat, u których zespół neurologiczny oceniany w skali NIHSS wyniesie 6 lub więcej, a stopień niepełnosprawności przed udarem był mniejszy niż 4 w mRS (modified Rankin Scale). Datę zakończenia badania PRECIOUS ustalono na 31 maja 2020 roku (Reinink i wsp., 2018).


    
      	Podsumowanie 
		

    


    Kolejne badania doświadczalne i kliniczne pokazują, jak istotną rolę pełnią komórki zapalne oraz wytwarzane przez nie cząsteczki w rozwoju i przebiegu udarów mózgu. Wciąż nie mamy jednak pewności, jak zewnętrzne modulowanie reakcji zapalnej w udarze może wpływać na końcowe wyniki leczenia. Choć leki przeciwzapalne stanowią niewątpliwie kuszącą perspektywę w leczeniu ostrej i podostrej fazy udarów niedokrwiennych mózgu, należy pamiętać o ryzyku pogłębienia naturalnie występującej w udarze immunosupresji i związanych z nią powikłań infekcyjnych. ■
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    Abstract


    Objectives. This paper aims to summarise the existing knowledge regarding the available non-pharmacological methods of epilepsy treatment. The accurate diagnosis of patients with drug-resistant epilepsy is vital for optimising further treatment.


    Literature review. In case of failure to achieve permanent seizure control with two appropriately selected and applied antiepileptic pharmacological regimens, it is recommended to consider surgical treatment. The possibility of removing the epileptic focus without causing functional deficits is evaluated (resection surgery). If the resection operation is not possible, alternative methods of treatment are palliative surgery (disconnection procedures) and neurostimulation systems. Some patients may also benefit from a ketogenic diet.


    Conclusions. While a satisfactory therapeutic effect with only one of the aforementioned methods is difficult to achieve, the combined therapy is to be taken into consideration.


    Streszczenie


    Cel. Celem niniejszej pracy jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat dostępnych niefarmakologicznych metod leczenia padaczki. Prawidłowe rozpoznanie pacjentów z padaczką lekooporną jest kluczowe dla optymalizacji dalszej terapii.


    Przegląd piśmiennictwa. W przypadku nieosiągnię­cia trwałej kontroli napadów z wykorzystaniem dwóch właściwie wybranych i odpowiednio stosowanych schematów farmakologicznego leczenia przeciwpadaczkowego, zalecane jest przeprowadzenie oceny umożliwiającej kwalifikację do zabiegu chirurgicznego. Ocenia się, czy istnieje możliwość usunięcia ogniska padaczkowego bez spowodowania deficytów czynnościowych (zabieg resekcyjny). Jeśli operacja resekcyjna nie jest możliwa do przeprowadzenia, można zastosować zabiegi chirurgii paliatywnej (zabiegi rozłączeniowe) oraz systemy neurostymulacyjne. U niektórych pacjentów istnieje także możliwość wprowadzenia diety ketogennej.


    Wnioski. Utrzymanie zadowalającego efektu terapeutycznego z wykorzystaniem tylko jednej z powyższych metod, jest często trudne do osiągnięcia. W takiej sytuacji kompleksowe leczenie przeciwpadaczkowe opiera się na politerapii.


    
      	Introduction 

    



    Epilepsy is one of the most common neurological diseases. According to the World Health Organization (WHO), it requires treatment in more than 50 million people worldwide. Pharmacological treatment has no effect in about 30% of epilepsy cases (Winesett et al., 2015; Xue-Ping et al., 2019). Due to the need to formulate recommendations for the treatment of epilepsy, among other things to establish indications for neurosurgical treatment of epilepsy, ILAE (International League Against Epilepsy) set up a task force of the Commission for Therapeutic Strategies to formulate a unified definition of drug-resistant epilepsy. The result of the work of this group is a report published in 2010, which presents the proposed definition, its justification, rules governing its correct use and examples illustrating its use in clinical practice (Kwan et al., 2010). It was pointed out that, given the lack of high-quality long-term projections for practice, the suggested definition should be supplemented as new evidence becomes available. The main objective of this definition is to improve patient care and facilitate the conduct of clinical trials, and as such, it should be a working definition applicable to everyday clinical practice.


    ILAE’s definition is based on two hierarchical levels. Level I defines a general scheme for assessing the response to each therapeutic intervention, while Level II includes an appropriate definition of drug-resistant epilepsy. The assessment of the effects of a given intervention (Level I) depends on its efficacy in controlling seizures and include three broad categories: “without seizures” (Category I), “treatment ineffective” (Category II), “undetermined effectiveness” (Category III). In order to assign the effects of an intervention to the first or second category, it is necessary to “choose correctly” and “carry out correctly” the treatment attempt. In the absence of adequate data, the efficacy of the intervention remains undetermined and is assigned to the third category. In addition, each basic assessment of the outcome of the treatment is supplemented by an additional indicator showing the adverse effects of the intervention. This set of criteria made it possible to define drug-resistant epilepsy as “the failure of two properly selected and appropriately applied antiepileptic treatment regimens (in monotherapy or polytherapy) to achieve permanent cessation of seizures.” However, the definition presented is, in principle, a compromise and incomplete solution, trying to establish a terminology that can be understood by all of those concerned. Importantly, it should also be taken into account that the course of epilepsy can be vari­able and changes in response to treatment may reflect the evolution of pathophysiological processes associated with the underlying disease. Therefore, the qualification of epilepsy as drug-resistant only reflects the condition at the time of the assessment and does not mean that subsequent adjustments of antiepileptic treatment will not lead to remission of seizures (Berg, 2009; Kwan et al., 2010).


    The definition proposed by ILAE has not changed over the last 10 years. Moreover, as reported by ILAE in a review of studies published in 2018, the influx of new antiepileptic drugs has not caused a decrease in the number of patients diagnosed with drug-resistant epilepsy. None of the antiepileptic drugs developed in the last decade shows significant differences in their mechanism of action (Chen et al., 2018).


    
      	1. Treatment methods for drug-resistant epilepsy 

    



    The development of diagnostic methods and surgical techniques that has taken place in recent years has allowed to increase the possibility of invasive treatment of patients with drug-resistant epilepsy. Surgical treatment of epilepsy includes resection and disconnection procedures. If there is no possibility of surgical treatment of epilepsy, neurostimulation and dietary therapy are the main alternatives.


    1.1. Surgical treatment of epilepsy


    Surgical treatment of epilepsy consists primarily in finding and removing the epileptogenic focus (resection procedures) or interrupting neural connections, which are used by seizure impulses (disconnection procedures). Resection procedures (lobectomy, lesionectomy, hemispherectomy, extensive multilobar resection) remain the most effective way to achieve long-term seizure remission in patients with drug-resistant focal epilepsy and represent the highest percentage of all such surgeries (Kaczorowska et al., 2012). The progress in the field of neuroimaging, neurophysiological research and the development of data post-processing methods now allows for the accurate localization of the epileptogenic focus, especially in patients with regular magnetic resonance imaging (MRI), (Ryvlin et al., 2014a; Rejdak et al., 2016). The resection procedures mainly concern the temporal lobe. Temporal lobe epilepsy is the most common type of drug-resistant epilepsy – pharmacological treatment does not bring the expected results in about 40% of patients. In many cases, epilepsy is the result of structural changes in the brain; in 50–75% of cases of drug-resistant temporal lobe epilepsy, hippocampal sclerosis is found (Sheng et al., 2018). Approximately 10% of all focal resections are frontal lobe resections, which involve using craniotomy to remove the front part of the frontal lobe. The resection procedures within the parietal lobe are even less frequent and oscillate between 3–4%. The rarest of these include resection procedures in the course of occipital epilepsy. The occurrence of discharges in this location concerns only 2–3% of all patients (Szczerbicki et al., 2006; Kaczorowska et al., 2012).


    Disconnection procedures (callosotomy) consist of cutting long association fibres running through a corpus callosum and are used to treat generalised drug-resistant epilepsy. This is to limit bioelectrical discharges spreading between hemispheres, mainly within the association and motor fibres. Callosotomy is a palliative procedure in which the epileptogenic focus is not removed and its aim is to alleviate epileptic seizures affecting patients with the so-called severe form of epilepsy with falls or tonic-clonic seizures. The technique consists of a frontal-midline craniotomy, opposite to the dominant hemisphere and, after passing through the interhemispheric fissure, reaching the corpus callosum. Performing a callosotomy reduces the incidence, limits the range or changes the nature of seizures (Szczerbicki et al., 2006; Kaczorowska et al., 2012).


    The efficacy of neurosurgical procedures used to treat drug-resistant epilepsy (resection and disconnection procedures) is determined by the Engel scale, which classifies seizures according to their incidence. A very good result is considered to be the absence of seizures after treatment (1st class according to the Engel scale); a good result is the occurrence of single seizures during the year (usually much milder than before the operation) (2nd class according to the Engel scale); a mediocre result means a 50% reduction in the incidence of seizures or the occurrence of less severe seizures (3rd class according to the Engel scale). Lack of improvement or a slight decrease in the incidence of seizures indicates poor effect of surgical treatment (4th class according to the Engel scale). The results of surgical treatment of drug-resistant epilepsy in the vast majority (70–80%) were described as good or very good (Engel, 1994; Szczerbicki et al., 2006; Ryvlin et al., 2014a; Fiest et al., 2014; Jędrzejczak et al., 2019). Wiebe et al. (2001) conducted a randomised controlled clinical trial and showed that the rate of recovery of patients with temporal lobe epilepsy after using a surgical method was significantly higher than the rate of recovery after using a pharmacological treatment, suggesting that surgical treatment may be an effective early treatment for temporal lobe epilepsy. In addition, assuming that surgical procedures are reserved for patients with drug-resistant epilepsy and severe epilepsy, these results are very satisfactory and make us reflect on whether the methods of surgical treatment of epilepsy should be considered only as a last resort treatment. On the other hand, however, it should be borne in mind that surgical methods lead to permanent brain damage and risk of surgical complications.


    In the case of disconnection procedures, in addition to general complications after surgery, adverse events may occur, such as damage to the venous bridging vessels, bleeding into the superior sagittal sinus, venous air embolism, cerebellar stroke. Although these procedures are relatively safe and the rate of permanent neurological complications is relatively low, transient neurological deficits may last from several weeks to several months after surgery. Various forms of speech disorders (especially akinetic mutism) and memory deficits are also observed. It is also possible to have new seizures – mostly partial (Schaller and Cabrilo, 2015). Post-surgery complications related to focal epilepsy surgery (resection procedures) are described in detail in a review published by Cochrane (West et al., 2016). Out of 177 studies reviewed, only 74 reported complications related to resection procedures. Adverse events were reported in 1,308 (14%) of the 9,512 participants in these 74 studies. These events were defined as follows (percentage of 1,308 events in total): infection/fever (19.2%), movement disorders (16.8%), visual field defects (13.2%), haemorrhage (4.3%), speech disorders (3.2%), cognitive functions disorders, including memory loss (2.6%), hydrocephalus (1.8%), various, including: deep vein thrombosis, cerebral oedema, urinary incontinence (0.8%), undefined (7.5%). The details of the above reports, including the duration of adverse events and their severity (e.g. transient effect, permanent deficit, death), as well as the relationship with the surgery, have not been precisely defined in most of these studies (West et al., 2016).


    Due to the risk of side effects, surgical treatment of epilepsy should be carried out only in specialised neurosurgical centres and patients should be admitted with great care. In addition, surgery to treat epilepsy (along with the necessary pre-surgery diagnosis) is one of the most expensive neurosurgical procedures, which is one of the limitations of their performance. However, Oldham et al. (2015) demonstrated, based on a retrospective cohort study in children with drug-resistant epilepsy, that the costs of surgical and pharmacological treatment are similar in the first two years, while for patients with complete control of seizures after surgery, these costs were significantly lower. The difference in the incidence of seizures between these groups was also evaluated and it was observed that patients treated surgically had significantly fewer seizures compared to patients treated without surgery. Remission of epilepsy symptoms in response to surgical treatment was achieved in 45–80% of patients (Adelson et al., 1992; Morrison et al., 1992; Guldvog et al., 1994; Keene et al., 1997; Wyllie et al., 1998; Bellebaum et al., 2008; Cossu et al., 2008; Spencer and Huh, 2008; Hallbook et al., 2013; Ryvlin et al., 2014a). Therefore, it can be assumed that surgical treatment of epilepsy in case of correctly diagnosed patients can prevent debilitating seizures, improve quality of life and potentially reduce treatment costs in the long term.


    1.2. Neurostimulation methods


    Neurostimulation treatments include two methods: vagus nerve stimulation (VNS) and deep brain stimulation (DBS). In the case of VNS, the procedure involves subcutaneous implantation of a generator and electrodes stimulating the vagus nerve (activation of the afferent part of the left vagus nerve), which are then cyclically irritated (after programming by the doctor) with pulses of current (in series lasting 30 seconds, alternating with a 5-minute break), which is to act prophylactically on the epileptic seizure. The generator also makes it possible to stop the seizure (when it starts as a simple partial seizure), so it is recommended especially for patients with this type of seizures (Kaczorowska et al., 2012; Wheless et al., 2018). However, the mechanism of the antiepileptic action of VNS has not yet been fully understood, and the indications for the use of this method are primarily based on experience gained from clinical trials rather than an understanding of its physiological effects.


    Two randomised controlled clinical trials have shown the efficacy of VSN compared to apparent stimulation in patients with drug-resistant epilepsy. One of these studies involved 114 patients aged ≥ 12 years old, who were implanted with identical VNS stimulation device (Menachem et al., 1994). While the study group received standard neurostimulation parameters, the control group was subjected only to apparent stimulation. Finally, the mean decrease of seizure incidence during the day after 3 months of VNS therapy was assessed, which reached 24.5% in the study group, compared to 6.1% in the control group. In the next study, while maintaining the same parameters, the average decrease in the daily incidence of seizures after 3 months of therapy in patients from the experimental group (94 patients, aged 13 to 54 years) and control group (102 patients, aged 15–60 years) was respectively 28% and 15% (Handforth et al., 1998).


    In response to a large number of uncontrolled trials suggesting an improvement in the quality of life in response to VNS, a prospective, randomised, open, controlled clinical trial was conducted to clarify this issue (Ryvlin et al., 2014b). The study involved 112 adult patients with drug-resistant focal epilepsy, half of whom received VNS therapy in addition to the best medical practice (BMP) and the rest were assigned to the BMP group. The main endpoint of this clinical trial was the mean change in relation to the baseline outcome of the Quality of Life in Epilepsy Inventory-89 (QOLIE-89). Patients receiving VNS therapy showed a significantly higher improvement in QOLIE-89 compared to others. A study conducted by Elliott et al. (2011) showed a sign­ificant reduction in the incidence of seizures in response to VNS therapy in the paediatric population (mean reduction of 58%). No significant differences in the efficacy and safety of the discussed method between adult and paediatric patients have been demonstrated (Helmers et al., 2001; Alexopoulos et al., 2006; Cersosimo et al., 2011; Connor et al., 2012; Englot et al., 2017). Studies show that the response to the therapy is independent of age, seizure type and epilepsy syndrome (Elliott et al., 2011; Wheless et al., 2018). In addition, complications associated with implantation do not occur frequently, and vagus nerve stimulation is safe and well-tolerated. Total control of seizures was rarely achieved. However, this method can be used as a supportive treatment because the type and number of antiepileptic drugs used in parallel do not affect the effect of VNS therapy (Wheless et al., 2018).


    Another popular neurostimulative method of treatment of epilepsy is DBS, which involves stimulation of deep brain structures; stimulated structures mostly belong to the limbic system. DBS is an accepted treatment for the symptoms of Parkinson’s disease, essential tremor and dystonia, approved by the American Food and Drug Administration (FDA) (Gardner, 2013). The use of this method in the treatment of epilepsy is still being discussed. However, numerous studies confirm the effectiveness of DBS in reducing the incidence of epileptic seizures. The SANTE study (Stimulation on the Anterior Nucleus of the Thalamus of Epilepsy) involved a group of 110 patients, 54% of whom were randomly subjected to stimulation. After 3 months of blind study, a 29-percent improvement was observed in patients with stimulation compared to the group of patients without stimulation. After 3 months, stimulation was introduced in all participants. After 25 months after DBS, 56% of the patients observed a decrease in the number of seizures (Laxpati et al., 2014; Potasz-Kulikowska, 2017). Within 13 months, 808 types of side effects were found (including paresthesias, additional seizures and status epilepticus), about 7% of which were described as serious, requiring hospitalisation. In addition, patients who were stimulated more often than the control group members declared symptoms of depression and memory disorders, although no significant differences between the groups were observed in an objective neuropsychological study (Fisher et al., 2010). Deep stimulation of the anterior nuclei of thalamus has not ultimately been approved by the FDA as a method to support the treatment of epilepsy, but has been accepted by the European Medicines Agency (EMA) as a method supporting treatment of adult patients with partial seizures (Laxpati et al., 2014; Ben-Manachem, 2012; Potasz-Kulikowska, 2017). High-frequency (>100 Hz) stimulation is used to treat epilepsy, because low-frequency stimulation can have the opposite effect of inducing epileptic seizures (Krishna et al., 2016).


    The proper qualification of patients with epilepsy is crucial for the success of the DBS procedure; however, unlike in the case of Parkinson’s disease, among others, there are no established recommendations as to the qualification of these patients (Potasz-Kulikowska, 2017). Patients experiencing partial or secondary generalised epileptic seizures may be qualified for this procedure. Furthermore, at the time of qualification, seizures should be resistant to at least 3 different drugs. The exclusion criteria include: co-occurrence of other neurological diseases, presence of seizures other than those of epileptic origin, IQ < 70, inability to perform neuropsychological tests (Fisher et al., 2010; Potasz-Kulikowska, 2017). Criteria for the eligibility and exclusion of patients with epilepsy for DBS treatment are still being studied (Fisher and Velasco, 2014; Potasz-Kulikowska, 2017).


    Although the exact mechanism of action of DBS is not yet known, it is believed that stimulation can affect neuronal signals within the nerve loops that cause epileptic seizures. It is also suspected that stimulation may lead to local inhibition of the structure involved in inducing and transmitting discharges, and may modify the neural loops in which the stimulated structure is involved (Boon et al., 2007; Laxpati et al., 2014). However, the result of the stimulation depends to a large extent on the stimulation parameters and the structure of the brain being stimulated (Klinger and Mittal, 2016). The efficacy of stimulation of individual structures in relation to the symptoms of epilepsy is still being studied. Numerous target areas of DBS have connections with the limbic system, among others, and therefore their stimulation may cause side effects in the form of cognitive or affective dysfunction. On the other hand, the advantage of this method is its reversibility and the possibility to adjust the stimulation parameters to the patient’s needs, which distinguishes it from surgical procedures. It should be borne in mind that DBS is unlikely to free patients from epileptic seizures, but it can support the treatment of epilepsy and lead to reduced seizure incidence (Krishna et al., 2016).


    1.3. Ketogenic diet


    Ketogenic diet (KD) implies an increase in the supply of fats while significantly reducing carbohydrate consumption. In a state of carbohydrate deficiency in a diet, energy is obtained through β-oxidation through the catabolism of fatty acids in the mitochondria of hepatocytes, leading to the production of large amounts of intracellular acetylocoenzyme A (acetyl-CoA). The accumulation of this compound results in the synthesis of ketone bodies: β-hydroxybutyrate (BHB), acetoacetic acid (in the form of an anion – acetoacetate, ACA) and acetone. BHB and ACA are synthesised directly from acetyl-CoA, while acetone is produced in small quantities by spontaneous ACA decarboxylation. Ketone bodies, produced mainly in the liver, get into the blood and then into peripheral tissues and penetrate the blood-brain barrier. In the mitochondria of brain cells, bypassing the glycolysis stage, they enter directly into the Krebs cycle as acetyl-CoA, leading to the production of Nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) and ultimately adenosine triphosphate (ATP) (Youngson et al., 2017; Barzegar et al., 2019; Arora and Mehta, 2020; Husari and Cervenka, 2020). Despite the long history of KD use in the treatment of epilepsy and its undisputed therapeutic effectiveness, the mechanism responsible for its anticonvulsant properties is still not fully understood. It is now believed that many parallel mechanisms occurring at different levels of neuronal and astrocyte functioning are responsible for this. Hypotheses concerning the mechanism of KD action include mainly an increased production of ketone bodies, modulation of activity of some neurotransmitter systems and ion channels, improvement of cell bioenergetics, anticonvulsant action of fatty acids and increased expression of uncoupling proteins (UCP). Currently, other mechanisms involved in seizure control are suggested, i.e. decrease of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and mammalian target of rapamycin kinase (mTOR) as well as an increase of sirtuin and 5’AMP-activated protein kinase (AMPK) concentration (Chorgiewicz et al., 2010; Azevedo de Lima et al., 2014; Dahlin et al., 2015; Winesett et al., 2015; Rho et al., 2017; Youngson et al., 2017; Barzegar et al., 2019; Poff et al., 2019; D’Andrea Meira, 2019; Arora and Mehta, 2020).


    Two main types of KD are used in the treatment of drug-resistant epilepsy: classic ketogenic diet (CKD) based on long-chain fatty acids and KD based on medium-chain fatty acids (MCTD, medium-chain triglycerides diet). A modification of MCTD, the so-called modified Atkins diet (MAD) based on modified medium-chain fatty acids is also used (Winesett et al, 2015; Husari and Cervenka, 2020). CKD consists of limiting caloric intake to the necessary minimum required for growth and development; 75–90% of energy should come from fats and the rest from proteins and carbohydrates. The ratio of fats to total proteins and carbohydrates in this case is 4:1 by weight (Wilder, 1921; Winesett et al., 2015; deCampo and Kossoff, 2019; Husari and Cervenka, 2020). Infants, teenagers and children with increased demand for protein are treated with CKD, in which the proportion of these elements is 3:1 (Hartman et al., 2007; Kossoff and Shields, 2014; Sampaio, 2016; Barzegar et al., 2019; deCampo and Kossoff, 2019). The results of a review study involving 11 uncontrolled clinical trials on paediatric patients demonstrated a total seizure remission in 16% of patients on CKD, over a 90% reduction in seizure incidence in 32% of patients, while a 50% reduction in seizure incidence was found in 56% of patients (Lefevre and Aronson, 2000). Despite the lack of control clinical trials, the authors of the above study suggest that the above data are sufficient to recognise the effectiveness of CKD in the treatment of DRE (drug-resistant epilepsy). The efficacy of CKD in the treatment of paediatric epilepsy was further demonstrated in a randomised clinical trial involving 145 patients with DRE (Neal et al., 2009). More than 50% reduction of seizure incidence was observed in 38% of children, compared to 6% of patients from the control group in which the diet was not administered. There are also studies confirming the efficacy of CKD in the treatment of DRE in adolescents (12–18 years old) and adults over 18 years of age. The results of a study review by Payne et al. (2011) show a reduction of over 50% in seizure incidence in 49% of adolescents and adults and total seizure control in 13% of them. In addition, a study conducted by Schoeler et al. (2014) found that the seizure reduction rate in the adult population (16–65 years) of patients suffering from DRE using CKD over a longer period was similar to that commonly reported in paediatric cohorts (Schoeler et al., 2014; Schoeler and Cross, 2016). Coppola et al. (2002) conducted a study assessing the effectiveness of KD in the treatment of children, adolescents and young adults (aged 1 to 23 years) with DRE. Although there was no significant correlation between efficacy and age at the introduction of CKD, younger patients tended to respond better to this diet. It was also observed that the increase of ketone bodies concentration in blood is most pronounced in patients between 1 and 12 years of age (Husari and Cervenka, 2020).


    Despite the high efficacy of CKD, its use is limited due to low acceptance by patients. Therefore modifications of the CKD were developed. They contain less fat and more protein and carbohydrates, which makes them less restrictive and more acceptable for patients. The most common is KD with MCT. In this diet, about 40–60% of the caloric intake should be from oils containing MCT and the main components of this diet are octanoic (C8) and decanoic (C10) acids (Huttenlocher et al., 1971; Khabbush et al., 2017; Husari and Cervenka, 2020). MCTs are more ketogenic than long-chain triglycerides; therefore MCTD does not require such a strict nutritional regime as CKD. Additionally, the efficacy of MCTD is comparable to that of CKD, as confirmed by numerous retrospective, prospective and randomised clinical trials (Neal et al., 2009; Liu and Wang, 2013; Chomtho et al., 2016; Gulati, 2018; Warren et al., 2018; Prasoppokakorn et al., 2019). MAD is another less restrictive alternative to CKD. In this diet, about 65% of the calories come from fat (Winesett et al., 2015; Barzegar et al., 2019). The efficacy of MAD and CKD was compared in a study by Kim et al. (2016) where a lower percentage of seizures in patients using CKD was demonstrated when compared to patients treated with MAD after 3 months (CKD – 38.6%; MAD – 47.9%; p > 0.05) and after 6 months (CKD – 33.8%; MAD – 44.6%; p > 0,05). In the case of children under 2 years of age, the result was much more favourable in the CKD group than in the MAD group. At the same time, dietary tolerance was better in the MAD group, where fewer side effects were reported. Therefore, the authors of the paper considered MAD to be a better choice in the treatment of DRE in children over 2 years of age and recommended the use of CKD in the treatment of younger patients (Kim et al., 2016).


    The use of KD requires dietary and medical supervision due to its restrictive nature and possible side effects. Among the side effects observed, the most frequently mentioned are gastrointestinal disorders, including abdominal pain, steatorrhoea, constipation, hunger and gastroesophageal reflux (Francis et al., 2019; Harvey et al., 2019; Mahmoud et al., 2019; Park and Lee, 2019). Constipation is more frequently observed when using CKD, whereas supplementation with MCT oil in MCTD diet may cause diarrhoea, nausea and vomiting (Mahmoud et al., 2019; Husari and Cervenka, 2020). These symptoms are most often observed during the introduction of a diet, although they may also occur to a lesser extent when KD treatment is already established. Dehydration and hyperglycaemia may also occur during the initial period of application of KD (Kang et al., 2004; Francis et al., 2019; Mahmoud et al., 2019). Side effects may also include dyslipidaemia (hyperlipidaemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia), thereby potentially increasing the risk of cardiovascular disease (Thakur et al., 2014; Cervenka et al., 2017). Contraindications for the use of KD are fatty acid oxidation defects, familial hyperlipidaemia, hypoglycaemia, carnitine deficiency, organic acidity, ketogenesis and ketolysis defects, severe gastroesophageal reflux, severe liver diseases and diseases requiring a high carbohydrate diet, such as acute intermittent porphyria (Francis et al., 2019; Mahmoud et al., 2019; Harvey et al., 2019; Husari and Cervenka, 2020; Li and Heber, 2020). Strict adherence to the KD is also very important as even slight deviations from the KD can lead to a break in the state of ketosis. The consequence of this is a relapse of seizure activity within one hour of carbohydrate intake (or intravenous administration of glucose), due to an increase in the insulin-glucagon ratio, and it is not possible to reach ketosis again for several to several dozen hours, which increases the risk of seizures (Prasad and Stafstrom, 1998).


    
      	Summary 

    



    The proper definition of resistance to treatment in epilepsy and thus the correct identification of patients are necessary to optimise pharmacological treatment, to start the assessment process to qualify for surgery or to find another non-pharmacological alternative treatment. First of all, it is recommended to establish the possibility of removing the epileptogenic focus without causing functional deficits. For patients who do not qualify for resection procedures, it is possible to carry out palliative surgery (disconnection procedures) and other supportive treatment methods, including primarily neurostimulation procedures. A ketogenic diet is also recommended in some patients. Disconnection procedures, neurostimulative methods and dietary management make it possible to reduce the frequency of seizures, usually not leading to a complete and long-term remission of seizures. Moreover, due to the complicated aetiology and unclear pathogenesis of drug-resistant epilepsy, maintaining a satisfactory therapeutic effect using only one of the above methods is often difficult to achieve. In such a situation, comprehensive antiepileptic treatment is based on polytherapy. ■


    
      	Wstęp

    



    Padaczka należy do najczęstszych chorób neurologicznych – według danych Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wymaga leczenia u ponad 50 mln osób na całym świecie. Leczenie farmakologiczne nie odnosi skutku w około 30% przypadków padaczki (Winesett i wsp., 2015; Xue-Ping i wsp., 2019). Ze względu na konieczność sformułowania zaleceń w zakresie leczenia padaczki, m.in. w celu ustalenia wskazań do leczenia neurochirurgicznego padaczki, ILAE (International League Against Epilepsy) powołała grupę zadaniową przy Komisji ds. Strategii Terapeutycznych, której zadaniem było sformułowanie ujednoliconej definicji padaczki lekoopornej. Wynikiem pracy tej grupy jest opublikowane w 2010 roku sprawozdanie, w którym przedstawiono proponowaną definicję, jej uzasadnienie, zasady regulujące prawidłowe stosowanie oraz przykłady ilustrujące wykorzystanie tej definicji w praktyce klinicznej (Kwan i wsp., 2010). Zaznaczono przy tym, że, biorąc pod uwagę niedostateczną ilość wysokiej jakości długoterminowych prognoz w odniesieniu do praktyki, sugerowana definicja powinna być uzupełniana w miarę pojawiania się nowych dowodów. Głównym celem tej definicji jest polepszenie opieki nad pacjentem oraz ułatwienie prowadzenia badań klinicznych, i jako taka powinna stanowić definicję roboczą, mającą zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej.


    Podstawą sformułowanej przez ILAE definicji są dwa hierarchiczne poziomy. Poziom I definiuje ogólny schemat oceny odpowiedzi na każdą interwencję terapeutyczną, podczas gdy poziom II obejmuje właściwą definicję padaczki lekoopornej. Ocena efektów danej interwencji (poziom I) jest uzależniona od skuteczności w opanowaniu napadów i obejmuje trzy szerokie kategorie: „bez napadów” (kategoria I), „leczenie nieskuteczne” (kategoria II), „skuteczność nieustalona” (kategoria III). Warunkiem przypisania skutków interwencji do pierwszej lub drugiej kategorii jest „właściwe wybranie” oraz „odpowiednie przeprowadzenie” próby leczenia. W razie braku odpowiednich danych skuteczność interwencji pozostaje nieustalona i zostaje przypisana do trzeciej kategorii. Ponadto, każda podstawowa ocena wyniku leczenia uzupełniona jest dodatkowym wskaźnikiem informującym o niepożądanych efektach interwencji. Omawiany zestaw kryteriów pozwolił na zdefiniowanie padaczki lekoopornej jako „niepowodzenia dwóch właściwie wybranych i odpowiednio stosowanych schematów leczenia przeciwpadaczkowego (w monoterapii lub politerapii) w uzyskaniu trwałego ustąpienia napadów”. Przedstawiona definicja jest jednak z założenia rozwiązaniem kompromisowym i niepełnym, stanowiącym próbę ustalenia terminologii zrozumiałej dla wszystkich zainteresowanych. Co istotne, należy również brać pod uwagę, że przebieg padaczki bywa zmienny, a zmiany odpowiedzi na leczenie mogą odzwierciedlać ewolucję procesów patofizjologicznych związanych z chorobą podstawową. W związku z powyższym kwalifikacja padaczki jako lekoopornej odzwierciedla wyłącznie stan w momencie przeprowadzania oceny i nie oznacza, że kolejne korekty leczenia przeciwpadaczkowego nie doprowadzą do uzyskania remisji napadów (Berg, 2009; Kwan i wsp., 2010).


    W ciągu ostatnich 10 lat definicja zaproponowana przez ILAE nie uległa zmianom. Ponadto, jak donosi ILAE w przeglądzie badań opublikowanym w 2018 roku, napływ nowych leków przeciwpadaczkowych nie spowodował spadku liczby pacjentów, u których diagnozowana jest padaczka lekooporna. Żaden z opracowanych w ostatniej dekadzie leków przeciwpadaczkowych nie wykazuje znaczącej różnicy, jeśli chodzi o mechanizm działania (Chen i wsp., 2018).


    
      	1. Metody leczenia padaczki lekoopornej 

    



    Rozwój metod diagnostycznych oraz technik operacyjnych, który dokonał się w ciągu ostatnich lat, pozwolił na zwiększenie możliwości leczenia inwazyjnego chorych na padaczkę lekooporną. Wśród metod leczenia chirurgicznego padaczki wyróżnia się operacje resekcyjne oraz rozłączeniowe. W przypadku braku możliwości leczenia operacyjnego padaczki alternatywę stanowią przede wszystkim zabiegi neurostymulacji oraz postępowanie dietetyczne.


    1.1. Metody chirurgicznego leczenia padaczki


    Chirurgiczne leczenie padaczki polega przede wszystkim na znalezieniu i usunięciu ogniska padaczkowego (zabiegi resekcyjne) lub przerwaniu połączeń neuronalnych, po których biegną impulsy napadowe (zabiegi rozłączeniowe). Zabiegi resekcyjne (lobektomia, lezjonektomia, hemisferektomia, rozległa resekcja wielopłatowa) pozostają najskuteczniejszym sposobem osiągnięcia długotrwałej remisji napadów u pacjentów z lekooporną padaczką ogniskową i stanowią największy odsetek wszystkich operacji tego typu (Kaczorowska i wsp., 2012). Postęp w dziedzinie neuroobrazowania, badań neurofizjologicznych oraz rozwój metod „postprocessingu” danych umożliwia obecnie dokładne zlokalizowanie ogniska padaczkowego, szczególnie u chorych z prawidłowym MRI (ang. magnetic resonance imaging), (Ryvlin i wsp., 2014a; Rejdak i wsp., 2016). Zabiegi resekcyjne dotyczą w głównej mierze płata skroniowego. Padaczka skroniowa jest bowiem najczęstszym rodzajem padaczki lekoopornej – u około 40% chorych leczenie farmakologiczne nie przynosi oczekiwanych rezultatów. W licznych przypadkach padaczka jest efektem zmian strukturalnych w mózgu – w 50–75% przypadków lekoopornej padaczki skroniowej stwierdza się stwardnienie hipokampu (Sheng i wsp., 2018). Około 10% wszystkich resekcji ogniskowych stanowią zabiegi resekcyjne w obrębie płata czołowego, polegające na usunięciu drogą karniotomii przedniej części płata czołowego. Zabiegi resekcyjne w obrębie płata ciemieniowego są jeszcze rzadsze i oscylują w granicach 3–4%. Do najrzadszych należą natomiast zabiegi resekcyjne w przebiegu padaczki potylicznej. Występowanie wyładowań o tej lokalizacji dotyczy jedynie 2–3% wszystkich chorych (Szczerbicki i wsp., 2006; Kaczorowska i wsp., 2012).


    Zabiegi rozłączeniowe (kalozotomia) polegają na przecięciu długich włókien kojarzeniowych przebiegających przez spoidło wielkie i stosowane są w leczeniu padaczki uogólnionej lekoopornej. Ma to na celu przerwanie wyładowań bioelektrycznych rozprzestrzeniających się pomiędzy półkulami, głównie w obrębie włókien skojarzeniowych i ruchowych. Kalozotomia jest zabiegiem paliatywnym, w którym nie dochodzi do usunięcia ogniska padaczkowego, a jej celem jest złagodzenie napadów padaczkowych, dotykających chorych z tzw. ciężką postacią padaczki z upadkiem lub napadami toniczno-klonicznymi. Technika zabiegu polega na karniotomii czołowo-pośrodkowej, przeciwstronnie do półkuli dominującej i, po przejściu przez szczelinę międzypółkulową, dotarciu do spoidła wielkiego. Wykonanie kalozotomii powoduje zmniejszenie częstości, ograniczenie zakresu lub zmianę charakteru napadów (Szczerbicki i wsp., 2006; Kaczorowska i wsp., 2012).


    Skuteczność zabiegów neurochirurgicznych stosowanych w leczeniu padaczki lekoopornej (metody resekcyjne i rozłączeniowe) określana jest za pomocą skali Engela, klasyfikującej napady w zależności od częstotliwości ich występowania. Za bardzo dobry wynik uznaje się brak napadów po leczeniu (I klasa wg skali Engela); wynik dobry to wystąpienie pojedynczych napadów w ciągu roku (zwykle znacznie łagodniejszych niż przed operacją) (II klasa wg skali Engela); wynik mierny oznacza 50-proc. ograniczenie częstości napadów lub występowanie napadów o mniejszym nasileniu (III klasa wg skali Engela). Brak poprawy lub nieznaczne zmniejszenie częstości napadów wskazuje na zły efekt leczenia operacyjnego (IV klasa wg skali Engela). Wyniki chirurgicznego leczenia padaczki lekoopornej w zdecydowanej większości (70–80%) określano jako dobre lub bardzo dobre (Engel, 1994; Szczerbicki i wsp., 2006; Ryvlin i wsp., 2014a; Fiest i wsp., 2014; Jędrzejczak i wsp., 2019). Wiebe i wsp. (2001) przeprowadzili randomizowane kontrolowane badanie kliniczne i wykazali, że wskaźnik wyleczenia chorych z padaczką skroniową po zastosowaniu metody chirurgicznej był istotnie wyższy niż wskaźnik wyleczenia przy zastosowaniu leczenia farmakologicznego, co sugeruje, że leczenie chirurgiczne może być skuteczną wczesną metodą leczenia padaczki skroniowej. Dodatkowo, przy założeniu, że zabiegom operacyjnym poddawani są pacjenci z padaczką lekooporną oraz padaczką o ciężkim przebiegu, wyniki te są bardzo zadowalające i skłaniają do refleksji nad tym, czy metody chirurgicznego leczenia padaczki należy brać pod uwagę jedynie jako leczenie ostatniego wyboru. Z drugiej strony należy jednak mieć na uwadze, że metody chirurgiczne prowadzą do trwałego uszkodzenia mózgu oraz wiążą się z ryzykiem wystąpienia operacyjnych powikłań.


    W przypadku zabiegów rozłączeniowych, oprócz ogólnych powikłań pooperacyjnych, mogą wystąpić zdarzenia niepożądane, takie jak: uszkodzenie żylnych naczyń pomostowych, krwotok do zatoki strzałkowej górnej, żylny zator powietrzny, udar móżdżku. Pomimo iż są to relatywnie bezpieczne procedury, a wskaźnik stałych powikłań neurologicznych jest stosunkowo niski, przejściowe deficyty neurologiczne mogą trwać od kilku tygodni do kilku miesięcy po operacji. Obserwuje się także różne formy zaburzeń mowy (w szczególności mutyzm akinetyczny) oraz deficyty pamięci. Możliwe jest również wystąpienie nowych napadów – najczęściej częściowych (Schaller i Cabrilo, 2015). Pooperacyjne powikłania związane z chirurgią padaczki ogniskowej (zabiegi resekcyjne) szczegółowo opisano natomiast w przeglądzie opublikowanym przez Cochrane (West i wsp., 2016). Spośród 177 badań objętych przeglądem tylko w 74 zgłaszano komplikacje związane z zabiegami resekcyjnymi. Zdarzenia niepożądane odnotowano u 1 308 (14%) spośród 9 512 uczestników biorących udział w tych 74 badaniach. Zdarzenia te definiowano w następujący sposób (odsetek 1 308 zdarzeń ogółem): infekcja/gorączka (19,2%), zaburzenia ruchowe (16,8%), zaburzenia pola widzenia (13,2%), krwotok (4,3%), zaburzenia mowy (3,2%), zaburzenia funkcji poznawczych, w tym utrata pamięci (2,6%), wodogłowie (1,8%), różne, w tym: zakrzepica żył głębokich, obrzęk mózgu, nietrzymanie moczu (0,8%), nieokreślone (7,5%). Szczegóły powyższych doniesień, w tym czas trwania zdarzeń niepożądanych oraz stopień ich nasilenia (np. efekt przejściowy, stały deficyt, zgon), jak również związek z operacją, nie zostały w większości tych prac precyzyjnie określone (West i wsp., 2016).


    Z uwagi na ryzyko wystąpienia działań niepożądanych zabiegi chirurgicznego leczenia padaczki należy przeprowadzać jedynie w wyspecjalizowanych ośrodkach neurochirurgicznych, a chorzy powinni być klasyfikowani do nich z bardzo dużą starannością. Ponadto operacje w leczeniu padaczki (wraz z konieczną przedoperacyjną diagnostyką) należą do najdroższych zabiegów neurochirurgicznych, co stanowi jedno z ograniczeń w ich przeprowadzaniu. Oldham i wsp. (2015) wykazali jednak na podstawie retrospektywnego badania kohortowego wśród dzieci z padaczką lekooporną, że koszty leczenia chirurgicznego oraz koszty leczenia farmakologicznego są podobne w pierwszych dwóch latach, natomiast w przypadku chorych, u których uzyskano całkowitą kontrolę napadów po operacji, koszty te były zdecydowanie niższe. Oceniano także różnicę w częstości występowania napadów pomiędzy tymi grupami i wykazano, że chorzy leczeni chirurgicznie mieli znacznie mniej napadów w stosunku do pacjentów leczonych nieoperacyjnie. Remisję objawów padaczki w odpowiedzi na leczenie chirurgiczne uzyskiwano u 45–80% pacjentów (Adelson i wsp., 1992; Morrison i wsp., 1992; Guldvog i wsp., 1994; Keene i wsp., 1997; Wyllie i wsp., 1998; Bellebaum i wsp., 2008; Cossu i wsp., 2008; Spencer i Huh, 2008; Hallbook i wsp., 2013; Ryvlin i wsp., 2014a). W związku z powyższym można przyjąć, że chirurgiczne leczenie padaczki u prawidłowo zdiagnozowanych pacjentów może zapobiegać osłabiającym napadom, poprawić jakość życia i potencjalnie zmniejszyć koszty leczenia w dłuższej perspektywie czasowej.


    1.2. Metody neurostymulacyjne


    Zabiegi neurostymulacyjne obejmują dwie metody: stymulację nerwu błędnego (VNS, ang. vagus nerve stimulation) oraz głęboką stymulację mózgu (DBS, ang. deep brain stymulation). W przypadku VNS zabieg polega na podskórnej implantacji generatora oraz elektrod stymulujących nerwy błędne (aktywacja aferentnej części lewego nerwu błędnego), które następnie są cyklicznie drażnione (po zaprogramowaniu przez lekarza) prądem pulsacyjnym (w seriach trwających 30 sekund, naprzemiennie z 5-minutową przerwą), co ma działać profilaktycznie wobec napadu padaczkowego. Generator umożliwia także zahamowanie napadu (gdy zaczyna się jako napad częściowy prosty), dlatego zalecany jest przede wszystkim chorym z napadami tego typu (Kaczorowska i wsp., 2012; Wheless i wsp., 2018). Mechanizm przeciwpadaczkowego działania VNS nie został jednak dotąd w pełni poznany, a wskazania do stosowania tej metody wynikają przede wszystkim z doświadczenia zdobytego na podstawie wyników badań klinicznych, a nie ze zrozumienia jej fizjologicznego działania.


    Dwa randomizowane kontrolowane badania kliniczne wykazały skuteczność VSN w porównaniu ze stymulacją pozorną u pacjentów z padaczką lekooporną. Jedno z tych badań objęło 114 chorych w wieku ≥ 12 lat, którym zaimplantowano to samo urządzenie do stymulacji VNS (Menachem i wsp., 1994). Podczas gdy grupa badana otrzymała standardowe parametry neurostymulacji, grupa kontrolna poddana została stymulacji pozornej. Ostatecznie oceniano średnie zmniejszenie częstości napadów w ciągu doby po 3 miesiącach terapii VNS, które osiągały 24,5% w grupie badanej, w porównaniu z 6,1% w grupie kontrolnej. W kolejnym badaniu, przy zachowaniu tych samych parametrów, średni spadek dobowej częstości napadów po 3 miesiącach terapii u pacjentów z grupy doświadczalnej (94 pacjentów, w wieku od 13 do 54 lat) i kontrolnej (102 pacjentów, w wieku 15–60 lat), wynosił odpowiednio: 28% i 15% (Handforth i wsp., 1998).


    W reakcji na dużą liczbę niekontrolowanych badań sugerujących poprawę jakości życia w odpowiedzi na VNS przeprowadzono prospektywne, randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie kliniczne, mające na celu wyjaśnienie tej kwestii (Ryvlin i wsp., 2014b). W badaniu wzięło udział 112 dorosłych pacjentów z lekooporną padaczką ogniskową, spośród których połowa poza najlepszą praktyką medyczną (BMP, ang. best medical practice) otrzymała jeszcze terapię VNS, a pozostali zostali przydzieleni do grupy BMP. Podstawowym punktem końcowym tego badania klinicznego była średnia zmiana w stosunku do wyniku wyjściowego badania jakości życia w padaczce (QOLIE-89, ang. Qualityof Life in EpilepsyInventory-89). U pacjentów otrzymujących terapię VNS stwierdzono istotnie większą poprawę w badaniu QOLIE-89 w stosunku do pozostałych. Badanie prowadzone przez Elliott i wsp. (2011) wykazało znaczne ograniczenie częstości napadów w odpowiedzi na terapię VNS w populacji pediatrycznej (średnia redukcja 58%). Nie wykazano istotnych różnic w skuteczności i bezpieczeństwie omawianej metody pomiędzy pacjentami dorosłymi oraz pacjentami pediatrycznymi (Helmers i wsp., 2001; Alexopoulos i wsp., 2006; Cersosimo i wsp., 2011; Connor i wsp., 2012; Englot i wsp., 2017). Badania wykazują, że odpowiedź na terapię jest niezależna od wieku, rodzaju napadów oraz zespołu padaczkowego (Elliott i wsp., 2011; Wheless i wsp., 2018). Dodatkowo powikłania związane z implantacją nie występują często, a stymulacja nerwu błędnego jest bezpieczna i dobrze tolerowana. Rzadko uzyskiwano całkowitą kontrolę napadów. Metoda ta może być jednak stosowana jako leczenie wspomagające, ponieważ rodzaj oraz liczba stosowanych równolegle leków przeciwpadaczkowych, nie mają wpływu na efekt terapii z wykorzystaniem VNS (Wheless i wsp., 2018).


    Inną popularną neurostymulacyjną metodą leczenia padaczki jest zabieg DBS, polegający na stymulacji głęboko położonych struktur mózgu – stymulowane struktury w większości należą do układu limbicznego. DBS jest akceptowanym sposobem leczenia objawów choroby Parkinsona, drżenia samoistnego i dystonii, zatwierdzonym przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, ang. Food and Drug Administration), (Gardner, 2013). Zastosowanie tej metody w leczeniu padaczki jest natomiast w dalszym ciągu dyskutowane. Istnieją jednak liczne badania potwierdzające skuteczność DBS w redukowaniu częstości napadów padaczkowych. W badaniach SANTE (Stimulation on the Anterior Nucleus of the Thalamus of Epilepsy – Stymulacja Jądra Przedniego Wzgórza w Epilepsji) wzięła udział grupa 110 pacjentów, spośród których u 54% losowo włączono stymulację. Po 3 miesiącach badań z zaślepioną próbą obserwowano 29-proc. poprawę u chorych, u których zastosowano stymulację, w stosunku do grupy pacjentów, w której nie zastosowano stymulacji. Po 3 miesiącach wprowadzono stymulację u wszystkich uczestników badania. Po 25 miesiącach po DBS u 56% badanych osób obserwowano spadek liczby napadów (Laxpati i wsp., 2014; Potasz-Kulikowska, 2017). W przeciągu 13 miesięcy stwierdzono 808 rodzajów skutków ubocznych (m.in. parestezje, dodatkowe napady oraz wystąpienie status epilepticus), spośród których około 7% określano jako poważne, wymagające hospitalizacji. Ponadto chorzy, u których zastosowano stymulację, zdecydowanie częściej niż członkowie grupy kontrolnej deklarowali wystąpienie objawów depresji i zaburzeń pamięci, choć w obiektywnym badaniu neuropsychologicznym nie obserwowano istotnych różnic między grupami (Fisher i wsp., 2010). Głęboka stymulacja jądra przedniego wzgórza nie uzyskała ostatecznie akceptacji FDA jako metoda wspierająca leczenie padaczki, została natomiast zaakceptowana przez Europejską Agencję Leków (EMA, ang. European Medicines Agency) jako metoda wspomagająca leczenie dorosłych pacjentów z napadami częściowymi (Laxpati i wsp., 2014; Ben-Manachem, 2012; Potasz-Kulikowska, 2017). W leczeniu padaczki stosuje się stymulację o wysokiej częstotliwości (>100 Hz), ponieważ stymulacja o niskiej częstotliwości może wywołać efekt odwrotny do zamierzonego – indukować napady padaczkowe (Krishna i wsp., 2016).


    Dla powodzenia zabiegu DBS kluczowa jest właściwa kwalifikacja pacjentów z padaczką, przy czym, inaczej niż w przypadku m.in. choroby Parkinsona, nie ma ustalonych rekomendacji co do kwalifikowania tych chorych (Potasz-Kulikowska, 2017). Do tego zabiegu mogą być kwalifikowani pacjenci doświadczający częściowych lub wtórnie uogólnionych napadów padaczkowych. Ponadto w momencie kwalifikacji napady powinny być oporne na działanie przynajmniej 3 różnych leków. Do kryteriów wykluczających należą natomiast m.in.: współwystępowanie innych chorób neurologicznych, obecność napadów innych niż padaczkowe, IQ < 70, niemożność wykonania testów neuropsychologicznych (Fisher i wsp., 2010; Potasz-Kulikowska, 2017). Kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentów z padaczką do zabiegu DBS są w dalszym ciągu przedmiotem badań (Fisher i Velasco, 2014; Potasz-Kulikowska, 2017).


    Choć dokładny mechanizm działania DBS nie został dotąd poznany, uważa się, iż stymulacja może wpływać na sygnały neuronalne w obrębie pętli nerwowych, które wywołują napady padaczkowe. Podejrzewa się także, że stymulacja może prowadzić do lokalnego zahamowania struktury zaangażowanej w wywoływanie i przekazywanie wyładowań, może też modyfikować pętle neuronalne, w które zaangażowana jest stymulowana struktura (Boon i wsp., 2007; Laxpati i wsp., 2014). Rezultat działania stymulacji zależy jednak w dużym stopniu od parametrów stymulacji oraz struktury mózgu poddawanej stymulacji (Klinger i Mittal, 2016). Efektywność stymulacji poszczególnych struktur względem objawów padaczki w dalszym ciągu stanowi przedmiot badań. Liczne obszary będące celem DBS mają powiązania m.in. z układem limbicznym, w związku z czym ich stymulacja może wywołać objawy niepożądane w postaci zaburzeń funkcji poznawczych lub afektywnych. Z drugiej strony zaletą tej metody jest jej odwracalność i możliwość dostosowania parametrów stymulacji do potrzeb pacjenta, co odróżnia ją od zabiegów chirurgicznych. Należy przy tym mieć na uwadze, że DBS prawdopodobnie nie uwolni pacjentów od napadów padaczkowych, ale może wspierać leczenie padaczki i prowadzić do ograniczenia częstości napadów (Krishna i wsp., 2016).


    1.3. Dieta ketogenna


    Dieta ketogenna (KD, ang. ketogenic diet) zakłada zwiększenie podaży tłuszczów przy jednoczesnym znacznym ograniczeniu spożycia węglowodanów. W stanie niedoboru węglowodanów w diecie, energia pozyskiwana jest w procesie β-oksydacji poprzez katabolizm kwasów tłuszczowych w mitochondriach hepatocytów, co prowadzi do wytworzenia dużych ilości v acetylokoenzymu A (acetylo-CoA). Akumulacja tego związku skutkuje syntezą ciał ketonowych: kwasu β-hydroksymasłowego (w formie anionu – β-hydroksymaślan [ang. β-hydroxybutyrate, BHB]), kwasu acetylooctowego (w formie anionu – acetylooctan [ang. acetoacetate, ACA]) oraz acetonu. BHB oraz ACA syntetyzowane są bezpośrednio z acetylo-CoA, z kolei aceton wytwarzany jest w niewielkich ilościach w procesie spontanicznej dekarboksylacji ACA. Ciała ketonowe, produkowane głównie w wątrobie, przedostają się do krwi, a następnie do tkanek obwodowych i przenikają przez barierę krew–mózg. W mitochondriach komórek mózgu, omijając etap glikolizy, wchodzą bezpośrednio do cyklu Krebsa jako acetylo-CoA, co prowadzi do wytworzenia dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADH), a ostatecznie – adenozynotrifosforanu (ATP) (Youngson i wsp., 2017; Barzegar i wsp., 2019; Arora i Mehta, 2020; Husari i Cervenka, 2020). Pomimo długiej historii stosowania KD w leczeniu padaczki oraz bezspornej terapeutycznej skuteczności tej diety mechanizm odpowiedzialny za jej przeciwdrgawkowe właściwości nadal nie został w pełni poznany. Obecnie uważa się, że odpowiada za to wiele równoległych mechanizmów zachodzących na różnych poziomach funkcjonowania neuronów i astrocytów. Hipotezy dotyczące mechanizmu działania KD obejmują przede wszystkim: zwiększone wytwarzanie ciał ketonowych, modulację aktywności niektórych układów neuroprzekaźnikowych i kanałów jonowych, poprawę bioenergetyki komórki, przeciwdrgawkowe działanie kwasów tłuszczowych oraz zwiększoną ekspresją błonowych białek rozprzęgających (ang. uncoupling proteins, UCP). Obecnie sugerowane są także inne mechanizmy zaangażowane w kontrolę napadów, tj. obniżenie stężenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-1) oraz kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin kinase), jak również zwiększenie stężenia sirtuin oraz kinazy aktywowanej 5’AMP (ang. 5’AMP-activated protein kinase, AMPK), (Chorągiewicz i wsp., 2010; Azevedo de Lima i wsp., 2014; Dahlin i wsp., 2015; Winesett i wsp., 2015; Rho i wsp., 2017; Youngson i wsp., 2017; Barzegar i wsp., 2019; Poff i wsp., 2019; D’Andrea Meira, 2019; Arora i Mehta, 2020).


    W leczeniu padaczki lekoopornej stosowane są dwa zasadnicze typy KD: klasyczna KD (CKD, ang. classic ketogenic diet) oparta na długołańcuchowych kwasach tłuszczowych oraz KD oparta na średniołańcuchowych kwasach tłuszczowych (MCTD, ang. medium chain triglycerides diet). Dodatkowo stosowana jest dieta będąca modyfikacją MCTD, tzw. modyfikowna dieta Atkinsa (MAD, ang. modified Atkins diet) oparta na zmodyfikowanych średniołańcuchowych kwasach tłuszczowych (Winesett i wsp., 2015; Husari i Cervenka, 2020). CKD polega na ograniczeniu spożywanych kalorii do niezbędnego minimum wymaganego przy wzroście i rozwoju: 75–90% energii powinno pochodzić z tłuszczów, a pozostała część – z białek i węglowodanów. Natomiast wagowy stosunek tłuszczów do łącznej ilości białek i węglowodanów ogółem wynosi w tym przypadku 4:1 (Wilder, 1921; Winesett i wsp., 2015; deCampo i Kossoff, 2019; Husari i Cervenka, 2020). Niemowlęta, nastolatki oraz dzieci mające zwiększone zapotrzebowanie na białko leczone są CKD, w której proporcja tych składników wynosi 3:1 (Hartman i wsp., 2007; Kossoff i Shields, 2014; Sampaio, 2016; Barzegar i wsp., 2019; deCampo i Kossoff, 2019). Wyniki badania przeglądowego obejmującego 11 niekontrolowanych badań klinicznych w populacji dziecięcej wykazały całkowite ustąpienie napadów u 16% pacjentów stosujących CKD, ponad 90-proc. redukcję częstości napadów u 32% chorych, natomiast ponad 50-proc. ograniczenie liczby napadów stwierdzono u 56% badanych (Lefevre i Aronson, 2000). Pomimo braku kontrolnych prób klinicznych autorzy powyższego badania sugerują, że powyższe dane są wystarczające do uznania skuteczności CKD w leczeniu DRE (ang. drug-resistant epilepsy). Skuteczność CKD w leczeniu padaczki dziecięcej wykazano ponadto w randomizownym badaniu klinicznym z udziałem 145 pacjentów z DRE (Neal i wsp., 2009). Ponad 50-proc. ograniczenie częstości napadów obserwowano u 38% dzieci, w porównaniu z 6% pacjentów z grupy kontrolnej, w której nie stosowano diety. Istnieją także badania, które wykazały skuteczność CKD w leczeniu DRE u młodzieży (12–18 lat) oraz dorosłych powyżej 18. roku życia. Wyniki przeglądu badań dokonanego przez Payne i wsp. (2011) wskazują na ponad 50-proc. redukcję częstości napadów u 49% młodzieży i dorosłych oraz całkowitą kontrolę napadów u 13% z nich. Dodatkowo badanie przeprowadzone przez Schoeler i wsp. (2014) wykazało, że wskaźnik ograniczenia częstości napadów w populacji dorosłych (16–65 lat) pacjentów z DRE stosujących CKD przez dłuższy czas był podobny do powszechnie zgłaszanego w kohortach pacjentów pediatrycznych (Schoeler i wsp., 2014; Schoeler i Cross, 2016). Coppola i wsp. (2002) przeprowadzili badanie oceniające skuteczność KD w leczeniu dzieci, młodzieży i młodych dorosłych (w wieku od 1 roku do 23 lat) z DRE. Pomimo że nie zaobserwowano istotnej korelacji pomiędzy skutecznością a wiekiem w momencie rozpoczęcia CKD, to młodsi pacjenci mieli tendencję do lepszej reakcji na ten rodzaj diety. Zaobserwowano także, że wzrost koncentracji ciał ketonowych we krwi jest najbardziej wyraźny u pacjentów pomiędzy 1. a 12. rokiem życia (Husari i Cervenka, 2020).


    Pomimo wysokiej skuteczności CKD stosowanie jej jest ograniczone ze względu na niską akceptację przez pacjentów. W związku z powyższym opracowano diety będące modyfikacją CKD. Zawierają one mniej tłuszczów, a więcej białka i węglowodanów, dzięki czemu są mniej restrykcyjne i bardziej akceptowane przez pacjentów. Najbardziej rozpowszechniona jest KD z zastosowaniem MCT. W tej formie diety około 40–60% zapotrzebowania kalorycznego powinno zostać pokryte olejami zawierającymi MCT, a głównymi składnikami tej diety są kwasy: oktanowy (C8) i dekanowy (C10) (Huttenlocher i wsp., 1971; Khabbush i wsp., 2017; Husari i Cervenka, 2020). MCT są bardziej ketogenne niż długołańcuchowe trójglicerydy, dzięki czemu MCTD nie wymaga utrzymania tak rygorystycznego reżimu żywieniowego jak CKD. Dodatkowo skuteczność MCTD jest porównywalna z uzyskiwaną przy zastosowaniu CKD, co potwierdzają liczne retrospektywne, prospektywne i randomizowane badania kliniczne (Neal i wsp., 2009; Liu i Wang, 2013; Chomtho i wsp., 2016; Gulati, 2018; Warren i wsp., 2018; Prasoppokakorn i wsp., 2019). Kolejną, mniej restrykcyjną, alternatywą dla CKD jest MAD. W tej formie diety około 65% kalorii jest pobierane z tłuszczu (Winesett i wsp., 2015; Barzegar i wsp., 2019). Skuteczność MAD i CKD porównywano w badaniu Kim i wsp. (2016) i wykazano mniejszy odsetek napadów u pacjentów stosujących CKD w stosunku do chorych leczonych MAD po 3 miesiącach (CKD – 38,6%; MAD – 47,9%; p > 0,05) oraz po 6 miesiącach (CKD – 33,8%; MAD – 44,6%; p > 0,05). W przypadku dzieci poniżej 2. roku życia wynik był znacznie korzystniejszy w grupie CKD w porównaniu z grupą MAD. Jednocześnie tolerancja diety była lepsza w grupie MAD, mniej było efektów ubocznych. Dlatego autorzy pracy uznali MAD za lepszy wybór w leczeniu DRE u dzieci powyżej 2. roku życia i jednocześnie zarekomendowali stosowanie CKD w leczeniu młodszych pacjentów (Kim i wsp., 2016).


    Stosowanie KD wymaga kontroli dietetycznej i medycznej ze względu na jej restrykcyjność i możliwe działania niepożądane. Spośród obserwowanych działań niepożądanych najczęściej wymieniane są zaburzenia żołądkowo-jelitowe, obejmujące ból brzucha, tłuste biegunki, zaparcia, głód i refluks żołądkowo-przełykowy (Francis i wsp., 2019; Harvey i wsp., 2019, Mahmoud i wsp., 2019; Park i Lee, 2019). Przy stosowaniu CKD częściej obserwowane są zaparcia, natomiast suplementacja olejem MCT w diecie MCTD może powodować biegunki, nudności i wymioty (Mahmoud i wsp., 2019; Husari i Cervenka, 2020). Objawy te obserwowane są najczęściej w czasie wprowadzania diety, choć mogą występować także w mniejszym stopniu, kiedy leczenie KD jest już ustalone. W początkowym okresie stosowania KD może wystąpić również odwodnienie i hiperglikemia (Kang i wsp., 2004; Francis i wsp., 2019; Mahmoud i wsp., 2019). Działania niepożądane mogą także obejmować dyslipidemię (hiperlipidemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia), zwiększając tym samym potencjalnie ryzyko chorób układu krążenia (Thakur i wsp., 2014; Cervenka i wsp., 2017). Przeciwwskazaniem do stosowania KD są: wady utleniania kwasów tłuszczowych, rodzinna hiperlipidemia, hipoglikemia, niedobory karnityny, kwasowość organiczna, wady ketogenezy i ketolizy, ciężki refluks żołądkowo-przełykowy, ciężkie choroby wątroby oraz choroby wymagające stosowania diety o wysokiej zawartości węglowodanów, takie jak ostra porfiria przerywana (Francis i wsp., 2019; Mahmoud i wsp., 2019; Harvey i wsp., 2019; Husari i Cervenka, 2020; Li i Heber, 2020). Bardzo istotne jest również rygorystyczne przestrzeganie KD, ponieważ nawet nieznaczne odstępstwa od jej założeń mogą doprowadzić do przerwania stanu ketozy. Konsekwencją tego jest nawrót aktywności drgawkowej w ciągu godziny od spożycia węglowodanów (lub dożylnego podania glukozy), w związku ze wzrostem stosunku insuliny do glukagonu, a ponowne osiągnięcie ketozy nie jest możliwe przez czas od kilku do kilkudziesięciu godzin, co zwiększa ryzyko wystąpienia napadów (Prasad i Stafstrom, 1998).


    
      	Podsumowanie

    



    Właściwe zdefiniowanie oporności na leczenie w padaczce, a co za tym idzie – prawidłowa identyfikacja pacjentów, są konieczne dla zoptymalizowania leczenia farmakologicznego, rozpoczęcia procesu oceny umożliwiającego kwalifikację do zabiegu operacyjnego lub znalezienia innej niefarmakologicznej alternatywnej metody leczenia. W pierwszej kolejności zalecane jest ustalenie możliwości usunięcia ogniska padaczkowego, bez spowodowania deficytów czynnościowych. W przypadku pacjentów, którzy nie kwalifikują się do zabiegów resekcyjnych, możliwe jest przeprowadzenie zabiegów chirurgii paliatywnej (zabiegi rozłączeniowe) oraz innych wspomagających metod leczenia, w tym przede wszystkim zabiegów neurostymulacyjnych. U niektórych pacjentów zalecane jest także stosowanie diety ketogennej. Zabiegi rozłączeniowe, metody neurostymulacyjne oraz postępowanie dietetyczne umożliwiają zmniejszenie częstości napadów, nie prowadząc zazwyczaj do uzyskania całkowitej i długotrwałej remisji napadów. Ponadto, ze względu na skomplikowaną etiologię oraz niejasną patogenezę padaczki opornej na leki, utrzymanie zadowalającego efektu terapeutycznego z wykorzystaniem tylko jednej z powyższych metod jest często trudne do osiągnięcia. W takiej sytuacji kompleksowe leczenie przeciwpadaczkowe opiera się na politerapii. ■
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    Abstract


    Objectives. Treatment of multiple sclerosis (MS) in the era of the COVID-19 (coronavirus disease 2019) pandemic raises many questions for doctors.


    Case reports. We are presenting two cases of patients suffering from multiple sclerosis (MS) treated with interferon beta-1b and interferon beta-1a, who suffered from severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection, with a benign course in one case and an asymptomatic one in another. None of the patients required hospitalisation.


    Conclusions. MS treatment during coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemics poses several questions. Considering our own clinical experiences, we present a brief review of medical literature on the safety of MS immunotherapy. So far, the published data on MS and COVID-19 do not show increased risk associated with MS diagnosis or disease modifying therapy, even when associated with immunosuppression.


    Streszczenie


    Wstęp. Leczenie stwardnienia rozsianego (łac. sclerosis multiplex, SM) w dobie pandemii COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) stawia przed lekarzami wiele pytań.


    Opis przypadków. Przedstawiamy opisy dwóch przypadków pacjentek z SM leczonych interferonem beta-1b (INFβ-1b) oraz beta-1a (INFβ-1a), u których potwierdzono infekcję koronawirusem SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), u jednej pacjentki z łagodnym przebiegiem choroby, u drugiej – z asymptomatycznym. Żadna z pacjentek nie wymagała hospitalizacji.


    Komentarz. W kontekście własnych doświadczeń klinicznych przedstawiamy krótki przegląd literatury medycznej na temat bezpieczeństwa immunoterapii SM w czasach COVID-19, a także opublikowane opisy przypadków pacjentów z SM i COVID-19, które nie wskazują na zwiększone ryzyko związane z rozpoznaniem SM ani z faktem przyjmowania terapii modyfikujących przebieg choroby, nawet jeśli skutkują immunosupresją.


    
      	Introduction 

    


    The rapidly spreading worldwide infection caused by SARS CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), causing the COVID-19 (coronavirus disease 2019), has led to a pandemic and posed new challenges to doctors and exposed them to the need to quickly establish guidelines for existing therapies and identify groups at increased risk for COVID-19.


    Patients with comorbidities, mainly diabetes, hypertension, lung diseases, cardiovascular diseases, cancer as well as elderly people are considered to be at increased risk of developing COVID-19, and in case of developing the disease, they are at high risk of severe course of the disease, respiratory failure or even death (Zhou et al., 2020).


    Coexistence of neurological diseases can also worsen the prognosis of COVID-19 infection (García-Azorin, 2020). One study showed that 18.3% of 576 patients with COVID-19 had coexisting neurological diseases, which correlated with a higher risk of death. It should be stressed that these patients were more often of an advanced age with motor disabilities (García-Azorin, 2020).


    Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune demyelin­ating disease of the central nervous system. Due to the dysfunction of the immune system and potential motor disability resulting from the disease, MS, at least in theory, can be considered a disease with a higher risk of complications in the course of COVID-19, especially since many patients are treated with immunosuppression. Beta interferons (INFβ) have been used in the treatment of MS for over 30 years and have a well-known and beneficial safety profile.


    As an immunomodulatory therapy, beta interferons were initially considered as a possible factor contributing to the more severe course of COVID-19; however, with more knowledge and experience gained, they were even assigned to the group of drugs that could potentially be used in COVID-19 therapy due to their antiviral effects (Gemcioglu et al., 2020). Four types of beta interferons are used to treat MS, i.e. INFβ-1b – administered subcutaneously every other day, INFβ-1a – administered subcutaneously three times a week, INFβ-1a – administered intramuscularly once a week, and PEGylated INFβ-1a – administered subcutaneously once every two weeks.


    We present two patients with multiple sclerosis treated with INFβ, in whom COVID-19 infection was confirmed.


    
      	Case study  

    


    In the first patient, 44 years old, without other chronic diseases, MS was diagnosed in March 2009. The first disease flare-up occurred in 2007, in the form of retrobulbar optic neuritis; the next one – in 2008 (left-sided sensory disorders), followed by another retrobulbar optic neuritis in 2009. In January 2014, treatment with subcutaneous INFβ-1b preparation was initiated. In August 2015, due to local reactions after subcutaneous injections, the patient was diagnosed in the Dermatology Clinic for atopic dermatitis. At that time, due to the lack of availability of oral preparations in Poland, it was decided to change the form of administration of interferon to intramuscular INFβ-1a administered once a week to reduce the risk of further complications after subcutaneous administration. Since the inclusion of INFβ, the patient has been without any disease flare-ups or disability (the result in the 10 point Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) is 1.0, so apart from slight abnormalities in the neurological examination, there are no neurological deficits), and the radiological stability is maintained.


    Of the reported side effects, the patient had only peri­odically slightly intensified influenza-like symptoms during INFβ-1a treatment and, twice, transient leukopenia (leukocytes 3.7 thousand/μl in 2012 and 3.44 thousand/μl in 2014).


    At the end of January 2020, the patient returned from a trip to Iceland, where she had contacts with other tourists, including those coming from China. After returning to Poland, most of the participants of the trip reported feeling unwell and symptoms of infection. In the second half of April 2020, the patient was tested for the presence of anti-SARS-CoV-2 antibodies on her own initiative, which turned out to be positive in IgG class (ELISA method). The patient did not report symptoms of viral disease, so the course was asymptomatic and the treatment was not modified.


    Another patient, 59, was diagnosed with MS in October 2013. The first flare-up occurred in February 2013, in the form of imbalance; the next one, in June 2013, in the form of cerebellar syndrome with dominant dysarthria, and the following one – in October 2013 (left limb paresis). Treatment with subcutaneous INFβ-1b started in June 2014 with good tolerance and efficacy. The reported side effects are an episode of transient leukopenia with a value of 3.83 thousand/μl at the beginning of treatment. The patient was without flare-ups, with a stable EDSS score of 2.0 and lack of radiological activity; as far coexisting diseases are concerned, she experienced only hypercholesterolemia.


    On 8 April 2020, the patient reported first symptoms of infection (fever, vomiting), which disappeared after 48 hours. On 9 April, the patient discontinued in­terferon on her own initiative, and on 10 April, she had a PCR (polymerase chain reaction, epipharynx swab) test for COVID-19, which was positive. Another two PCR control tests – on 25 April and 30 April – were negative. The treatment with INFβ-1b was resumed at the beginning of May 2020. Out of the 6-person family of the patient, 5 persons had a symptomatic COVID-19 infection.


    Summary: Both patients treated with INFβ because of MS had classical and relatively mild course of neurological disease. In both cases, no neurological deterioration was observed during COVID.


    
      	Comment

    


    According to the data from the literature, the majority of patients with COVID-19 have a mild course of the disease, whereas approx. 20% are asymptomatic cases. In such patients, the level of IgG antibodies is lower than in symptomatic patients (Long et al., 2020). Scarcely symptomatic patients also have lower concentrations of anti-inflammatory cytokines, which is supposed to indicate a weakened immune response to coronavirus (Long et al., 2020). An important aspect is the underestimation of mild or asymptomatic cases, which results from insufficiently broad population screening for SARS-CoV-2 infection.


    The cases presented above illustrate the asymptomatic or mild course of COVID-19 infection during INFβ treatment, which may be related to the lack of comorbidities and the very fact of INFβ treatment.


    So far published data on the course of COVID-19 in patients with MS do not indicate a significantly increased risk of severe course of the disease. In one of the larger groups described so far, in the Italian population of 232 patients with MS and COVID-19, 96% had a mild course of the disease (Sormani, 2020).


    Another study, involving 347 patients with MS and COVID-19, showed that patients without treatment had a more severe course of infection than those treated with disease modifying therapies (DMTs). The unfavour­able prognostic factors were the age, higher EDSS score (greater motor disability), and obesity (Louapre et al., 2020). It should be emphasised that patients not treated with DMTs are usually older patients and those with greater disabilities, which confirms that the worse course of the disease is influenced by the general bad condition of the patient rather than the fact of using DMTs or not.


    In the Dutch group of 43 patients with SM and COVID-19, no more severe course of infection was observed in patients treated with DMTs. There was also no correl­ation between the more severe course of the infection and lymphopenia. Out of the four deceased patients, two did not use DMTs, while all had coexisting diseases (asthma, chronic obstructive pulmonary disease, obesity, high EDSS score, and advanced cognitive disorders) (Loonstra et al., 2020).


    According to current guidelines (Amor et al., 2020; Giovannoni et al., 2020; Bartosik-Psujek et al., 2020), in the era of COVID-19 pandemic, it is not recommended to discontinue current MS therapy due to the population risk of infection. In terms of initiation of the therapy, the drugs considered safest are interferons, glatiramer acetate and natalizumab (Giovannoni et al., 2020).


    As regards patients with MS and confirmed SARS-CoV-2 infection, experts’ opinions on the discontinuation of DMTs vary. It is emphasised that decisions should be made on the case-by-case basis, taking into account not only the drug’s mechanism of action but also the patient’s age, coexisting diseases, clinical activity of MS, and neurological performance. The greatest number of the safety indications for continuing therapy during the infection is related to interferons because of their antiviral effect, but decisions on the discontinuation of other DMTs are made with caution, taking into account the risk of activating MS after the discontinuation of treatment, especially aggressive therapies (Thakolwiboon et al., 2020). The only therapy for which it is explicitly recommended to postpone treatment is autologous bone marrow transplantation, which is still considered an experimental therapy (Giovannoni et al., 2020).


    It is worth noting that there are ongoing clinical studies on the efficacy of interferons in fighting COVID-19. Current data argue for a higher efficacy of interferon β than interferon α (Severa et al., 2020).


    In the context of waiting for a vaccine against SARS-CoV-2, it becomes important to assess the impact of MS therapy on the patient’s immune system. Some DMTs may impair the response to vaccination, and live attenuated vaccines may be inadvisable. Therefore, data from clinical trials confirming that patients with MS treated with INFβ react to vaccination similarly to the population of healthy people are important (Jakimovski et al., 2020).


    As the next months of the pandemic have passed, there were more and more descriptions of groups of patients with MS treated with particular DMDs. These are usually small groups or case descriptions; however, they allow to draw cautious conclusions about the safety of existing therapies.


    Descriptions of the groups of patients with MS treated with teriflunomide, dimethyl fumarate, fingolimod, and natalizumab show in the vast majority of cases the benign course of SARS-CoV-2 infection (Mantero et al., 2020b; Ciardi et al., 2020; Bollo et al., 2020; Mantero et al., 2020a).


    It is worth mentioning the case of a patient treated with fingolimod, in whom COVID-19 was confirmed with mild symptoms, while a few weeks later, fingolimod was discontinued due to significant lymphopenia, which resulted in reactivation of the SARS-CoV-2 infection, with bilateral pneumonia (Gomez-Mayordomo et al., 2020).


    So far, only isolated case reports have been published, describing COVID-19 patients treated with new DMTs for cladribine, individual cases with mild course (De Angelis et al., 2020), but also a case of a patient with significant lymphopenia complicated by severe pneumonia (Dersch et al., 2020); mild course of COVID-19 in patients treated with alemtuzumab (Carandini et al., 2020; Fernández-Díaz et al., 2020) and ocrelizumab (Novi et al., 2020; Ghajarzadeh et al., 2020; Meca-Lallana et al., 2020).


    Meanwhile, a recent report on 776 patients with MS and COVID-19 showed that patients treated with Anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab or ocrelizumab) were at greater risk of hospitalisation, ICU admission or implementation of ventilation but not death (Simpson-Yap, 2020). This risk was increased mainly in the case of rituximab, whereas in Poland only ocrelizumab is registered for the treatment of MS.


    As in previous summaries, the factors influencing hospitalisation and more severe course of infection, including death, are the older age of patients and higher degree of disability, but none of the DMTs was associated with higher mortality (Simpson-Yap, 2020).


    A larger group of patients with MS treated with ocrelizumab also includes the work of Italian researchers, in which out of 74 patients with confirmed COVID-19, only 5 had severe course of the disease (Hughes et al., 2020).


    The individual descriptions of patients with infection resulting in death, previously treated with DMD, mainly concern patients with coexisting diseases, such as hypertension or obesity (the case of a patient treated with natalizumab) (Rimmer et al., 2020).


    Clinical trials are currently underway to use also other MS therapies than interferons in the treatment of COVID-19, including fingolimod, which would reduce the recruitment of macrophages into the lungs, which would affect the reduction of the cytokine storm (Kloc, 2020).


    It should be noted that the two cases described above constitute two out of three confirmed COVID-19 infections in the population of over 600 patients with MS treated with disease modifying therapies in our centre. It remains unclear whether the extremely low incidence of COVID-19 among our patients with MS is associated with higher awareness and rigorous adherence to prevention of infection, immunological treatment, low frequency of testing, or the asymptomatic course of SARS-CoV-2 infection among our patients.


    The existing data on the safety of the use of DMDs are most often based on small groups of patients, but it seems that while in older patients with comorbidities decisions should be made with caution, in younger people, with no coexisting medical conditions, but with an aggressive course of MS, the inclusion of effective DMD should be more important than the risk associated with a potential SARS-CoV-2 infection.


    Therefore, we still see the need for urgent implementation of therapy in patients with newly diagnosed MS, requiring very urgent (aggressive form) or urgent inclusion of therapy. We still have patients in whom the disease is highly active despite the treatment, who require more intensive treatment. There was only one additional factor to be taken into account in therapeutic decisions – the risk of SARS-CoV-2 infection.


    At the time of acceptance for print (21 November 2020), the following patients with COVID-19 infection confirmed by a PCR test already been admitted for observation in our centre: three patients treated with natalizumab, two treated with cladribine, one treated with teriflunomide, three treated with glatiramer acetate, three treated with dimethyl fumarate, one treated with fingolimod, one with INF-β1a, and two with INF-β1b. It is worth mentioning that nobody was hospitalised because of COVID-19 and, in most cases, the disease was mild or asymptomatic. ■


    
      	Wstęp 

    


    Szybko rozprzestrzeniająca się na całym świecie infekcja spowodowana koronawirusem SARS CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), wywołująca chorobę COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) doprowadziła do pandemii i postawiła lekarzy wobec nowych wyzwań oraz konieczności szybkiego stworzenia wytycznych dotyczących dotychczasowych terapii oraz wytypowania grup zwiększonego ryzyka zachorowania na COVID-19.


    Pacjenci z chorobami współistniejącymi, głównie cukrzycą, nadciśnieniem tętniczym, chorobami płuc, kardiologicznymi, chorobami nowotworowymi, a także osoby w wieku podeszłym, uważani są za grupę zwiększonego ryzyka zachorowania na COVID-19, a w razie zachorowania za osoby o wysokim ryzyku ciężkiego przebiegu choroby, z niewydolnością oddechową, a nawet zgonu (Zhou i wsp., 2020).


    Współistnienie chorób neurologicznych również może pogarszać rokowanie w infekcji COVID-19 (García-Azorin, 2020). W jednej z prac wykazano, że u 18,3% z 576 pacjentów z COVID-19 stwierdzono współistniejące choroby neurologiczne, co korelowało z wyższym ryzykiem zgonu. Należy podkreślić, że owi pacjenci częściej byli w bardziej zaawansowanym wieku oraz obciążeni niepełnosprawnością ruchową (García-Azorin, 2020).


    Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM) to autoimmunologiczna demielinizacyjna choroba ośrodkowego układu nerwowego. Z uwagi na dysfunkcję układu immunologicznego oraz potencjalną niepełnosprawność ruchową wynikającą z choroby, SM, przynajmniej w teorii, można uznać za chorobę obarczoną większym ryzykiem powikłań w przebiegu COVID-19, zwłaszcza że wielu pacjentów leczonych jest immunosupresyjnie. Interferony beta (INFβ) są stosowane w leczeniu SM od ponad 30 lat, mają dobrze znany i korzystny profil bezpieczeństwa.


    Interferony beta jako terapia immunomodulująca początkowo uznawane były za możliwy czynnik cięższego przebiegu COVID-19, jednak w miarę napływu wiedzy i doświadczenia zostały nawet przypisane do grupy leków, które potencjalnie mogłyby mieć zastosowanie w terapii COVID-19 – z uwagi na działanie antywirusowe (Gemcioglu i wsp., 2020). W leczeniu SM stosuje się cztery typy interferonów beta: INFβ-1b – stosowany podskórnie co drugi dzień, INFβ-1a – podawany podskórnie trzy razy w tygodniu, INFβ-1a – podawany domięśniowo raz na tydzień, a także pegylowany INFβ-1a – podawany podskórnie raz na dwa tygodnie.


    Przedstawiamy dwie pacjentki chorujące na stwardnienie rozsiane leczone INFβ, u których potwierdzono zakażenie COVID-19.


    
      	Opis przypadku 

    


    U pierwszej pacjentki, lat 44, bez innych chorób przewlekłych, rozpoznanie SM postawiono w marcu 2009. Pierwszy rzut choroby wystąpił w 2007 roku, pod postacią zapalenia pozagałkowego nerwu wzrokowego, kolejny w 2008 (zaburzenia czucia lewostronne), a następnie doszło do kolejnego pozagałkowego zapalenia nerwu wzrokowego w 2009 roku. W styczniu 2014 włączono leczenie z zastosowaniem podskórnego preparatu INFβ-1b. W sierpniu 2015, z uwagi na odczyny miejscowe po iniekcjach podskórnych, diagnozowana była w Klinice Dermatologii w kierunku atopowego zapalenia skóry. Wówczas też, wobec braku dostępności w Polsce preparatów doustnych, podjęto decyzję o zmianie formy podawania interferonu na domięśniowy INFβ-1a stosowany raz na tydzień, aby zmniejszyć ryzyko dalszych powikłań po podaniach podskórnych. Od czasu włączenia INFβ pacjentka pozostaje bez rzutów choroby i bez niepełnosprawności (wynik w 10-punktowej rozszerzonej skali niepełnosprawności wg Kurtzkego, ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS, wynosi 1.0, a więc poza nieznacznymi odchyleniami w badaniu neurologicznym nie stwierdza się deficytów neurologicznych), utrzymuje się również stabilizacja pod względem radiologicznym.


    Z raportowanych działań niepożądanych u pacjentki występowały jedynie: okresowo objawy grypopodobne o nieznacznym nasileniu w trakcie leczenia INFβ-1a oraz, dwukrotnie, przemijająca leukopenia (leukocyty 3,7 tys./μl w 2012 oraz 3,44 tys./μl w 2014).


    Pod koniec stycznia 2020 pacjentka wróciła z wycieczki z Islandii, gdzie miała kontakt z innymi turystami, w tym przybywającymi z Chin. Większość uczestników wycieczki zgłaszała po powrocie do Polski złe samopoczucie i objawy infekcji. W drugiej połowie kwietnia 2020 pacjentka we własnym zakresie wykonała badanie w kierunku obecności przeciwciał przeciwko SARS-CoV-2, którego wynik okazał się pozytywny w klasie IgG (metoda ELISA). Pacjentka nie zgłaszała objawów choroby wirusowej, zatem przebieg był bezobjawowy, a leczenia nie modyfikowano.


    U kolejnej pacjentki, lat 59, SM rozpoznano w październiku 2013. Pierwszy rzut wystąpił w lutym 2013 pod postacią zaburzeń równowagi, kolejny – w czerwcu 2013 – pod postacią zespołu móżdżkowego z dominującą dyzartrią, a następny w październiku 2013 (niedowład lewych kończyn). Leczenie preparatem podskórnego INFβ-1b rozpoczęto w czerwcu 2014, z dobrą tolerancją i skutecznością. Raportowane działania niepożądane to epizod przemijającej leukopenii o wartości 3,83 tys./μl na początku leczenia. Pacjentka pozostawała bez rzutów, ze stabilnym wynikiem EDSS równym 2.0 oraz brakiem aktywności rezonansowej; z chorób współistniejących doświadczała jedynie hipercholesterolemii.


    W dniu 8.04.2020 pacjentka zgłosiła pierwsze objawy infekcji (gorączka, wymioty), które ustąpiły po 48 godzinach. W dniu 9.04 pacjentka samodzielnie odstawiła interferon, 10.04 wykonano u niej badanie PCR (ang. polymerase chain reaction, wymaz z nosogardzieli) w kierunku COVID-19, którego wynik okazał się pozytywny. Kolejne dwa badania kontrolne PCR – z 25.04 i 30.04 – nie wykazały obecności wirusa. Leczenie INFβ-1b wznowiono z początkiem maja 2020. Z 6-osobowej rodziny pacjentki 5 osób przebyło objawową infekcję COVID-19.


    Podsumowanie: u obydwu pacjentek leczonych INFβ z powodu SM obserwowano klasyczny i stosunkowo łagodny przebieg choroby neurologicznej. W obu przypadkach w trakcie chorowania na COVID nie obserwowano pogorszenia neurologicznego.


    
      	Komentarz 

    


    Według danych z literatury u większości pacjentów chorujących na COVID-19 choroba ma przebieg łagodny, natomiast ok. 20% to przypadki asymptomatyczne. U takich pacjentów poziom przeciwciał IgG jest niższy niż u pacjentów objawowych (Long i wsp., 2020). U pacjentów skąpoobjawowych stwierdza się również niższe stężenia cytokin przeciwzapalnych, co ma świadczyć o osłabionej reakcji immunologicznej w kierunku koronawirusa (Long i wsp., 2020). Ważnym aspektem jest niedoszacowanie przypadków przebiegających w sposób łagodny lub bezobjawowy, co wynika z niedostatecznie szerokiego badania populacji w kierunku infekcji SARS-CoV-2.


    Przedstawione wyżej przypadki ilustrują bezobjawowy lub łagodny przebieg infekcji COVID-19 w trakcie leczenia INFβ, co może być związane z brakiem chorób współistniejących, a także z samym faktem leczenia INFβ.


    Dotychczas opublikowane dane dotyczące przebiegu COVID-19 u pacjentów z SM nie wskazują na istotnie zwiększone ryzyko ciężkiego przebiegu choroby. W jednej z większych opisanych do tej pory grup, we włoskiej populacji 232 pacjentów z SM i COVID-19, 96% przebyło chorobę łagodnie (Sormani, 2020).


    Kolejne badanie, obejmujące 347 pacjentów z SM i COVID-19, wykazało, że cięższy przebieg infekcji mieli pacjenci pozostający bez leczenia niż osoby leczone immunologicznymi lekami modyfikującymi przebieg choroby (ang. disease modifying drugs, DMT). Czynnikami niekorzystnymi rokowniczo były: wiek, wyższy wynik w skali EDSS (większa niepełnosprawność ruchowa), otyłość (Louapre i wsp., 2020). Należy podkreślić, że pacjenci nieleczeni DMT to zwykle pacjenci starsi oraz z większą niepełnosprawnością, co potwierdza, że na gorszy przebieg wpływa raczej ogólny zły stan pacjenta niż fakt stosowania lub nie DMT.


    W holenderskiej grupie 43 pacjentów z SM i COVID-19 również nie zaobserwowano cięższego przebiegu infekcji u pacjentów leczonych DMT. Nie stwierdzono też związku cięższego przebiegu zakażenia z limfopenią. Spośród czterech zmarłych pacjentów u dwojga nie stosowano DMT, natomiast wszyscy mieli choroby współistniejące (astma, przewlekła obturacyjna choroba płuc, otyłość, wysoki wynik w skali EDSS, zaawansowane zaburzenia poznawcze), (Loonstra i wsp., 2020).


    Według aktualnie obowiązujących wytycznych (Amor i wsp., 2020; Giovannoni i wsp., 2020; Bartosik-Psujek i wsp., 2020) w dobie pandemii COVID-19 nie zaleca się przerywania dotychczasowej terapii SM w związku z ryzykiem populacyjnym infekcji. W aspekcie rozpoczynania terapii lekami uznanymi za najbezpieczniejsze są: interferony, octan glatirameru oraz natalizumab (Giovannoni i wsp., 2020).


    Jeśli chodzi o pacjentów z SM i potwierdzonym zakażeniem SARS-CoV-2, zdania ekspertów co do odstawiania DMT są podzielone. Podkreśla się, że decyzje należy podejmować indywidualnie dla danego przypadku, biorąc pod uwagę nie tylko mechanizm działania leku, ale i wiek pacjenta, choroby współistniejące, aktywność kliniczną SM i sprawność neurologiczną. Najwięcej przesłanek co do bezpieczeństwa kontynuacji terapii w trakcie infekcji dotyczy właśnie interferonów z uwagi na ich działanie antywirusowe, ale decyzje co do odstawiania innych DMT podejmuje się ostrożnie, biorąc pod uwagę ryzyko aktywacji SM po odstawieniu leczenia, zwłaszcza terapii agresywnych (Thakolwiboon i wsp., 2020). Jedyną terapią, dla której rekomenduje się jednoznacznie odłożenie decyzji o leczeniu, jest autologiczny przeszczep szpiku, który nadal uznawany jest za terapię eksperymentalną (Giovannoni i wsp., 2020).


    Warto podkreślić, że trwają badania kliniczne nad skutecznością interferonów w zwalczaniu COVID-19. Obecne dane przemawiają za wyższą skutecznością interferonu β niż interferonu α (Severa i wsp., 2020).


    W kontekście oczekiwania na szczepienie przeciwko SARS-CoV-2 istotna staje się ocena wpływu terapii SM na układ immunologiczny pacjenta. Niektóre DMT mogą upośledzać odpowiedź na szczepienie, a żywe szczepienia mogą być przeciwwskazane. Dlatego też ważne są dane z badań klinicznych potwierdzające, że pacjenci z SM leczeni INFβ reagują na szczepienia podobnie jak populacja osób zdrowych (Jakimovski i wsp., 2020).


    W miarę upływu kolejnych miesięcy pandemii pojawia się coraz więcej opisów grup pacjentów z SM leczonych poszczególnymi DMT. Są to najczęściej niewielkie grupy lub opisy przypadków, pozwalają jednak wyciągać ostrożne wnioski co do bezpieczeństwa dotychczasowych terapii.


    Opisy grup pacjentów z SM leczonych teriflunomidem, fumaranem dimetylu, fingolimodem i natalizumabem świadczą w zdecydowanej większości o łagodnym przebiegu infekcji SARS-CoV-2 (Mantero i wsp., 2020b; Ciardi i wsp., 2020; Bollo i wsp., 2020; Mantero i wsp., 2020a).


    Warto przytoczyć przypadek pacjenta leczonego fingolimodem, u którego potwierdzono COVID-19 z łagodnymi objawami, natomiast kilka tygodni później fingolimod odstawiono z powodu znacznej limfopenii, co spowodowało reaktywację infekcji SARS-CoV-2, z obustronnym zapaleniem płuc (Gomez-Mayordomo i wsp., 2020).


    Do tej pory opublikowano jedynie pojedyncze opisy przypadków pacjentów z COVID-19 leczonych nowymi DMT: w przypadku kladrybiny opisano pojedyncze przypadki z łagodnym przebiegiem (De Angelis i wsp., 2020), ale również przypadek pacjenta z istotną limfopenią powikłaną ciężkim zapaleniem płuc (Dersch i wsp., 2020); łagodny przebieg COVID-19 u pacjentów leczonych alemtuzmabem (Carandini i wsp., 2020; Fernández-Díaz i wsp., 2020) oraz okrelizumabem (Novi i wsp., 2020; Ghajarzadeh i wsp., 2020; Meca-Lallana i wsp., 2020).


    Tymczasem jeden z ostatnich raportów, dotyczący 776 pacjentów z SM i COVID-19, wykazał, że u pacjentów leczonych przeciwciałem monoklonalnym anty-CD20 (rytuksimab lub okrelizumab) większe było ryzyko hospitalizacji, przyjęcia do oddziału intensywnej opieki czy wdrożenia wentylacji, ale nie zgonu (Simpson-Yap, 2020). Ryzyko to było zwiększone głównie w przypadku rytuksimabu, w Polsce natomiast jedynie okrelizumab jest zarejestrowany w leczeniu SM.


    Podobnie jak w poprzednich zestawieniach czynniki wpływające na hospitalizację i cięższy przebieg infekcji, włącznie ze zgonem, to starszy wiek pacjentów oraz wyższy stopień niepełnosprawności, natomiast żaden z DMT nie był związany z większą śmiertelnością. (Simpson-Yap, 2020).


    Większą grupę pacjentów z SM leczonych okrelizumabem obejmuje również praca włoskich badaczy, w której na 74 pacjentów z potwierdzonym COVID-19 jedynie 5 osób miało ciężki przebieg choroby (Hughes i wsp., 2020).


    Pojedyncze opisy pacjentów z zakażeniem powikłanym zgonem leczonych wcześniej DMT dotyczą głownie pacjentów z chorobami współistniejącymi, takimi jak nadciśnienie tętnicze lub otyłość (przypadek pacjentki leczonej natalizumabem), (Rimmer i wsp., 2020).


    Obecnie trwają badania kliniczne nad zastosowaniem w leczeniu COVID-19 także innych niż interferony terapii SM, w tym fingolimodu, którego działanie miałoby polegać m.in. na zmniejszeniu rekrutacji makrofagów do płuc, co wpływałoby na zmniejszenie burzy cytokinowej (Kloc, 2020).


    Należy zaznaczyć, że opisane przez nas powyższe dwa przypadki stanowią dwa z trzech potwierdzonych zakażeń COVID-19 w populacji ponad 600 pacjentów z SM leczonych terapiami modyfikującymi przebieg choroby w naszym ośrodku. Pozostaje niejasne, czy skrajnie niska zapadalność na COVID-19 wśród naszych pacjentów z SM związana jest z wyższą świadomością i rygorystycznym przestrzeganiem zasad zapobiegania infekcji, z leczeniem immunologicznym, niską częstością przeprowadzenia testów, czy też asymptomatycznym przebiegiem zakażenia SARS-CoV-2 w grupie naszych pacjentów.


    Dotychczasowe dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania DMT najczęściej opierają się na małych grupach pacjentów, niemniej wydaje się, że o ile u starszych pacjentów z chorobami współistniejącymi decyzję należy podejmować ostrożnie, to u młodszych osób, bez obciążeń internistycznych, za to z agresywnym przebiegiem SM, włączenie skutecznych DMT powinno mieć większe znaczenie niż ryzyko związane z potencjalnym zakażeniem SARS-CoV-2.


    Zatem nadal widzimy konieczność pilnego wdrożenia terapii u pacjentów ze świeżo rozpoznanym SM, wymagającym bardzo pilnego (agresywna postać) lub pilnego włączenia terapii. Nadal mamy pacjentów, u których choroba jest wysoce aktywna pomimo terapii, którzy wymagają wzmożenia leczenia. Pojawił się tylko jeden dodatkowy czynnik, który należy brać pod uwagę podczas decyzji terapeutycznych – ryzyko zakażenia SARS-CoV-2.


    W momencie akceptacji pracy do druku (21.11.2020 roku) trafili już do nas na obserwację następujący pacjenci z potwierdzonym PCR zakażeniem COVID-19: trzej leczeni natalizumabem, dwaj kladrybiną, jeden teriflunomidem, trzej octanem glatirameru, trzej fumaranem dimetylu, jeden fingolimodem, jeden INF-β1a i dwaj INF-β1b. Warto dodać, że nikt nie był z powodu COVID-19 hospitalizowany i u większości choroba miała przebieg lekki lub bezobjawowy. ■
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    Abstract


    Introduction. Antipsychotic drugs may increase serum prolactin levels. This effect is the strongest in patients treated with risperidone and amisulpride.


    Aim. This paper (1) presents a case report of an active pituitary macroadenoma diagnosed in a patient receiving a long-term olanzapine treatment; and (2) discusses its practical therapeutic implications based on the literature review.


    Case report. A 28-year-old male patient had been treated with olanzapine for paranoid schizophrenia since 2008. In December 2016, an unsuccessful attempt to discontinue the drug was made as the patient had been in remission for the past few years. The attempt ended in March 2017 with psychiatric hospitalisation. MRI of the head and a prolactin test revealed a pituitary macroadenoma. The medication was changed from olanzapine to aripiprazole, but the patient’s mental status deteriorated. Ziprasidone was initiated, which resulted in symptomatic remission. The MRI scans of the head that were made in the following months showed no tumour progression. As prolactin levels were stably high, the patient received quinagolide therapy. In addition, small doses of clozapine and psychotherapy were added to the ongoing treatment.


    Conclusions. The present case report shows that (1) routine imaging tests should be performed as part of the diagnostic procedure in first-episode psychosis; (2) prolactin levels should be measured both before and during therapy; and (3) early and close interdisciplinary cooperation is needed to develop common therapeutic recommendations that could be applied in difficult and non-typical clinical cases, such as the one described herein.


    Streszczenie


    Wstęp. Leki przeciwpsychotyczne mogą powodować wzrost stężenia prolaktyny w surowicy, a najsilniejszy wpływ w tym zakresie obserwuje się w trakcie leczenia risperidonem i amisulprydem. Istnieją doniesienia wskazujące na możliwość indukcji guza przysadki przez długotrwałe przyjmowanie risperidonu.


    Cel. Celem pracy jest przedstawienie: 1) opisu pacjenta, u którego w trakcie wieloletniego leczenia olanzapiną rozpoznano czynnego makrogruczolaka przysadki, 2) praktycznych implikacji terapeutycznych na podstawie przeglądu literatury dotyczącej tej tematyki.


    Opis przypadku. Pacjent, lat 28, leczony z powodu schizofrenii paranoidalnej olanzapiną od 2008 roku. W związku z uzyskaniem długoletniej remisji, w grudniu 2016 roku podjęto nieudaną próbę odstawienia leku, która skończyła się w marcu 2017 roku hospitalizacją psychiatryczną. Wykonane badania: rezonans magnetyczny głowy (MRI) oraz stężenia prolaktyny wskazywały na występowanie makrogruczolaka przysadki. Dokonano zmiany farmakoterapii z olanzapiny na aripiprazol, jednak stan psychiczny uległ pogorszeniu. Nie zdecydowano się na proponowaną przez endokrynologa terapię bromokryptyną ze względu na występowanie nasilonych objawów psychotycznych. Pacjent odmówił leczenia operacyjnego. Do terapii włączono ziprasidon, co wiązało się z uzyskaniem remisji objawowej. W kolejnych miesiącach wykonywano badania MRI głowy, w których obserwowano brak progresji guza. Stężenie prolaktyny utrzymywało się na stałym wysokim poziomie, co było podstawą terapii chinagolidem. Dodatkowo do leczenia włączono niewielkie dawki klozapiny i oddziaływania psychoterapeutyczne.


    Wnioski. Powyższy przypadek pokazuje potrzebę: 1) przeprowadzania rutynowych badań obrazowych w ramach procedur diagnostycznych i epizodu psychotycznego, 2) dokonywania pomiaru stężenia prolaktyny przed terapią, jak i w jej trakcie, 3) wczesnej i ścisłej współpracy interdyscyplinarnej w celu wypracowania wspólnej propozycji terapeutycznej w tak trudnych i nietypowych sytuacjach klinicznych.


    
      	Introduction

    


    Pharmacotherapy with antipsychotic drugs often leads to an increase in serum prolactin levels (Szarfman et al., 2006), which is associated with the antagonistic effects of these drugs on D2 receptors (Stahl, 2009). Prolactin levels are most strongly affected during treatment with risperidone and amisulpride (Szarfman et al., 2006; Kahn et al., 2008). Additionally, there is evidence from animal models that risperidone can induce pituitary tumours (FDA, 2009). The impact of the use of other second-generation antipsychotics on the occurrence of pituitary tumours in humans has not been thoroughly studied yet (Szarfman et al., 2006; FDA, 2009).


    Pharmacotherapy is the treatment of choice for a prolactinoma (Chanson & Maiter, 2019). Standard medications include ergot-derived dopamine D2 agonists, i.e. bromocriptine, lisuride, and cabergoline, as well as the non-ergot-derived dopamine agonist quinagolide (Syrenicz, 2009). Long-term pharmacotherapy is required and its effectiveness, depending on the drug used, can be as high as > 91.7%, regardless of the tumour size (Berinder et al., 2005; Chanson & Maiter, 2019). Pharmacotherapy is generally well tolerated by patients (Webster et al., 1994). Reports suggest that long-term treatment with cabergoline in combination with mirtazapine and quetiapine in a patient with a pituitary adenoma associated with psychotic disorders has resulted in a significant reduction of the adenoma. The level of prolactin during treatment ranged from 14.992 ng/ml – 1754 ng/ml. In this case, surgery was inadvisable (Casulari et al., 2019).


    Surgical treatment is most often pursued in emergency cases with significant tumour progression or tumour bleeding; nevertheless, planned surgeries are also performed in patients with prolactinomas, in whom pharmacotherapy is not effective, and in patients with other adenomas with symptoms of mass effect and hyperprolactinemia. Recurrence rates in surgically treated patients are 18.2% for microadenomas and 22.8% for macroadenomas (Gillam et al., 2006). In the event of incomplete tumour resection or tumour recurrence, surgical treatment can be supplemented with conventional radio­therapy, which extends the remission period (Becker et al., 2002; Ayuk & Stewart, 2009). Other forms of therapy are stereotactic radiosurgery and fractionated stereotactic radiotherapy. Stereotactic radiosurgery allows to effectively control the tumour growth in 90% of patients; 44.7% of patients were reported to be in remission eight years after surgery (Laws et at., 2004; Castinetti et al., 2009). Both therapies show comparable effectiveness and safety (Li et al., 2017); however, they may inhibit the secretory function of the pituitary gland (Becker et al., 2002; Castinetti et al., 2009; Li et al., 2017). The main problem in schizophrenia patients with a prolactinoma is that they are treated with antipsychotic drugs, which, being dopaminergic antagonists, increase the activity of the tumour. Treatment of the pituitary adenoma with dopamine agonists is also problematic in these patients because these drugs may induce or aggravate psychosis or suppress the effectiveness of antipsychotic drugs (Melkersson & Hulting, 2000; Broekhof et al., 2012).


    
      	Aim

    


    The objective of this study is (1) to present the case report of an active pituitary macroadenoma diagnosed in a patient receiving long-term olanzapine treatment; and (2) to discuss the practical therapeutic implications based on a review of the literature.


    
      	Case report

    


    In March 2017, a 28-year-old man was admitted to the Psychiatric Ward because of a sudden deterioration in his mental health. Since 2008, the patient had been receiving regular outpatient treatment with olanzapine for paranoid schizophrenia. No laboratory tests or head imaging scans had been performed before or during treatment. In December 2016, antipsychotic treatment had been discontinued due to the long-term symptomatic remission.


    During hospitalisation (27 March 2017 – 29 June 2017), the patient was once again placed on a regimen of 10 mg olanzapine/day (27 March 2017 – 23 April 2017), which improved his condition. MRI of the head (13 April 2017) showed a 21×18×18 mm lesion asymmetrically enlarging the sella turcica, which extended towards the left cavernous sinus with signs of infiltration, indicating the presence of a pituitary macroadenoma (Fig. 1). At the same time, the patient’s serum prolactin level exceeded 2000 ng/ml (18 April 2017) (precise determination was not possible). When asked about the onset of hyperprolactinemia symptoms, the patient dated them back to the time of the initiation of antipsychotic treatment.


    The patient was immediately switched to aripiprazole at a maximum dose of 30 mg/day (20 April 2017 – 8 June 2017), which decreased his prolactin levels (to 753.95 ng/ml) (8 May 2017), but at the same time caused a deterioration in his mental status. The patient refused surgical treatment recommended by the consulting neurosurgeon. Endocrinologist suggested that the patient should be treated with bromocriptine, but this recommendation was not followed due to the anticipated negative impact of this drug on the patient’s mental condition. The patient was put on a regimen of ziprasidone (15 May 2017 – 29 June 2017) at a daily dose of 160 mg and mirtaza­pine (2 June 2017 – 29 June 2017) at a daily dose of 15 mg, which resulted in an improvement in his mental health and a decrease in the prolactin level to 1459.52 ng/ml (26 June 2017). The endocrinologist decided to treat the patient with quinagolide, initially at a dose of 50 mg, then 75 mg daily. An increase of the dose exacerbated the psychotic symptoms; the minimum dose was used every other day, which resulted in a further slight decrease in prolactin levels.
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        Figure 1 The pituitary gland on the left is associated with a solid, pathological mass with dimensions 21 × 18 × 18 mm, widening the sella turcica asymmetrically, extending towards the left cavernous sinus. There is no compression on the optic chiasm and optic nerves in the intracranial segment. MRI T-2 weighted scan suggests pituitary macroadenoma

      

    


    



    In April 2018, control MRI of the head was performed, which showed a slight reduction in the size of the adenoma (21×18×15 mm). The prolactin level was maintained at approx. 1250 ng/ml. In June 2018, the patient complained of a feeling of internal tension and trouble falling asleep, and reported having some psychotic experiences in the previous few months. A decision was made to continue the current treatment, add a low tolerated dose of clozapine (50 mg), and to start cognitive-behavioural psychotherapy, which brought positive therapeutic effects. In January 2019, follow-up prolactin tests and MRI scans of the head were made, which respectively showed a further slight decrease in the prolactin level (715 ng/ml) and no changes as compared to the previous MRI findings.


    
      	Discussion 

    


    The aim of the present case report is to discuss important problems related to the diagnosis and therapy of patients with psychotic disorders and a co-morbid pituitary macroadenoma.


    1. The need for routine imaging in patients with first-episode psychosis


    Although the number of serious abnormalities detected using routine brain imaging is low (0% to 1%) (Williams et al., 2014), the identification of lesions is crucial for optimal medical management (Karakuła-Juchnowicz et al., 2018). Currently, there is no consensus on whether imaging should be part of the routine care in patients with a first psychotic episode.


    According to a systematic review conducted by Forbes et al. (2019), there is no evidence that brain imaging should be performed as a routine diagnostic test in a first psychotic episode unless co-morbid neurological or cognitive conditions are present. Diagnosis of damage to the central nervous system should be based on the analysis of the patients’ disease and assessment of their mental and neurological condition. If an intracranial pathology is suspected, MRI or computed tomography (CT) should be performed. In other cases, evidence-based national guidelines should be followed (Forbes et al., 2019).


    The guidelines of the American Psychiatric Association for the treatment of patients with schizophrenia (APA, 2010) state that MRI or CT scans performed in patients with a first psychotic episode or an atypical clinical picture can provide information that can be used to make a more precise diagnosis, establish treatment, and predict the prognosis. Given the subtlety of the neuropathological changes in schizophrenia, MRI is a better choice than CT (APA 2010).


    The Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis (Orygen, the National Centre of Excellence in Youth Mental Health, 2016) recommends that MRI be performed in all patients with a first psychotic episode (Orygen 2016).


    According to the Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists Clinical Practice guidelines for the management of schizophrenia and related disorders, experts’ opinions on the validity of performing neuroimaging in patients with the first episode of psychosis are divided (Galletly et al., 2016).


    National Institute for Health and Care guidelines on structural neuroimaging in first-episode psychosis (NICE, 2011) do not recommend the use of structural neuroimaging techniques as a routine part of the initial investigations in the treatment of first-episode psychosis (NICE 2011).


    Canadian Guidelines for the Assessment and Diagnosis of Patients with Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders state that neuroimaging is indicated in cases when additional abnormalities have been found in neurological and neuropsychological examinations and should be ordered based on specific aspects of the patient’s medical history (Addington et al., 2017).


    For several years now, the cost of imaging tests in Poland has been relatively low (Agencja, 2016); therefore, it seems reasonable to consider their routine use in patients with first-episode psychosis.


    In the case of the patient described in this report, MRI of the head performed at the time of initiation of antipsychotic treatment would have enabled early diagnosis of the pathological changes in the pituitary gland, assuming that this process had begun before the onset of psychotic symptoms. If the tumour developed later, the MRI findings could have been used as a reference for the follow-up scans.


    2. The need for periodic testing of prolactin levels in patients receiving antipsychotic treatment


    Tumours of the pituitary gland and the area of the sella turcica constitute about 15% of intracranial tumours in adults (Syrenicz, 2009; Mete & Lopes, 2017). Most of them are benign adenomas with a mild course and slow growth dynamics (Petersenn, 2019). Pituitary carcinoma is a very rare primary finding and accounts for 0.2% of pituitary tumours (Molitch, 2017). Pituitary adenomas are divided by size, hormonal activity, and immunohistochemical staining results (Molitch, 2017). Hormonally active tumours are more common than inactive tumours; they are the most common cause of hyperpituitarism (Maitra, 2014; Mehta & Lonser, 2017). Prolactinoma is the most prevalent type of pituitary adenoma (40% to 57% of cases) (Daly et al., 2006; Fernandez, 2010 et al.; Lake et al., 2013). Signs and symptoms are either due to the mass effect (the effect of the size of the tumour itself) or hyperprolactinemia (Hardy & Czepko, 1999; Maitra, 2014; Chanson & Maiter, 2019). Hyperprolactinemia can cause menstrual disorders, galactorrhea, decreased libido and infertility in women, as well as decreased libido, gynecomastia, erectile dysfunction, and hypogonadism in men. In both sexes, it leads to a decrease in bone mass and is a risk factor for osteoporosis (Matsuyama et al., 2003). An abnormally high prolactin level also affects the patients’ mental well-being, causing anxiety, tension, or depression (Syrenicz, 2009; Liao & Bai, 2014). The coexistence of a pituitary adenoma in a patient with psychotic disorders requires special attention. In such cases, meticulous monitoring of laboratory tests and careful control of prolactin levels in accordance with the recommendations for the use of antipsychotics seems indispensable.


    According to the recommendations of the National Psychiatry Consultant on the use of second-generation antipsychotics (Zalecenia, 2012), the use of amisulpride and risperidone in the treatment of psychotic disorders requires regular prolactin monitoring. Before any antipsychotic is started, the patient should be carefully screened using the following laboratory tests: a complete blood count, aspartate transaminase and alanine transaminase activities, bilirubin, creatinine, electrolyte, and fasting blood sugar levels, and a fasting lipid profile. Only in justified cases are patients recommended to have their prolactin and thyroid hormone tests (TSH, FT4) done before the treatment is initiated.


    In their daily clinical practice, physicians need to remember to take a careful history regarding hyperprolactinemia and to keep medical records with detailed information on laboratory data, especially when they administer drugs that affect the tuberoinfundibular pathway. Failure to do so may have serious consequences for the patient’s health and life. In the case reported here, the patient had not had any blood tests done (including prolactin levels) during the eight years of outpatient treatment with olanzapine. One of the likely scenarios is that the patient had had persistently high serum prolactin levels, which had probably contributed to the development of pituitary macroadenoma. Olanzapine is an antipsychotic drug that does not significantly affect serum prolactin levels, although cases have been reported in which symptoms related to elevated serum prolactin levels appeared after starting olanzapine treatment (Barata et al., 2019).


    It is difficult to determine, without prolactin tests, at what point the hyperprolactinemia started in the patient described in this report, although it can be concluded from the patient’s history of sexual side effects that it occurred after the patient had been placed on the olanzapine regimen. A causal relationship between the long-term olanzapine treatment and the development of the pituitary macroadenoma can be neither confirmed nor excluded. Nevertheless, had greater vigilance been exercised in assessing the side effects and had periodic prolactin monitoring been ordered, the hormonally active pituitary tumour could have been diagnosed earlier and an appropriate change in the antipsychotic therapy could have been made.


    3. Choosing the safest therapy in patients with psychotic disorders comorbid with active pituitary macroadenoma


    A prolactin-secreting pituitary adenoma is the most common pituitary tumour (Lake et al., 2013). It is treated with dopamine agonists, which can cause psychotic symptoms as a side effect. On the other hand, the use of antipsychotic drugs may be associated with elevated serum prolactin levels and symptomatic hyperprolactinemia (Ali et al., 2010). Such co-occurrence of disorders leads to therapeutic difficulties and requires skilful selection of treatment strategies. An alternative to pharmacological therapy is the surgical removal of the pituitary adenoma (Mehta & Lonser, 2017). When the treatment with dopamine agonists and surgery do not suffice to stabilise the tumour mass, radiation therapy may be considered. However, it is only reserved for aggressive tumours because it can lead to hypopituitarism. Moreover, radiation therapy does not satisfactorily normalise serum prolactin levels (Li et al., 2017).


    In the case of a patient who has both symptoms of schizophrenia and a hormonally active pituitary adenoma, therapeutic decisions should be taken by a medical team consisting of a psychiatrist, an endocrinologist, and a neurologist or a neurosurgeon. The location, endocrine consequences, and the mass effect of the tumour should all be taken into account. The size and effect of the tumour mass may be decisive factors when considering surgery (Mehta & Lonser, 2017). Dopamine agonists are not recommended for patients who have psychotic disorders because they pose a risk of psychiatric decompensation (Robbins et al., 1984). For tumours that do not exhibit the mass effect, management may consist of steroid hormones and closely monitoring the size of the adenoma (Miller, 2004). This type of management is suitable for patients with pituitary microadenomas (Vallette et al., 2009). A dopamine agonist may be tried if the patient also receives an antipsychotic, but this is not sufficient protection against psychiatric decompensation. There have been reports of psychotic symptoms due to the use of dopamine agonists in combination with antipsychotic drugs (Robbins et al., 1984).


    The profile of the antipsychotic is an important aspect to be considered when starting drug therapy. All antipsychotics may to some extent affect serum prolactin levels (Chen et al., 2009). Those that significantly increase the prolactin concentration during treatment include typical antipsychotics and risperidone. Clozapine, olanzapine, quetiapine, aripiprazole, and ziprasidone have a lower potential to induce hyperprolactinemia (Byerly et al., 2007; Samperi et al., 2019). Clozapine at doses between 125 and 600 mg shows 20 to 67% D2 receptor saturation. This result is synonymous with D2 receptor occupancy below the threshold above which the drug causes symptoms of hyperprolactinemia. On this basis, it can be expected that the use of clozapine is associated with a lower risk of increasing serum prolactin levels (Farah, 2013). The literature of the subject mentions two antipsychotics that do not affect or minimally affect prolactin levels – aripiprazole and ziprasidone (Szarfman et al., 2006). Most of these reports regard the use of aripiprazole in similar clinical cases (Freeman et al., 2007; Steinhagen, 2007; Bakker et al., 2016). For example, in a study by Broekhof, a switch in therapy from risperidone to aripiprazole with simultaneous administration of cabergoline resulted in remission of schizophrenia, reduction of the tumour mass, and normalisation of prolactin levels. Given this finding, our patient was initially treated with aripiprazole. However, his mental status deteriorated. To date, several dozen cases of mental deterioration following initiation of aripiprazole have been reported (Grover et al., 2006; Ahuja & Lloyd, 2007; Takeuchi & Remington, 2013; Eatt & Varghese, 2014). This risk is possibly related to the agonist/antagonist effect of this drug on D2 receptors (Stahl, 2009; Takeuchi & Remington, 2013). Despite the improvement in hormonal parameters, the patient’s mental status worsened. Therefore, aripiprazole was discontinued, and ziprasidone was initiated, which led to an improvement in the patient’s mental well-being. Prolactin levels remained high, which could have had an additional impact on the patient’s mental status (Syrenicz, 2009; Liao & Bai, 2014).


    When considering the use of dopamine agonists, attention should be paid to the Melkersson’s study (2000), which provides evidence that quinagolide crosses the blood-brain barrier to a lesser extent than bromocriptine and so should have a pronounced impact on the pituitary, but less influence on the mental status. Bromocriptine, on the other hand, has a more unselective receptor profile than quinagolide, which is why the latter, being a relatively selective D2 receptor agonist, might be a better treatment option for a patient with a pituitary adenoma who also has psychotic disorders. In the present case, bromocriptine was not administered because the patient had severe psychotic symptoms. Later, quinagolide was added to the patient’s regimen at low, tolerated doses.


    It seems that in this type of patients, surgical intervention (which was recommended by the consulting neurosurgeon) could be the treatment of choice. However, the patient did not agree to the surgery. The patient’s decision certainly was partly associated with his mental status. On the other hand, with a tumour this size, the risk of recurrence after surgical intervention is high and resection does not guarantee a therapeutic success (Castinetti et al., 2009; Farah, 2013). Ultimately, a decision was made to place the patient on a regimen of low, tolerated doses of clozapine and psychotherapy, which led to good remission of the mental illness.


    
      	Conclusions 

    


    This case report indicates the need for:


    1) routine imaging tests to be performed as part of the diagnostic procedure in first-episode psychosis;


    2) systematic testing of plasma prolactin levels not only during pharmacotherapy with risperidone and amisulpride, but also during treatment with other second-generation antipsychotics; and


    3) early and close interdisciplinary cooperation in developing a common therapeutic recommendations in such difficult and non-typical clinical cases as the one described in this paper. ■


    
      	Wstęp

    


    Farmakoterapia lekami przeciwpsychotycznymi często powoduje wzrost stężenia prolaktyny w surowicy krwi (Szarfman i wsp., 2006), co jest związane z antagonistycznym wpływem na receptory D2 (Stahl, 2009). Najsilniejszy wpływ na stężenie prolaktyny obserwuje się w czasie leczenia risperidonem i amisulpirydem (Szarfman i wsp., 2006; Kahn i wsp., 2008). Dodatkowo istnieją przesłanki wskazujące na możliwość indukcji guza przysadki przez risperidon, co zostało dowiedzione na modelu zwierzęcym (FDA, 2009). Wpływ stosowania innych leków przeciwpsychotycznych II generacji na występowanie guzów przysadki u ludzi nie został do tej pory dostatecznie zbadany (Szarfman i wsp., 2006; FDA, 2009).


    Leczeniem z wyboru w przypadku guza prolaktynowego jest farmakoterapia (Chanson i Maiter, 2019). Stosuje się w niej zarówno agonistów receptorów dopaminowych D2, pochodne sporyszu: bromokryptynę, lizuryd, kabergolinę, jak i niesporyszowego agonistę dopaminy – chinagolid (Syrenicz, 2009). Wymagany jest wieloletni okres farmakoterapii, a jej skuteczność w zależności od stosowanego leku jest oceniana nawet na > 91,7%, niezależnie od wielkości guza (Berinder i wsp., 2005; Chanson i Maiter, 2019). Sama farmakoterapia jest dobrze tolerowana przez pacjentów (Webster i wsp., 1994). Istnieją doniesienia sugerujące, że leczenie zachowawcze długotrwałym stosowaniem kabergoliny w połączeniu z mirtazapiną i kwetiapiną u pacjenta z gruczolakiem przysadki współwystępującym z zaburzeniami psychotycznymi, przyczyniło się do znacznego zmniejszenia gruczolaka. Stężenie prolaktyny podczas leczenia wahało się w zakresie 14,992–1754 ng/ml. W tym przypadku zabieg chirurgiczny był niewskazany (Casulari i wsp., 2019).


    Metody operacyjne stosuje się najczęściej w trybie pilnym, przy znacznej progresji guza czy krwawienia do guza, ale też w trybie planowym przy braku skuteczności farmakoterapii w guzach prolaktynowych oraz objawach efektu masy i czynności hormonalnej w przypadku pozostałych gruczolaków. Nawrotowość po operacji mikrogruczolaków wynosi 18,2%, a makrogruczolaków – 22,8% (Gillam i wsp., 2006). W razie niedoszczętnej resekcji guza lub nawrotu możliwe jest uzupełnienie leczenia o konwencjonalną radioterapię, która wydłuża okres remisji (Becker i wsp., 2002; Ayuk i Stewart 2009). Kolejnymi formami terapii są radiochirurgia stereotaktyczna lub frakcjonowana stereotaktyczna radioterapia. Stosując radiochirurgię stereotaktyczną, uzyskiwano kontrolę wzrostu guza u 90%, a po 8 latach po zabiegu 44,7% pacjentów była w remisji (Laws i wsp., 2004; Castinetti i wsp., 2009). Obie terapie mają porównywalną skuteczność i bezpieczeństwo (Li i wsp., 2017). Powyższe metody radioterapii mogą jednak pogarszać czynność wydzielniczą (Becker i wsp., 2002; Castinetti i wsp., 2009; Li i wsp., 2017). U pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii, u których wykryto guz prolaktynowy, zasadniczym problemem jest farmakoterapia lekami przeciwpsychotycznymi, które będąc antagonistami dopaminergicznymi, powodują wzrost aktywności gruczolaka prolaktynowego. Problematyczne jest również prowadzenie leczenia gruczolaka przysadki agonistami dopaminy, które może indukować lub nasilać psychozę, czy znosić skuteczność leków przeciwpsychotycznych (Melkersson i Hulting, 2000; Broekhof i wsp., 2012).


    
      	Cel

    


    Celem pracy jest przedstawienie: 1) przypadku pacjenta, u którego w trakcie wieloletniego leczenia olanzapiną rozpoznano czynnego makrogruczolaka przysadki, 2) praktycznych implikacji terapeutycznych na podstawie przeglądu literatury dotyczącej tej tematyki.


    
      	Opis przypadku

    


    W marcu 2017 roku 28-letni mężczyzna został przyjęty do Oddziału Psychiatrycznego, gdzie trafił z powodu nagłego pogorszenia stanu psychicznego. Od 2008 roku pacjent był systematycznie leczony w warunkach ambulatoryjnych olanzapiną z powodu schizofrenii paranoidalnej. Ani przed rozpoczęciem leczenia, ani w trakcie jego trwania nie wykonywano żadnych badań laboratoryjnych i obrazowych głowy. W grudniu 2016 roku zdecydowano o odstawieniu leczenia przeciwpsychotycznego z powodu utrzymującej się remisji objawowej.


    W trakcie hospitalizacji (27.03.2017–29.06.2017 r.) ponownie włączono do leczenia olanzapinę (27.03.2017–23.04.2017 r.) w dawce 10 mg/dobę uzyskując poprawę stanu pacjenta. W wykonanym badaniu MRI głowy (13.04.2017 r.), uwidoczniono w okolicy przysadki mózgowej zmianę o wymiarach 21 × 18 × 18 mm poszerzającą asymetrycznie siodło tureckie, rozciągającą się w kierunku lewej zatoki jamistej, z cechami jej naciekania, wskazującą na obecność u pacjenta makrogruczolaka przysadki (ryc. 1). Jednocześnie stężenie prolaktyny w surowicy przekraczało 2000 ng/ml (18.04.2017 r.) i dokładne jego oznaczenie nie było możliwe. Pacjent dopytywany o występowanie objawów wskazujących na hiperprolaktynemię, datował ją na czas włączenia leczenia przeciwpsychotycznego.


    Niezwłocznie podjęto decyzję o zmianie leczenia na arpiprazol (20.04.2017–8.06.2017 r.) w dawce maksymalnej 30 mg, co wiązało się ze zmniejszeniem stężenia prolaktyny do 753,95 ng/ml (8.05.2017 r.), ale z pogorszeniem stanu psychicznego. Pacjent odmówił leczenia operacyjnego zaleconego przez konsultującego specjalistę neurochirurga. Endokrynolog zaproponował terapię bromokryptyną, jednak jej przewidywany negatywny wpływ na stan psychiczny pacjenta wymusił zrezygnowanie z tej formy terapii. Do leczenia wprowadzono ziprazidon (15.05.2017–29.06.2017) w dawce 160 mg oraz mirtazapinę (2.06.2017–29.06.2017) w dawce 15 mg, uzyskując poprawę stanu psychicznego i spadek stężenia prolaktyny do 1459,52 ng/ml (26.06.2017). Lekarz endokrynolog podjął próbę leczenia chinagolidem początkowo w dawce 50 mg, następnie 75 mg na dobę, jednak przy próbie podwyższania dawki dochodziło do nasilenia objawów psychotycznych. Zdecydowano o zastosowaniu minimalnej dawki podawanej co drugi dzień, co spowodowało dalsze niewielkie obniżenie stężenia prolaktyny.
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        Rycina 1 Z przysadką mózgową od strony lewej związana jest lita, wzmacniająca się masa patologiczna o wymiarach 21 × 18 × 18 mm, poszerzająca asymetrycznie siodło tureckie, rozciągająca się w kierunku lewej zatoki jamistej, z cechami jej naciekania. Nie stwierdza się ucisku na skrzyżowanie wzrokowe oraz nerwy wzrokowe w odcinku wewnątrzczaszkowym. Obraz MRI T-2 zależny sugeruje makrogruczolaka przysadki

      

    


    



    W kwietniu 2018 roku wykonano kontrolne badanie MRI głowy, które wskazało na nieznaczne zmniejszenie gruczolaka (21 × 18 × 15 mm). Wyniki prolaktyny utrzymywały się na poziomie około 1250 ng/ml. W czerwcu 2018 roku pacjent skarżył się na uczucie napięcia wewnętrznego, problemy z zasypianiem oraz pojedyncze przeżycia psychotyczne w ciągu ostatnich kilku miesięcy. Zaproponowano kontynuację dotychczasowego leczenia, z dołączeniem akceptowalnej przez pacjenta niewielkiej dawki klozapiny (50 mg) oraz rozpoczęcie psychoterapii poznawczo-behawioralnej, co przyniosło pozytywne efekty terapeutyczne. W styczniu 2019 roku wykonano kontrolne badania stężenia prolaktyny i MRI głowy, obserwując dalszą niewielką poprawę w zakresie obniżenia się poziomu prolaktyny (715 ng/ml) oraz brak zmian w MRI w porównaniu z poprzednim badaniem.


    
      	Dyskusja

    




    Celem pracy było, na podstawie opisu przypadku, przedstawienie istotnych problemów diagnostyczno-terapeutycznych związanych ze współwystępowaniem zaburzeń psychotycznych i makrogruczolaka przysadki.


    1. Konieczność wykonywania rutynowych badań obrazowych w przypadku pacjentów z pierwszym epizodem psychozy


    Mimo iż w przypadku wykonywania rutynowych badań obrazowych mózgu liczba wykrywanych poważnych nieprawidłowości jest niska (0–1%) (Williams i wsp., 2014), to wykrycie ewentualnych zmian może mieć decydujące znaczenie w prawidłowym postępowaniu leczniczym (Karakuła-Juchnowicz i wsp., 2018). Obecnie nie ma zgodności co do konieczności wprowadzenia tego typu badań do rutynowego postępowania.


    Zgodnie z wynikami przeglądu systematycznego Forbes i wsp. (2019) nie ma dowodów na to, że diagnostyka obrazowa mózgu powinna zostać włączona do rutynowych badań diagnostycznych w pierwszym epizodzie psychotycznym, o ile nie stwierdza się współwystępowania zaburzeń neurologicznych lub poznawczych. Procedura w kierunku uszkodzeń centralnego układu nerwowego powinna opierać się na analizie choroby pacjenta, ocenie stanu psychicznego oraz neurologicznego. W przypadku podejrzenia patologii wewnątrzczaszkowej należy wykonać badanie obrazowe za pomocą rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej. W innych przypadkach należy kierować się opartymi na dowodach naukowych wytycznymi krajowymi (Forbes i wsp., 2019).


    Wytyczne American Psychiatric Association (APA, 2010) dotyczące leczenia pacjentów ze schizofrenią podają, że obrazowanie rezonansem magnetycznym czy wykonanie tomografii komputerowej w przypadku pacjentów z pierwszym epizodem psychotycznym albo nietypowym obrazem klinicznym mogą dostarczyć pomocnych informacji w kontekście doprecyzowania diagnozy, ustalenia leczenia i rokowania. Mając na uwadze subtelność zmian neuropatologicznych w przypadku schizofrenii, rezonans magnetyczny jest lepszym wyborem niż tomografia komputerowa (APA, 2010).


    Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis, czyli wytyczne National Centre of Escellence in Youth Mental Health (Orygen) zalecają wykonanie MRI wszystkim pacjentom z pierwszym epizodem psychotycznym (Orygen, 2016).


    Według wytycznych Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists dotyczących postępowania w schizofrenii i zaburzeniach pokrewnych, opinia ekspertów w kwestii zasadności wykonywania badań neuroobrazowych w pierwszym epizodzie psychozy jest podzielona (Galletly i wsp., 2016).


    Wytyczne National Institute for Health and Care (NICE) dotyczące neuroobrazowania strukturalnego w psychozie pierwszego epizodu utrzymują stanowisko, iż strukturalne techniki neuroobrazowania nie są zalecane jako rutynowa część badań wstępnych w leczeniu pierwszego epizodu psychozy (NICE, 2011).


    Canadian Guidelines for the Assessment and Diagnosis of Patients with Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders zalecają wykonanie badań neuro­obrazowych zarówno w przypadku występujących dodatkowo nieprawidłowości w badaniu neurologicznym, neuropsychologicznym, jak i na podstawie określonych aspektów historii choroby pacjenta (Addington i wsp., 2017).


    Od kilku lat oceny badań obrazowych w Polsce są względnie niskie (Agencja, 2016), dlatego też wydaje się zasadne rozważenie ich rutynowego wykonywania u osób z pierwszym epizodem psychozy.


    W przypadku omawianego pacjenta, wykonanie MRI głowy w momencie rozpoczęcia leczenia przeciwpsychotycznego dawałoby szansę na wczesną diagnostykę zmian patologicznych w przysadce, zakładając, iż proces ten rozpoczął się przed wystąpieniem objawów psychotycznych. W przypadku rozwoju guza w okresie późniejszym jego wynik mógłby stanowić punkt odniesienia dla kolejno wykonywanych badań kontrolnych.


    2. Potrzeba wykonywania okresowych badań stężenia prolaktyny w przypadku stosowania leków przeciwpsychotycznych


    Nowotwory przysadki i okolicy siodła tureckiego stanowią około 15% nowotworów wewnątrzczaszkowych u osób dorosłych (Syrenicz, 2009; Mete i Lopes, 2017). Większość z nich to gruczolaki o łagodnym charakterze, przebiegu i dynamice wzrostu (Petersenn, 2019). Gruczolaki przysadki dzieli się ze względu na ich wielkość oraz czynność hormonalną i wynik barwienia immunohistochemicznego (Molitch, 2017). Częściej występują guzy hormonalnie aktywne niż nieaktywne – stanowią one najczęstszą przyczynę nadczynności przysadki (Maitra, 2014; Mehta i Lonser, 2017). Guz prolaktynowy jest najczęstszym typem gruczolaka przysadki (40–57% przypadków) (Daly i wsp., 2006, Fernandez 2010 i wsp., Lake i wsp., 2013). Objawy guza wynikają z samej wielkości guza – tak zwanego efektu masy (Hardy i Czepko, 1999; Maitra, 2014; Chanson i Maiter, 2019), jak i jego czynności hormonalnej. W przypadku guza prolaktynowego mamy do czynienia z hiperprolaktynemią powodującą u kobiet: zaburzenia miesiączkowania, mlekotok, zmniejszenie libido, niepłodność, hipogonadyzm, a u mężczyzn: zmniejszenie libido, ginekomastię, zaburzenie wzwodu i erekcji, hipogonadyzm. U obu płci prowadzi do zmniejszenia masy kostnej i jest czynnikiem rozwoju osteoporozy (Matsuyama i wsp., 2003). Nieprawidłowe wysokie stężenie prolaktyny ma również wpływ na stan psychiczny, powodując niepokój, napięcie czy stany depresyjne (Syrenicz, 2009; Liao i Bai, 2014). Współistnienie gruczolaka przysadki u pacjenta z zaburzeniami psychotycznymi wymaga szczególnej uwagi. W takim przypadku nieodzowne wydaje się skrupulatne monitorowanie badań laboratoryjnych oraz dokładna kontrola stężenia prolaktyny prowadzona zgodnie z rekomendacjami dotyczącymi stosowania leków przeciwpsychotycznych.


    Według zaleceń konsultanta krajowego w dziedzinie psychiatrii w sprawie stosowania leków przeciwpsychotycznych II generacji (Zalecenia, 2012), zastosowanie w leczeniu zaburzeń psychotycznych amisulprydu i risperidonu wiąże się z koniecznością monitorowania stężenia prolaktyny podczas leczenia. Badania laboratoryjne, które rekomenduje się wykonać przed włączeniem każdego leku przeciwpsychotycznego, obejmują: morfologię krwi, aktywność transaminazy asparaginowej i alaninowej, poziom bilirubiny, poziom kreatyniny, stężenie elektrolitów, glikemię na czczo oraz lipidogram na czczo. Tylko w uzasadnionych przypadkach zaleca się oznaczenie stężenia prolaktyny oraz hormonów tarczycy (TSH, FT4) przed rozpoczęciem leczenia.


    Ważne jest, aby w swojej praktyce klinicznej lekarz pamiętał o zebraniu wywiadu w kierunku hiperprolaktynemii, a także prowadził dokumentację medyczną, która zawiera dokładne adnotacje dotyczące monitorowania wyników badań laboratoryjnych, szczególnie w przypadku stosowania leków, które mają wpływ na szlak guzkowo-lejkowy. Niedopełnienie powyższych może nieść za sobą poważne konsekwencje dla zdrowia i życia pacjenta. W przytoczonym przypadku pacjent podczas ośmioletniego okresu leczenia ambulatoryjnego olanzapiną pozostawał bez monitorowania badań laboratoryjnych, w tym stężenia prolaktyny. W związku z tym, jeden z prawdopodobnych scenariuszy zakłada utrzymywanie się wysokich stężeń prolaktyny w surowicy krwi, co mogłoby prawdopodobnie przyczynić się do rozwoju makrogruczolaka przysadki. Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, który nie wpływa znacząco na poziom prolaktyny w surowicy krwi, choć pojawiają się opisy przypadków, w których wystąpiły objawy związane z wysokim stężeniem prolaktyny w surowicy krwi po rozpoczęciu leczenia olanzapiną (Barata i wsp., 2019).


    Trudno bez monitorowania poziomu prolaktyny ustalić, w którym momencie doszło do hiperprolaktynemii, choć z uzyskanego od pacjenta wywiadu dotyczącego wystąpienia objawów ubocznych ze sfery seksualnej można wnioskować, że nastąpiło to po włączeniu do leczenia olanzapiny. Nie można także potwierdzić lub wykluczyć związku przyczynowo-skutkowego między wieloletnim przyjmowaniem olanzapiny a rozwojem makrogruczolaka przysadki. Niemniej, zachowanie większej czujności w zakresie oceny występowania objawów ubocznych i wykonanie okresowego badania poziomu prolaktyny u opisywanego pacjenta mogłoby doprowadzić do wcześniejszego rozpoznania czynnego hormonalnie guza przysadki i zmiany leku przeciwpsychotycznego.


    3. Wybór najbezpieczniejszej formy terapii w przypadku występowania zaburzeń psychotycznych i czynnego makrogruczolaka przysadki


    Gruczolak przysadki mózgowej wydzielający prolaktynę jest najczęstszym guzem przysadki (Lake i wsp., 2013), a w jego leczeniu farmakologicznym stosuje się agonistów dopaminy, które jako efekt uboczny mogą wywoływać objawy psychotyczne. Z drugiej strony, stosowanie leków przeciwpsychotycznych może wiązać się ze zwiększonymi stężeniami prolaktyny w surowicy krwi i objawową hiperprolaktynemią (Ali i wsp., 2010). Taka koincydencja zaburzeń implikuje trudności terapeutyczne i wymaga dokonania umiejętnego doboru strategii leczenia. Oprócz leczenia farmakologicznego, alternatywnym działaniem jest chirurgiczne usunięcie gruczolaka przysadki (Mehta i Lonser, 2017). W przypadku, kiedy zarówno agoniści dopaminy, jak i zabieg chirurgiczny nie są wystarczające do stabilizacji masy guza, można rozważyć radioterapię. Jest ona jednak zarezerwowana tylko dla guzów agresywnych, ponieważ może prowadzić do niedoczynności wydzielniczej przysadki. Ponadto, jej działanie nie wykazuje zadowalających wyników w kontekście normalizacji poziomu prolaktyny w surowicy krwi (Li i wsp., 2017).


    W przypadku pacjenta, u którego jednocześnie stwierdza się objawy schizofrenii i aktywnego hormonalnie gruczolaka przysadki, decyzja co do postępowania powinna zostać podjęta w zespole, w skład którego wchodziłby psychiatra, endokrynolog, a także neurolog czy neurochirurg. Należy brać pod uwagę lokalizację, konsekwencje endokrynologiczne oraz efekt masy guza. Wielkość i efekt masy guza mogą stanowić czynniki decydujące o podjęciu leczenia chirurgicznego (Mehta i Lonser, 2017). Nie zaleca się stosowania agonistów dopaminy w przypadku pacjentów, u których występują zaburzenia psychotyczne, ponieważ stwarzają one zagrożenie dekompensacji psychiatrycznej (Robbins i wsp., 1984). W przypadku guzów niemanifestujących się przez efekt masy, postępowaniem może być włączenie hormonów steroidowych i monitorowanie wielkości gruczolaka (Miller 2004). Takie postępowanie ma miejsce u pacjentów z mikrogruczolakami przysadki (Vallette i wsp., 2009). Podjęcie próby leczenia agonistą dopaminy może być przeprowadzone w przypadkach, kiedy pacjent otrzymuje jednocześnie lek przeciwpsychotyczny, jednak nie jest to wystarczające zabezpieczenie przed wystąpieniem dekompensacji psychiatrycznej. Istnieją doniesienia o wystąpieniu objawów psychotycznych na skutek stosowania agonistów dopaminy w połączeniu z lekami przeciwpsychotycznymi (Robbins i wsp., 1984).


    Profil leku przeciwpsychotycznego jest ważnym aspektem, który powinno się brać pod uwagę, włą­czając leczenie farmakologiczne. Wszystkie leki przeciw­psychotyczne mogą do pewnego stopnia wpływać na stężenie prolaktyny w surowicy krwi (Chen i wsp., 2009). Do tych, które znacząco zwiększają jej stężenie podczas leczenia, zalicza się typowe leki przeciwpsychotyczne i risperidon. Klozapina, olanzapina, kwetiapina, aripiprazol i ziprasidon posiadają mniejszy potencjał indukcji hiperprolaktynemii (Byerly i wsp., 2007, Samperi i wsp., 2019). Dowiedziono, że klozapina stosowana w dawkach od 125 do 600 mg wykazuje od 20 do 67% wysycenia receptorów D2. Taki wynik jest równoznaczny z zajęciem receptora D2, poniżej progu wywołującego objawy hiperprolaktynemii. Na tej podstawie można oczekiwać, że stosowanie klozapiny wiąże się z mniejszym ryzykiem podwyższenia stężenia prolaktyny w surowicy krwi (Farah, 2013). Literatura przedmiotu wskazuje szczególnie na dwa leki przeciwpsychotyczne, które nie wpływają lub w minimalny sposób wpływają na stężenie prolaktyny – aripiprazol i ziprazidon (Szarfman i wsp., 2006). Najwięcej doniesień dotyczy zastosowania aripiprazolu w podobnych przypadkach klinicznych (Freeman i wsp., 2007; Steinhagen, 2007; Bakker i wsp., 2016). Na przykład Broekhof i wsp. (2012), dokonując zmiany terapii z risperidonu na aripiprazol przy jednoczesnym leczeniu kabergoliną, uzyskali remisję schizofrenii, zmniejszenie masy guza i normalizację poziomu prolaktyny. W związku z tym, u naszego pacjenta początkowo włączono do leczenia aripiprazol. Doszło jednak do pogorszenia stanu psychicznego. Do tej pory opublikowano kilkadziesiąt opisów przypadków pogorszenia stanu psychicznego po włączeniu do leczenia aripiprazolu (Grover i wsp., 2006; Ahuja i Lloyd, 2007; Takeuchi i Remington, 2013; Eatt i Varghese, 2014). Możliwe, że to ryzyko jest związane z jego ago-antagonistycznym działaniem na receptory D2 (Stahl, 2009; Takeuchi i Remington, 2013). Mimo poprawy parametrów hormonalnych, stan psychiczny chorego uległ pogorszeniu. W związku z tym odstawiono aripiprazol i włączono ziprasidon. Stan psychiczny się poprawił. Stężenie prolaktyny utrzymywało się na wysokim poziomie, co mogło mieć dodatkowy wpływ na stan psychiczny pacjenta (Syrenicz, 2009; Liao i Bai, 2014).


    Biorąc pod uwagę stosowanie agonistów dopaminy należy zwrócić uwagę na badanie Melkersson i Hulting (2000), w którym autorki powołują się na dowody, że chinagolid przenika przez barierę krew–mózg w mniejszym stopniu niż bromokryptyna i będzie wywierać znaczny wpływ na przysadkę, natomiast mniejszy na stan psychiczny. Bromokryptyna natomiast charakteryzuje się bardziej nieselektywnym profilem receptora niż chinagolid, dlatego też ten stosunkowo selektywny agonista receptora D2 może być bardziej korzystnym wyborem leczenia u pacjenta z gruczolakiem przysadki, u którego występują także zaburzenia psychotyczne. W opisanym przez nas przypadku nie zdecydowano się na podawanie bromokryptyny ze względu na występowanie nasilonych objawów psychotycznych. W okresie późniejszym do leczenia włączono chinagolid w niskich dawkach akceptowanych przez pacjenta.


    Wydaje się, że u tego typu pacjentów leczeniem z wyboru mogłaby być interwencja chirurgiczna, co też zalecił konsultujący specjalista neurochirurg. Jednak pacjent nie wyraził zgody na zabieg operacyjny. Decyzja pacjenta z całą pewnością wynikała po części ze stanu psychicznego. Z drugiej strony, przy tej wielkości guza ryzyko wznowy po interwencji chirurgicznej jest wysokie i wykonanie resekcji nie gwarantuje sukcesu (Castinetti i wsp., 2009; Farah, 2013). Zdecydowano się na włączenie do leczenia niewielkich akceptowalnych przez pacjenta dawek klozapiny i oddziaływań psychoterapeutycznych, co pozwoliło na uzyskanie dobrej remisji stanu psychicznego.


    
      	Wnioski

    



    Przedstawiony przypadek wskazuje na potrzebę:


    1) przeprowadzania rutynowych badań obrazowych w ramach procedur diagnostycznych i epizodu psychotycznego;


    2) wykonywania systematycznych badań stężenia prolaktyny w osoczu nie tylko w trakcie farmakoterapii risperidonem i amisulprydem, ale również podczas leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi II generacji;


    3) wczesnej i ścisłej współpracy interdyscyplinarnej w celu wypracowania wspólnej propozycji terapeutycznej w tak trudnych i nietypowych sytuacjach klinicznych. ■
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      	Instructions for Authors

    


    Papers should be submitted to the editorial office electronically, i.e. by the Editorial System, at the address: www.editorialsystem.com/fpn.


    Aims and scope of the journal


    Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii (Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology) is a quarterly journal that carries scientific and educational papers related in broad sense to the clinical and experimental neuropsychopahrmacology. The journal is addressed to all those interested in the latest developments and research in this area, i.e. psychiatrists, neurologists, pharmacologists, psychologists, and representatives of other related disciplines. 


    The papers in Polish or English language may be submitted to the journal.


    


    The journal is particularly focused on the following topics:


    
      	• Pharmacological treatment of psychiatric disorders


      	• Pharmacological treatment of neurologic disorders


      	• Studies on efficacy and tolerability of new psychotropic drugs and drugs used in neurological disorders


      	• Preclinical pharmacology of psychotropic drugs and drugs used in neurological disorders


      	• Child and adolescent neuropsychopharmacology


      	• Neuropsychopharmacology of the elderly


      	• Mechanism of action of psychotropic drugs


      	• The effect of pharmacological treatment on brain bioelectrical activity (pharmaco-EEG)


      	• The effect of pharmacological treatment on cognitive functions and psychosocial functioning


      	• Psychometric assessment of drug activity


      	• Adverse reactions of psychotropic drugs and drugs used in neuro­logical disorders


      	• Pharmacogenetic aspects of neuropsychiatric disorders and their treatment


      	• Neuroimaging of drugs used in psychiatry and neurology


      	• Ethics of using drugs in psychiatry and neurology


      	• Standards of pharmacological treatment in psychiatry and neuro­logy

    


    Types of articles accepted


    The journal publishes:


    
      	• original papers, 


      	• review papers, 


      	• case studies, 


      	• letters to the editors, 


      	• reports from scientific conferences, 


      	• book reviews.

    


    Publication ethics


    The contents of the published work should comply with the guidelines of the Declaration of Helsinki (www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html); EU Directives (http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm) and consolidated requirements for biomedical periodicals (www.icmje.org).


    Any data referring to patients and photographs that enable the patients’ identification shall be removed from the paper, unless the patient provides a written consent to their publication.


    Conflict of interest and funding


    All of the main author’s and the co-authors’ potential conflicts of interest, financial or otherwise, related directly or indirectly to the addressed submission as well as all the grants or other forms of financial support or support in kind shall be acknowledged in a declaration enclosed to the paper.


    Authors’ declarations with respect to the paper


    When submitting the paper, enclose a signed declaration with respect to the publication (the declaration template is available at the editorial system in the “Authors’ Declaration” tab.) The declaration can be signed and provided by the corresponding author and on behalf of all the authors.


    By the fact of submitting the paper, the authors declare as follows:


    
      	• The paper has neither been previously published (other than in the abstract form) nor submitted to another journal.


      	• The paper shall not be published in any other journal (including a translated version) without a written consent of the copyright holder for the title.


      	• The paper has been approved by all the authors and the authorities of the research unit.


      	• The paper has been prepared in compliance with all the recognised ethical codes and valid legal regulations, with due respect to the subjectivity of the tested individuals.

    


    Authors’ contribution to the paper


    A statement is made that all the authors have significantly contributed to the research and all the data in the article are true and authentic, and there is no plagiarism. The contribution of the specific authors shall be indicated, e.g. significant contribution in the concept and work design, collecting data and the interpretation, statistical analysis and preparation of test results for the analysis, critical reviews as for the significant intellectual content, collecting literature, approval of the final form of the paper.


    Peer review and reviewers’ responsibilities


    All the original, review and casuistic papers are subject to review by two anonymous reviewers from institutions other than that of the authors of publication. The paper shall be sent to the reviewers devoid of the cover page and authors’ statements. The authors are under obligation to participate in the peer review process and to introduce the due corrections of mistakes or, if they do not agree to the above requirement, to withdraw the paper from publication.


    The reviewed articles should be treated by the reviewers with due confidentially. The reviewer’s judgements should be objective; reviewers should have no conflict of interest with respect to the authors and the research funders. Furthermore, reviewers should point out any potential relevant published work which should be cited in the paper.


    The list of reviewers for the articles in a given year is published in the last issue of the journal published in this year.


    Editorial responsibilities


    Editors shall preserve the anonymity of reviewers. Editors should have no conflict of interest with respect to the authors of articles they reject or accept. Editors shall bear full responsibility and authority to reject or accept an article.


    Editors shall make every effort to the effect that all the articles published in the journal presented reliable and true information. However, the editors are not liable for the contents presented in the papers as they express the knowledge and opinions of the authors.


    Copyright and legal aspects


    At the time of the acceptance of the work for publication, the copyright is transferred to the journal owner. The published work remains the property of the Institute of Psychiatry and Neurology.


    The papers that have already been published shall be accompanied by a written consent for the publication from the previous publisher.


    Any potential conflict of interest shall be settled by the district court competent for the Editorial office. Legal relations between the Editor and the author(s) are compliant with the Polish law and inter­national conventions ratified by Poland.


    Manuscript preparation


    The journal accepts papers in the Polish and English languages. The papers shall be submitted via the Editorial System, at the address: www.editorialsystem.com/fpn. The editorial office preserves a right to refuse a text before the review if it is not in line with the journal subject area or if it is not satisfactory as for the content or form.


    Text-related requirements


    Original and review papers should not exceed 5,000 words (including tables, figures, references and appendices). Case studies should not exceed 2,500 words. Text files submitted via the Editorial System shall be written using a 12 pt font, with 1.5 lines spaces and margins of 2.5 cm. The columns should not be adjusted nor the words hyphenated. Remove double spaces and do not use spaces as tabs. Try to avoid footnotes.


    


    Each part of the paper should start from a new page.


    The title page should contain the title of the paper in both the Polish and English languages, full names of the authors, their affiliations and the full name of the corresponding author, including the address, telephone number and email address.


    Page 2 should contain an abstract in Polish, 200–250 words for original and review papers, and 150 words for case studies. Abstracts of original papers should be structured as follows: objectives, material and methods, results and conclusions. Abstracts of review papers should be structured as follows: objectives, literature review and conclusions. Abstracts of case studies should be structured as follows: introduction, case study and comments. Below the abstract, 3–6 keywords should be given as per Index Medicus.


    Page 3 should contain an abstract in English, following the same structure as the Polish abstract – for the original paper: objectives, material and methods, results, conclusions; for the review paper: objectives, literature review and conclusions; and for the case study: objectives, case report and conclusions. Below the abstract, 3–6 English keywords should be given.


    Authors of papers written in English do not have to provide abstracts in Polish.


    Page 4 and all the subsequent pages should contain the body text of the paper. 


    The original paper should be structured as follows: objectives, material and methods, results, discussion and conclusions.


    The review paper should be structured as follows: objectives, literature review and conclusions. 


    The case study should be structured as follows: objectives, case report and conclusions. 


    The methods section should include a statement of the approval by the relevant bioethics commission to undertake the study and of the subjects’ conscious consent as well as information on the statistical methods used.


    


    Only international drug names should be used in the body text of the paper.


    Abbreviations used in the text should also be explained at their first mention (this also applies to the abstract); a glossary of abbreviations is also acceptable.


    All the information on the financing sources (e.g. grant numbers) should be given. All the authors should disclose any financial dependencies and any other information that, if omitted, might raise suspicion of a conflict of interest.


    At the end of the paper, above the literature, acknowledgements are acceptable.


    References


    References should be arranged alphabetically, numbered in Arabic numerals and cited using the Harvard system (author’s name and the year of publication), e.g. Kowalski et al., 2004. For papers with two authors, both names are required, while for papers with three or more authors – the name of the first author should be given, followed by “et al.” and the year of publication. The references section should cite the names of the first six authors. For papers with more than six authors, “et al.” should be used after the sixth name. For books, the names of all the editors should be given. Abbreviations of journal names should be used as per Index Medicus. Each reference item should be cited in the article body – and otherwise, each item cited in the paper body should be listed in the references section. 


    


    References should use the following structure:


    Journal articles


    Bilder RM, Volavka J, Czobor P, Malhotra AK, Kennedy JL, Ni X et al. Neurocognitive correlates of the COMT Val (158) Met polymorphism in chronic schizophrenia. Biol Psychiatry 2002; 52: 701–707.


    Conference proceedings papers


    Groening L, Olivier B. Translation of animal models to human psychopathology. 8th ECNP Regional Meeting, Moscow, Russia, April 14-16 2005. Eur Neuropsychopharmacol 2005; 15 (suppl 2): S93–S94.


    Books


    Maruszewski T. Pamięć autobiograficzna. Gdańskie Wydawnictwo Psychologiczne, Gdańsk 2005.


    Book chapters


    Nasierowski T. Dzieje psychiatrii. In: Psychiatria. Tom I. Bilikiewicz A, Pużyński S, Rybakowski J, Wciórka J (red.), Wydawnictwo Medyczne Urban & Partner, Wrocław 2002; 1–46.


    Websites 


    Provide the URL address and the date of the last access and, if available, the digital object identifier (DOI).


    Murawiec S. Farmakoterapia jako efekt relacji lekarz-pacjent; http://www.psychiatria.pl/artykul/farmakoterapia-jako-efekt-relacji-lekarzpacjent/8852.html (last accessed on 8.04.2015).


    Tables


    Tables in articles in Polish should also have titles in English. Tables of articles in English do not need Polish titles. Tables should be numbered using Arabic numerals, placed on separate pages and submitted as separate files. The locations of tables in the body text should be marked. Comments for tables should be provided in the notes below the tables.


    Figures


    Figures, like tables, should have titles also in English. Figures in articles in English do not need additional Polish titles. Figures should be numbered using Arabic numerals, placed on separate pages and submitted as separate files. The locations of figures in the body text should be marked. It is advisable that the figures have approximately the target size, using uniform fonts, preferably Calibri. Figures can be sent in one of the following formats: TIFF, JPG, Adobe Photoshop, Adobe Illustrator, Corel Draw and EPS. Photographs should have the minimum resolution of 300 dpi and should be submitted as TIFF or JPG files. Comments for figures should be provided in the notes below the figures.


    Captions for figures and tables should be submitted in a separate file.


    Figures are basically printed in black and white. However, there is an option of colour printing, at the author’s cost.


    If figures or photographs have been previously published or the copyright is not held by the authors, the source should be given, and a written permission to use the materials should be obtained from the copyright holder.


    Author’s proofreading


    The corresponding author shall receive the paper in a PDF format prior to publishing.


    Adobe Reader, free software downloadable from the address: http://www.adobe.com/products/acrobat/readermain.html is required to open the file. The remarks should be made as comments in the PDF file. If the paper is not sent back at the indicated time-limit, it can be published without the authors’ approval.


    


    


    
      	Instrukcje dla Autorów

    


    Prace należy przesyłać do redakcji drogą elektroniczną – za pośrednictwem panelu redakcyjnego: www.editorialsystem.com/fpn.


    Tematyka czasopisma


    „Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii” („Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology”) jest kwartalnikiem publikującym prace naukowe i edukacyjne z zakresu szeroko rozumianej neuropsychofarmakologii klinicznej i eksperymentalnej. Czasopismo jest skierowane do wszystkich zainteresowanych informacjami i wynikami badań naukowych w tym zakresie, tj. psychiatrów, neurologów, farmakologów, psychologów i przedstawicieli innych pokrewnych specjalności.


    Czasopismo publikuje prace w języku angielskim i polskim.


    


    Przedmiotem szczególnego zainteresowania pisma są następujące zagadnienia:


    
      	• farmakologiczne leczenie chorób i zaburzeń psychicznych,


      	• farmakologiczne leczenie chorób neurologicznych,


      	• badanie skuteczności i tolerancji nowych leków psychotropowych i leków stosowanych w chorobach neurologicznych,


      	• farmakologia przedkliniczna leków psychotropowych i leków stosowanych w chorobach neurologicznych,


      	• neuropsychofarmakologia dzieci i młodzieży,


      	• neuropsychofarmakologia wieku podeszłego,


      	• mechanizm działania leków psychotropowych,


      	• wpływ leczenia farmakologicznego na czynność bioelektryczną mózgu (farmako­-EEG),


      	• wpływ leczenia farmakologicznego na czynności poznawcze i funkcjonowanie psychospołeczne,


      	• metody psychometrycznej oceny działania leków,


      	• objawy niepożądane działania leków psychotropowych i leków stosowanych w chorobach neurologicznych,


      	• aspekty farmakogenetyczne chorób neuropsychiatrycznych i ich leczenie,


      	• neuroobrazowanie stosowania leków w psychiatrii i neurologii,


      	• problemy etyczne związane ze stosowaniem leków w psychiatrii i neurologii,


      	• standardy leczenia farmakologicznego w psychiatrii i neurologii.

    


    Rodzaje artykułów


    Czasopismo przyjmuje do druku:


    
      	• artykuły oryginalne,


      	• artykuły poglądowe,


      	• prace kazuistyczne (opisy przypadków),


      	• listy do redakcji,


      	• sprawozdania z konferencji naukowych,


      	• recenzje książek.

    


    Zasady etyki publikacyjnej


    Treści przedstawione w artykule powinny być zgodne z zasadami Deklaracji Helsińskiej (www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html); dyrektywami EU (http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm) oraz ujednoliconymi wymaganiami dla czasopism biomedycznych (www.icmje.org).


    Dane dotyczące pacjenta, a także fotografie umożliwiające jego identyfikację, muszą zostać usunięte z artykułu, chyba że pacjent wyrazi pisemną zgodę na ich wykorzystanie.


    Konflikt interesów i finansowanie


    Możliwe konflikty interesów, zarówno pierwszego autora, jak i wszystkich współautorów, finansowe lub inne, związane bezpośrednio lub pośrednio z obecną pracą, jak również wszelkie granty lub inny rodzaj wsparcia finansowego bądź materialnego muszą zostać wyszczególnione w oświadczeniu dołączonym do pracy.


    Deklaracja autorów w odniesieniu do artykułu


    Składając artykuł, należy dołączyć podpisane oświadczenie dotyczące artykułu (wzór oświadczenia dostępny jest w panelu redakcyjnym w zakładce „Oświadczenie autorów”). Oświadczenie może w imieniu wszystkich autorów podpisać i złożyć autor korespondujący.


    Składając pracę, autorzy deklarują tym samym, że artykuł:


    
      	• nie był wcześniej publikowany (z wyjątkiem krótkiego streszczenia) oraz nie został zgłoszony i skierowany do druku w innym czasopiśmie,


      	• nie zostanie opublikowany w innym czasopiśmie (także w tłumaczeniu) bez pisemnej zgody właściciela praw autorskich do tytułu,


      	• został zaakceptowany przez wszystkich autorów oraz władze jednostki, w której odbyło się badanie,


      	• został przygotowany zgodnie z uznanymi zasadami etycznymi i obowiązującym prawem, z poszanowaniem podmiotowości badanych osób.

    


    Wkład autorów w przygotowanie pracy


    Autorzy, składając pracę, oświadczają, że wszyscy wymienieni autorzy wnieśli istotny wkład w przygotowanie pracy, wszystkie dane w artykule są prawdziwe oraz że artykuł nie jest plagiatem. Należy wskazać wkład pracy poszczególnych autorów, np. zasadniczy wkład w koncepcję i projekt pracy, zebranie danych i ich interpretacja, analiza statystyczna i przygotowanie wyników badań do analizy, krytyczne zrecenzowanie pod kątem istotnej zawartości intelektualnej, zebranie piśmiennictwa, akceptacja ostatecznej wersji artykułu.


    Proces recenzji i obowiązki recenzentów


    Wszystkie prace oryginalne, poglądowe i kazuistyczne są poddawane recenzji przez dwóch anonimowych recenzentów niepochodzących z ośrodka autorów pracy. Prace są wysyłane do recenzentów bez strony tytułowej oraz bez oświadczenia autorów. Autorzy są zobowiązani do poddania się procesowi recenzji i zgodnie z nią dokonania odpowiednich poprawek lub – jeśli nie zgadzają się na nie – wycofania artykułu.


    Artykuły winny być traktowane przez recenzentów z poufnością, ocena recenzenta powinna być obiektywna, a recenzenci nie powinni mieć konfliktu interesów w odniesieniu do autorów oraz finansowania pracy. Zadaniem recenzentów jest także wskazanie ewentualnych istotnych publikacji, które należałoby zacytować w pracy.


    Lista recenzentów artykułów opublikowanych w danym roku jest publikowana w ostatnim numerze pisma z danego roku.


    Obowiązki redaktorów


    Redaktorzy dbają o zachowanie anonimowości recenzji. Nie powinni oni mieć konfliktu interesów w odniesieniu do autorów artykułów odrzuconych lub zaakceptowanych. Redaktorzy ponoszą całkowitą odpowiedzialność za odrzucenie lub akceptację artykułu i są do tego upoważnieni.


    Redakcja dokłada wszelkich starań, by publikowane w czasopiśmie artykuły przedstawiały rzetelne i prawdziwe informacje. Jednakże redakcja nie odpowiada za treści przedstawione w artykułach, gdyż stanowią one wyraz wiedzy i poglądów autorów.


    Prawo autorskie i aspekty prawne


    W momencie przyjęcia pracy do publikacji wszelkie prawa do jej wykorzystania przechodzą na właściciela czasopisma. Po opublikowaniu praca pozostaje własnością Instytutu Psychiatrii i Neurologii.


    Do materiałów poprzednio opublikowanych autorzy winni dołączyć pisemną zgodę na ponowne wydanie od poprzedniego wydawcy.


    Każdy potencjalny konflikt interesów będzie rozpatrywany przez sąd rejonowy właściwy dla siedziby Wydawcy. Stosunki prawne łączące Wydawcę i autora(ów) są zgodne z polskim prawem oraz z konwencjami międzynarodowymi wiążącymi Polskę.


    Składanie artykułów


    Czasopismo przyjmuje artykuły w języku angielskim i polskim. Prace należy składać poprzez panel redakcyjny www.editorialsystem.com/fpn. Redakcja zastrzega sobie prawo rezygnacji z tekstu przed recenzją, jeśli nie jest on zgodny z tematyką czasopisma lub jeśli nie jest zadowalający pod względem treściowym lub formalnym.


    Wymagania dotyczące tekstu


    Całkowita objętość pracy oryginalnej i poglądowej (włączając tabele, ryciny, piśmiennictwo i materiały uzupełniające) nie może przekroczyć 5000 słów. Objętość pracy kazuistycznej nie może przekroczyć 2500 słów. Pliki tekstowe przesłane za pośrednictwem panelu redakcyjnego powinny być przygotowane czcionką 12 pkt, z odstępami 1,5 i marginesami 2,5 cm. Nie należy justować kolumny tekstu i przenosić wyrazów. Prosimy także o usuwanie podwójnych spacji i nieużywanie spacji w funkcji tabulatorów. Należy unikać przypisów.


    


    Każda część pracy powinna zaczynać się od nowej strony.


    Strona tytułowa powinna zawierać tytuł w języku polskim i angielskim, imiona i nazwiska wszystkich autorów, nazwy instytucji, w których pracują autorzy, imię i nazwisko autora korespondującego, jego adres, numer telefonu oraz e­-mail.


    Strona druga powinna zawierać streszczenie w języku polskim, o objętości 200–250 słów w przypadku prac oryginalnych i poglądowych, a w przypadku prac kazuistycznych do 150 słów. Streszczenie pracy oryginalnej powinno składać się z następujących części: cel, metoda, wyniki oraz wnioski. Streszczenie pracy poglądowej powinno składać się z części: cel, przegląd piśmiennictwa, wnioski. Streszczenie pracy kazuistycznej powinno składać się z części: wstęp, opis przypadku, komentarz. Pod streszczeniem należy umieścić 3–6 słów kluczowych zgodnych z Index Medicus.


    Strona trzecia powinna zawierać streszczenie w języku angielskim, zorganizowane podobnie jak streszczenie polskie – dla pracy oryginalnej: objectives, material and methods, results, conclusions; dla pracy poglądowej: objectives, literature review, conclusions; dla pracy kazuistycznej: objectives, case report, conclusions. Pod streszczeniem należy umieścić 3–6 słów kluczowych w języku angielskim.


    Autorzy prac w języku angielskim nie zamieszczają streszczeń polskich.


    Strona czwarta i kolejne powinny zawierać tekst pracy.


    W pracy oryginalnej należy wyróżnić następujące części: cel, metoda, wyniki, omówienie, wnioski (objectives, material and methods, results, discussion, conclusions).


    W pracy poglądowej należy wyróżnić części: cel, przegląd piśmiennictwa, wnioski (objectives, literature review, conclusions).


    W pracy kazuistycznej natomiast: wstęp, opis przypadku, komentarz (objectives, case report, conclusions).


    W części metodycznej należy podać informacje o zgodzie właściwej komisji bioetycznej na przeprowadzone badania i świadomej zgodzie osób badanych, jak również dane na temat stosowanych testów statystycznych.


    


    Należy używać wyłącznie międzynarodowych nazw leków.


    Skróty używane w tekście należy wyjaśnić przy pierwszym ich zastosowaniu (również w streszczeniu), można także sporządzić słowniczek skrótów używanych w pracy.


    Należy podać wszelkie informacje na temat źródeł finansowania (np. numery grantów). Autorzy powinni ujawnić wszelkie zależności finansowe i inne informacje, których nieumieszczenie mogłoby budzić podejrzenie konfliktu interesów.


    Na końcu artykułu, przed piśmiennictwem, można zamieścić ewentualne podziękowania autorskie.


    Piśmiennictwo


    Piśmiennictwo powinno być ułożone alfabetycznie, ponumerowane cyframi arabskimi i cytowane w systemie harwardzkim (nazwisko i rok), np. Kowalski i wsp., 2004. W wypadku dwóch autorów trzeba podać oba nazwiska, zaś w wypadku trzech lub więcej autorów – nazwisko pierwszego autora, a następnie „i wsp.” oraz rok. W spisie piśmiennictwa należy cytować nazwiska pierwszych sześciu autorów. W wypadku więcej niż sześciu autorów należy po szóstym nazwisku dodać „i wsp.”. W wypadku książek należy podać nazwiska wszystkich redaktorów. Skróty tytułów czasopism powinny być zgodne z listą skrótów Index Medicus. Każda pozycja piśmiennictwa powinna być przywołana w tekście – i odwrotnie każda przywołana w tekście pozycja musi znaleźć się w spisie piśmiennictwa.


    


    Pozycje piśmiennictwa powinny mieć następujący układ:


    Artykuły w czasopismach


    Bilder RM, Volavka J, Czobor P, Malhotra AK, Kennedy JL, Ni X i wsp. Neurocognitive correlates of the COMT Val (158)Met polymorphism in chronic schizophrenia. Biol Psychiatry 2002; 52 : 701–707.


    Streszczenia z konferencji


    Groening L, Olivier B. Translation of animal models to human psychopathology. 8th ECNP Regional Meeting, Moscow, Russia, April 14–16 2005. Eur Neuropsychopharmacol 2005; 15 (suppl 2): S93–S94.


    Książki


    Maruszewski T. Pamięć autobiograficzna. Gdańskie Wydawnictwo Psychologiczne, Gdańsk 2005.


    Rozdziały w książkach


    Nasierowski T. Dzieje psychiatrii. W: Psychiatria. Tom I. Bilikiewicz A, Pużyński S, Rybakowski J, Wciórka J (red.), Wydawnictwo Medyczne Urban & Partner, Wrocław 2002; 1–46.


    Strony internetowe


    Należy podać adres URL i datę ostatniego dostępu, a jeśli tekst jest nim opatrzony – także DOI.


    Murawiec S. Farmakoterapia jako efekt relacji lekarz-pacjent; http://www.psychiatria.pl/artykul/farmakoterapia-jako-efektrelacji-lekarz-pacjent/8852.html (dostęp 8 czerwca 2015).


    Tabele


    Tabele artykułów w języku polskim powinny być opatrzone także tytułami w języku angielskim. Tabele artykułów napisanych w języku angielskim nie wymagają zamieszczania dodatkowo polskich tytułów. Tabele powinny być numerowane cyframi arabskimi, umieszczone na osobnych stronach i przesłane jako odrębne pliki. Należy zaznaczyć lokalizację tabel w tekście głównym. Objaśnienia do tabel należy podać w przypisach pod tabelami.


    Materiały ilustracyjne


    Ryciny, podobnie jak tabele, powinny zawierać także tytuły w języku angielskim. Ryciny artykułów napisanych w języku angielskim nie wymagają zamieszczenia dodatkowo tytułów polskich. Ryciny powinny być numerowane cyframi arabskimi, umieszczone na osobnych stronach i przesłane jako odrębne pliki. Należy zaznaczyć lokalizację rycin w tekście głównym. Dobrze, by materiały ilustracyjne miały wielkość mniej więcej docelową, by użyto w nich czcionki w jednolitym rozmiarze, najlepiej kroju Calibri. Ryciny można przesłać w następujących formatach: TIFF, JPG, Adobe Photoshop, Adobe Illustrator, Corel Draw i EPS. Fotografie winny mieć minimalną rozdzielczość 300 dpi i winny być przesłane w formacie TIFF lub JPG. Objaśnienia do rycin należy podać w przypisach pod rycinami.


    Podpisy do rycin i tabel należy dołączyć w odrębnym pliku.


    Ryciny zasadniczo są drukowane w czerni i bieli. Jednak na życzenie autora mogą zostać wydrukowane w kolorze na koszt autora.


    Jeżeli materiały ilustracyjne dołączone do pracy były uprzednio opublikowane lub prawa do nich nie należą do autorów, trzeba podać źródło i pisemną zgodę na jej publikację od właściciela praw autorskich.


    Korekta autorska


    Przed opublikowaniem artykułu autor korespondujący otrzymuje artykuł w formacie PDF. Do otwarcia pliku potrzebny jest darmowy program Adobe Reader, który można pobrać ze strony: http://www.adobe.com/products/acrobat/readermain.html. Poprawki najlepiej nanosić w postaci komentarzy w PDF­-ie. Jeżeli artykuł nie zostanie odesłany we wskazanym czasie, może on zostać opublikowany bez zatwierdzenia ze strony autorów.
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