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Wstep:

Jako$ciowe zaburzenia $wiadomosci sg zespolem objawdw neuropsychiatrycznych o nagtym
poczatku 1 zmiennym nasileniu, charakteryzujacym si¢ przede wszystkim zmniejszong
zdolnos$cia do rozpoznawania otoczenia oraz uposledzeniem zdolnosci do koncentracji,
podtrzymywania 1 przerzutnosci uwagi. Zespotowi towarzysza czesto zaburzenia aktywnosci
psychoruchowej, cyklu sen-czuwanie oraz objawy wytworcze. Zaburzenia $wiadomosci sg
zagadnieniem wielodyscyplinarnym, gdyz problem ten pojawia si¢ nie tylko w praktyce
klinicznej psychiatrow, ale takze rownie czesto w anestezjologii, chirurgii, ortopedii,
medycynie wewnetrznej, geriatrii, kardiologii, czy pediatrii.

Wedlug systematycznych przegladdéw piSmiennictwa majaczenie nie zwigzane z uzywaniem
substancji psychoaktywnych mozna rozpozna¢ u 10 do 31% pacjentdw przyjmowanych do
oddziatéw ogolnomedycznych. Czestos¢ zaburzen swiadomosci wsrod pacjentow oddziatow
pooperacyjnych i medycznych oddziatlow intensywnej terapii (OIT) jest jeszcze wyzsza i
zamyka si¢ w przedziale 20-80%.

Szczegblnie duzym ryzykiem powiktan neuropsychiatrycznych obarczone sg operacje
kardiochirurgiczne, w tym pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary-artery bypass
graft surgery, CABG) (do 50% pacjentow). W Polsce rocznie wykonuje si¢ u 0sob dorostych
okoto 27 tysiecy operacji kardiochirurgicznych. Niestety, mimo udanego zabiegu, u nawet
potowy z tych chorych rozwijajg si¢ zaburzenia $wiadomos$ci znacznie pogarszajace
pooperacyjne rokowanie. W zwigzku z wystgpieniem majaczenia wzrasta Smiertelnosc,
ryzyko zakazen, w tym posocznicy, niestabilnosci mostka, krwawien i koniecznosci
powtdrnej operacji. Udowodniono takze, ze pooperacyjne majaczenie kilkukrotnie zwigksza
ryzyko rozwoju otepienia po wypisie ze szpitala, a co za tym idzie zwigksza si¢ ryzyko
instytucjonalizacji.

Wedlug statystyk ze Standw Zjednoczonych, faczny czas trwania wszystkich hospitalizacji
powiklanych majaczeniem w tym kraju wynosi w ciggu roku 1.5 miliona dni, natomiast koszt
tych hospitalizacji ksztattuje si¢ na poziomie 7 biliondw dolaréw rocznie. Jak wida¢ z
pokroétce przytoczonych danych, pooperacyjne zaburzenia §wiadomosci sg problemem

niezwykle istotnym, natomiast w Polsce, wciaz jeszcze stabo poznanym i niedocenianym.



Wyniki §wiatowych badan poswigconych czynnikom ryzyka pooperacyjnego majaczenia sg
czgsto niespdjne. Miedzy innymi wynika to z faktu, iz zaburzenia $wiadomosci sg zespotem
wieloprzyczynowym. Niewiele wiadomo tez na temat patogenezy pooperacyjnych zaburzen
swiadomosci, a mozliwe jest ze u podstaw licznych czynnikow ryzyka majaczenia lezy jeden

wspolny patomechanizm.

Moja praca naukowa oraz przedstawiany cykl prac poswigcony jest ocenie czgstosci,
przedoperacyjnych i okotooperacyjnych czynnikow ryzyka oraz patogenezy pooperacyjnych

zaburzen $wiadomosci.



Cele, metody i wyniki:
Ad 1.

Kazmierski J, Kowman M, Banach M, Fendler W, Okonski P, Banys A, Jaszewski R,
Rysz J, Mikhailidis DP, Sobow T, Kloszewska I. Incidence and predictors of delirium
after cardiac surgery: Results from the IPDACS Study. Journal of Psychosomatic
Research 2010;69(2):179-185. Epub 2010 Mar 30.

W powyzszym artykule przedstawiono wyniki badania IPDACS (ang., Incidence and
Predictors of Delirium After Cardiac Surgery) przeprowadzonego wsrod 563 pacjentow,
ktorzy przebyli operacje kardiochirurgiczng. Przed rozpoczgciem naszego projektu, w
literaturze $wiatowej istniato niewiele poprawnych metodologicznie raportoéw dotyczacych
pooperacyjnego majaczenia, przeprowadzonych w duzych populacjach i oceniajgcych rozne
zmienne obecne na wszystkich etapach procedur chirurgicznych i anestezjologicznych. W
zwigzku z powyzszym do naszych analiz wiaczyli$my duzg grupe chorych oraz dokonaliémy
oceny 52 zmiennych przedoperacyjnych, srodoperacyjnych i pooperacyjnych. Szczegdlng
uwage zwrocono na znaczenie przedoperacyjnych funkcji psychicznych i depresji, gdyz w
dotychczasowych badaniach te zmienne nie byly oceniane. U wszystkich pacjentow
wykonany zostat Mini-Mental State Examination (MMSE) w celu zdiagnozowania
ewentualnych zaburzen poznawczych (wynik MMSE <25). Wystepowanie depresji i innych
zaburzen psychicznych oceniono za pomoca ustrukturyzowanego badania psychiatrycznego z
wykorzystaniem kwestionariusza MINI (ang. Mini International Neuropsychiatric Interview).
Obecnos¢ majaczenia byla oceniana codziennie od pierwszej do piatej doby po operacji przy
uzyciu kryteriow DSM-IV majaczenia oraz skal klinicznych MDAS (ang., Memorial
Delirium Assessment Scale) oraz DI (ang., Delirium Index). W calej grupie badanej cz¢stosé
wystepowania pooperacyjnego majaczenia wyniosta 16.3% [95% confidence interval (95%
Cl): 3.5-19.6%], dla pacjentow < 60 r.z. 4.3% (95 % CI: 2.42-8.44), dla pacjentow > 60 r.zZ.
24.7% (95% CI: 20.4-29.6%). Majaczenie rozpoznawano najcz¢sciej w czwartej dobie po
zabiegu (IQR: 3-5). Pacjenci z zaburzeniami $§wiadomosci przebywali dluzej w oddziale
intensywnej terapii niz pacjenci bez majaczenia (odpowiednio 5 i 2 dni, p<0.001) oraz mieli
diuzszy czas catkowitej hospitalizacji (odpowiednio 18 i 12 dni, p<0.001). Do analiz
jednoczynnikowych wiaczono 52 zmienne, koncowa wieloczynnikowa analiza regresji
logistycznej wykazala, Ze zaburzenia poznawcze oraz epizod duzej depresji sa niezaleznymi
czynnikami ryzyka pooperacyjnych zaburzen swiadomosci i zwickszaja ryzyko majaczenia
odpowiednio szescio- i pigciokrotnie. Innymi czynnikami niezaleznie zwigkszajacymi ryzyko

wystgpienia zaburzen $wiadomosci okazaty si¢ przedoperacyjna niedokrwisto$¢, migotanie



przedsionkdéw, pooperacyjny poziom pO2 < 60mmHg oraz przedtuzony czas intubacji.
Badanie to po raz pierwszy na §wiecie wykazalo, ze zaburzenia depresyjne sg niezaleznym
czynnikiem ryzyka pooperacyjnych zaburzen swiadomosci. Postulowanym patomechanizm
lezagcym u podstaw powyzszego zwigzku jest nadaktywnos$¢ osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza (ppn) obecna w przebiegu depresji z wtornie zwigkszonym stezeniem 0soczowego
kortyzolu, co moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju pooperacyjnego majaczenia. Zgodnie z teorig
zapalng majaczenia, takze zwigkszone poziomy cytokin u pacjentoOw z zaburzeniami
poznawczymi 1 depresja moga wplywac stymulujaco na rozwdj pooperacyjnych zaburzen
$wiadomosci. Z uwagi na ograniczong wiedz¢ w tym zakresie, w moich kolejnych badaniach
skupitem si¢ na patogenezie zwigzku pomiedzy depresja i zaburzeniami poznawczymi a
pooperacyjnym majaczeniem.

Powyzsze badanie ma takze istotne implikacje kliniczne dla lekarzy psychiatrow oraz
zajmujacych si¢ pacjentami ze schorzeniami kardiologicznymi (lekarze medycyny rodzinnej,
anestezjolodzy, kardiolodzy, kardiochirurdzy). Poniewaz zaréwno epizod depresji,
przedoperacyjna niedokrwisto$¢, obnizone ci$nienie parcjalne tlenu, jak i1 czas intubacji sg
modyfikowalnymi czynnikami ryzyka majaczenia, ich redukcja lub eliminacja moze

zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia pooperacyjnych zaburzen §wiadomosci.



Ad 2.

Kazmierski J, Banys A, Latek J, Bourke J, Jaszewski R. Cortisol levels and
neuropsychiatric diagnosis as markers of postoperative delirium: a prospective cohort
study. Critical Care 2013;17(2):R38. doi: 10.1186/cc12548.

W badaniu IPDACS wykazali$my, ze czynniki zwigzane ze stanem psychicznym takie jak
obecnie trwajacy epizod depresji oraz zaburzenia funkcji poznawczych znaczaco zwigkszaja
ryzyko rozwoju pooperacyjnych zaburzen §wiadomosci. Podloze patofizjologiczne zwigzku
pomiedzy depresjg, zaburzenia mi poznawczymi a majaczeniem jest jednak niejasne.
Sugeruje si¢, ze czynnikami odpowiedzialnymi za zwigkszone ryzyko majaczenia w tych
zaburzeniach mogg by¢ zwigekszony poziom osoczowego Kortyzolu, cytokin oraz

nieprawidlowos$ci w obrebie stezen tak zwanych duzych aminokwasow.

Bioragc pod uwage powyzsze przestanki teoretyczne 1 wyniki dotychczasowych badan
zaprojektowali$my badanie oceniajgce znaczenie kortyzolu w patogenezie pooperacyjnego
majaczenia.

Wyniki dwoch z dostgpnych w literaturze §wiatowej badan wskazujg na zwigzek pomiedzy
zaburzeniami $wiadomosci a zwigkszeniem pooperacyjnych stezen osoczowego kortyzolu.
Autorzy tych raportow sugeruja, ze zwigkszenie stezenia kortyzolu jest wynikiem reakcji
organizmu na okotooperacyjny stres. Wiadomo natomiast, ze zwigkszone stezenie kortyzolu i
cytokin obserwujemy w takich jednostkach chorobowych jak depresja i zaburzenia
poznawcze. Niestety w opisywanych badaniach nie przeprowadzono oceny wystepowania
tych zaburzen u pacjentow wilaczonych do analiz. Z tego powodu wcigz niejasne jest, czy
zwigkszony poziom pooperacyjnego kortyzolu jest zwigzany jedynie z okolooperacyjnym
stresem, czy takze dodatkowo z wspotwystepujacymi obcigzeniami neuropsychiatrycznymi.
Brak oceny wystepowania takich zaburzen jak depresja, zaburzenia poznawcze, zaburzenia
funkcji wykonawczych moze stanowi¢ istotng przeszkode we wlasciwej interpretacji
wynikéw dotychczasowych badan. Z tego powodu pierwszorzgdowym celem naszego
badania byta ocena zwigzku pomiedzy przedoperacyjnym i pooperacyjnym st¢zeniem
kortyzolu a rozwojem majaczenia. Celem drugorzgdowym byta ocena, czy potencjalna
korelacja pomiedzy stezeniem kortyzolu a zaburzeniami §wiadomosci jest zwigzana z
okolooperacyjnym stresem, czy z obecnoscig zaburzen depresyjnych i poznawczych. W
naszych hipotezach zatozylismy, ze (1) istnieje niezalezny zwiazek pomiedzy
przedoperacyjnym zwigkszeniem st¢zenia kortyzolu a zaburzeniami §wiadomosci

pojawiajacymi sie po operacji CABG; (2) zwigkszenie st¢zenia kortyzolu przed operacja



moze mie¢ zwigzek ze wspolwystepowaniem takich czynnikdéw jak depresja, uposledzenie
funkcji poznawczych oraz podeszly wiek; (3) zwigkszona reaktywnos$¢ osi ppn
charakterystyczna dla pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi wywoluje wigkszy
pooperacyjny wyrzut kortyzolu w poréwnaniu do pacjentow bez depresji; (4) w konsekwencji
tego mechanizmu, pacjenci z depresja znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka

pooperacyjnych zaburzen §wiadomosci.

Do badania wigczono 113 pacjentéw, zakwalifikowanych do operacji pomostowania aortalno-
wiencowego (ang. CABG). Przed operacja u pacjentow przeprowadzono badanie w kierunku
depresji oraz zaburzen poznawczych (otepienie, tagodne zaburzenia poznawcze, zaburzenia
funkcji wykonawczych), pobrano krew celem oznaczenia st¢zen kortyzolu. Po zabiegu
pacjenci byli przez pie¢ dni oceniani przy uzyciu algorytmu CAM (ang., Confusion
Assessment Method) w kierunku wystgpowania zaburzen $§wiadomosci, pobrano takze krew

celem oznaczenia pooperacyjnych stezen osoczowego kortyzolu.

Po operacji zaburzenia $wiadomosci zdiagnozowano U 36% pacjentow (41 sposrod 113
chorych). Pacjenci, u ktorych wystgpito majaczenie przebywali dtuzej w oddziale intensywnej
terapii (6 vs 2 dni), dluzszy byt takze catkowity czas ich hospitalizacji (19 vs 11 dni). Analiza
statystyczna wykazala, ze pacjenci ze zwigkszonym stezeniem kortyzolu przed operacja a
takze z depresja majg istotnie wigksze ryzyko zaburzen §wiadomosci po zabiegu. Ryzyko to
bylo istotne statystycznie takze po skorygowaniu analizy o obecno$¢ potencjalnych
zmiennych zaklocajacych (wieku, pici, zaburzen poznawczych, chordb towarzyszgcych oraz
czynnikodw zwigzanych z procedurami chirurgicznymi i anestezjologicznymi). Wykazano
takze istotng korelacje pomigdzy przedoperacyjnym ste¢zeniem kortyzolu a podesztym
wiekiem, obecnoscig zaburzen poznawczych 1 depresja.

Pooperacyjnie zwigkszony poziom kortyzolu takze zwigkszat ryzyko majaczenia ale tracit
istotno$¢ po wilaczeniu do analizy depresji. Jednoczesnie pacjenci z depresja mieli istotnie
statystycznie wyzszy poziom pooperacyjnego kortyzolu w poréwnaniu do pacjentow bez
depresji. Sugeruje to, ze osoby z depresja sa w grupie ryzyka wystapienia pooperacyjnych
zaburzen $wiadomosci, a zwigkszona reaktywnos¢ osi ppn jest czynnikiem mediujacym te
zalezno$¢. Wspolczynnik korelacji Spearman’a pomigdzy przedoperacyjnym st¢zeniem
kortyzolu a wynikiem MoCA oraz pooperacyjnym st¢zeniem kortyzolu a wynikiem MoCA
wyniost odpowiednio -0.21, P=0.025 i -0.14, P=0.130. Wspotczynnik korelacji Spearman’a
pomigdzy przedoperacyjnym st¢zeniem kortyzolu a wiekiem oraz pooperacyjnym stezeniem

kortyzolu a wiekiem wynidst odpowiednio 0.18, P=0.049, 1 0.25, P=0.007. Oznacza to, ze



mechanizmem przyczyniajacym si¢ do pooperacyjnego majaczenia u oséb w wieku
podesztym oraz ze stwierdzonymi zaburzeniami poznawczymi moze by¢ zwigkszona w tych

grupach aktywno$¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza z wtornie zwickszonym stgzeniem
kortyzolu.



Ad 3.

Kazmierski J, Banys A, Latek J, Bourke J, Jaszewski R. Raised IL-2 and TNF-a
concentrations are associated with postoperative delirium in patients undergoing
coronary-artery bypass graft surgery. International Psychogeriatrics 2014;26(5):845-55.
doi: 10.1017/S1041610213002378. Epub 2013 Dec 17.

Celem powyzszej pracy byla ocena zalezno$ci pomiedzy zwigkszonym stezeniem
prozapalnych cytokin a ryzykiem rozwoju pooperacyjnych zaburzen swiadomosci. Wedhug
wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, u pacjentow u ktorych stwierdzono wyzsze
stezenie interleukiny-2 (IL-2) oraz czynnika martwicy nowotworow alfa (ang., tumor necrosis
factor alpha (TNF-a) czesciej dochodzito do wystapienia pooperacyjnych zaburzen
swiadomosci. Zwigzek pomigdzy poziomami cytokin a majaczeniem byt niezalezny od
wieku, piei, funkeji poznawczych, wspotistniejagcych schorzen psychiatrycznych 1
somatycznych, czasu trwania operacji, krazenia pozaustrojowego, oraz dawki midazolamu
stosowanego okotooperacyjnie.

Wedtug dostepnych badan, po operacjach kardiochirurgicznych z wykorzystaniem krazenia
pozaustrojowego dochodzi do naglego wzrostu st¢zen markerow zapalenia. Sugeruje sie, ze
powyzsza reakcja immunologiczna jest wynikiem mechanicznego uszkodzenia tkanek,
stosowania krazenia pozaustrojowego, odpowiedzig endokrynologiczng organizmu na stres
lub wynika ze stosowania znieczulenia ogolnego. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze
zastosowanie krgzenia pozaustrojowego skutkuje uszkodzeniem bariery krew-modzg, co
prowadzi do uszkodzenia komorek gleju i reakcji zapalnej w obrebie OUN.

IL-2 oraz TNF-a sg cytokinami prozapalnymi, pozbawionymi aktywnos$ci przeciwzapalne;j.
IL-2 jest produkowana przez komorki T, natomiast TNF-a jest uwalniany przez neutrofile i
makrofagi podczas reakcji zapalnej. TNF-o moze stymulowac czynno$¢ osi ppn, CO prowadzi
do zwickszenia stezenia kortyzolu w surowicy. Na tej drodze TNF-a moze pehi¢ funkcje
mediatora reakcji na stres oraz pomaga¢ w utrzymaniu okotooperacyjnej homeostazy
organizmu.

Niestety, procesy zapalne moga takze stanowi¢ podtoze patofizjologiczne w rozwoju
majaczenia. W zgodzie z powyzszym zatozeniem pozostaje jedno z badan, w ktorym
wykazano, iz obecnos¢ IL-6 oraz IL-8 w ptynie mézgowo-rdzeniowym prowadzi do syntezy
mataloproteinaz w obrgbie macierzy zewnatrzkomorkowej mozgu. Enzymy te gromadza si¢ w
postaci wysepek w migzszu mozgu, co z kolei wyzwala neuronalne i astrocytarne procesy

degeneracyjne i wywoluje uszkodzenia moézgu widoczne w badaniu MRI.
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Nasze badania sg pierwszymi, ktore wykazaty, iz zwigkszone poziomy IL-2 oraz TNF-a
niezaleznie korelujg z pooperacyjnym majaczeniem. W dalszym ciaggu nie znamy jednak
mechanizmu odpowiedzialnego za zwickszone uwalnianie cytokin podczas operacji
pomostowania aortalno-wiencowego. Zwigkszony wyrzut cytokin moze by¢ tu skutkiem
urazu tkanek, przedtuzajacej si¢ operacji i trwania krazenia pozaustrojowego, a takze
obecnosci schorzen wspoélistniejacych takich jak depresja i zaburzenia poznawcze. Wiadomo
bowiem, ze zwigkszone poziomy cytokin sg czestym zjawiskiem w przebiegu depresji i
zaburzen funkcjonowania poznawczego. Takze w naszej analizie pacjenci w podesztym
wieku oraz osiggajacy nizsze wyniki w tescie MoCA oraz z uposledzeniem funkcji
wykonawczych charakteryzowali si¢ zwigkszonym stezeniem IL-2 i TNF-a oznaczanych w
okresie pooperacyjnym. Nie wykazano jednak r6znic w poziomach interleukin pomiedzy
pacjentami z depresja i bez depresji.

Wedlug dostgpnych badan zwigkszony poziom cytokin moze prowokowac wystgpienie
zaburzen $wiadomosci tylko w sytuacji istniejacej wezesniej swoistej podatnosci OUN.

W badaniach na modelach zwierzecych przemijajacy stan zapalny nalozony na procesy
neurozwyrodnieniowe w sposob gwaltowny pogarszat funkcje poznawcze i motoryczne oraz
przyspieszat postep choroby. Z tego powodu kuszaca jest spekulacja, ze w obecnym badaniu
wyrzut cytokin w odpowiedzi na interwencje chirurgiczng prowokowat wystapienie
majaczenia u pacjentow, u ktorych wczesniej stwierdzono stan zwiekszonej wrazliwosci
modzgu (pacjenci w podeszlym wieku oraz z zaburzeniami poznawczymi). Nie wykazano
natomiast zwigzku pomiedzy wyzszymi poziomami markerow zapalenia a czasem trwania
operacji, czy czasem zakleszczenia aorty. Obserwowano natomiast istotng statystycznie
korelacje pomiedzy czasem trwania krazenia pozaustrojowego a wyzszymi pooperacyjnymi
stezeniami IL-2, a takze zwigkszonym ryzykiem rozwoju zaburzen §wiadomosci. Obserwacja
ta jest zgodna z niedawnymi doniesieniami przedstawiajacymi wybitne zwigkszenie stezenia
cytokin oraz nichistonowego biatka chromosomalnego (ang., mobility group box 1 (HMGBL1))
aktywowanego przez komorki uktadu odpornosciowego, wtornie do zastosowanego krazenia
pozaustrojowego. Wyniki naszej analizy sugeruja natomiast, ze patogeneza uszkodzenia
mozgu i rozwoju majaczenia po operacji CABG moze by¢ zwigzana ze zwigkszeniem

poziomu cytokin zaleznym od czasu trwania CPB.
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Ad 4.

Kazmierski J, Banys A, Latek J, Bourke J, Jaszewski R, Sobow T, Kloszewska I. Mild
cognitive impairment with associated inflammatory and cortisol alterations as
independent risk factor for postoperative delirium. Dementia and Geriatric Cognitive
Disorders 2014;38(1-2):65-78. doi: 10.1159/000357454. Epub 2014 Mar 1.

Rozpowszechnienie zaburzen poznawczych wsérdd pacjentoéw oczekujacych na operacje
kardiochirurgiczng jest duze (pomigdzy 17-45% w zaleznosci od uzytego narzedzia
diagnostycznego). Jest to zwigzane z ogdlnie bardziej zaawansowanym wiekiem pacjentow
oraz bardziej nasilonymi zmianami naczyniowymi w OUN w poroéwnaniu do starszych
pacjentow populacji ogdlnej. Przedoperacyjne zaburzenia poznawcze, szczeg6lnie otepienie,
sg dobrze udokumentowanymi predykatorami majaczenia po duzych interwencjach
chirurgicznych (zabiegi ortopedyczne, naczyniowe w obrebie jamy brzusznej,
gastroenterologiczne). Przez dhugi czas nie dowiedziono jednak wptywu zaburzen
poznawczych na rozw6j majaczenia obserwowanego po operacjach serca, migdzy innymi z
powodu zbyt matej liczby pacjentow z uposledzonym funkcjonowaniem poznawczym, ktorzy
mogli by¢ wlaczeni do analiz. Opublikowane w 2010 roku badanie IPDACS mojego
autorstwa potwierdzilo, iz zaburzenia poznawcze definiowane jako wynik MMSE < 25
punktow szesciokrotnie zwigkszaja ryzyko zaburzen §wiadomosci w ciggu 5 dni po operacji.
Dotychczas nie okreslono jednak wptywu tagodnych zaburzen poznawczych (ang., mild
cognitive impairment; MCI) na ryzyko wystgpienia majaczenia. MCI jest jednostka
heterogenng pod wzglgdem etiologii, obrazu klinicznego 1 rokowania. Ostatnio badana byta
intensywnie koncepcja MCI jako stanu posredniego pomie¢dzy prawidlowym starzeniem si¢ a
chorobg Alzheimera (ang., Alzheimer’s Disease; AD). Wedtug poprzednich badan konwersja
do AD nastepuje w ciggu roku u 12% pacjentow z MCI w poréwnaniu do 1% - 2% zdrowych
pacjentdow w populacji ogdlnej. Rokowanie zalezy jednak od rodzaju zdiagnozowanego MCI.
Najczestszg postacia, szczegdlnie w klinikach zaburzen pamieci jest amnestyczne MCI
(aMCI), ktore niesie ze soba najwigksze ryzyko konwersji do AD. U starszych, obcigzonych
somatycznie pacjentOw (nadci$nienie, choroba niedokrwienna serca, niewydolnos$¢ krazenia)
czesto rozpoznawane jest nieamnestyczne MCI (non-MCI). Co ciekawe, u 6 do 53%
pacjentéw z MCI raportowana jest samoistna poprawa lub remisja objawow. Zatem wciaz
istnieja kontrowersje, czy MCI jest stanem poprzedzajacym AD, czy raczej osobng jednostka
chorobowa. W naszym opracowaniu wykazano, ze w analizach jednoczynnikowych obecnos¢

MCI przed operacja zwigksza ryzyko pooperacyjnych zaburzen swiadomosci siedmiokrotnie
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(OR=7.6, p<0.0001). Pacjenci z MCI pozostawali w grupie zwigkszonego ryzyka takze w
modelu wieloczynnikowej regresji logistycznej, kiedy obecnos¢ MCI byta kontrolowana o
zmienne istotne w analizach jednoczynnikowych (OR=6.33, p=0.002). W badaniu tym
wykazano rowniez, ze pacjenci z MCI byli istotnie statystycznie starsi, uzyskiwali gorsze
wyniki w testach poznawczych, mieli dluzszy czas calkowitej hospitalizacji oraz pobytu w
oddziale intensywnej terapii w porownaniu do pacjentdéw bez zaburzen poznawczych.
Ponadto u pacjentow z MCI obserwowano istotne nieprawidlowosci w obrebie biomarkerow
zapalnych oraz kortyzolu: zwigkszone st¢zenie przedoperacyjnego 1 pooperacyjnego
kortyzolu oraz stezen IL-2 w okresie pooperacyjnym. Nie zaobserwowano zwigzku pomigdzy

stezeniem kobalaminy 1 homocysteiny a ryzykiem rozwoju majaczenia.
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Ad 5.

Kazmierski J, Sieruta M, Banys A, Jaszewski R, Sobow T, Liberski P, Kloszewska I.
The assessment of the T102C polymorphism of the 5HT2a receptor gene, 3723G/A
polymorphism of the NMDA receptor 3A subunit gene (GRIN3A) and 421C/A
polymorphism of the NMDA receptor 2B subunit gene (GRIN2B) among cardiac
surgery patients with and without delirium. General Hospital Psychiatry 2014 Nov-
Dec;36(6):753-6. doi: 10.1016/j.genhosppsych.2014.06.002. Epub 2014 Jun 14.

W patogenezie choréb neurozwyrodnieniowych moze mie¢ znaczenie nieprawidtowa
czynno$¢ receptora NMDA (ang., N-methyl-d-aspartate receptor), wzrost poziomu kwasu
glutaminowego 1 nastgpcze uszkodzenie komorek nerwowych. Z kolei antagonista receptorow
NMDA (memantyna) poprawia funkcje poznawcze pacjentow z rozpoznaniem AD. Receptor
NMDA bierze takze udziat w synaptycznych mechanizmach uczenia si¢, pamieci,
przetwarzania informacji, rozwoju i plastycznos$ci neuronow, a takze posredniczy w
zewnatrzkomorkowych procesach toksycznego uszkodzenia neuronéw. Ponadto, wedhug
ostatnich badan, istnieje zwigzek pomiedzy genetycznymi wariantami podjednostek NR3A i
NR2B receptora NMDA a sporadyczng postacig choroby Alzheimera. Wyniki innych badan
wskazuja, ze posiadanie okreslonych wariantow genu receptora serotoninowego 2A (5-
HT2A) zwigksza ryzyko rozwoju objawdw neuropsychiatrycznych w AD 1 zaburzen
psychotycznych oraz warunkuje skutecznos$¢ leczenia przeciwpsychotycznego. Biorac pod
uwage wyniki powyzszych badan, zbadaliSmy potencjalny zwigzek pomiedzy
polimorfizmami podjednostki 3A (GRIN3A) i podjednostki 2B (GRIN2B) genu
receptorowego NMDA, a takze genu receptorowego SHT2a a ryzykiem zaburzen
swiadomosci po operacjach CABG.

Do badania wlaczyliSmy 102 pacjentow zakwalifikowanych do operacji CABG. U kazdego
pacjenta pobrano krew zylng dzien przed operacja celem oznaczenia polimorfizméw
genetycznych. Do oznaczenia polimorfizméw GRIN3A (rs3739722) i 5-HT2a (rs6313) uzyto
metody PCR-RFLP. Do analizy polimorfizmu genu GRIN2B (rs3764028) uzyto metody
sekwencjonowania DNA.

Pacjenci, u ktorych rozwingto si¢ majaczenie po operacji zostali dopasowani do pacjentow
bez majaczenia pod wzgledem plci, wieku (+/- 5 lat) 1 wynikow testow poznawczych (wynik
MoCA +/- 3 punkty). Przy uzyciu warunkowej wieloczynnikowej analizy statystycznej
wykazali$my, ze obecnos$¢ haploptypu AG genu GRIN3A jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka pooperacyjnego majaczenia, natomiast polimorfizmy GRIN2B i SHT2A nie wplywaja
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na ryzyko zaburzen §wiadomosci. Co ciekawe pacjenci z majaczeniem posiadajacy haplotyp
AG uzyskiwali istotnie statystycznie nizsze wyniki w tescie MoCA w poréwnaniu do
pacjentdw z majaczeniem, ktorzy posiadali haplotyp GG (24 punkty MoCA dla heterozygot
vs 25 punktéw dla homozygot, P< 0.039). Ponadto majaczenie wérod pacjentow AG trwalo
dhuzej niz majaczenie wérdd pacjentéw z haplotypem GG (4 dni dla heterozygot vs 3 dni dla
homozygot, P< 0.029). Nie obserwowano natomiast istotnych statystycznie rdznic pod
wzgledem nasilenia majaczenia pomi¢dzy pacjentami AG 1 GG (19 punktow w MDAS dla
heterozygot vs. 14 punktow dla homozygot, P<0.23).

Podsumowanie:

1. Obecny cykl prac wykazat, ze zaburzenia §wiadomosci sg czgstym powiktaniem operacji
kardiochirurgicznych, a ich wystgpienie wydtuza czas pobytu w oddziale intensywnej terapii

oraz calkowity czas hospitalizacji.

2. Analiza regresji logistycznej wykazata, ze pacjenci kardiochirurgiczni, u ktorych
stwierdzono zwigkszone przedoperacyjnie stezenie kortyzolu sg w grupie zwiekszonego

ryzyka rozwoju pooperacyjnych zaburzen swiadomosci.

3. Zwigkszone przedoperacyjnie stezenie kortyzolu moze by¢ zwigzane z epizodem depresji,

zaburzeniami poznawczymi lub podeszilym wiekiem pacjentow.

4. Przedoperacyjne zaburzenia depresyjne sg niezaleznym czynnikiem ryzyka pooperacyjnych

zaburzen $wiadomosci.

5. Pacjenci z rozpoznang przedoperacyjnie depresja majg wyzsze stg¢zenie kortyzolu po
operacji w porownaniu do pacjentow bez depresji, co moze przyczyniac si¢ do rozwoju

pooperacyjnego majaczenia.

6. U pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi oraz w podesztym wieku stwierdzono
pooperacyjnie wyzsze st¢zenie prozapalnych cytokin (IL-2, TNF-a)). Dodatkowo zwigckszone

stezenie IL-2 i TNF- a niezaleznie korelowalo z pooperacyjnym majaczeniem.

7. Ponadto, pacjenci z rozpoznaniem fagodnych zaburzen poznawczych byli w grupie ryzyka
rozwoju pooperacyjnych zaburzen $§wiadomosci. U chorych tych wykazano wyzsze stezenia
cytokin i kortyzolu, natomiast nie r6znili si¢ oni od zdrowych pacjentow pod wzgledem

poziomu homocysteiny i kobalaminy.
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8. Dodatkowo wykazano, ze polimorfizm 3723GA genu receptorowego GRIN3A jest istotnie
statystycznie czgstszy u pacjentdw, u ktorych rozwinat si¢ zespdt zaburzen swiadomosci w

porownaniu do pacjentow bez majaczenia.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

5.1. Autorstwo lub wspélautorstwo monografii, publikacji naukowych w czasopismach
miedzynarodowych lub krajowych innych niz wyszczegoélnione w cyklu prac
stanowiacym ,,0siggniecie naukowe”:

Autor lub wspoétautor 13 prac pelnotekstowych opublikowanych w czasopismach

recenzowanych, autor rozdziatow w ksiazkach poswigconych tematyce medyczne;.

Autor monografii: ,,Pooperacyjne zaburzenia swiadomosci — praktyczny przewodnik
interdyscyplinarny”. Wydawnictwo Continuo, Wroclaw 2014 ISBN 978-83-62182-44-2.

Przewodnik jest zbiorem najwazniejszych informacji dotyczacych wlasciwego
rozpoznawania, patofizjologii, profilaktyki i leczenia zaburzen swiadomosci. Przedstawione
sg tu algorytmy diagnostyczne oraz migdzynarodowe zalecenia dotyczace postepowania
terapeutycznego w zaburzeniach §wiadomosci. Ksigzka jest takze podsumowaniem mojej
dotychczasowej pracy badawczej, a przede wszystkim proba popularyzowania wiedzy na
temat zaburzen §wiadomosci wsrod lekarzy roznych specjalnosci. Mam nadzieje, ze przetozy
si¢ to na dalsza poprawe opieki i rokowania wsrod pacjentow oddziatdw chirurgicznych 1

ogolnomedycznych.

Dodatkowo waznym wkladem w rozwdj wiedzy dotyczacej diagnozowania pooperacyjnego

majaczenia jest praca cytowana ponizej:

Kazmierski J, Kowman M, Banach M, Fendler W, Okonski P, Banys A, Jaszewski R, Rysz
J, Sobow T, Kloszewska I. The use of DSM-1V and ICD-10 criteria and diagnostic scales for
delirium among cardiac surgery patients: results from the IPDACS Study. Journal of
Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 2010;22(4):426-32.

Impact factor 2010: 1.981; MNiSW: 30

Artykut powstal w oparciu o wyniki badania IPDACS, jednak skupia si¢ na czuto$ci i
swoistosci kryteriow diagnostycznych w rozpoznawaniu jako$ciowych zaburzen swiadomosci
oraz poszukuje optymalnych punktéw odcigcia w skalach MDAS i DI jesli chodzi o
diagnostyke przesiewowa majaczenia. W pracy tej wspotczynnik zgodnosci kappa pomigdzy
systemami diagnostycznymi DSM-IV i ICD-10 wyniost 0.91 [95%CI: 0,862 - 0,959], (przy
btedzie standardowym 0.025), co przyjmuje si¢ za bardzo dobra zgodnos¢ diagnostyczng.
Mimo to, stwierdzono r6znice w czulosci i swoistosci kryteriow DSM-IV i ICD-10 w

diagnozowaniu pooperacyjnego majaczenia. Kryteria DSM-IV okazaly si¢ bardziej czute niz
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ICD-10 i diagnozowaly majaczenie z najwigkszg czgstoscia, natomiast kryteria ICD-10 byly
bardziej swoiste niz DSM-IV lecz mniej czute. Niniejsze opracowanie jest pierwszym,
opisujacym kliniczng przydatnosé i uzycie kryteriow DSM-1V i ICD-10 w diagnozowaniu
majaczenia w tej trudnej grupie pacjentow. Z uzyskanych przeze mnie danych wynika, ze w
praktyce klinicznej uzycie kryteriow DSM-IV moze zmniejsza¢ czgsto$¢ wynikow falszywie
ujemnych, ale z drugiej strony diagnozowac¢ jako majaczacych pacjentow z niejasnymi i
niespecyficznymi objawami. Z kolei zastosowanie kryteriow ICD-10 moze zwigkszac

czgstos¢ rozpoznan falszywie ujemnych, ale ogranicza¢ nieprawidtowe rozpoznania delirium.

Kolejnym celem badania byta ocena klinicznej przydatnosci narzedzi diagnostycznych
MDAS oraz DI. Optymalny punkt odcigcia MDAS w diagnozowaniu majaczenia po
zabiegach kardiochirurgicznych oszacowano na > 10 przy czutosci 97.8% 1 swoistosci 97.0%.
Natomiast punkt odciecia DI w diagnozowaniu pooperacyjnego majaczenia 0szacowano na >
7 przy czutosci 94.6% 1 swoistosci 94.9%. W niniejszej pracy po raz pierwszy okreslono
optymalne punkty odciecia DI w diagnozowaniu majaczenia. Bylo to takze pierwsze badanie
oceniajace punkt odciecia MDAS w diagnozowaniu majaczenia u pacjentow
kardiochirurgicznych. Dzi¢ki temu obie skale mogg by¢ wykorzystane w przysztych pracach
badawczych i praktyce klinicznej do prostej i szybkiej oceny czestosci i nasilenia majaczenia

W tej grupie pacjentow.

5.2. Analiza bibliometryczna sporzadzona w Bibliotece Glownej Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi.

a) sumaryczny impact factor publikacji naukowych wedtug listy Journal Citation Reports
(JCR), zgodnie z rokiem opublikowania: 31.846;

suma punktéw MNiSW za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementow)
wynosi 362, w tym 238 pkt przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne i kazuistyczne;
b) liczba cytowan publikacji wedtug bazy 1SI Web of Science Core Collection: 138

liczba cytowan wedlug bazy Scopus: 179

c) indeks Hirscha opublikowanych publikacji wedtug bazy ISI Web of Science: 5

indeks Hirscha wedlug bazy Scopus: 6
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d) kierowanie migdzynarodowymi lub krajowymi projektami badawczymi lub udziat w takich
projektach:

Kierownik Krajowego Projektu Badawczego ,,Ocena czynnikow patogenetycznych
zaburzen $wiadomosci po operacjach pomostowania aortalno-wiencowego”. Grant nr

0174/P01/2010/70 w ramach programu ,,Iluventus Plus”.

Kierownik Projektu Badawczego,, Ocena czynnikéw klinicznych, sSrodowiskowych i
genetycznych predysponujacych do uzyskania objawowej i funkcjonalnej remisji w
pierwszym epizodzie schizofrenii. Prospektywne badanie obserwacyjne.” finansowanego ze

srodkéw Uniwersytetu Medycznego stuzacych rozwojowi mtodych naukowcow.
e) miedzynarodowe lub krajowe nagrody za dziatalnos¢ naukowa:

1. Wyroznienie za prace doktorska ,,Ocena czestosci 1 czynnikoOw ryzyka majaczenia po

zabiegach kardiochirurgicznych” — 2008 rok.

2. Gléwna nagroda za doniesienie zjazdowe ,,Incidence and Predictors of Delirium after
Cardiac Surgery: Results from the IPDACS Study”. Kongres Europejskiego Towarzystwa
Psychiatrii Konsultacyjnej i Badan Psychosomatycznych — 2010 rok, Innsbruck, Austria.
Na konferencji przedstawionych zostato ponad 300 badan z zagranicznych osrodkow

badawczych.

3. Nagroda Rektora | Stopnia za cykl prac oryginalnych — 2011 rok.

4. Nagroda Rektora | Stopnia za cykl prac oryginalnych — 2012 rok.

5. Nagroda Rektora | Stopnia za cykl prac oryginalnych — 2014 rok.

f) wygloszenie referatéw na miedzynarodowych lub krajowych konferencjach tematycznych:

1. Wyklady i prezentacje tematyczne na konferencjach krajowych i miedzynarodowych:
Lodzkie Warsztaty Psychogeriatryczne, L.odz (2009; 2010; 2011; 2012; 2013; 2014);
Konferencja Kolegium Lekarzy Specjalistow Geriatrii, Krakéow (2014);

Kongres Europejskiego Towarzystwa Psychiatrii Konsultacyjnej i Badan
Psychosomatycznych; Innsbruck, Austria (2010);

Konferencja Europejskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, Nicea, Francja (2013).
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5.3. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz wspoétpraca miedzynarodowa

a) uczestnictwo w programach europejskich i innych programach migdzynarodowych lub

krajowych:

Obecnie biore czynny udzial w projekcie miedzynarodowym HARC (ang. Healthy Aging
Research Centre). Celem projektu jest stworzenie migdzynarodowego centrum naukowo-
badawczego 0 uznanej randze, zajmujacego si¢ diagnozowaniem i leczeniem chorob
zwigzanych ze starzeniem si¢. W ramach realizacji zadan projektu uczestnicz¢ w badaniach

naukowych, warsztatach, konferencjach, stazach zagranicznych.

b) udziat w migdzynarodowych lub krajowych konferencjach naukowych lub udziat w
komitetach organizacyjnych tych konferencji:

1. Czynny udzial w licznych konferencjach krajowych 1 zagranicznych.

2. Cztonek komitetu organizacyjnego odbywajacych si¢ corocznie L.odzkich Warsztatow
Psychogeriatrycznych.

3. Przewodniczacy jury miedzynarodowej konferencji studentéw i mlodych lekarzy

LwJuvenes Pro Medicina”, sesja Psychiatria i Psychologia — 2014 rok.

C) cztonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych;

1. Czlonek Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego.

2. Czlonek Europejskiego Towarzystwa Neuropsychofarmakologii.

d) opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizaciji:

1. Opiekun naukowy lekarzy rezydentow w toku specjalizacji z psychiatrii.
2. Opiekun naukowy indywidualnego toku studiéw studentow medycyny.

e) opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora

pomocniczego:
z podaniem tytulow rozpraw doktorskich:

Opiekun naukowy doktorantki , rozprawa doktorska zatytulowana: ,,Ocena czynnikow
klinicznych, srodowiskowych i genetycznych predysponujgcych do uzyskania objawowej i
funkcjonalnej remisji w pierwszym epizodzie schizofrenii. Prospektywne badanie

obserwacyjne.”
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f) staze w zagranicznych lub krajowych o$rodkach naukowych lub akademickich:

1. Czerwiec — Sierpien 2014, Uniwersytet Arystotelesa, Thessaloniki, Grecja. Staz w ramach

projektu Healthy Aging Research Centre.

2. Kwiecien - Maj 2013, San Servolo, Venice, Italy. Staz z zakresu neuropsychofarmakologii

geriatryczne;j.

3. Lipiec 2011, University of Oxford, Oxford, United Kingdom. Staz z zakresu

neuropsychofarmakologii ogdlne;.

4. 2007 rok, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa. Kierownik:
Prof. dr hab. Med. Maria Barcikowska. Szkolenie w zakresie diagnostyki i leczenia choroby

Alzheimera.
g) udziat w zespotach eksperckich i konkursowych:
Czlonek Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Lodzi — od 2012 roku.

h) recenzowanie projektow miedzynarodowych lub krajowych oraz publikacji w

czasopismach migdzynarodowych i krajowych:
Recenzent w miedzynarodowych czasopismach naukowych:

American Journal of Critical Care, IF: 1.600;

Archives of Gerontology and Geriatrics, IF: 1.525;

British Journal of Anaesthesia, IF: 4.354;

British Journal of Medicine and Medical Research;
Canadian Journal of Psychiatry, IF: 2.480;

Circulation, IF: 14.948;

Critical Care, IF: 5.035;

Current Medicinal Chemistry, IF: 3.715;

European Journal of Anaesthesiology, IF: 3.011;

European Journal of Psychiatry, IF: 0.460;

Frontiers in Endocrinology, section Endocrinology of Aging;
General Hospital Psychiatry, IF: 2.898;

International Journal of Psychiatry in Clinical Practice, IF: 1.313;
Journal of Cellular and Molecular Medicine, IF: 3.698;
Journal of Clinical Anesthesia, IF: 1.210;

Journal of Psychosomatic Research, IF: 2.839;

21



