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1. Imie¢ i Nazwisko: Michal Wojciech Ordak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

Uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych, Katedra i Klinika
Psychiatryczna, I Wydziat Lekarski Warszawskiego Uniwersytetu
2016 Medycznego
Tytul rozprawy doktorskiej: "Stezenie biopierwiastkow w osoczu i

krwinkach czerwonych pacjentow uzaleznionych od alkoholu".

Studia doktoranckie w Katedrze i Klinice Psychiatrycznej, I Wydziat
2010 - 2015 Lekarski Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, pod kierunkiem

dr hab. n. med. Tadeusza Nasierowskiego.

Uzyskanie stopnia magistra analityki medycznej na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

i Tytut pracy magisterskiej: "Zmienno$¢ sezonowa zawartosci rteci w
wybranych roslinach leczniczych" pod kierunkiem prof. dr hab. Marka
Wesotowskiego.
Studia magisterskie na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem
2002 - 2007

Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.




3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych.

Warszawski ~ Uniwersytet  Medyczny, = Wydziat Farmaceutyczny
_ z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Zaktad

2014 - obecnie o
Farmakodynamiki.

Stanowisko: adiunkt — pracownik badawczo-dydaktyczny

Wydziat Chemii, Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych

2016 - 2017 Uniwersytetu Warszawskiego

Stanowisko: pracownik badawczy w ramach stazu podoktorskiego.




4. Wskazanie osiagniecia naukowego* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (dz. U. 2016 r. Poz. 882 ze zm. W dz. U. Z 2016 r. Poz. 1311.)

a) Tytul osiagniecia naukowego:

,, Czynniki wplywajqce na efektywnos¢ farmakoterapii w grupie pacjentow

naduzywajgcych mefedron oraz efedron"

b) monotematyczny cykl publikacji zawiera nastepujace publikacje naukowe
(autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, wspolczynnik
wplywu Impact Factor IF oraz punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego -
MNiSW)*

Kazda kolejna praca powstawala na podstawie wczesniej opublikowanych przeze mnie

artvkulow. Innvmi slowami mowiac, tematyka nastepujacych po sobie artykulow

posiadala zwiazek z wczesniej opublikowanymi wynikami badan.

Pozycje H1-H5: artykuty bedace inspiracjg do prowadzenia dalszych badan, tj. powigzanych

z analizowanym tematem.

H1. List do redakcji o charakterze pracy oryginalnej

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T, Muszynska E. The
growing problem of mephedrone use in Warsaw, Poland, 2010-18. Lancet Psychiatry. 2018,
5(10):787. IF = 18,329, Punkty MNiSW = 200.



H2. List do redakcji

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T, Bujalska-Zadrozny M.
The problem of mephedrone in Europe: Causes and suggested solutions. Eur Psychiatry. 2019,
55:43-44. IF = 4,464, Punkty MNiSW = 100.

H3. List do redakcji

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T. Response to
commentary by Grifell and Hart, commentary on: The problem of mephedrone in Europe:
Causes and suggested solutions. Eur Psychiatry. 2019, 55:123-124. |F = 4,464, Punkty MNiSW
= 100.

H4. List do redkacji

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Muszynska E, Nasierowski T. The
problem of poly-pharmacotherapy in patients on a mephedrone binge. Pharmacol Res. 2019,
143:204. IF = 5,893, Punkty MNiSW = 100.

H5. List do redakcji przedstawiajacy wstepnie uzyskane wyniki dotyczace powigzanego z

tematem badan aspektu.

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T. The pharmacological
basis of drug interactions: an aspect overlooked in psychiatry. Lancet Psychiatry. 2019,
5(10):787. IF = 16,209, Punkty MNiSW = 200.

Pozycje H6-H12: 7 publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego

H6. Praca oryginalna bedaca wstepem do prowadzenia dalszych badan habilitacyjnych.

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-
Zadrozny M. The Psychiatric Characteristics of People on a Mephedrone ("bath salts™) Binge.
Substance Use & Misuse 2020;55(10):1610-1617. IF = 2,164; MNiSW = 70.



H7. Praca oryginalna

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-
Zadrozny M. Optimization of methadone treatment in a group of patients on a mephedrone
binge and dependent on many psychoactive substances. Int J Psychiatry Clin Pract. 2019 Jun
30;89:39-49. IF = 1,812, Punkty MNiSW = 100.

H8. Praca oryginalna

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T, Pawlik K, Muszynska
E, Bujalska-Zadrozny M. Effectiveness of the methadone programme in the treatment of
patients on a mephedrone binge and dependent on heroin: a retrospective study, 2010-19. Int J
Psychiatry Clin Pract. 2020;24(3):322-327. IF = 1,812; MNiSW = 100.

H9. Praca oryginalna

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-
Zadrozny M. Psychoactive substances taken with mephedrone and infection of HCV. J Clin
Med. 2021;10(15):3218. IF = 4,241; MNiSW = 140.

H10. Praca przegladowo-oryginalna (meta-analiza)

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Zmyslowska A, Bielski M, Rybak D,
Tomaszewska M, Wyszomierska K, Kmiec A, Garlicka N, Zalewska M, Zalewski M,
Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-Zadrozny M. Pharmacotherapy of Patients Taking New
Psychoactive Substances: A Systematic Review and Analysis of Case Reports. Front Psychiatry
2021, 12:669921. IF = 4,157; MNiSW = 100.

H11. Praca oryginalna przedstawiajaca mozliwy sposob rozwiazania przedstawionego w
publikacji H5 problemu - WDRAZANIE UZYSKANYCH WYNIKOW

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-
Zadrozny M. Increasing the Effectiveness of Pharmacotherapy in Psychiatry by Using a
Pharmacological Interaction Database. J Clin Med. 2021 10(10):2185, IF = 4,241, Punkty
MNiSW = 140.



H12. Kolejny artykut przegladowo-oryginalny (meta-analiza) dotyczacy encefalopatii

manganowej (,,efedronowe;j”).

Ordak M [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Stoniewicz N, Nasierowski T,
Muszynska E, Bujalska-Zadrozny M. Manganese concentration in patients with
encephalopathy following ephedrone use: a narrative review and analysis of case reports. Clin
Toxicol. 2021; IF = 4,467, Punkty MNiISW = 140

*Oswiadczenia wspotautorow wraz z okresleniem indywidualnego procentowego wktadu

kazdego z nich w powstanie poszczegolnych prac znajdujq sie w zatqczniku 6. Szczegotowy opis
mojego wktadu w powstanie powyzszych prac zostat umieszczony w zatqczniku 7.

- artykuly (H1-H5) bedace sugestia do prowadzenia nastepujacych po sobie dalszych badan,
tj. bedacych podstawa osiaggniecia naukowego: IF = 49,36 (Punktacja MNiSW = 700)

Sumaryczna liczba publikacji stanowiacych calo$¢ osiagniecia naukowego (H6-H12): 7
Laczny Impact Factor publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe: 22,89

L.aczna liczba punktéw MNiSW publikacji stanowiacych osiggniecie naukowe: 790

MG@j dorobek naukowy obejmuje:

e 15 prac oryginalnych, opublikowanych w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie
Journal Citation Reports (JCR). W 13 pracach bylem pierwszym oraz
korespondencyjnym autorem

e 4 prace przegladowe opublikowane w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal
Citation Reports (JCR). W kazdej z nich bylem pierwszym oraz korespondujacym
autorem. Sposrod tych 4 pozycji, jedna z nich to przeglad systematyczny plus
jednoczesnie meta-analiza (praca przegladowo-oryginalna), za$ druga - przeglad

narracyjny, jak rowniez kolejna meta-analiza.

Wiekszos¢ calosciowego dorobku naukowego powstalo po uzyskaniu tytulu doktora nauk
medycznych, tj. poczawszy od 2016 roku. W ponad 90% opublikowanych artykuléw

bylem jednoczesnie pierwszym, jak i korespondujacym autorem.



19 streszczen konferencyjnych (10 miedzynarodowych i 9 krajowych), w tym 11
wystgpien ustnych.

udziat w Kkilkunastu projektach badawczych finansowanych przez rézne instytucje
naukowe. W wigkszosci z nich bytem wiodgcym biostatystykiem, tj. odpowiadajagcym

za kazdy etap prowadzonych badan/analiz

Liczba cytowan wg. bazy Web of Science (na dzien 27.08.21): 64
Indeks Hirscha wg. bazy Web of Science (na dzien 27.08.21): 5

Zgodnie z ponizszym wykresem (zrodto Web of Science), cytowania nastgpowaty gtownie po

uzyskaniu stopnia doktora, tj. poczawszy od 2016 roku.
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a) oméwienie celu naukowego prac i osiggnietych wynikow wraz z omowieniem ich

ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie:

Na podstawie sprawozdania Komisji Europejskiej w dniu 3 sierpnia 2010 roku Rada Unii
Europejskiej 2 grudnia 2010 roku (20101759/UE) podjeta decyzje o objeciu mefedronu
srodkami kontroli oraz poddaniu sankcjom karnym przewidzianym przez ustawodawstwo
krajowe na terenie Unii Europejskiej [1]. Zgodnie z ustawg z dnia 10 czerwca 2010 r. o zmianie
ustawy o przeciwdziataniu narkomanii (DzU 2010 nr 143, poz. 962), mefedron zostal zaliczony
do substancji psychotropowych grupy I-P [2]. W 2016 roku weszta w zycie Brytyjska Ustawa
o substancjach psychoaktywnych, ktéora miala na celu uniemozliwienie dostawcom
nieustannego zastgpowania kontrolowanych ustawowo substancji psychoaktywnych §rodkami
pozostajacymi poza ustawowg kontrolg [3]. Niestety nie rozwigzato to problemu jakim jest
wzrost hospitalizacji pacjentow przyjmujacych mefedron. Pomimo wprowadzenia
odpowiednich regulacji ustawowych mefedron jest w dalszym ciaggu fatwo dostgpny. Mozna go
w bardzo prosty sposob zamowic przez internet, co nie powinno mie¢ miejsca. Istnieje ogromna
ilo§¢ sklepow internetowych poprzez ktére mozna tatwo zaméwi¢ mefedron. Przyczyng tego
sa niewystarczajace rozwigzania prawne. Caly czas pojawiajg si¢ nowe analogi mefedronu. W
2010 r. w Wielkiej Brytanii przeprowadzono analize produktow NRG-1 i NRG-2 bedacych
nastgpcami nielegalnego mefedronu. 70% badanych probek nadal zawierato mefedron i jego
pochodne [4]. Z przeprowadzonych badan wynika takze, ze bardzo duza cz¢$¢ mtodych osob
kupuje mefedron na imprezach towarzyskich. Winstock i wsp. przeprowadzili ankiete wsrod
947 0sob, ktore kiedykolwiek przyjmowaly mefedron. Okazat si¢ on by¢ szostym,w kolejnosci
najczesciej uzywanym $rodkiem psychoaktywnym w Wielkiej Brytanii [5]. W réznych
europejskich krajach mefedron reklamowano i sprzedawano jako odczynnik chemiczny, sol do
kapieli, nawoz do roslin badz tez jako od$wiezacz zapachowy do odkurzaczy. Substancje te
zawieraly adnotacj¢, ze jest to produkt nienadajacy sie do spozycia przez ludzi. Jest to
dodatkowy czynnik sprzyjajacy wzrostowi hospitalizacji pacjentow przyjmujacych mefedron.
Wiele stron internetowych oferuje zmodyfikowany mefedron thumaczac, ze pomimo tego jest
to produkt oryginalny i wykazuje wrecz identyczne dziatanie co niezmodyfikowany mefedron.
Katarzyna Malinowska-Sempruch, dyrektor Global Drug Policy Program w Open Society
Institute poinformowata, ze w 21 krajach europejskich sprzedaje si¢ dopalacze przez internet,

aw 17 w sklepach [6, 7].



W Polsce rowniez z roku na rok obserwowatem narastajacy problem hospitalizacji pacjentow
przyjmujacych mefedron z innymi substancjami uzalezniajacymi. Dodatkowo, co réwniez
mozna stwierdzi¢, duzy odsetek pacjentéw jest hospitalizowanych wielokrotnie z powodu
ponownego przyjmowania mefedronu z r6znymi domieszkami. Towarzyszy temu stosowanie
polifarmakoterapii w leczeniu tej grupy pacjentow. Taka praktyka, wynikajgca niekiedy z
bezradnosci lekarza wobec wystapienia wielu objawdw zatrucia tymi substancjami, stanowi
duzy problem dla psychiatrii i nie tylko. Prowadzi ona do efektu btgdnego kota skutkujacego
kolejnymi hospitalizacjami tych o0séb. Jak dotad brakowalo pozycji literaturowych
poswigconych temu problemowi. Nie pojawily si¢ takze propozycje rozwigzan, ktoére

zwigkszylyby efektywnos$¢ stosowanej farmakoterapii w omawianej grupie pacjentow.

Poczawszy od 2010 roku, a konczac na 2017, obserwowalem takze coroczny wzrost czestosci
hospitalizacji pacjentow naduzywajacych produkowany metoda domowa efedron, z lekow
zawierajacych pseudoefedryne (Acatar, Sudafed, itp.). W kolejnych latach problem ten zaczat
powoli zanikaé, chociaz w dalszym ciggu w szpitalu pacjenci sa hospitalizowani z powodu
przyjmowania tego typu nowej substancji psychoaktywnej. Do produkcji efedronu stosuje si¢
migdzy innymi nadmanganian potasu, ktérego nakumulowanie przyczynia si¢ do powstania
objawdw neurotoksycznych [8]. W latach, kiedy to pierwsi pacjenci byli hospitalizowani z
powodu naduzywania efedronu, nie byto doktadnie wiadomo skad u pacjentow, nawet wiele
miesigcy po wyeliminowaniu efedronu, wystepuja tego typu objawy. Jak sie okazuje,
odpowiada za to tzw. encefalopatia manganowa, zwana takze ,.efedronowg”. W réznych
czasopismach, wliczajac w to NEJM, ukazywaty si¢ prace, w ktorych autorzy publikowali opisy
przypadkéw osob przyjmujacych efedron, a konkretnie wystepowanie u nich jonow manganu
we krwi [9]. Niestety, psychiatrzy na calym $wiecie nie sg tak naprawde $wiadomi problemu
jakim jest encefalopatia manganowa, ktérej skutkiem jest nieraz dramatyczne pogorszenie
stanu klinicznego pacjenta. Moze to mie¢ zwigzek z wysokim kosztem oznaczania jonow tego
pierwiastka §ladowego w materiale biologicznym, jak réwniez z konieczno$cia posiadania
specjalistycznej aparatury. W pismiennictwie brakowato przeprowadzonego systematycznego
przegladu, jak rowniez meta-analizy, opublikowanych opisow przypadkow. Przeprowadzenie
tego typu przegladu, jak rowniez analizy wydawato si¢ by¢ konieczne. Dotyczyto to w

szczegllnosci takich aspektow jak:

- stezenia manganu we krwi,

- wplywu stezenia manganu na stan kliniczny pacjentow,
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- zastosowanej farmakoterapii

Przeprowadzajac tego typu analiz¢, chcialem zwroci¢ uwage psychiatréw, jak roéwniez
toksykologdw, na problem encefalopatii manganowej oraz zasugerowaé odpowiednie
rozwigzania. Dotyczy to migdzy innymi omoéwienia pominigtych jak do tej pory ograniczen

zwigzanych z przeprowadzonymi dotychczas badaniami.

Podsumowujac, swoje badania podporzadkowalem wymienionym ponizej celom naukowym.

Gléownymi celami przedstawionego do oceny osiagniecia naukowego bylo:

1. Szczegolowe przeanalizowanie czgstosci hospitalizacji pacjentow przyjmujacych mefedron
z innymi substancjami psychoaktywnymi oraz zasugerowanie odpowiednich rozwigzan. [H1-

H6, H11].

2. Proba zoptymalizowania farmakoterapii pacjentow przyjmujacych mefedron z innymi

substancjami psychoaktywnymi [H7].

3. Zbadanie skuteczno$ci uczestnictwa w programie metadonowym pacjentow przyjmujacych

mefedron z innymi substancjami psychoaktywnymi [H8].

4. Przeaanalizowanie czynnikow mogacych mie¢ wplyw na zwigkszong czestos¢ hospitalizacji

pacjentow przyjmujacych mefedron [H7-H11]

5. Dokonanie systematycznego przegladu oraz meta-analizy dotyczacej zastosowanej
farmakoterapii w grupie pacjentOw przyjmujacych nowe substancje psychoaktywne (w tym

mefedron) - [H10].

6. Zbadanie czestosci korzystania z baz interakcji farmakologicznych przez psychiatrow na
swiecie. Na przyktadzie grupy pacjentéw naduzywajacych nowe substancje psychoaktywne (w
tym mefedron i efedron) ukazanie zalet korzystania z tego typu baz celem zmniejszenia ryzyka

wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z interakcjami lekowymi [H5, H11].

11



7. Dokonanie systematycznego przegladu oraz meta-analizy dotyczacej encefalopatii

manganowej zwigzanej z naduzywaniem efedronu [H12].

8. Gléwny cel: wdrozenie opublikowanych wynikow badan w codzienng praktyke lekarska -
proba uswiadomienia §rodowiska psychiatrycznego na temat koniecznosci korzystania z baz
interakcji farmakologicznych (H5, H11, 10 tysiecy sztuk mini-poradnikdw rozestanych do
160 najwigkszych w Polsce szpitali psychiatrycznych oraz centrow leczenia uzaleznien).
Zaprezentowanie na Miedzynarodowym Kongresie Psychiatrycznym (2021), jak rowniez 46
Zjezdzie Psychiatréw Polskich mozliwych rozwigzan na zredukowanie problemu
polifarmakoterapii w psychiatrii, wliczajac w to pacjentéw naduzywajacych mefedron oraz

efedron.

Prowadzenie w ostatnich latach wchodzacych w skiad osiagnigecia naukowego badan, bylo
poprzedzone odbyciem szkolenia u Inspektora Ochrony Danych Osobowych Szpitala
Nowowiejskiego, jak rowniez uzyskania zgody Dyrekcji tegoz szpitala. Kazdy aspekt
prowadzonych badan byt kontrolowany przez ordynatora Szpitala Nowowiejskiego, adiunkta
Katedry i Kliniki Psychiatrycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Pana dr hab.
Tadeusza Nasierowskiego. Za bezpieczenstwo wykonywanej pracy badawczej, odpowiadat
takze zespot informatyczny. Przetwarzanie danych w badaniu byto zgodnie z obowigzujacym
w Polsce prawem (Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27
kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych

osobowych 1 w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE).
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Omowienie opublikowanych artykulow bedacych inspiracja do prowadzenia dalszych
badan (H1-H4):

1. Zbadanie czestosci hospitalizacji pacjentéw przyjmujacych ciagiem (> 2 dni) mefedron.

W 2016 roku w Lancet zostal opublikowany artykul dotyczacy wzrostu uzywania mefedronu
w Londynie [10]. Niestety, w Polsce rowniez mozna bylo ten problem zaobserwowaé. Majac
na uwadze powyzszy fakt, w badaniach wlasnych opisanych w publikacji H1: Ordak M,
Nasierowski T, Muszynska E. The growing problem of mephedrone use in Warsaw, Poland,
2010-18. Lancet Psychiatry. 2018, 5(10):787 (wyniki zaprezentowane zostaly na
konferencjach: Z1-Z4, Z7) postanowitem doglebniej zbadac czgsto$¢ hospitalizacji pacjentow
przyjmujacych ciggiem mefedron w latach 2010 - 2018. W Polsce zgodnie z ustawa z dnia 10
czerwca 2010 roku o zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii mefedron zostat zaliczony
do substancji psychotropowych grupy I-P, ktore moga by¢ uzywane wylacznie w celu
prowadzenia badan [2]. Pomimo przeprowadzonej spektakularnej akcji zamknigcia sklepow z
dopalaczami, mefedron nadal jest dostepy w Internecie. Skutkuje to wzrostem liczby przyjec
pacjentow, ktorzy przyjmowali ciggiem mefedron. W latach 2010-2018 w Szpitalu
Nowowiejskim w Warszawie hospitalizowano 601 pacjentow, ktorzy przyjmowali ciggiem
mefedron, z czego ponad 93% to mezczyzni. Dane medyczne tej konkretnej grupy osob byty
podstawa do przeprowadzenia rd6znego rodzaju analiz, tj. niezbednych do powstania wigkszej
czeSci niniejszego osiggnigcia naukowego. Na podstawie danych z historii choréb badanych
0s0b, okazato sig¢, ze Srednia dtugos¢ ciagu wynosita ponad 123 dni, za$ dawka przyjmowanego
mefedronu 1,52 grama dziennie. Najwieksza czgs$¢ stanowily osoby w wieku pomiedzy 26 a 35
rokiem zycia (55,4%). Im osoba byta mlodsza tym wigksze dawki mefedronu przyjmowata i
cigg trwat dluzej (wykres 1). Na uwage zwraca fakt, iz niemalze 100% o0sob taczyto mefedron
z innymi substancjami psychoaktywnymi, przede wszystkim alkoholem, heroina,
benzodiazepinami, opioidami oraz kanabinolami. Dodatkowo w ich leczeniu stosowano
polifarmakoterapi¢, co skutkowato czgstszym wystepowaniem niepozadanych dziatan
zwigzanych z wystepowaniem interakcji lekowych. Z tego tez powodu ci¢zko jest okresli¢
skutki uboczne przyjmowania samego mefedronu, jak réwniez zbadaé¢ jego metabolizm.
Przedstawione przeze mnie dane wskazujg na to, ze naduzywanie mefedronu jest w dalszym
ciggu waznym problemem dzisiejszej medycyny. Kolejne wersje polskiej ustawy o

przeciwdziataniu narkomanii niestety nie zmniejszylty czgstosci hospitalizacji psychiatrycznych
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0s0b przyjmujacych mefedron ciggami. W pierwszych trzech miesigcach 2018 roku do Szpitala
Nowowiejskiego trafito ich juz ponad 30. Porownujac ten fakt do danych z poprzednich lat,
caly czas mamy do czynienia z narastajagcym problemem naduzywania mefedronu. W dalszym
ciggu rozwija si¢ nielegalny rynek produkcji oraz dystrybucji mefedronu. By¢ moze w zwigzku

z tym nalezy podja¢ bardziej radykalne kroki aby zredukowac tenze problem.
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Wykres 1A - zwiazek pomiedzy wiekiem badanych oséb, a przyjmowana przez nich dawka

mefedronu.
Wykres 1B - liczba pacjentéw hospitalizowanych w Szpitalu Nowowiejskim w Warszawie w latach

2010 - 2018 z powodu przyjmowania ciggiem mefedronu.
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2. Mozliwe sposoby na redukcje narastajacego problemu naduzywania mefedronu.

Majgc na uwadze powyzszy fakt, opublikowalem dodatkowo dwa krétkie artykuly w
European Psychiatry, w ktorych to zaproponowatem krajom europejskim mozliwe sposoby na

zredukowanie problemu jakim jest naduzywanie mefedronu:

H2: Ordak M, Nasierowski T, Bujalska-Zadrozny M. The problem of mephedrone in Europe:
Causes and suggested solutions. Eur Psychiatry. 2019, 55:43-44. (wyniki zaprezentowane
zostaly na konferencjach: Z1-Z4, Z7)

H3: Ordak M, Nasierowski T. Response to commentary by Grifell and Hart, commentary on:
The problem of mephedrone in Europe: Causes and suggested solutions. Eur Psychiatry.
2019, 55:123-124. (wyniki zaprezentowane zostaly na konferencjach: Z1-Z4, Z7)

Jednym ze sposobOw na zmniejszenie liczby hospitalizacji pacjentow, ktdrzy zatruli si¢
mefedronem jest wzrost odpowiedniej edukacji na ten temat. Dotychczas tego typu edukacja
byta znikoma. Migdzy innymi zbyt mato prowadzi si¢ zaj¢¢ dla mtodziezy na ten temat. Obecna
edukacja ma charakter negatywny. Straszy si¢ spoteczenstwo skutkami zazywania mefedronu.
Bardzo czesto dziala to odwrotnie. Czg$¢ 0sob z jeszcze wigksza checig 1 zaciekawieniem
probuje uzywaé mefedron. Dowodem na to sa migdzy specjalne tematycznie fora internetowe
(hyperreal.info), na ktorych uzytkownicy w tysigcach napisanych postow przyznaja sie¢, ze po
wprowadzeniu ostatnich regulacji ustawowych z jeszcze wigksza ciekawo$cia spozyli
mefedron. Prowadzona w przysztosci edukacja powinna by¢ ukierunkowana na szczegotowe
nauczanie na temat nowych substancji psychoaktywnych, w tym mefedronu. Nie powinna by¢
ona jednorazowa, lecz obejmowac cykl roznych spotkan badz lekcji dla mtodziezy, na ktorych
omawianoby rézne aspekty dziatania mefedronu oraz jego nowych pochodnych. Aspekty te
powinny obejmowa¢ mig¢dzy innymi takie tematy jak: dzialanie na organizm ludzki, skutki
naduzycia, potencjal uzalezniajacy, czy tez niebezpieczenstwo zwigzane z taczeniem

mefedronu z innymi substancjami psychoaktywnymi.

Kolejnym bardzo waznym sposobem na zmniejszenie liczby hospitalizacji pacjentow
przyjmujacych mefedron jest zablokowanie stron internetowych poprzez ktore mozna kupic ta
psychoaktywng substancj¢. Zmniejszenie ilosci stron internetowych promujacych mefedron w
duzym stopniu zredukowatoby problem uzywania mefedronu. Wystarczy zajrze¢ do wielu

wyszukiwarek internetowych, co pozwoli zorientowac sig, jak duzo mogtoby da¢ zablokowanie
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tego typu stron. Regularna w przysztosci kontrola w internecie powstalych nowych
podejrzanych o promowanie mefedronu stron réwniez wydaje si¢ by¢ wskazana.
Zmniejszytaby si¢ w ten sposob czestos¢ odwiedzania tego typu stron internetowych przez
osoby planujace spozy¢ mefedron badz tez jego pochodne. Zamiast tego powinno stworzy¢ si¢
jak najwigcej witryn w internecie ktore by zawieraty psychologiczne oraz medyczne aspekty
dotyczacych mefedronu. Pozwolitoby to na zwickszenie §wiadomosci spoteczenstwa na temat
problemu mefedronu. Witryny te powinny w prosty oraz przystepny sposob dla roznych grup

wiekowych przekazywac kwestie zwigzane ze spozywaniem mefedronu.

Innym sposobem na zredukowanie problemu mefedronu w europejskich panstwach jest
prowadzenie medialnych kampanii na ten temat. Zwigkszytaby si¢ w ten sposob wiedza ludzi
na temat szkodliwo$ci mefedronu, a co za tym idzie obnizylaby si¢ czegsto$¢ hospitalizacji
pacjentow przyjmujacych ta substancj¢ psychoaktywna. = W prowadzenie kampanii
edukacyjnych nalezatoby wlaczy¢ takze srodowisko naukowe po to by w jeszcze wickszym
stopniu moéc wytlumaczyé jak duzy problem w dzisiejszej medycynie stanowi mefedron.
Przekazywanie medycznej wiedzy opartej na badaniach przedklinicznych, jak réwniez

klinicznych wydaje si¢ by¢ bardzo cenne.

3. Problem stosowania polifarmakoterapii w grupie pacjentow przyjmujacych mefedron

z innymi substancjami psychoaktywnymi.

Przed opublikowaniem kolejnych prac oryginalnych/przegladowych, w 2019 roku ukazat si¢
jeszcze jeden dodatkowy, lecz wedlug mnie bardzo istotny, krotki artykul, w ktorym
zasygnalizowatem problem polifarmakoterapii w grupie pacjentdow przyjmujacych mefedron z

innymi substancjami psychoaktywnymi:

H4: Ordak M, Muszynska E, Nasierowski T. The problem of poly-pharmacotherapy in
patients on a mephedrone binge. Pharmacol Res. 2019, 143:204. (wyniki zaprezentowane

zostaly na konferencjach: Z1-Z4, Z7)

Tak jak wspomniatem na samym poczatku, niemalze 100% pacjentow przyjmujacych
mefedron, taczylo go z innymi substancjami psychoaktywnymi. Byly to przede wszystkim:
alkohol, benzodiazepiny, heroina, THC, kokaina oraz amfetamina. Pociggalo to za soba

stosowanie polifarmakoterapii w leczeniu tych pacjentow. Taka praktyka, wynikajaca niekiedy
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z bezradno$ci lekarza wobec wystapienia wielu objawdw zatrucia tymi substancjami, stanowi

duzy problem dla psychiatrii i nie tylko.

Przyjmowanie
mefedronu z innymi

substancjami
psychoaktywnymi

Silna potrzeba
przyjecia kolejnej
dawki mefedronu

Polifarmakoterapia

Dzialania
niepozadane (w tym

Trudnosei w hepatotoksycznos$¢)
I podobne do
uzyskaniu efektu objawdw
terapeutycznego zwigzanych z
przyjeciem

mefedronu

Wykres 2. Bledne kolo farmakologiczne zwiazane z przyjmowaniem mefedronu przy

jednoczesnym stosowaniu polifarmakoterapii.

Po pierwsze, juz sam mefedron moze wykazywac szkodliwy wptyw na komoérki watroby [11],
a co gorsze efekt ten jest spotggowany dziataniem innych przyjmowanych substancji
psychoaktywnych. Do tego dochodzi stosowanie polifarmakoterapii, glownie Ilekow
psychotropowych, majacych réwniez duzy potencjat hepatotoksyczny. W rezultacie prowadzi
to do komorkowego, jak i cholestatycznego, uszkodzenia watroby. Z tego powodu pacjentom,
ktorzy przyjmowali w latach 2010-2018 ciggiem mefedron podawane byty srodki lecznicze

poprawiajace prac¢ watroby.

Po drugie, az 20% sposréd 601 przebadanych pacjentow bylo hospitalizowanych nawet

siedmiokrotnie w ciggu roku z powodu przyjmowania ciggiem mefedronu z innymi
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substancjami psychoaktywnymi. Potwierdza to fakt, iz mefedron ze wzgledu na swoje dziatanie
jest silnie uzalezniajacy. Przez to krotno$¢ stosowania polifarmakoterapii w tej grupie

pacjentow takze wzrastata.

Po trzecie, stosowanie wielolekowych schematoéw leczenia w grupie pacjentéw przyjmujacych
ciggiem mefedron istotnie zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia powiktan polekowych z
powodu niekorzystnych interakcji. Dotyczy to przede wszystkim interakcji typu lek-lek oraz
lek-choroba. Jak pokazuja wyniki badan przeprowadzonych przez Fultona i Allena, przy dwoch
jednoczesnie zastosowanych lekach ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych wynosi 13%,
przy pieciu — 58%, natomiast przy siedmiu i wigcej — 82% [12]. Stosowanie jednoczes$nie wielu
lekoéw psychotropowych moze spowodowaé dziatania niepozadane bardzo podobne do tych,
ktére wystepuja po przyjeciu mefedronu z innymi substancjami psychoaktywnymi. Zaliczamy
do nich miedzy innymi: senno$¢, niepokoj, napiecie, drazliwos¢, lek, zaburzenia Swiadomosci,
omamy [13, 14]. Moga si¢ rowniez pojawi¢ problemy z pamigcig. W zwigzku z powyzszym
cigzko jest nieraz odr6zni¢ objawy kliniczne spowodowane przyjmowaniem mefedronu z
innymi substancjami psychoaktywnymi od dziatan niepozadanych zwigzanych z interakcjami

przyjmowanych lekow.

Po czwarte, zdarza si¢, ze osoby deklarujace przyjmowanie ciggiem mefedronu, w
rzeczywisto$ci przyjmuja produkt, w ktorym jest on w znikome;j ilosci, a wiekszo$¢ stanowia
rézne toksyczne domieszki. Skutkuje to bardzo czesto wystgpieniem szeregu objawow

klinicznych, wymagajacych zastosowania polifarmakoterapii.

Podsumowujac, narastajaca z roku na rok liczba hospitalizacji pacjentéw przyjmujacych
ciggiem mefedron z innymi substancjami psychoaktywnymi powoduje jednoczesnie nasilenie
problemu polifarmakoterapii. Niejednokrotnie utrudnia to w znaczacym stopniu uzyskanie
efektu terapeutycznego 1 jest jednym z czynnikow zwigkszajacych ryzyko ponownej
hospitalizacji. Polifarmakoterapia zwigksza rowniez koszty leczenia farmakologicznego. Z
tych powodoéw uwazam, ze stanowi ona wazny problem kliniczny, ktéremu do tej pory nie
poswiecano odpowiedniej uwagi. Mam nadzieje, ze powazne potraktowanie go pozwoli w
przysztosci zredukowac liczbe pacjentow hospitalizowanych z powodu przyjmowania
mefedronu z innymi substancjami psychoaktywnymi. Niezaleznie od tego niezbgdna jest
wilasciwa edukacja potencjalnych uzytkownikow tych substancji, ze szczegdlnym
uwypukleniem zagrozen wynikajacych z przyjmowania kilka $rodkoéw psychoaktywnych

naraz.



Przedstawione w 2019 roku na Kongresie Zdrowia Publicznego artykuly H1-H4 zostaty
nagrodzone medialng nagroda (N3), mianowicie za pezentacj¢ pt.: ,,Redukcja ponoszonych
przez panstwo kosztow zwigzanych z leczeniem o0sob przyjmujacych nowe substancje

psychoaktywne”

Omowienie wynikéw wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego (H6-H12):

4. Psychiatryczna charakterystyka pacjentow przyjmujacych mefedron z innymi

substancjami psychoaktywnymi.

Cel: argument sklaniajacy do prowadzenia dalszych badan

W pracy H6: Ordak M, Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-Zadrozny M. The Psychiatric
Characteristics of People on a Mephedrone (**bath salts'*) Binge. Substance Use & Misuse
2020;55(10):1610-1617 (wyniki zaprezentowane zostaly na konferencjach: Z4)
przedstawilem wstepne wyniki, tj. dotyczace psychiatrycznej charakterystyki przebadanej
przeze mnie grupy 601 pacjentow przyjmujacych ciggiem (>2 dni) mefedron z innymi

substancjami psychoaktywnymi.

Mefedron jako stymulant osrodkowego uktadu nerwowego jest substancja o dzialaniu
empatogennym/entaktogennym, halucynogennym 1 psychostymulujagcym. Do roku 2018 w
pisSmiennictwie istnialy zaledwie pojedyncze pozycje literaturowe dotyczace objawow
zwigzanych z przyjeciem pojedynczych dawek mefedronu. Obejmowaty one przede wszystkim
badania przedkliniczne. Pojedyncze za$ badania kliniczne wskazywatly na to, Zze jednorazowe
przyjecie 150 - 250 mg mefedronu moze spowodowac powstanie takich objawow jak
pobudzenie, euforia, umiarkowane pobudzenie seksualne oraz poprawe nastroju [15, 16].
Natomiast do dzialan niepozadanych, ktore najczesciej wystepuja po zazyciu mefedronu,
zalicza si¢: nadmierne pocenie, bole 1 zawroty glowy, trudnosci z koncentracja, szczgkoscisk,
wzrost ci$nienia tetniczego, tachykardia, uczucie fali zimna, rozszerzenie Zrenic, oczoplas, bol
i krwawienie z nosa, zaburzenia pamigci i Swiadomosci, halucynacje, omamy, zmiany skorne,
nadpobudliwo$¢ oraz zmiany skoérne. Wigksze dawki mefedronu moga spowodowac

wystgpienie zespotéw depresyjnych, psychoz z urojeniami o tresci przesladowczej lub ksobnej,
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halucynacjami czuciowymi, omamami, lekiem oraz zachowan agresywnych oraz bezsennos$ci
[17-19]. Mefedron moze wchodzi¢ w niebezpieczne dla Zycia oraz zdrowia czlowieka
interakcje z innymi substancjami psychoaktywnymi, jednakze brakowalo w literaturze na ten
temat szczegotowych danych klinicznych. Nie bylto takze danych na temat wptywu na
organizm przyjmowania mefedronu ciggiem. W literaturze brakowato rowniez informacji na
temat podejmowanych przez osoby przyjmujace mefedron prob samobdjczych. Dotyczyto to w
szczegblnos$ci sytuacji faczenia mefedronu z innymi substancjami psychoaktywnymi, ktora
zazwyczaj ma miejsce. Przypomne, ze niemalze 100% badanych osob, hospitalizowanych w
latach 2010 - 2018 w Szpitalu Nowowiejskim, tgczylo mefedron z innymi substancjami
psychoaktywnymi [20]. Z tego tez powodu postanowitem doktadniej przyjrzeé¢ si¢ temu
zagadnieniu, tj. przeanalizowaé uzyskane przeze mnie kliniczne dane z lat 2010 - 2018.
Tworzenie bazy danych nastgpowato regularnie w wymienionym przedziale czasowym. Tego
typu baza obejmowata dane socjodemograficzne oraz medyczne, tj. niezbedne do

przeprowadzenia analiz, ktérych wyniki sg sktadowa niniejszego osiggnigcia naukowego.

W badaniu wzigto udziat 601 pacjentéw, ktorzy w okresie od sierpnia 2010 do kwietnia 2018
roku przyjmowali ciggiem mefedron. 93% z nich stanowili mezczyzni (n = 559). 100% sposrod
przebadanych 0sob tgczyto mefedron z innymi substancjami psychoaktywnymi, tj. takimi jak:
alkohol (n = 270; 44,9%), benzodiazepiny (299; 49,8%), opioidy (417; 69,4%) oraz
kannabinole (n = 290; 48,3%).

Przeprowadzone przeze mnie badania potwierdzity, iz do najczestszych objawow klinicznych
zwigzanych z przyjmowaniem mefedronu naleza: drazliwos¢, wahania nastroju, niepokdj,
napady drgawkowe, potliwo$¢, dreszcze oraz szumy w uszach. Bardzo podobne objawy daje
przyjmowanie substancji o nazwie khat (Catha edulis), inaczej nazywanej czuwaliczkg jadalng
[21]. Wchodzace w jej skilad katynony (w tym mefedron) posiadajg silny potencjat
uzalezniajacy. Przyjecie czuwaliczki jadalnej skutkuje pojawieniem si¢ takich objawoéw, jak
niepokdj, drazliwos$¢, etc. Ich nasilenie wykazuje istotny statystycznie zwiazek z wielko$cia
przyjmowanej dawki. Po Kilku godzinach od przyjgcia tego typu katynonow pojawia si¢ silna

che¢ przyjecia kolejnej dawki [22,23].

Zaobserwowalem istotng statystycznie zalezno$¢ wskazujaca na nasilenie zaburzen snu u
pacjentow taczacych mefedron z alkoholem. Podobny wynik dotyczyt kannabinoli.
Potwierdzeniem tego s3 migdzy innymi dane literaturowe wskazujace na to, iz skutkiem

dziatania alkoholu sg miedzy innymi zaburzenia snu [24,25]. Wystgpienie interakcji z
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substancja psychoaktywna jaka jest mefedron moze tylko je jeszcze w wigkszym stopniu
nasili¢. Napady drgawkowe, jak rowniez samookaleczenia byly charakterystyczne przede
wszystkim dla pacjentow taczacych mefedron z benzodiazepinami. Objawy ostrego zatrucia
benzodiazepinami mogg spowodowaé wystgpienie drgawek jak réwniez prowadzi¢ do
dokonania samookaleczen [25]. W przypadku za$ jednoczesnego przyjmowania mefedronu z
opioidami, stwierdzilem wigksza czgstos¢ wystepowania urojen przesladowczych, potliwosci,
dreszczoéw, szumow w uszach oraz wahan nastroju. Liczne badania wskazuja na to, ze
uzaleznienie od opioidow zwieksza ryzyko powstania wymienionych objawow [26], co w
potaczeniu z mefedronem tylko sprzyja ich nasileniu. Przyktadem moze by¢ tutaj heroina, ktéra
jest kilkaset razy silniejszym srodkiem niz alkohol. Jej nadmierne spozycie wplywa w znaczacy

sposdb na pogorszenie stanu psychicznego oraz przyczynia si¢ do wzrostu Smiertelnosci [27].

Niestety znaczacy odsetek osob przyjmujacych ciagiem mefedron dokonywat samookaleczen
oraz podejmowat proby samobojcze. W latach 2010 — 2018, wraz z uplywem czasu, istotnie
statystycznie wigcej 0sOb podejmowato proby samobdjcze na skutek przyjmowania ciggiem
mefedronu (wykres 3). W grupie osob, ktore dokonaly samookaleczen az 39,8% z nich

podejmowato takze probe samobojcza.

=1

a mephedrone hinge

=1

Number of people attempting suicide on

August 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 April
2010 2018

Year

Wykres 3. Liczba podejmowanych prob samobdjczych w grupie pacjentdw bedacych w ciggu
mefedronowym.
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U pacjentow, ktorzy podjeli probe samobdjcza, istotnie statystycznie wigksza cz¢s¢ stanowia
osoby przyjmujace z mefedronem wigcej niz jedng substancj¢ psychoaktywna. Im wigcej
przyjmowanych z mefedronem dodatkowych substancji psychoaktywnych, tym wigksze
ryzyko podejmowania proby samobojczej. Wedlug danych literaturowych podobny problem
dotyczy innych substancji psychoaktywnych. Przyktadowo, liczne badania dowodza, Ze istnieje
duzy zwigzek pomiedzy piciem alkoholu i depresja [28]. Konsekwencja depresji w uzaleznieniu
alkoholowym sg wtasnie proby samobojcze oraz okaleczanie si¢ [29, 30]. Dickson i in. opisali
pierwszy w Stanach Zjednoczonych przypadek $miertelnego przypadkowego zatrucia heroing
i mefedronem [31]. Natomiast Lusthof i in. opublikowali opis przypadku $mierci 36-letniego
mezezyzny po przyjeciu mefedronu., ktéry w stanie znacznego podniecenia i1 ataku agresji,
ttukac okna, zranit si¢ wielokrotnie, i zostat zatrzymany przez policj¢. Analiza toksykologiczna
krwi (HPLC- MS-MS) wykazata §ladowe ilosci kokainy i jej metabolitow, MDMA,
metanefryne, midazolam i oksazepam, a takze mefedron w stezeniu 5,1 mg/L. Dodatkowo
zwigzek ten stwierdzono w tresci zotagdkowej w dawce 11,3 mg. Wedlug autorow mefedron
spowodowat stan tzw. §miertelnego delirium pobudzeniowego (fatal excitea delirium) [32].
Inne badania pokazuja takze, ze przedawkowanie lekow uspokajajacych, nasennych, tj.
benzodiazepin, w znaczacy sposob zwigksza ryzyko podjgcia proby samobojczej [33].

Sposrod 601 przebadanych przeze mnie pacjentow przyjmujacych ciggiem mefedron, 22,6% z
nich byto hospitalizowanych wiecej niz raz w przeciggu jednego roku czasu z powodu uzycia
tej substancji psychoaktywnej, z czego najwigksza cze$¢ (67,9%) stanowily osoby
hospitalizowane dwukrotnie. Maksymalna ilo§¢ hospitalizacji w tym przedziale czasowym
wynosita az 7. Niestety, zaobserwowatem takze wystepowanie istotnego statystycznie zwigzku
pomiedzy kolejnymi latami uzywania mefedronu, a ich ilo$cig hospitalizacji. Wraz z uptywem
czasu nastgpowal wzrost ilosci hospitalizacji pacjentow przyjmujacych ciaggiem mefedron.
Przeprowadzona przeze mnie analiza skupien wskazata réwniez na fakt, iz ponownych
hospitalizacji dochodzi przede wszystkim u os6b przyjmujacych z mefedronem wigcej niz
jedng substancje psychoaktywng. Ponowne hospitalizacje spowodowane famaniem abstynencji
mefedronem zdaja si¢ wskazywaé na uzalezniajacy potencjat tejze substancji. Podobne wnioski
na podstawie jedynie badan ankietowych wysunal Winstock. Sposrod 947 oséb uzywajacych
mefedron, 30% z nich odczuwalo silng potrzebe¢ przyjecia kolejnej dawki tej psychoaktywne;j
substancji [5]. Podobne wyniki dotyczg alkoholu. Przeprowadzone badania laboratoryjne
wskazaty na to, ze w grupie osob uzaleznionych od alkoholu na skutek réznych bodzcow
wystepuje zwigkszone pragnienie spozywania alkoholu, czego efektem jest szybciej

nastepujaca kolejna hospitalizacja [34,35]. To samo dotyczy innych narkotykow, wliczajac w
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to migdzy innymi kokaine¢ oraz heroine [36-38].

W badaniach przeprowadzonych w Irlandii Péinocnej badaniu ankietowemu poddano 154
uczniow w wieku 14- 15 lat i grupe mtodych nauczycieli. Wedtug 80% uczniow mefedron
mozna bardzo tatwo naby¢ od dilerow lub od kolegow, natomiast zrédiem informacji o
narkotyku sg media [39]. Uwaza si¢, ze zwigkszenie spozycia mefedronu, a co za tym idzie
wzrost czestosci hospitalizacji ma zwigzek ze zmianami, jakie zaszly na rynku ecstasy, ktorej
to jako$¢ pogorszyta si¢ znaczaco. Wywotato to niepokdj wsrod konsumentéw. Po drugie
wzrosty ceny kokainy, co niestety sprzyjato zwigkszeniu popytu na mefedron [40,41].
Podsumowujac opisany przeze mnie punkt, uwazam ze nalezy prowadzi¢ kampanie edukacyjne
na temat skutkow taczenia mefedronu z innymi substancjami psychoaktywnymi, w przeciwnym
wypadku problem ten bedzie si¢ jeszcze bardziej rozoszerzal, jak to miato miejsce w latach
2010 - 2018. Nalezy mie¢ to na uwadze roOwniez to, ze niniejszy problem dotyczy przede
wszystkim 0s6b w wieku 26 - 35 lat, czyli grupy wiekowej w szczegolny sposob narazonej na

trudnos$ci dnia codziennego.

Ograniczeniem niniejszego badania (odnosi si¢ to takze do kolejnych aspektéw osiggniecia
habilitacyjnego) jest fakt jednoczesnego przyjmowania mefedronu z innymi substancjami
psychoaktywnymi. Z tego powodu cigzko jest okresli¢ wptyw samego mefedronu na stan
kliniczny pacjentow. Jednakze ze wzgledu na dane literaturowe, wskazujace na silnie
uzalezniajacy potencjat tej psychoaktywnej substancji, celowe dla mnie wydato sie

przeprowadzenie dalszych badan w analizowanej przeze mnie grupie pacjentow.

5. Proba zoptymalizowania stosowanej farmakoterapii w grupie pacjentéw

przyjmujacych mefedron z innymi substancjami psychoaktywnymi.

W nastepnej pracy, tj. H7: Ordak M, Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-Zadrozny M.
Optimization of methadone treatment in a group of patients on a mephedrone binge and
dependent on many psychoactive substances. Int J Psychiatry Clin Pract. 2019;89:39-49
(wyniki zaprezentowane zostaly na konferencjach: Z3, Z4) zbadalem, ktore potaczenie
stosowanego przez badane osoby leku wraz z przyjmowanym jednocze$nie metadonem
zmniejsza ryzyko kolejnej hospitalizacji tych samych oséb. W artykule opublikowanym w
Pharmacological Research (H4) wykazatem, ze polifarmakoterapia moze by¢ jednym z

czynnikow zwigkszajacych ryzyko kolejnej hospitalizacji osob przyjmujacych nowe substancje
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psychoaktywne. W badaniu wzigto udziat 375 pacjentow, ktdrzy byli hospitalizowani z powodu
przyjmowania mefedronu z innego rodzaju substancjami psychoaktywnymi, ktérzy
jednoczes$nie przyjmowali metadon. Gléwnymi przyjmowanymi przez nich, wraz z metadonem
lekami byty: nitrazepam (65,1%), oksazepam (58,4%), hydroksyzyna (39,2%), tolperis
(29,1%), oraz chlorprotiksen (25,1%). 23,2% badanych pacjentow przyjmowato dodatkowo
preparat regenerujacy watrobg, jakim jest kwas tiazolidynokarboksylowy. Zaobserwowatem
wystepowanie istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy krotnoscig hospitalizacji, a taczna
liczbg przyjmowanych razem z metadonem lekow. Im wigksza ilo$¢ przyjmowanych lekow,
tym wigksza czgstos$¢ hospitalizacji. Moja uwage zwrocit takze fakt, ze istotnie statystycznie
wieksza cze$¢ 0sob (92.4%), ktore byty hospitalizowane minimum dwukrotnie, przyjmowata z
mefedronem co najmniej 2 inne substancje psychoaktywne. W zwigzku z tym w kolejnym
kroku postanowilem sprawdzi¢, ktora interakcja metadonu sprzyja kolejnym hospitalizacjom
pacjentdw przyjmujacych ciggiem mefedron, w grupie oséb przyjmujacych z mefedronem
minimum 2 inne substancje psychoaktywne. Najwigksza czg¢sto$¢ ponownych hospitalizacji
wystapita u pacjentow przyjmujacych z metadonem chlorprotiksen (44.3%). W grupie os6b
hospitalizowanych raz, az 76,5% z nich nie przyjmowata chlorprotiksenu. Moze to mie¢
zwigzek z kilkoma czynnikami. Po pierwsze, podczas stosowania chlorprotiksenu istnieje
zwigkszone ryzyko dziatania hepatotoksycznego [42]. Metadon, jako agonista receptora
opioidowego, jest silnie metabolizowany w watrobie. Z tego tez powodu w trakcie
jednoczesnego stosowania metadonu z chlorprotiksenem, efekt terapeutyczny stosowanych
lekéw okazat si¢ najstabszy [43,44]. Z drugiej strony, stosowanie chlorprotiksenu moze
powodowa¢ powstawanie objawdw pozapiramidowych np. akatyzji [45]. Skutkowaé to moze
jeszcze wigksza checig przyjecia kolejnych dawek mefedronu, a co za tym idzie kolejnym
hospitalizacjom pacjentow. Odwrotna sytuacja jaka zaobserwowalem, dotyczy jednoczesnego
przyjmowania metadonu z wspomnianym przeze mnie powyzej preparatem regenerujagcym
watrobe. Niecate 95% osob, ktore przyjmowaly metadon tylko i wyltacznie z kwasem
tiazylidynokarboksylowym, byta hospitalizowana raz. Zwigzek ten ulega w watrobie
przemianie do N-formylocysteiny, ktora w swej czasteczce zawiera wolng grupe —SH,
niezbedng do powstawania wielu potaczen tiolowych, bioragcych udzial w przemianach
watrobowych, m.in. w procesie detoksykacji [46,47]. Przypuszczam, ze podawanie pacjentom
kwasu tiazolidynokarboksylowego moze powodowac rozktad przyjmowanego przez pacjentow
mefedronu z innymi substancjami psychoaktywnymi. Dzigki temu metabolizowany w watrobie
metadon wykazuje wigkszy efekt terapeutyczny. Podobne wnioski dotycza migdzy innymi

ochrony organizmu przed pierwszym metabolitem etanolu, czyli aldehydem octowym.
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Przyjmowanie kwasu tiazolidynokarboksylowego przyspiesza eliminacj¢ aldehydu octowego,
a co za tym idzie zmniejsza ryzyko zachorowania na raka zotadkowo-jelitowego [48].
Najnowsze badania wskazuja na to, ze stymulowanie transferazy glutationowej poprzez
podawanie kwasu tiazolidynokarboksylowego zmniejsza ryzyko powstania uzaleznienia od
morfiny [49]. Konieczne w zwigzku z tym wydaje si¢ podawanie pacjentom przyjmujacych
nowe substancje ~ psychoaktywne  metadonu =~ w  polaczeniu z  kwasem
tiazolidynokarboksylowym. Pozwolitoby to moim zdaniem w przyszio$ci na zmniejszenie
ilosci hospitalizacji tych samych pacjentéw przyjmujgcych nowe substancje psychoaktywne, a

co za tym idzie na zredukowanie zwigzanych z tych kosztoéw.

Potwierdzeniem moich obserwacji sa wyniki opublikowane w kolejnej pracy, tj. H8: Ordak M,
Nasierowski T, Pawlik K, Muszynska E, Bujalska-Zadrozny M. Effectiveness of the
methadone programme in the treatment of patients on a mephedrone binge and dependent
on heroin: a retrospective study. Int J Psychiatry Clin Pract. 2020 :24(3): 322-327 (wyniki

zaprezentowane zostaly na konferencjach: Z3, Z4)

W ostatnich kilkudziesigciu latach w leczeniu os6b uzaleznionych od opioidéw stosowany jest
metadon - syntetyczny narkotyk wykazujacy dziatanie opiatopodobne. W latach 60-tych
metadon zaczat by¢ uzywany w ramach programéw podtrzymujacych [50,51]. Celem tego typu
terapii jest ograniczenie szkod, tzw. ,harm reduction” [52]. Przyjmowanie metadonu
zapobiega wystapieniu objawow abstynencyjnych zwigzanych z przerwaniem przyjmowania
opiatow [53.54]. Ma to zwigzek miedzy innymi z tagodzeniem nadmiernej reakcji na sekrecje
kortyzolu [55]. Przyjmowanie metadonu powoduje zmniejszenie czgstosci wystepowania
nawrotOw u pacjentow, jak rowniez utatwia terapi¢ psychologiczng [50,56]. Innym celem
przyjmowania metadonu jest odizolowanie pacjentéw od przestgpczego kregu oferujacego
zakup psychotropowych srodkéw o nieznanej zawartosci substancji toksycznych [57]. Dawka
przyjmowanego metadonu waha si¢ zazwyczaj pomigdzy 60 a 120 mg, cho¢ nalezy zaznaczy¢,
ze poglady na ten temat s3 niejednoznaczne [58,59]. Jednakze wlasciwie dobrana dawka
metadonu odgrywa bardzo wazng role w jakosci zycia pacjentow [60,61]. W meta-analizie
pieciu badan wykazano, ze terapia substytucyjna metadonem zmniejsza o ¥ ryzyko $mierci

0s0b uzaleznionych od heroiny [62].

Tak jak wspomniatem powyzej, znaczny procent pacjentow naduzywajacych mefedron, taczy
go z heroing. W piSmiennictwie brakowato danych dotyczacych skutecznosci programu

metadonowego w terapii pacjentow przyjmujacych mefedron z narkotykami opiatowymi.
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Number of hospitalisations

Dotychczasowe dane dotyczyly jedynie samego uzaleznienia opiatowego. Brakowalo takze
informacji na temat korelacji dawki przyjmowanego metadonu z czestoscig hospitalizacji
pacjentow bedacych w ciggu mefedronowym. Z tego powodu postanowilem zbadaé
skutecznos¢ programu metadonowego u pacjentdow uzywajacych mefedron. Do badania
wilaczytem 101 osob, ktore w latach 2010 - 2019 braty udziat w programie metadonowym w
Szpitalu Nowowiejskim w Warszawie. Byli to pacjenci przyjmujacy mefedron z heroing. Grupe
porownawczg stanowito 129 pacjentéw uczestniczacych w programie metadonowym z powodu
uzaleznienia od samej heroiny. Pacjenci zglaszali si¢ do szpitala psychiatrycznego w celu
zazycia metadonu, ktéry zastgpowal uzywany przez nich narkotyk. Czas uczestnictwa w
programie metadonowym u wigkszej czesci badanych pacjentdéw wynosit od 6 do 10 lat, za$
dawka przyjmowanego metadonu 90 mg. Zaobserwowalem wystepowanie istotnej
statystycznie zalezno$ci pomiedzy grupami osob przyjmujacych okre$lone substancje (sama
heroina, heroina z mefedronem) a ilo$cig hospitalizacji. Ponowne hospitalizacje (n > 1) byty
charakterystyczne przede wszystkim dla pacjentow taczacych heroing z mefedronem. (91,9%
vs 79,8%). W obu grupach oséb zaobserwowalem wystgpowanie silnego oraz ujemnego
zwigzku pomigdzy dawka przyjmowanego metadonu, a czesto$cig hospitalizacji. Im mniejsza

dawka przyjmowanego metadonu, tym wicksza czestos¢ hospitalizacji (wykres 4).

Patients on a mephedrone binge and taking heroin Heroin dependent patients

Number of hospitalisations

Dose of methadone (mg) Dose of methadone (mg)

Wykres 4. Zwigzek pomiedzy dawka przyjmowanego metadonu, a czestoscig hospitalizacji w

grupie pacjentéw przyjmujacych mefedron z heroing, badz tez samg heroing.

U 42.6% pacjentow uzywajacych mefedron wystgpowalo zakazenie wirusem HCV. W
przypadku pacjentdéw uzaleznionych od heroiny bylo to 38%. Z tego powodu,
przeanalizowalem dodatkowo poziom enzyméw watrobowych w obu grupach oséb. Uzyskane
przeze mnie wyniki wskazaly na to, ze podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych
wystepowal u pacjentdéw przyjmujacych mefedron z heroing, a konkretnie w przypadku

wystepowania zakazenia HCV. Gdy nie bylo zakazenia HCV, istotnych statystycznie rdznic
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pomiedzy dwoma badanymi grupami nie stwierdzono. W zwiazku z faktem, ze ponowne
hospitalizacje, jak rowniez podwyzszony poziom enzymdow watrobowych dotyczy pacjentow
uzywajacych mefedron, skupitem si¢ w dalszej cze$ci badan na tej grupie oséb. W
prowadzonym przeze mnie badaniu, uwage zwrocity wyniki analizy moderacji w regres;ji.
Interakcja zakazenia HCV z dawka przyjmowanego metadonu wyjasnia az 67,6% wariancji
zmiennej zaleznej jaka jest czgsto$¢ hospitalizacji spowodowanych tamaniem abstynencji
poprzez przyjmowanie mefedronu z heroing. W przypadku samej dawki metadonu, procent ten
wyniost jedynie 12. Stosowanie nowych substancji psychoaktywnych, wliczajac w to
mefedron, zwigksza w znaczacy sposob ryzyko zakazenia HCV. Statystyki amerykanskie
potwierdzaja rozprzestrzenienie HCV w populacji narkomanéw od 63 do 90%, a w kohorcie
oceniajacej zalezno$¢ zakazenia HCV od czasu pozostawania w natogu pokazano, ze w
pierwszym roku dozylnego uzywania narkotykéw ryzyko zakazenia HCV wynosi 64,7%.
Skutkuje to uszkodzeniem migzszu watroby, a co za tym idzie zmniejszeniem szansy na

uzyskanie efektu terapeutycznego [63-65].

Jeszcze jednym postawionym sobie celem byta proba zoptymalizowania dawki przyjmowanego
metadonu w grupie pacjentow taczacych mefedron z heroing. Innymi stowami chciatem na
podstawie analizy regresji przewidzie¢ jaka dawka przyjmowanego metadonu moze przyczynic
si¢ do zredukowania szansy na kolejne hospitalizacje badanej grupy pacjentéw.
Przeprowadzone przeze mnie analizy wskazaty, iz dawka ta wynosi od 100 do 110 mg. W
przypadku pacjentow uzywajacych mefedron, przyjmujacych taka dawke metadonu, 76,2% z
nich bylo hospitalizowanych raz. W sytuacji przyjmowania mniejszej niz 100 mg dawki
metadonu, wystepowata odwrotna sytuacja, mianowicie 78,9% pacjentoOw byta hospitalizowana

wigcej niz jeden raz (wykres 5).
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Patients on a mephedrone binge and taking heroin Heroin dependent patients
Dose of 100.0% Dose of
methadone methadone
taken taken
W100- 110 mg W 100-110 mg
< 100 mg £0.0% [1<100 mg

Percent

90, 4%

- B

Number of hospitalisations

1

Number of hospitalisations

Wykres 5. Zalezno$¢ pomigdzy liczba hospitalizacji pacjentow przyjmujacych mefedron z

heroing, badz sama heroing, a dawka przyjmowanego metadonu.

Podobne wyniki sa charakterystyczne osobno dla Kobiet, mezczyzn, pacjentow z
wspotwystepujacym zakazeniem HCV, jak roéwniez bez niego. Innymi stowami, niecate 80%
pacjentéw z wymienionych grup osob, tj. przyjmujacych dawke metadonu w wysokosci 100-
110 mg, bylo hospitalizowanych jeden raz. Jest to kolejna praca wskazujaca na fakt, iz
funkcjonowanie watroby moze odgrywaé znaczaca rolg w terapii pacjentOw uzywajacych
mefedron. W badaniach przeprowadzonych przez Trujols, et al., autorzy stwierdzili, ze istotne
znaczenie kliniczne w grupie pacjentow biorgcych udzial w terapii substytucyjnej ma
podejmowanie przez nich decyzji dotyczacej dawkowania metadonu [66]. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia zaprzestanie uzywania nielegalnych opioidéw nastgpuje w trakcie
przyjmowania dawki metadonu rzedu 60-120 mg na dobe [67]. Niektorzy autorzy argumentuja,
ze stosowanie wyzszych dawek metadonu (100-150 mg/dziennie) ma na celu blokowanie
efektow dzialania dodatkowo zazywanej heroiny [68,69]. Jednakze w naszych badaniach
okazato si¢, ze sama dawka przyjmowanego metadonu wyjasnia zaledwie 12% wariancji

czegstosci hospitalizacji pacjentow przyjmujacych mefedron z heroing.

W zwigzku z opisanym w dwoéch artykutach faktem, wskazujacym na to, ze prawidlowe
funkcjonowanie watroby moze odgrywa¢ wazng role w terapii badanej grupy pacjentow,
postanowitem dogtebniej zbada¢ poziom enzymdéw watrobowych. Jednym z argumentow, ktory
mnie do tego sktonit, byl brak jakichkolwiek danych literaturowych na ten temat. Pojedyncze
dane literaturowe jakie istnialy wskazywaly na to, ze w latach 2011-2014 w grupie 0sob
przyjmujacych dozylnie dopalacze, rozpowszechnienie HCV wzrosto dwukrotnie, tj. z 37 do
74%. U mtodszych za$ osob (wiek < 25 lat) nastgpit az 7-krotny wzrost czestosci zakazen HCV,

tj. z 12% do 76%, z czego w grupie 0sob przyjmujacych dopalacze mniej niz 2 lata, procent ten
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wzrost z 13 do 42. Ma to niewatpliwie zwigzek z tym, ze w grupie 0sob przyjmujacych nowe
substancje psychoaktywne, 79% z nich nie uzywalo prezerwatywy podczas ostatniego
stosunku, 65% miato za sobg pobyt w wigzieniu, a 57% byto bezdomnymi w poprzedzajacych

roku [70].

Uzyskane przeze mnie wyniki zostaty opublikowane w Journal of Clinical Medicine, H9:
Ordak M, Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-Zadrozny M. Psychoactive substances
taken with mephedrone and infection of HCV. J Clin Med. 2021;10(15):3218 (wyniki zostaly
przedstawione na konferencjach: Z3, Z4). Do badania wlgczylem pacjentow
hospitalizowanych w latach 2010-2018 z powodu przyjmowania mefedronu z: alkoholem (n =
115), heroing (n = 85) oraz benzodiazepinami (n = 130). Grupe porownawcza stanowili pacjenci
uzaleznieni od alkoholu (n = 180), heroiny (n =221) oraz benzodiazepin (n = 152). Dzi¢ki temu
mozliwe byto odniesienie grupy osob przyjmujacych mefedron z poszczegolnymi substancjami
psychoaktywnymi, mianowicie do grup 0sob uzaleznionych jedynie od alkoholu, heroiny oraz
benzodiazepin. Innymi slowami poréwnania dotyczyly oséb nie przyjmujacych mefedronu,
lecz uzaleznionych od samego alkoholu, heroiny, badz benzodiazepin. Z badania wykluczytem
pacjentow z jednostkami chorobowymi mogacymi mie¢ wplyw na uzyskane wyniki
parametrow watrobowych, np. pacjentow z marskoscig watroby. Sprawdzitem, jak
przyjmowanie poszczegblnych substancji psychoaktywnych z mefedronem wptywa na poziom
enzymow watrobowych. Poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz asparaginianowej
(AST) w porownywanych grupach oséb byl mierzony niezwlocznie po przyjeciu pacjenta do
szpitala. Pomiar byt dokonywany przez ALAB laboratoria (ogélnopolska sie¢ laboratoriow).
Przeciwciata anty-HCV byty oznaczane w poréwnywanych sze$ciu grupach os6b, mianowicie
uzaleznionych od alkoholu, heroiny, badz benzodiazepin, jak réwniez w grupach os6b
przyjmujacych mefedron z wymienionymi substancjami psychoaktywnymi. Zaobserwowalem
wystepowanie istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy dang grupg osob a zakazeniem HCV.
W grupie 172 os6b uzaleznionych od alkoholu, jak réwniez przyjmujacych mefedron z
alkoholem, u wiekszej czesSci z nich nie wystepowato zakazenie HCV. To samo dotyczy
pacjentéw uzaleznionych od heroiny. W przypadku za$ pacjentow przyjmujacych mefedron z
heroing w porownaniu do pacjentow uzaleznionych od samej heroiny, u nieco wigkszego
procenta pacjentow stwierdzono wystepowanie zakazenia HCV. Na uwagge zwracajg natomiast
wyniki uzyskane w przypadku benzodiazepin. W grupie oséb uzaleznionych od benzodiazepin,
u zadnego z pacjentdw nie wystepowato zakazenie HCV. Przeciwna sytuacja wystapita u

pacjentow taczacych mefedron z tg grupg substancji. U istotnie statystycznie wigkszej czgsci z
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nich stwierdzilem wystepowanie zakazenia HCV. Przyjmowanie mefedronu 2z
benzodiazepinami jest istotnie statystycznym predyktorem zakazenia HCV. Moja uwage
zwrocit takze fakt, ze w grupie pacjentow przyjmujacych mefedron z poszczegdlnymi
substancjami psychoaktywnymi, u wigkszego procenta 0osob wystgpowato zakazenie HCV niz
u pacjentéw przyjmujacych tego typu substancje, tj. bez mefedronu. Zaréwno pte¢, jak 1 wiek
0s0b z poszczegdblnych grup nie wplywaja w istotny statystycznie sposob na czgsto$¢ zakazenia
HCV.

W nastegpnym kroku =zbadatem poziom enzyméw watrobowych. Zaobserwowatem
wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy poszczegdlnymi grupami oséb w
zakresie poziomu enzymdéw watrobowych. Pacjenci uzaleznieni od heroiny uzyskali nizszy
poziom aminotransferazy alaninowej niz pacjenci przyjmujacy mefedron z heroing. To samo
dotyczy poréwnania grupy pacjentéw uzaleznionych od benzodiazepin z pacjentami, ktorzy
tacza ta grupe substancji z mefedronem. W przypadku alkoholu tego typu istotnych
statystycznie roznic nie zaobserwowano. Podobne wyniki uzyskano dla aminotransferazy
asparaginianowej. Kolejne wyniki jakie zwrocity moja uwage dotycza istotnej statystycznie
interakcji grupy osob z zakazeniem HCV. Celem szczegdlowego zbadania interakcji,
zastosowalem analize prostych efektow gldéwnych. Dzigki temu mogtem zbadaé réznice w
grupach osob podzielonych dodatkowo ze wzgledu na to czy wystepuje u nich zakazenie HCV,
czy tez nie. Uzyskane przeze mnie wyniki wykazaly, iZ w grupie pacjentow bez zakazenia
HCV, nie wystepuja istotne statystycznie rdéznice pomigdzy poszczegdlnymi grupami
pacjentow w zakresie poziomu enzyméw watrobowych. Przeprowadzona analiza prostych
efektow gtownych wskazata takze na fakt, ze w kazdej z szeSciu badanych grup pacjentow
wystepuja istotne statystycznie roznice pomie¢dzy pacjentami zakazonymi HCV, a
niezakazonymi. W poszczegolnych grupach oséb zakazonych HCV poziom obu enzymow
okazat si¢ by¢ istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu do tych samych grup osob, lecz bez

zakazenia HCV.

Ponadto stwierdzitem, ze osoby uzaleznione od heroiny i jednoczes$nie zakazone HCV uzyskaty
wyzszy poziom aminotransferazy alaninowej niz osoby przyjmujace mefedron z heroing,
zakazone HCV. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku alkoholu (pacjenci zakazeni HCV,
przyjmujacy alkohol vs mefedron i alkohol). Moja uwage zwroécit takze fakt wskazujacy na to,
ze przy nieuwzglednianiu zakazenia HCV nie wystgpowaly istotne statystycznie rdznice

pomiedzy pacjentami uzaleznionymi od alkoholu, a tymi, ktérzy taczyli go z mefedronem. W
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przypadku aminotransferazy asparaginianowej, u pacjentow zakazonych HCV,
zaobserwowalem wystepowanie podobnych roznic. Przeprowadzona przeze mnie analiza
wskazata takze na to, ze ple¢ 0sob z poszczegbdlnych grup, jak rowniez ich wiek nie wptywaja

W istotny statystycznie sposob na poziom enzymow watrobowych.

Niniejsze badanie byto pierwszym, w ktoérym przeanalizowano czgsto$¢ zakazenia HCV w
grupie pacjentow przyjmujagcych mefedron z innymi substancjami psychoaktywnymi, jak
roOwniez wystepujacy u nich poziom enzymow watrobowych. Przeprowadzone przeze mnie
analizy wykazaly, ze to nie mefedron, lecz zakazenie HCV jest istotnym statystycznie
czynnikiem, majacym wpltyw na podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych. Wirusowe
zapalenie watroby typu C jest waznym problemem medycznym, jak réwniez duzym
wyzwaniem diagnostycznym z powodu jego skapoobjawowego przebiegu, majacym na skutek
wieloletniego niszczenia watroby przez patogen powazne konsekwencje dla zdrowia
pacjentow. Niecharakterystyczny, czesto wrecz ,,niemy” przebieg kliniczny, a co za tym idzie
p6zne rozpoznanie powoduja stopniowe niszczenie hepatocytow przez wirusa, prowadzac
ostatecznie do marskos$ci, ktorej grozne powikltania sa niejednokrotnie pierwszym objawem
trwajacego si¢ od wielu lat zapalenia. Typowa cechg zakazen powodowanych przez wirusa
HCV jest uszkodzenie migzszu watroby, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewydolnosci
lub marskosci watroby. Aktywny stan zapalny przyczynia si¢ do postepujacej destrukcji
prawidlowego migzszu watroby, w wyniku czego moze ostatecznie rozwinac si¢ czynno$ciowa
niewydolno$¢ tego narzadu. Na skutek przyjmowania substancji psychoaktywnych oraz
jednoczesnego wystepowania zakazenia HCV dochodzi do uszkodzenia migzszowych komorek
watroby, w wyniku czego w badanych grupach os6b moglo dojs¢ do uwolnienia
aminotransferaz z watroby do krwi, powodujac w ten sposdb podwyzszenie ich stg¢Zenia
[71,72]. Potwierdzeniem uzyskanych przeze mnie wynikow sa dane literaturowe wskazujace
na to, ze zakazenie HCV w grupie osob uzaleznionych od alkoholu zwigksza istotnie
statystycznie poziom enzymdéw watrobowych [73]. Badania przeprowadzone w grupie 819
pacjentow uzaleznionych od alkoholu z jednocze$nie wystepujacym zakazeniem HCV roéwniez
na to wskazuja [74]. Podobne dane sg charakterystyczne dla pacjentdw uzaleznionych heroiny.
W jednym z opublikowanych artykuldw, autorzy wskazali na fakt, iz w grupie pacjentow
uzaleznionych od heroiny, podwyzszony poziom enzymow watrobowych dotyczyl pacjentow,
u ktorych wystepowalo zakazenie HCV [75]. Inne przykladowe badania dotycza kobiet
bedacych w ciazy i1 przyjmujacych metadon, badZ buprenorfing. U kobiet zakazonych HCV,

niezaleznie od czasu trwania leczenia, poziom enzymdéw watrobowych byl wyzszy w
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poréwnaniu do grupy kobiet bez tego typu zakazenia [65]. Z tego powodu nalezy w jak
najszerszym stopniu prowadzi¢ w $rodowisku medycznym edukacj¢ na temat zasad
minimalizowania liczby zakazen wirusem HCV w grupie pacjentéw przyjmujacych substancje

psychoaktywne.

Ograniczeniem niniejszego badania jest fakt, iz pacjenci nie przyjmuja samego mefedronu, lecz
tacza go z innymi substancjami psychoaktywnymi. W zwigzku z tym ci¢zko jest okresli¢ wptyw
stosowania samego mefedronu na stan kliniczny pacjentow, z uwzglednieniem funkcjonowania
watroby. Z tego powodu do niniejszego badania zostaty wlaczone grupy poréwnawcze, tj.
pacjentdw uzaleznionych tylko i wytacznie od alkoholu, heroiny, badz tez benzodiazepin.
Jeszcze jednym ograniczeniem jest brak iloSciowego oznaczania przeciwcial anty-HCV.
Przeprowadzone badania sg pierwszymi dotyczacymi poziomu enzymoéw watrobowych u
pacjentow przyjmujacych nowa substancje psychoaktywna, jednakze potrzebne sg kolejne
badania, w ktorych przebadane zostang dodatkowo bardziej swoiste markery biochemiczne
funkcjonowania watroby, jak rowniez dotyczace suplementacji preparatami regenerujacymi ten

narzad.

Nawigzujac do poruszonego w pozycji H4 problemu polifarmakoterapii, postanowitem
dodatkowo napisa¢ prace przegladowo-oryginalng (meta-analiza) dotyczaca farmakoterapii
pacjentéw przyjmujacych roéznego rodzaju nowe substancje psychoaktywne, wliczajac w to
mefedron. Sktonit mnie do tego jeden powdd. Od wielu lat obserwowatem pojawianie si¢ coraz
to wigkszej liczby artykuléw naukowych, w ktérych autorzy przedstawiali pojedyncze opisy
przypadkOw. Natomiast w literaturze brakowalo jakiejkolwiek pozycji przegladowe;j
dotyczacej zastosowanego leczenia w grupie pacjentdow przyjmujacych nowe substancje
psychoaktywne. Jako, ze wigkszo$¢ danych literaturowych opartych jest na publikowaniu
opisow przypadkow, stwierdzitem, ze dokonam ich systematycznego przegladu, jak roéwniez
analizy. Efektem wykonanej przeze mnie pracy jest dtuzszy artykut (80 stron), ktéry zostat
uznany jako meta-analiza H10: Ordak M, Zmyslowska A, Bielski M, Rybak D, Tomaszewska
M, Wyszomierska K, Kmiec A, Garlicka N, Zalewska M, Zalewski M, Nasierowski T,
Muszynska E, Bujalska-Zadrozny M. Pharmacotherapy of Patients Taking New
Psychoactive Substances: A Systematic Review and Analysis of Case Reports. Front
Psychiatry 2021, 12:669921 (wyniki zostaly przedstawione na konferencjach: Z3). Podziat
analizowanej literatury zostal przeze mnie dokonany w oparciu o 3 okresy czasowe: do 2013

roku, 2014-2015 oraz 2016-2019. Ma to zwigzek z faktem, iz w pierwszym z wymienionych
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okresow czasowych pojawialy si¢ pierwsze publikacje, w ktérych autorzy umieszczali opisy
przypadkow pacjentow przyjmujacych NPS. W latach 2014 - 2015 zsyntetyzowano wiele
nowych NPS, dla ktérych autorzy opisywali zastosowane leczenie. Na podstawie danych
Europejskiego Raportu Narkotykowego Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotykdow i
Narkomanii (EMCDDA) z 2014 r. wiadomo, ze na rynku pojawita si¢ wowczas rekordowa
liczba 101 nowych substancji psychoaktywnych [76]. W 2016 r. EMCDDA ponownie zwrocito
uwage na nieustanne pojawianie si¢ nowych substancji oraz zmieniajace si¢ wzorce uzywania
narkotykow. W efekcie w raporcie EMCDDA z 2016 r. przedstawiono analizg, ktora
uwidocznila potrzebe uwzglednienia w europejskiej strategii narkotykowej szeregu bardziej

ztozonych aspektow problemu, w tym potrzeby stalego monitorowania pojawiania si¢ nowych
NPS [77].

W praktyce klinicznej problemem jest ustalenie wlasciwych metod diagnostycznych oraz
standardow leczenia i postgpowania w stanach nagtych spowodowanych dziataniem nowych
substancji psychoaktywnych. Jak dotad brak jest prostych do wykonania specyficznych testow
na obecno$¢ NPS w materiale biologicznym pacjentdow, brak jest takze swoiste] metody
postgpowania terapeutycznego przy zatruciach tymi substancjami. Problemem jest rowniez
wspomniany fakt, ze pacjenci tgczg NSP z innymi substancjami psychoaktywnymi, co niestety

dodatkowo bardzo czgsto zamazuje obraz kliniczny.

W wymienionym powyzej artykule, bedacym systematycznym przegladem literaturowych
opisow przypadkéw, przedstawiono stan kliniczny, jak rowniez stosowang farmakoterapie, u
pacjentow przyjmujacych réznego rodzaju NPS. Opis zostat dokonany w podziale na wskazane
przedziaty czasowe. Migdzynarodowe bazy danych, w tym Thomson (Web of Knowledge),
PubMed / Medline, Science Direct, Scopus, Google Scholar zostaty przeszukane pod katem
opublikowanych w latach 2010-2019 opiséw przypadkow pacjentéw przyjmujacych rdznego
rodzaju nowe substancje psychoaktywne. Zmienne uwzglednione w analizie objely: rok
opublikowania, wiek, pte¢, przyjmowang substancj¢ psychoaktywna, objawy kliniczne,
zastosowane leczenie farmakologiczne oraz zgony. Wyszukiwanie zostalo przeprowadzone
przy uzyciu wszelkich mozliwych kombinacji okreSlen dla nowych substancji
psychoaktywnych takich jak: designer drugs, new psychoactive substances, internet drugs,
research chemicals oraz herbal highs. Dodatkowo przy przeszukiwaniu baz, wpisywano skroty
oraz pelne nazwy wszelkich nowych substancji psychoaktywnych, jak np. MT-45 [1-
cyclohexyl-4-(1,2-diphenylethyl)piperazine], mefedron [4-methyl methcathinone (4-MMC)].
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Do badania wiaczytem ostatecznie 51 opisow przypadkow osob przyjmujacych NPS, opisanych
w latach 2010-2019. Najwiecej opisow przypadkow opublikowanych zostalo w 2014 r.
Najwicksza czg$¢ dotyczyla mezczyzn 1 oséb w wieku od 21 do 30 lat. Najczesciej
przyjmowanymi substancjami byly syntetyczne kannabinoidy oraz katynony. W 62.7% opiséw
przypadkow pacjentom podawano benzodiazepiny. Najwickszg cze$¢ stanowity osoby, ktore
otrzymywaty tylko i wytacznie tg grupe lekdéw, zas na kolejnych miejscach plasowaty si¢ osoby
otrzymujace benzodiazepiny w polaczeniu z neuroleptykami oraz benzodiazepiny w potaczeniu
z lekami zwiotczajagcymi. Do najczesciej wystepujacych objawdéw klinicznych nalezaty
niepokoj oraz dezorientacja. Przeprowadzona przeze mnie analiza statystyczna wskazata na to,
ze przyjmowanie syntetycznych katynonoéw, jak réwniez w nieco wigkszym stopniu
kannabinoidow sprzyja wystepowaniu u pacjentow niepokoju. Na uwage zwraca takze fakt, ze
syntetyczne katynony w przeciwienstwie do syntetycznych kannabinoidow, wpltywaja w
istotny statystycznie sposob na wystepowanie u pacjentow dezorientacji. W grupie osob
przyjmujacych nowe substancje psychoaktywne, benzodiazepiny byty przepisywane pacjentom
przyjmujacym réznego rodzaju NPS, z czego najwigksza czg$¢ stanowily syntetyczne
kannabinoidy. To samo dotyczy benzodiazepin przyjmowanych z neuroleptykami. W grupie
0sOb przyjmujacych syntetyczne opioidy w poréwnaniu z osobami ich nie przyjmujacymi,
wigksza czgs¢ z nich otrzymywala leki opioidowe (80%). Leki przeciwpsychotyczne byly
przyjmowane jedynie przez pacjentow przyjmujacych syntetyczne katynony (n = 3). Pozostate
kombinacje stosowanych lekow byly specyficzne dla poszczegdlnych oséb. Stosowano np.
benzodiazepiny z opioidami, leki przeciwdepresyjne oraz barbiturany. Poza tym byly

przepisywane benzodiazepiny w potaczeniu z lekami zwiotczajacymi.

Sposrod 51 pacjentéw, pieciu zmarto. Byli to mezczyzni. Trzech sposrdd nich przyjmowato
pochodng piperazyny, tj. MT-45. Kazda z tych osob taczyta MT-45 z innymi substancjami
psychoaktywnymi. W przypadku pierwszej] osoby byta to fencyklidyna oraz 3-
metoksyfencyklidyna. Druga osoba przyjmowata MT-45 z benzofuranami, flubromazepamem,
pirazolamem oraz alfa- pirolidynopentiofenonem. Trzecia osoba laczyta MT-45 z 3-
metylometkatynonem oraz pirazolamem. Kolejne przypadki $mierci dotyczyly: pacjenta
przyjmujacego 3-metylometkatynon, 5-(2-Aminopropylo)benzofuran oraz alkohol, oraz osoby
po spozyciu flubromazolamu, tj. substancji psychoaktywnej z grupy pochodnych
benzodiazepin. W grupie pacjentéw przyjmujacych MT-45 wystepowala utrata przytomnosci,
niska saturacja oraz upo$ledzenie widzenia. U pacjenta przyjmujacego 3-MMC

zaobserwowano wystgpowanie pobudzenia psychoruchowego, przyspieszonego tetna, drgawek

34



oraz podwyzszonej temperatury. Zgon z powodu przyjecia flubromazolamu nastgpit na skutek
jego przedawkowania. U pacjenta doszto do uszkodzenia moézgu w zwigzku z powstatym
niedotlenieniem oraz wystgpienia goraczki. Na uwage zwraca fakt, ze 3 z 5 pacjentow
przyjmujacych MT-45 z innymi substancjami psychoaktywnymi otrzymywato lek opioidowy
nalokson. U pacjenta przyjmujacego 3-MMC z 5-APB oraz etanolem, zastosowane leczenie
polegalo na podaniu diazepamu, midazolamu, adrenaliny oraz atropiny. W przypadku pacjenta
przyjmujacego flubrazolam, zastosowane leczenie polegalo na podaniu flumazenilu, oraz
innych lekdéw, takich jak meropen, flukonazol (bez poprawy) oraz od 15 dnia hospitalizacji
lewitracetamu i skopolaminy z albuterolem/bromkiem ipratropiowym.

W zwigzku z rosngcag w ostatnich latach tendencjg do stosowania polifarmakoterapii,
postanowitem dodatkowo zbada¢ ten problem w grupie 51 pacjentow przyjmujacych nowe
substancje psychoaktywne. W niniejszej pracy wykazatem istnienie istotnego statystycznie
zwigzku pomigdzy rokiem opublikowanych opisow przypadkdw przyjmowania nowych
substancji psychoaktywnych a taczng liczba zastosowanych lekéw. Im pozniejszy byt okres
czasowy, tym pacjenci mieli przypisywang wigkszg liczbe lekow. Z kazdym kolejnym okresem
czasowym mediana liczby przyjmowanych lekéw przez badana grupe pacjentow rosta o jeden.
Potwierdzeniem uzyskanego wyniku jest fakt wystepowania istotnej statystycznie zaleznos$ci
pomiedzy rodzajem przyjmowanej substancji a taczng liczbg przyjmowanych lekéw. Wraz z
pojawianiem si¢ coraz to nowszych substancji psychoaktywnych, co nastgpowalo wraz z

uplywem czasu, pacjenci przyjmowali coraz wigkszg liczbe lekow (wykres 6).
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Wykres 6. Mediana liczby przyjmowanych lekow w grupie pacjentow przyjmujacych nowe

substancje psychoaktywne w trzech przedziatach czasowych.

Potwierdzaja to uzyskane przeze mnie wyniki dotyczace problemu polifarmakoterapii w grupie
pacjentow naduzywajacych mefedron (H4). Liczba tacznie przyjmowanych nowych substancji
psychoaktywnych nie wykazuje istotnego statystycznie zwigzku z okresem badan.

Jak juz wczesniej pisalem wsrod przeanalizowanych opiséw przypadkow, najwigksza czegsé
stanowili m¢zczyzni oraz osoby w wieku od 21 do 30 lat. Potwierdzaja to dane naukowe
wskazujace, ze w populacji ogolnej mezczyzni oraz osoby mlode najczesciej siggaja po rdznego
rodzaju NPS. Przyktadowo, wedtug raportu EMCDDA z 2019 r. obecno$é¢ syntetycznych
kannabinoidow stwierdzano w 60% wszystkich przypadkow zgonéw zwigzanych z
narkotykami zgloszonych w Turcji, w wigkszosci byli to mtodzi mezczyzni miedzy 20 a 30
rokiem zycia [78].

Do gtownych NPS przyjmowanych przez osoby, ktorych przypadki zostaty opisane, nalezaty
syntetyczne katynony oraz kannabinoidy. Syntetyczne katynony to najwazniejsza grupa
substancji powigzana strukturalnie z amfetaming, metamfetaming i MDMA. Uzyskane wyniKi
wskazuja na wiekszy wpltyw przyjmowania syntetycznych katynonéw w porownaniu do
kannabinoidow na wystgpowanie agresji. Obecno$¢ pierScienia pirolidynowego 1
czwartorzedowego ugrupowania aminowego zwicksza lipofilno§¢ 1 site dzialania tych
zwiazkow [79]. Przyktadem tutaj moze by¢ MDPV, po spozyciu ktérego opisywano przypadki
zgonow, a takze zachowan skrajnie agresywnych [80]. Stymulacja przez syntetyczne katynony
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osrodkowego uktadu nerwowego moze wywotywaé niepokoj, nadpobudliwosé,
nadreaktywnos¢, drazliwos¢ oraz drzenie powodujace zaburzenie funkcjonowania migsni
narzadu zucia. Przyjmowanie katynonéw moze wywotaé roéwniez objawy zespolu
serotoninowego z zaburzeniami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, niestabilnoscia
autonomicznego ukladu nerwowego i nadpobudliwo$cia nerwowo-mig¢sniowa. Ryzyko to
wzrasta wraz z przyjmowaniem dodatkowych substancji psychoaktywnych, mianowicie takich
jak kokaina oraz amfetamina [81-83]. Nalezy pamietac, ze pacjent moze by¢ agresywny wobec
0sob ze swojego otoczenia, jak rowniez stanowi¢ zagrozenie dla siebie samego.
Przeprowadzona analiza wskazala takze na fakt, ze syntetyczne katynony w przeciwienstwie
do kannabinoidow wptywaja w istotny statystycznie sposob na wystgpowanie dezorientacji.
Wedhig danych literaturowych katynony sprzyjaja wystepowaniu zaburzen poznawczych, tj.
dezorientacji 1 dlugotrwatego ostabienia sprawnosci umystowej, jak rowniez zaburzen
psychicznych, takich jak napady paniki, agresji, ktorej czgsto towarzyszy przemoc, depresja,
mysli oraz proby samobojcze.

Opisy przypadkow dotyczace przyjmowania coraz to nowszych NPS dotyczg ostatnich kilku
lat. Migdzy innymi na rynku pojawity si¢ wtedy nowe syntetyczne opioidy 0 innej strukturze
chemicznej niz leki opioidowe stosowane w celach terapeutycznych. Stanowig one bardzo duze
zagrozenie dla zdrowia publicznego [84,85]. Miedzy innymi w Stanach Zjednoczonych w
ostatnich latach odnotowuje si¢ szczegolnie liczne zgony wynikajace z przedawkowania
opioidéw [86]. Poprzez wigzanie si¢ z presynaptycznymi receptorami p-opioidowymi
wystepuje euforyzujacy efekt dziatania tych substancji [79]. U opublikowanych opisach
przypadkéw jednym z gtownych objawow byly trudnosci z mysleniem oraz obnizony poziom
$wiadomosci. Przykladowo w doniesieniach dotyczacych zatru¢ U-47700 opisywano
analogiczne objawy jak przy zatruciach tradycyjnymi opioidami [87]. Trzech pacjentéw
przyjmujacych MT-45 zmarlo, o czym napisano w ostatniej czgsci dyskusji. Jezeli chodzi o
pozostate zaledwie pojedyncze opublikowane opisy przypadkoéw, dotycza one pochodnych
fencyklidyny, pochodnych amfetaminy oraz syntetycznych benzodiazepin. U pacjentow
przyjmujacych pochodne fencyklidyny poza pobudzeniem psychoruchowym wystepowato
takze rozszerzenie zrenic oraz oczoplgs. Halucynogenne objawy zwane closed-eye
hallucinations sg uznawane za charakterystyczny objaw po przyjeciu metoksetaminy [88].
Jednakze potrzeba jeszcze dalszych badan pozwalajacych zbada¢ wptyw tych substancji na

organizm czlowieka, ich toksykokinetyke oraz toksycznos$¢.

51 pacjentdw przyjmujacych réznego rodzaju NPS, u ktérych najczestszym objawem byla
agresja, bylo leczonych przede wszystkim benzodiazepinami. Zazwyczaj byta to monoterapia
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benzodiazepinami, glownie diazepamem lub midazolamem. U pozostalych pacjentow,
benzodiazepiny byly laczone przede wszystkim z neuroleptykami oraz lekami zwiotczajacymi
miegénie. Redukcja pobudzenia jest niezbednym elementem terapii hipertermii i wysokiego
cisnienia u osob zatrutych NPS. Potwierdzeniem uzyskanych wynikow sg dane literaturowe,
wskazujace na to, ze lekami z wyboru stosowanymi do opanowania pobudzenia oraz agresji sg
benzodiazepiny. Zaleca si¢ stosowanie tej grupy lekow w coraz to wickszych dawkach. Ma to
zwiazek z bezpieczenstwem pacjenta, interakcjami stosowanych farmaceutykow z przyjetymi
substancjami psychoaktywnymi oraz mozliwoscia szybkiego odwrdcenia dziatania lekow [89].
Jednakze nalezy pamigtac, ze benzodiazepiny podawane w wiekszych dawkach mogg nasili¢
objawy istniejacej juz niewydolnosci oddechowej. W trakcie stosowania sedacji nalezy byc¢
przygotowanym do prowadzenia wentylacji mechanicznej oraz wykonania intubacji
dotchawiczej [90,91]. Poza tym benzodiazepiny wykazuja nie tylko dziatanie uspokajajace,
przeciwlekowe oraz nasenne, ale rowniez przeciwdrgawkowe [92]. Ma to duze znaczenie,
poniewaz drgawki sg czesto spotykanym objawem u pacjentdw przyjmujacych NPS. Dodanie
do neuroleptyku benzodiazepiny zabezpiecza przed zbyt duzym obnizeniem progu
pobudliwosci drgawkowego.

Wykonana analiza wykazata ze w kolejnych latach zwigkszala si¢ liczba lekow przepisywanych
pacjentom przyjmujacych NPS. Potwierdzeniem tego sa najnowsze doniesienia literaturowe.
Przeprowadzone przeze mnie wczesniejsze badania pokazaly, ze wraz ze wzrostem liczby
przyjmowanych lekdw w grupie pacjentdw przyjmujacych ciggiem mefedron (minimum 2 dni)
nastepowal wzrost czestosci hospitalizacji. Liczba przyjmowanych z NPS dodatkowych
substancji nie korelowala z czestoscig hospitalizacji [93]. Uzyskane wyniki sa tego
potwierdzeniem. Wzrost liczby przypisywanych jednoczesnie lekow moze mie¢ rowniez
zwiazek z pojawianiem si¢ coraz to nowszych, niezbadanych NPS. Dodatkowo tagczenie NPS z
innymi substancjami psychoaktywnymi powoduje nasilenie objawow klinicznych. Wzrastajaca
z roku na rok liczba hospitalizacji pacjentow przyjmujacych przewlekle rdéznego rodzaju, co
raz to nowsze, substancje psychoaktywne, a co za tym idzie konieczno$¢ leczenia tych
pacjentéw wieloma lekami réwnocze$nie, zwigksza ryzyko interakcji farmakologicznych nie
tylko pomiedzy podawanymi lekami, ale i przyjmowanymi w sposob niekontrolowany
substancjami uzalezniajagcymi. Niejednokrotnie utrudnia to w znaczacym stopniu uzyskanie
efektu terapeutycznego, jest jednym z czynnikow zwigkszajacych ryzyko ponownej
hospitalizacji, a tym samym kosztéw leczenia. Tym co moze zmniejszy¢ ryzyko ponownych
hospitalizacji, jest suplementacja pacjentOw preparatami regenerujagcymi watrobe. Ma to
zwigzek z faktem, Ze zarowno przyjmowane substancje psychotropowe, jak i politerapia

roznymi lekami mogg nasila¢ dziatanie hepatotoksyczne, a co za tym idzie utrudnia¢ uzyskanie
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efektu terapeutycznego [94, 95].

Trzy z opisanych w literaturze przypadkow zgonow na skutek przyjmowania NPS dotyczyly
syntetycznego opioidu MT-45. W decyzji wykonawczej Rady Unii Europejskiej z 2015 r.
podano, ze jedno panstwo cztonkowskie odnotowato w sumie 28 przypadkow $miertelnych na
skutek przyjmowania MT-45 w okresie od listopada 2013 r. do lipca 2014 r., a takze 18
przypadkow powaznych zatru¢, ktorych objawy kliniczne byty podobne do odurzenia opiatami.
Pojedyncze badania, przeprowadzone na zwierzetach, wykazaty ze toksycznos¢ MT-45 jest
kilkukrotnie wyzsza niz morfiny. Z obecnie dostgpnych informacji wynika, ze substancja MT-
45 nie jest powszechnie stosowana. Substancja ta wydaje si¢ by¢ gtownie wykorzystywana w
warunkach domowych przez uzytkownikow chcacych wyprobowaé kazda nowa substancje
albo uzaleznionych od opioidow, a nie majacych dostepu do heroiny lub innych opioidéw.
Uzytkownicy ci tagcza MT-45 z innymi substancjami psychoaktywnymi [96, 97]. Opisane
przypadki zgonoéw potwierdzaja ten fakt. Trzech mezczyzn laczyto MT-45 z innymi
substancjami psychoaktywnymi. Z tego zapewne powodu pomimo zastosowanego leczenia
naloksonem nastapit zgon. Wedlug danych literaturowych taczenie nowych syntetycznych
opioidéw z innymi substancjami jest uznawane za gtowny czynnik ryzyka zgonu zwigzanego z
ich uzywaniem. Wystepujace u pacjentow objawy kliniczne mogly wynika¢ z dziatania
iperytow azotowych wykorzystywanych w procesie syntezy MT-45, jak rowniez pobudzania
receptoréw « oraz 6-opioidowych. Dostepne dane naukowe dotyczace MT-45 sg ograniczone.
Dlatego uwaza sig, ze istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan w celu okreslenia zagrozen
zdrowotnych 1 spotecznych, jakie stwarza ta substancja. W przypadku wielu réznych
syntetycznych opioidow réznica pomigedzy dawka euforyzujaca a indukujaca depresje
osrodkowego jest bardzo mata, w wyniku tego przy szybszym wyst¢powaniu tolerancji moze
nastgpi¢ zgon [85,98]. Kolejny opisany przypadek zgonu dotyczy pacjenta, Kktory
przedawkowatl flubromazolam, nowg substancje psychoaktywng =z grupy designer
benzodiazepines. Raport EMCDDA z 2017 r. wskazuje na rosngcg liczbe przypadkéw zatrué
nowymi pochodnymi benzodiazepin [99]. O ile w 2011 r. jedynie 3 kraje UE raportowaty
wykrycie pochodnych bendodiazepin w materiale biologicznym pacjentow, to w 2015 r. byto
to juz 21 krajow. Ta grupa NPS hamuje aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego,
powodujac wystepowanie efektu nasennego, przeciwlgkowego oraz amnestycznego. Ma to
zwigzek z antagonistycznym wptywem na receptor GABAA. Wedlug danych literaturowych
objawy Kliniczne spowodowane przyjmowaniem designer benzodiazepines pojawiaja si¢
bardzo szybko, jak rowniez sg mocno nasilone w porownaniu do Klasycznych lekdw. Pomimo

zastosowanego leczenia flumazenilem z innymi lekami, powstate uszkodzenie mézgu na skutek
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niedotlenienia przyczynito si¢ do zgonu pacjenta [100-102].

Kolejny zgon dotyczyt pacjenta przyjmujacego 3-MMC z 5-APB oraz etanol. Benzofurany
typu 5-APB czy tez 6-APB powoduja efekty podobne do MDMA, mianowicie euforig,
stymulacj¢ oraz odczucie jednosci ze $wiatem. Jednakze objawy te trwaja nawet trzykrotnie
dhuzej niz po zazyciu MDMA [103]. Tego typu NPS sa silnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego noradrenaliny, dopaminy i serotoniny. Badanie przeprowadzone na zwierzetach
wykazato, ze 5-APB i1 6-APB sg silnymi agonistami receptoréow 5-HT2B [104, 105]. Jednakze
czestos¢é stosowania tej grupy nowych substancji psychoaktywnych jest bardzo niska. Pomimo
zastosowanego leczenia benzodiazepinami, $mier¢ pacjenta mogta nastapi¢ na skutek cigzkich
objawow zatrucia 5-APB przyjetego w potaczeniu z 3-MMC oraz etanolem, co jedynie
wzmoglo jego dziatanie toksyczne. W badaniach przeprowadzonych w grupie 57 pacjentdw,
ktorzy zglosili spozycie samych benzofuranow, czgsciej wystepowaty takie objawy jak:
tachykardia, nadcisnienie tetnicze, rozszerzenie zrenic, kotatanie serca, goraczka, zwigkszone
pocenie si¢, drzenie, jak rowniez pogorszenie stanu psychicznego [106]. Agonizm
serotoninowy benzofuranu stwarza mozliwosé, ze jego przewlekte stosowanie moze

doprowadzi¢ takze do choroby zastawek serca [103].

Whniosek z przeprowadzonego systematycznego przegladu, jak réwniez analiza 51 opisOw
przypadkOw pacjentow wskazuje na to, ze w farmakoterapii zatru¢ nowymi substancjami
psychoaktywnymi (wliczajagc w to mefedron) nalezy skupi¢ si¢ przede wszystkim na
zwalczaniu pobudzenia psychoruchowego. Z mojej strony zalecitbym takze suplementowanie
pacjentOw preparatami regenerujacymi watrobe, gdyz narastajacy problem polifarmakoterapii
moze negatywnie wptywac na metabolizm stosowanych lekdéw, a co za tym idzie na uzyskanie
dobrego efektu terapeutycznego. Na temat tego aspektu, a konkretnie sposobu na jego
wdrazanie, napisalem przedostatni artykut (H11) wchodzacy w sklad mojego osiagnigcia

naukowego.
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6. Sposob na redukcje problemu polifarmakoterapii w grupie pacjentow przyjmujacych
nowe substancje psychoaktywne (w tym mefedron oraz efedron) poprzez stosowanie
przez psychiatréw w ich codziennej pracy bazy interakcji farmakologicznych.

W zwigzku z problemem polifarmakoterapii (H4) postanowilem zbada¢ go w jeszcze inny
sposob i zasugerowa¢ pewne rozwigzania. W krotkim artykule H5: Ordak M, Nasierowski T.
The pharmacological basis of drug interactions: an aspect overlooked in psychiatry. Lancet
Psychiatry. 2019, 6(12): 984 (wyniki zaprezentowane zostaly na konferencjach: Z2, Z3)
opublikowatem wstepne wyniki prowadzonych przeze mnie w latach 2010-2019 badan
dotyczacych stosowania przez psychiatrow na calym $wiecie w ich codziennej pracy bazy
interakcji farmakologicznych, w ktérych moga oni sprawdza¢ czy w stosowanym przez nich
leczeniu moze wystapi¢ niebezpieczna interakcja lekowa, czy tez nie. Okazalo si¢, ze az 86%
(n = 1052) z nich nie zna nazw podstawowych baz interakcji farmakologicznych, ani tym
bardziej nie korzysta z nich w codziennym zyciu zawodowym. Szeroko rozwini¢ta w ostatnich
latach najnowsza technologia aplikacji farmakologicznych niestety nie jest znana, a co za tym
idzie nie jest wykorzystywana w codziennej praktyce przez znaczng cze$¢ Srodowiska
psychiatrycznego. Mate rozpowszechnienie stosowania farmakologicznych aplikacji w
codziennej pracy psychiatrow wskazuje na koniecznos$¢ szerokiej ich promocji i intensywnej
edukacji $rodowiska psychiatrycznego w tym zakresie. Dzigki temu w przysztoSci
zmniejszylby si¢ procent pacjentdéw ponownie hospitalizowanych z powodu stosowania
polifarmakoterapii.

W zwigzku z nadej$ciem pandemii COVID-19 zmniejszyta si¢ u mnie mozliwo$¢ prowadzenia
badan we wspélpracy z Katedra 1 Klinikg Psychiatryczng 1 Wydziatu Lekarskiego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Pracujac zdalnie, chciatem doglebnie uswiadomi¢
psychiatrow z catego $wiata na temat przedstawionego powyzej problemu. Efektem wykonane;j
pracy jest kolejny oryginalny artykut H11: Ordak M, Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-
Zadrozny M. Increasing the Effectiveness of Pharmacotherapy in Psychiatry by Using a
Pharmacological Interaction Database. J Clin Med. 2021, 10(10):2185 (wyniki
zaprezentowane zostaly na konferencjach: Z3). Raport przygotowany przez zespot
ekspertow z catego $wiata wskazuje na to, ze kryzys zdrowia psychicznego poglebia si¢ w
znaczacy sposob, za$ systemy opieki zdrowotnej nie odpowiadajg na niego prawidtowo.
Oszacowano, ze koszt tego kryzysu do 2030 roku wyniesie 16 bilionow dolarow [107].
Dziatania niepozadane zwigzane z rdéznego rodzaju interakcjami lekowymi przynosza wiele

strat zdrowotnych oraz przyczyniaja si¢ do zwickszonej ilosci hospitalizacji pacjentow oraz ich
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zgonow [108-110]. Przyktadowo, Stany Zjednoczone wydaja rocznie ponad 200 miliardow
dolarow na leki na recepte, prawie dwa razy wigcej niz w wielu innych krajach rozwinigtych
[111]. To samo dotyczy krajow europejskich [112, 113]. Przyjmowanie wielu lekow
jednoczesnie bezposrednio przed hospitalizacja szacuje si¢ na 20-60%, réznie w roéznych
krajach i ma ono zwigzek z ponownymi hospitalizacjami [114-117]. Ograniczenie liczby
ponownych hospitalizacji, ktorych mozna byto unikngé, ma zasadnicze znaczenie dla polityki
panstwa w zakresie opieki zdrowotnej. Wiedza na temat konsekwencji wystepowania interakcji
lekowych jest kluczowa dla planowania procesu farmakoterapii. Poznanie rzeczywistej skali
tego zjawiska w grupie 0sob przyjmujacych nowe substancje psychoaktywne podkresla wage
wspolnego wysitku srodowiska medycznego na rzecz poprawy jakosci farmakoterapii [118].
W dzisiejszych czasach pojawia si¢ coraz wigcej baz farmakologicznych, w ktorych mozna
sprawdzi¢ czy istnieje niebezpieczna interakcja lekowa, czy tez nie. Niestety tak jak wskazatem
w opublikowanym w Lancet Psychiatry artykule, czesto$¢ korzystania z tego typu baz w
psychiatrii jest wrecz znikoma. Moze to by¢ jeden z wazniejszych czynnikéw sprzyjajacych
ponownym hospitalizacjom badanych o0s6b, czy tez utrudniajacych uzyskanie efektu
terapeutycznego w grupie pacjentdw psychiatrycznych [95]. Tym bardziej nalezy o tym
pamieta¢ w dobie panujacej obecnie pandemii. Dziatania niepozadane spowodowane interakcja
lekdw psychotropowych z lekami stosowanymi w leczeniu pacjentéw chorych na COVID-19
mogg przyczyni¢ si¢ do uzyskania odwrotnego efektu niz byt zamierzony.

W pismiennictwie brakowalo pozycji literaturowych dotyczacych skutecznosci stosowania baz
interakcji farmakologicznych w psychiatrii. Z tego tez powodu glownym celem wykonywanej
przeze mnie pracy byto zbadanie efektywnos$ci tego typu baz przez psychiatrow na §wiecie.
Drugim celem niniejszego badania, bylo ukazanie badanej grupie psychiatréw, jak bardzo
pozyteczne jest korzystanie z baz interakcji lekowych w ich codziennej pracy, co bezposrednio
przeklada si¢ na skutecznos$¢ leczenia ich pacjentow.

W badaniu wzigto udzial 2146 psychiatrow z catego $wiata, tj. Europy (n = 771), Ameryki
Potudniowej (n=251), Ameryki Potnocnej (n =398), Australii (n = 109), Afryki (n = 145) oraz
Azji (n = 472). Kontakt z psychiatrami nastgpowat gldwnie poprzez portal Linkedin Recruiter,
przy pomocy ktoérego przeprowadzano niniejsze badanie. Innym sposobem przeprowadzania
badania byto nawigzanie kontaktu z towarzystwami psychiatrycznymi z r6znych krajow, ktore
nastgpnie rozsytaly stworzong ankiet¢ swoim czlonkom. Badane osoby wypelniaty ankiete, w
ktorej zawarte byly pytania dotyczace ich danych socjodemograficznych, jak rowniez danych
zwigzanych z ich codzienng praktyka lekarskag. W ankiecie znalazto si¢ takze 5 pytan
dotyczacych opiséw przypadkow. Badane osoby udzielaty odpowiedzi dwukrotnie. Za drugim
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razem psychiatrzy odpowiadali na te same pytania po skorzystaniu z ogdlnodostepnej w
internecie bazy interakcji lekowych Medscape, w ktérej mogli sprawdzi¢ czy w opisanych
przypadkach wystapity niebezpieczne interakcje lekowe, czy tez nie. Dzigki temu mozliwe byto
sprawdzenie efektywno$ci tego typu bazy poprzez ocenienie czy wybrano wlasciwg
odpowiedz, czyli takg ktora charakteryzuje si¢ najmniejszym ryzykiem wystgpienia w
przedstawionych opisach przypadkéw niebezpiecznej interakcji lekowej. Wybralem tg baze,
gdyz jest ona jedna z najczg$ciej wykorzystywanych, jak rowniez dlatego, ze jest ona
ogolnodostepna. Opisy przypadkow dotyczyly pacjentéw przyjmujacych nowe substancje
psychoaktywne (wliczajac w to mefedron oraz efedron), co w dzisiejszych czasach stanowi
powazny problem, z ktérym zmuszonych jest mierzy¢ si¢ wiele krajow na calym $wiecie.
Wyboru tego dokonalem w oparciu o opublikowany przeze mnie artykut w Pharmacological
Research (H4), wskazujacy na to, ze pacjenci przyjmujacy nowe substancje psychoaktywne,
tacza je z innymi narkotykami, co niestety zazwyczaj skutkuje konieczno$cig podawania im
przez psychiatréw wielu roéznych lekow psychotropowych. Pozostale pytania dotyczyly
korzystania z baz interakcji farmakologicznych przed oraz po zakonczeniu badania. Mediana
procenta udzielonych poprawnych odpowiedzi przed skorzystaniem z bazy interakcji
farmakologicznych dla wigkszo$ci kontynentow wynosita jedynie 20. W drugim etapie badan,
tj. w sytuacji, kiedy psychiatrzy odpowiadali ponownie na pytania dotyczace zastosowania
odpowiedniej farmakoterapii w grupie pacjentow przyjmujacych nowe substancje

psychoaktywne, mediana wzrosta az do stu procent (tabela 1).
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Procent udzielonych poprawnych ]
o ) ) Wynik testu
Kontynent | odpowiedzi: przed i po skorzystaniu M SD | Me
) 3 i statystycznego*
z bazy interakcji farmakologicznych
Przed 25.94 | 17.87 | 20 Z=24.36;p<
Europa
Po 90.69 | 14.41 | 100 0.001
Potudniowa Przed 22.39 | 1561 | 20 Z=14.02;p<
Ameryka Po 95.62 | 8.48 | 100 0.001
Poéinocna Przed 31.45 | 19.86 | 40 Z=1742;p<
Ameryka Po 86.93 | 12.86 | 80 0.001
) Przed 22.2 | 1792 | 20
Australia Z=9.13; p<0.001
Po 93.39 | 9.44 | 100
Przed 23.86 | 10.35 | 20 Z=10.65;p<
Afryka
Po 93.93 | 9.22 | 100 0.001
) Przed 27.33 1 12.49 | 20 Z=19.12;p<
Azja
Po 87.2 | 14.59 | 100 0.001

*Test Wilcoxona
Tabela 1. Procent udzielonych poprawnych odpowiedzi w badanej grupie psychiatrow przed
oraz po skorzystaniu z bazy interakcji farmakologicznych.

Kolejng sprawg warta odnotowania jest zmiana podejscia do problemu interakcji lekowych u
badanych, po skorzystaniu z bazy farmakologicznej zadna osoba nie stwierdzila, ze nie zna
odpowiedzi na poszczego6lne pytania. Przeprowadzona analiza potwierdzita opublikowane
wczesniej przeze mnie wyniki w Lancet Psychiatry. Jedynie 14 procent przebadanych
psychiatrow z catego $wiata stwierdzila, ze zna nazwy oraz korzysta z baz interakcji
farmakologicznych w swojej codziennej pracy. Jednak juz po jednokrotnym skorzystaniu z
bazy interakcji farmakologicznych nastgpita radykalna zmiana, niemal wszyscy badani
psychiatrzy z poszczegdlnych kontynentéw wyrazili zainteresowanie tego typu baza (>98%),
jak réwniez stwierdzili, iz jest ona skuteczna w optymalizacji farmakoterapii pacjentow
psychiatrycznych (100%). Na uwage zwracajg takze zaobserwowane przeze mnie istotne
statystycznie roznice pomiedzy grupami psychiatrow podzielonych ze wzgledu na wiek.
Psychiatrzy w wieku od 61 do 80 lat uzyskali istotnie statystycznie nizszy procent udzielonych
poprawnych odpowiedzi przed skorzystaniem z bazy w poréwnaniu do mtodszych grup osob.
Po skorzystaniu z bazy roznice te byty juz znaczaco mniejsze.

Przeprowadzone przeze mnie badania sg pierwszymi przeprowadzonymi na tak duza skalg

badaniami dotyczacymi skutecznosci korzystania z bazy interakcji farmakologicznych przez
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psychiatréow. Wykorzystane do badania opisy przypadkow pacjentdéw przyjmujacych nowe
substancje psychoaktywne pochodzily z pozycji H4 dotyczacej problemu stosowania
polifarmakoterapii u pacjentow naduzywajacych mefedron. W jednej z najnowszych pozycji
literaturowych, opublikowanej w JAMA, autorzy zalecaja korzystanie z bazy interakcji
farmakologicznych, podkreslajagc wage problemu polifarmakoterapii w leczeniu COVID-19
[119]. Otrzymane przeze mnie wyniki wskazujg na mozliwo$¢ uzyskania, poprzez odpowiednio
przeprowadzong akcj¢ edukacyjna, wysokiej skutecznosci stosowania bazy interakcji
farmakologicznych w grupie psychiatréw. Dotychczas opublikowanych zostato jedynie kilka
artykutlow z zakresu psychiatrii, w ktérych autorzy skorzystali z bazy interakcji
farmakologicznych w celu sprawdzenia czgstosci wystepowania mozliwych dziatan
niepozadanych wynikajacych z interakcji lekowych. Przykladowo w artykule dotyczacym
pacjentow chorych na schizofrenie, meksykanscy autorzy wykazali przydatno$¢ bazy interakcji
farmakologicznych w trakcie jednoczesnego przyjmowania benzodiazepin i lekow
przeciwdepresyjnych [120]. W innym badaniu prowadzonym przez okres 3 lat na
koedukacyjnym oddziale psychiatrycznym, autorzy przy uzyciu bazy interakcji
farmakologicznych Medscape pokazali mozliwe do wystapienia dziatania niepozadane
Zwigzane z interakcjami lekowymi [121]. Jednakze tak jak wspomniano, tego typu badania w
dziedzinie psychiatrii prowadzone sg bardzo rzadko, a publikacje na ten temat pojawiajg si¢
sporadycznie. Wysokie zainteresowanie bazg interakcji farmakologicznych po jej zastosowaniu
oraz opinia, iZ jest ona bardzo uzyteczna w codziennej pracy z pacjentami psychiatrycznymi,
wskazuje na konieczno$¢ wdrazania tego typu narzedzia w srodowisku lekarskim. Zwigkszona
swiadomos$¢ istnienia istotnych klinicznie interakcji w grupie lekdw psychotropowych moze
pomdc psychiatrom w osigganiu optymalnych wynikow terapeutycznych u pacjentow w
warunkach podstawowej opieki zdrowotnej. Przeprowadzajac badanie zwrdcono takze na
uwage na fakt, iz znaczny procent badanych osob nie znat odpowiedzi na pytania dotyczace
opisow przypadkow. Moze mie¢ to zwigzek z tym, ze zlecanie lekéw staje si¢ coraz bardziej
ztozone ze wzgledu na rosnacg ich liczbe oraz wzrost informacji o ich stosowaniu, skutecznosci
i skutkach ubocznych [122]. Istniejg duze réznice w nauczaniu farmakologii w krajach Unii
Europejskiej [123]. Jednak, jak wynika w wcze$niejszych spostrzezen, niezbednym elementem
edukacji farmakologicznej, farmaceutéw 1 lekarzy, powinno by¢ nauczanie w zakresie
korzystania z baz interakcji lekowych.

Ograniczeniem przeprowadzonego badania byl zdalny kontakt z psychiatrami w nim
uczestniczacymi. Spowodowane to byto przede wszystkim pandemig COVID-19, zwigzanymi

z nig trudno$ciami w prowadzeniu pracy stacjonarnej, w tym niemozno$¢ uczestnictwa w

45



konferencjach psychiatrycznych. Po drugie, bazy interakcji farmakologicznych nie sg jednolite,
czasami wystepuja w nich rozbieznos$ci na temat opisywanych interakcji lekowych. Jednakze z
powodu bardzo ograniczonego korzystania przez psychiatrow z tego typu baz, gldwnym
zadaniem byto by zachg¢cenie ich do korzystania z tego narzedzia w codziennej pracy, tak by
wzrosta ich wiedza na temat niepozadanych skutkow interakcji lekowych. Celem zobrazowania
problemu, jakim jest niejednolito$¢ baz interakcji farmakologicznych, w opublikowanym
artykule wytlumaczono doktadnie dla kazdego opisu przypadku na czym owa rozbiezno$¢
polega. Przyktadem tutaj jest pierwszy opis przypadku. Z informacji podanej w bazie interakcji
farmakologicznych Medscape wynikato, ze prawidtowa odpowiedzig jest zolpidem, stad taka
odpowiedz uznana zostata za prawidlowa. Przy zastosowaniu innych baz interakcji
farmakologicznych, takich jak drugs.com oraz drugbank.com, pojawily si¢ informacje, ze
jednoczesne przyjmowanie metadonu z zolpidemem moze réwniez dawac¢ efekt glebokiej
sedacji, jak rowniez niewydolnosci oddechowej. Z tego powodu kolejne obecnie prowadzone
przeze mnie badanie dotyczy pordwnania najczesciej stosowanych na §wiecie baz interakcji
farmakologicznych, pod katem podawanych w nich informacji na temat interakcji najczesciej
stosowanych lekow psychotropowych. Pozwoli to w przysztosci na uniknigcie tego typu

ograniczenia.

7. Dokonanie systematycznego przegladu oraz meta-analizy dotyczacej encefalopatii
manganowej zwigzanej z naduzywaniem efedronu (wstepne wyniki dotyczace problemu

encefalopatii manganowej zostaly przedstawione na konferencjach: Z6).

CEL: zaprezentowanie Srodowisku lekarskiemu zagadnienia encefalopatii manganowej u
pacjentow przyjmujacych efedron, produkowany metoda domowa, z uwzglednieniem
stosowanej farmakoterapii (jest to pierwsza publikacja dajaca calosciowy oglad

problemu).

W latach 2010-2017 obserwowatem takze coroczny wzrost czestosci hospitalizacji pacjentow
przyjmujacych produkowany metoda domowa efedron, zwany takze metkatynonem. Problem
dotyczyl migdzy innymi osob bedacych w wieku gimnazjalnym oraz licealnym. Pierwszym
etapem produkcji tej substancji psychoaktywnej jest dodanie lekow zawierajacych
pseudoefedryne (Sudafed, rzadziej Acatar lub Proastmin) do nadmanganianu potasu. Powstaty
w ten sposob substrat jest zalewany kwasem octowym. Po rozpoczgciu reakcji preparat jest

rozcienczany woda, a nastgpnie przesgczany. Wytworzona w ten sposob substancja jest gotowa
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do podania dozylnego. Jej toksycznos¢ zalezy od proporcji uzytych sktadnikow oraz czasu
trwania poszczegdlnych etapow produkcji [8,9]. W latach, kiedy pierwsi pacjenci byli
hospitalizowani z powodu zatrucia efedronem, nie byta znana przyczyna wystepowania u nich
objawéw neurotoksycznych. Jak si¢ okazuje, szczegdlne znaczenie odgrywa tutaj ilos¢
dodanego nadmanganianu potasu. Diugotrwate stosowanie zawierajgcego zwigzki manganu
efedronu moze doprowadzi¢ do powstania encefalopatii efedronowej (Sensu stricto
manganowej), na ktora sktadaja si¢ objawy pozapiramidowe, niestabilnos$¢ postawy, zespot
rzekomoopuszkowy, zaburzenia poznawcze oraz afektywne zmiany osobowosci zwigzane zZ
dysfunkcjami podkorowymi i czotowymi. Na skutek przyjmowania kolejnych dawek efedronu
dochodzi do kumulacji jonéw manganu oraz ich wolnego wydalania wraz z moczem, w wyniku
czego u pacjentéw przez dluzszy okres czasu jest obserwowane dziatanie neurotoksyczne.
Poziom jonéw manganowych w moczu w poréwnaniu do krwi jest znaczaco mniejszy, co
oznacza, ze mangan jest bardzo powoli eliminowany z organizmu. W $wietle wspdtczesnych
badan mechanizm neurotoksyczno$ci jonow manganu polega na generowaniu stresu
oksydacyjnego, powodowaniu dysfunkcji mitochondriow oraz zaburzen w uktadach
neuroprzekaznikow, gtownie dopaminergicznym oraz glutaminergicznym [124-129].
Poczawszy od 2018 r., ilos¢ hospitalizacji pacjentdow przyjmujacych produkowany metoda
domowa efedron zaczat spadaé. By¢ moze ma to zwigzek z ograniczeniem liczby
sprzedawanych za jednym razem preparatow zawierajacych pseudoefedryneg, jak réwniez
pojawianiem si¢ coraz to nowszych substancji psychoaktywnych. Mozliwe, Zze mtodziez
przyjmujaca efedron zaczeta sobie zdawac sprawe, iz duza trudnos$cia jest wyeliminowanie z
organizmu jondw manganu, ktore sg niezbedne do wyprodukowania efedronu.

Wystepujace objawy neurotoksyczne spowodowane nagromadzeniem si¢ jonOw manganowych
nie zostaty do konca zbadane, czyli przeanalizowane na wigkszej grupie pacjentow. To samo
dotyczy pomiaru u nich st¢zenia jonéw manganowych. Ma to zwiazek z bardzo wysokim
kosztem oznaczania jonow tego mikropierwiastka w materiale biologicznym. Jednakze w
pismiennictwie w latach 2007 - 2020 catly czas pojawiaty si¢ pojedyncze pozycje literaturowe,
w ktorych autorzy przedstawiali opisy przypadkéw pacjentow, u ktorych oznaczano stezenie
jonoéw manganowych. Sktonito mnie to do postawienia sobie kolejnego celu zwigzanego z
moim postgpowaniem habilitacyjnym. Chcialem znaleZ¢ przyczyny zmniejszonej iloSci
hospitalizacji z powodu naduzywania efedronu, w czasie gdy tendencja do hospitalizacji z
powodu uzywania mefedronu byta odwrotna. Poza tym w literaturze brakowalo rzetelnego
podsumowania, jak réwniez analizy dotyczacej st¢Zenia jondéw manganowych i jego wptywu

na stan kliniczny pacjentow uzywajacych efedron. Z tego powodu dokonalem kolejnego
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systematycznego przegladu, jak rowniez pewnego rodzaju meta-analizy dotyczacej badanego
przeze mnie aspektu problemu. Pozwolilo to na zaprezentowanie osobom pracujacym w
dziedzinie psychiatrii (i nie tylko) pewnego rodzaju podsumowania, sluzacego catosciowemu
zobrazowaniu problemu encefalopatii manganowej u pacjentdéw przyjmujacych efedron
produkowany metodg domowa, z uwzglednieniem stosowanej u nich farmakoterapii. Efektem
mojej pracy jest artykut H12: Ordak M, Natalia S, Nasierowski T, Muszynska E, Bujalska-
Zadrozny M. Manganese concentration in patients with encephalopathy following ephedrone
use: a systematic review of case reports. Clin Toxicol. 2021 (wstepne przedstawienie

problemu encefalopatii manganowej, zostalo zaprezentowane na konferencjach: Z6, Z7).

W opublikowanym artykule przedstawilem objawy kliniczne, st¢zenie jondw manganu, jak
réwniez zastosowane leczenie w opisach przypadkéw pacjentoéw hospitalizowanych z powodu
naduzywania efedronu. Miedzynarodowe bazy danych, w tym Thomson (Web of Knowledge),
PubMed / Medline, Science Direct, Scopus, Google Scholar zostaty przeszukane pod katem
opublikowanych w latach 2007-2020 pozyc;ji literaturowych, w ktorych autorzy dokonywali
pomiaru st¢zenia manganu w grupie pacjentdOw przyjmujacych efedron. Uwzglednione przeze
mnie w analizie statystycznej zmienne objety: rok opublikowania artykutu, wiek pacjentow,
poziom jonow manganu we krwi, nasilenie zaburzen chodu, mowy 1 pisma, czas
stosowania/odstawienia efedronu, aktywne jego stosowanie, jak rowniez wystepowanie
zakazenia HIV oraz AIDS. Wyszukiwanie zostalo przeprowadzone przy uzyciu wszelkich
mozliwych kombinacji opisow przypadkow, mianowicie ze stwierdzeniami dotyczacymi
substancji psychoaktywnej takimi jak: efedron, metkatynon oraz jednoczesnie stezenie/poziom
manganu.

Do ostatecznej analizy wlaczono 39 pacjentdw przyjmujacych efedron, dla ktorych w
literaturze zbadane zostato stezenie jonéw manganowych w materiale biologicznym. Sredni
wiek badanych oso6b wynosit 31,26 lat, za$ okres przyjmowania efedronu 5,35 lat. U 12 0s6b
wystepowato zakazenie HIV, zas u 9 AIDS.

Mediana poziomu jonéw manganowych w przebadanej grupie osoéb wyniosta 364 nmol/L. W
grupie osob przyjmujacych w trakcie prowadzenia badan aktywnie efedron (n = 25) mediana
poziomu jonéw manganowych wynosita 456 nmol/L. Natomiast u oséb, ktore nie stosowaty
aktywnie efedronu (n = 11), mediana poziomu manganu byla nieco nizsza, mianowicie rOwna

335.5 nmol/L (wykres 7).
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Wykres 7. Stezenie jondw manganowych w grupie pacjentow przyjmujacych efedron aktywnie,

badz tez nie.

Skos$nos¢ rozktadu byta réwna 4,5 co oznacza, ze czgsto$§¢ wystgpowania nizszych wynikéw
jest wigksza niz wynikow wysokich. Warto$¢ kurtozy wyniosta zas§ 20,13, co wskazuje na
wystepowanie rozktadu leptokurycznego. Innymi stowami, poziom jonéw manganu we krwi
jest silnie skupiony woko6t sredniej. U 93% przebadanych pacjentow stezenie jondow
manganowych bylo wyzsze w odniesieniu do normy (>219 nmol/L). U 27% badanych 0s6b
poziom jondéw manganowych miescit si¢ w przedziale do 250 nmol/L, 51% - od 251 do 500
nmol/L, za$ u 39% byt on wyzszy niz 500 nmol/L. Mediana dlugo$ci przyjmowania efedronu
w poszczegdlnych grupach osob wynosita w przyblizeniu 48 miesigcy. Czas w jakim badani
pacjenci przyjmowali efedron nie wplywal w znaczacy sposob na poziom jondw
manganowych. Podczas analizy szczegdlng uwage zwrOcono na fakt, ze w grupie oséb z
najwyzszym poziomem jondéw manganowych, mediana dlugosci odstawienia efedronu
wynosita zaledwie 1 miesigc. W grupie osob ze srednim badz tez znacznym nasileniem
zaburzen chodu/mowy/pisma poziom manganu byl wyzszy w poréwnaniu do pacjentow z
nizszym stezeniem tego mikropierwiastka. Innymi slowami, osoby z poziomem jonoéw
manganowych wyzszym niz 250 nmol/L wykazuja ci¢zsze zaburzenia chodu, mowy oraz pisma
(wykres 8).

49



Severity
of
disorders

30,0% ENone
[CImild
EModerate
B Severe

Gait Speech Writing

20,0%

Percent

10,0%

0%
<250 250- =500 <250 250- =300 <250  230- =300
500 500 500

Concentration of manganese [nmol/L]|

Wykres 8. Stezenie jonéw manganowych w grupie pacjentow przyjmujacych efedron, a

wystepujace u nich nasilenie zaburzen chodu, mowy oraz pisma.

Przeanalizowane przeze mnie wyniki opublikowanych badan potwierdzity wystepowanie
podwyzszonego poziomu jonéw manganowych u oséb przyjmujacych tego typu substancje
psychoaktywna. Jest to pierwsza w literaturze podsumowujaca praca przegladowo-oryginalna.
Niestety istniejg pewne zwigzane z tym ograniczenia, ktore postanowilem opisac.

Na uwage zwraca fakt, iz analizowane st¢zenia jondw manganowych u pacjentéw
przyjmujacych efedron, byty mierzone w surowicy krwi, badz tez petnej krwi. Krew oraz mocz
to najczesciej uzywane matryce biologiczne do oznaczania poziomu jondéw manganu. Jednakze
na podstawie st¢zenia jondw manganu we krwi oraz moczu nie da si¢ wiarygodnie okresli¢
stopnia zagrozenia [ 130]. Przyktadowo, w sytuacji przewlektej fazy ekspozycji na mangan, jego
poziom zaczal si¢ powoli obniza¢, pomimo tego, ze ekspozycja w dalszym ciagu trwata. Jeszcze
jednym niezalecanym materiatlem biologicznym do oznaczania poziomu jonéw magnanu jest
slina. Ma to zwigzek z do$¢ duzym zrdéznicowaniem poziomu manganu w tym materiale
biologicznym [131]. W zwigzku z faktem, iz ponad 95% manganu jest wydalane z z6icig do
katu, jego poziom w moczu jest bardzo niski i z tego tez powodu nie zaleca si¢ oznaczania w
nim poziomu tego mikropierwiastka [132]. Najnowsze dane literaturowe wskazuja, iz jony
manganu moga by¢ oznaczane takze we wlosach oraz paznokciach rak. Badania

przeprowadzone przez Viana et al. wykazaty istnienie zwigzku pomig¢dzy st¢zeniem manganu
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we wilosach oraz paznokciach, a wynikami testow neuropsychologicznych mieszkancow
mieszkajacych w poblizu rafinerii zelazomanganu w Brazylii [133]. Okres pottrwania manganu
w uktadzie kostnym wynosi 8-9 lat. Dlatego w przysztosci kosci powinny by¢ brane pod uwage
jako cenny material biologiczny stuzacy do oceny obcigzenia organizmu jonami manganu
[134,135]. Pozostale biomarkery obejmujg szybko przedostajacy si¢ do mozgu cytrynian
manganu oraz stosunek stezenia jondw manganu do stezenia zelaza [ 136-138]. Cenng technika,
jaka powinna by¢ takze zastosowana u pacjentow przyjmujacych efedron, jest obrazowanie
metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Nagromadzenie si¢ jonOW manganu w mdzgu jest
mozliwe do pokazania poprzez zaobserwowanie hiperintensywnego sygnatu MRI w obrazie
T1- zaleznym, jak rowniez obliczenie tzw. wskaznika bladego (PI). Jeszcze jedng przydatng
technikg jest spektroskopia rezonansu magnetycznego, ktora pozwala na oznaczenie markerow
neurochemicznych typu glutaminian czy tez GABA [139,140].

Jednakze brak jest laboratoriow, w ktéorych mozna rutynowo oznacza¢ poziom jondow
manganowych w materiale biologicznym pacjentow. Jest to do$¢ znaczace ograniczenie
poniewaz, niezaleznie od ci¢zkosci przebiegu choroby, w przypadku pacjentow korzystajacych
z opieki zdrowotnej w szpitalach o mniejszych zasobach finansowych moga wystapi¢ trudnosci
z dokonaniem pomiaréw poziomu jonéw manganu w materiale biologicznym. Wedtug danych
literaturowych zatruciom zwigzkami manganu moga towarzyszy¢ zmiany innych wskaznikow
biochemicznych krwi, takich jak: wzrost stezenia beta-globulin, hiperbilirubinemia, wzrost
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej, spadek aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej,
zmniejszenie st¢zenia jondw magnezu, przy jednoczesnym wzroscie stezenia jondéw wapnia,
jak rowniez zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zelaza i glutationu wewnatrzerytrocytranego
[141-145]. Z tego powodu w sytuacji, kiedy laboratoria nie maja mozliwoS$ci oznaczen poziomu
jondéw manganowych, nalezy oznacza¢ dodatkowo te parametry biochemiczne.

Dane literaturowe wskazuja, ze do szpitali trafiajag osoby juz w zaawansowanym stadium
choroby. Problemem jest fakt, ze wedtug pacjentéw wymienione objawy zatrucia manganem
pojawiajg si¢ po kilku, badz kilkunastu tygodniach. Osoby przyjmujace efedron bardzo czgsto
ignoruja wezesne, mniej nasilone objawy. Wykazuja oni réwniez do§¢ duza tolerancj¢ na rdézne
dolegliwosci 1 s3 przyzwyczajeni, ze wigkszos$¢ z nich przemija. Z tego powodu nalezy przestaé
przyjmowaé¢ manganowe preparaty, jak rowniez wdrozy¢ leczenie pozwalajace zmniejszy¢
stezenie jonoOw tego mikropierwiastka. Nalezy stosowac preparaty jonowymienne, ktore
przyspieszaja eliminacje jonow metali cigzkich, niestety poprawa stanu klinicznego pacjenta
bywa czgsto przejsciowa oraz przemijajaca. Preparaty L-DOPA, jak rowniez inne leki

przeciwparkinsonowskie, okazaty si¢ by¢ nieskuteczne. Stwierdzono, ze leki, ktore
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przyspieszajag wydalanie manganu z organizmu, zmniejszajg prawdopodobienstwo postepu
choroby, ale nie przyczyniaja si¢ znaczaco do cofania si¢ jej objawow [135,146]. W przysztosci
powinny zosta¢ przeprowadzone badania na wigkszej grupie pacjentéw. Mozna by poréwnac
skuteczno$¢ leczenia dozylnego kwasem etylenodiaminotetraoctowym (EDTA), kwasem
paraaminosalicylowym (PAS), czy tez poprzez suplementacj¢ jonami zelaza celem zbadania
ich wlasciwosci chelatujacych jony manganu [147.148]. Waznym sposobem na zmniegjszenie
ilosci hospitalizacji pacjentdw przyjmujacych produkowany metoda domowa efedron, jest
takze zidentyfikowanie grup ryzyka, czyli pacjentow sktonnych do pozaterapeutycznego
naduzywania lekéw, po to by lekarze nie zalecali im lekdw, mogacych dziata¢ odurzajaco
[149].

Ograniczeniem, ktore dotyczy opublikowanych opiséw przypadkéw jest takze jeden aspekt
metodologiczny. Laboratorium Mayo Clinic (MCL) informuje, Zze zwiazki takie jak gadolin,
jod 1 bar zakltocaja uzyskany wynik dotyczacy stezenia manganu. Ma to prawdopodobnie
zwigzek z zawyzaniem st¢zenia jondw manganu. MCL odradza pobieranie prébki w ciggu 96
godzin (4 dni) od dowolnego badania obrazowego MRI lub CT przy uzyciu ktoregokolwiek
srodka kontrastowego [150]. Nalezy pami¢tac, ze pacjenci z encefalopatia manganowg czesto
sa poddawani skanom MRI celem oceny ich stanu klinicznego [151]. W zwiazku z tym trudno
jest okresli¢ u przebadanych pacjentow czas wykonania MRI, pobrania materiatu
biologicznego, jak rowniez uzyska¢ informacj¢ na temat tego czy zastosowano kontrast, czy
tez nie. Przyktadem tutaj jest badanie przeprowadzone przez Stepensa, w ktorym nie okreslono
wyraznie czy kontrast zostat zastosowany [9]. Z tego powodu nalezy pamigtaé, ze przyszite
badania powinny obejmowac¢ takze odniesienie stgzenia manganu do wynikow
neuroobrazowania.

Dane literaturowe wskazuja rowniez na fakt, iz podwyzszone st¢zenie manganu moze wystapic
w przypadku niedokrwisto$ci wynikajacej z niedoboru zelaza [152]. PodwyzZszony poziom
jonéw manganowych moze wynika¢ z r6znic w hematokrycie [153]. Z tego powodu U
pacjentow przyjmujacych produkowany metoda domowa efedron poza st¢zeniem jonow
manganu nalezy w przysziosci kontrolowa¢ jednoczesnie poziom jondéw zelaza. Z drugiej
strony, nalezatoby takze wzia¢ pod uwagg stan watroby. Ma to zwiazek z faktem, iz najwigksze
stezenie manganu obserwuje sie w miazszu watroby (1,2 - 1,7 ug/g). W sytuacji wystgpienia
podwyzszonego stezenia tego mikropierwiastka, moze doj$¢ do zaburzenia funkcjonowania
watroby, a nawet encefalopatii watrobowej [154,155]. Ma ona zwiazek z uposledzeniem funkcji
detoksykacyjnej watroby w wyniku zmniejszenia liczby czynnych hepatocytow, jak rdwniez

utrudnionego przeptywu krwi przez watrobe. Powstale objawy neurologiczne sga bardzo

52



podobne do tych jakie wystepuja w encefalopatii manganowej [156,157]. Wskazuje to na
koniecznos$¢ przeprowadzania takze badan dotyczacych funkcjonowania watroby u pacjentow
naduzywajacych efedron. Kwestia etiologii objawow neurologicznych powinna takze
uwglednia¢ fakt, ze przyjmowanie metkatynonu, jak rowniez manganu, powoduje uszkodzenie
jader podstawnych u myszy, tj. zmiany w funkcji nigrostriatalnej [158].

W przysztosci nalezatoby skupi¢ si¢ na dodatkowych czterech aspektach. Po pierwsze, nalezato
by przeprowadzi¢ badania na wigkszej grupie pacjentow przyjmujacych efedron, a nie bazowaé
jedynie na opisach przypadkow. Po drugie, stan kliniczny pacjentow powinien zostac jeszcze
doktadniej przeanalizowany, tak by méc nastepnie odnies¢ go do zmierzonego stezenia jonoOw
manganowych. Na ten moment autorzy stosuja niejednolity system opisu cigzkosci
wystepujacych u pacjentéw zaburzen. Po trzecie, istotne z punktu widzenia wydaje si¢ takze co
najmniej kilkukrotne dokonanie pomiaru jonéw manganowych w trakcie stosowanego leczenia
pacjentow przyjmujacych efedron, a co za tym idzie odniesienia uzyskanych wynikow do stanu
klinicznego pacjenta. Taka grupa pacjentoéw posiada zazwyczaj ztozong histori¢ naduzywania
substancji psychotropowych, ktore moga obejmowac¢ takze wiele innych zwigzkéw mogacych
wywola¢ zesp6t parkinsonowski, chociazby metamfetamina. Z tego powodu powinna by¢ ona
roéwnolegle monitorowana. Ma to zwiazek z wystepujaca korelacja pomiedzy stosowaniem
metamfetaminy a rozwojem choroby Parkinsona [159]. Po czwarte, w zwigzku z rozwinigciem
w ostatnich latach metod oznaczania nowych substancji psychoaktywnych, wliczajagc w to
efedron, nalezaloby dokona¢ pomiaru stezenia przyjmowanego efedronu, i odnie$¢ je do
przyjmowanej dawki, jak rowniez do poziomu jonéw manganowych.

Wstepne zobrazowanie problemu encefalopatii manganowej w grupie pacjentow
naduzywajacych efedron, zostatlo przeze mnie zaprezentowane na XVIII Zjezdzie Naukowym
Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej (Z6), jak rowniez na 19
Miedzynarodowym Kongresie Medycznym Esperanto (Z7). Konieczno$¢ oznaczania jondw
manganu zostala przeze mnie takze przedstawiona w pracy przegladowej (P2), jak rowniez w
dodatkowym artykule, mianowicie dotyczacym zaburzen psychicznych po uzyciu ,,dopalaczy”
(PP1).
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Whioski:

W przedstawionych pracach stanowiacych cykl habilitacyjny wykazalem, ze:

1. Z roku na rok nastepuje wzrost czgstosci hospitalizacji pacjentéw naduzywajacych mefedron.

2. Pacjenci naduzywajacy mefedron przyjmuja go z innymi substancjami psychoaktywnymi,

co skutkuje bardzo cze¢sto zastosowaniem w tej grupie osob polifarmakoterapii.

3. Interakcja zakazenia HCV oraz przyjmowanego mefedronu, jednocze$nie z innymi
substancjami psychoaktywnymi, wptywa na wzrost poziomu enzymow watrobowych, a co za
tym idzie zwigksza ryzyko kolejnych hospitalizacji. W przypadku braku wspotwystepujacego
zakazenia HCV nie obserwuje si¢ wzrostu poziomu enzyméow watrobowych w poszczegdlnych

grupach o0sab.

4. Zakazenie HCV zwicksza ryzyko kolejnych hospitalizacji pacjentow naduzywajacych

mefedron, uczestniczacych jednoczesnie w programie metadonowym.

5. Celem zredukowania problemu hepatoksycznosci, a co za tym idzie zmniejszenia ryzyka
kolejnej hospitalizacji pacjentow naduzywajacych mefedron, nalezy wdrozy¢ suplementacje
preparatami regenerujagcymi watrobe, jak rowniez zmniejszac liczbg przyjmowanych naraz

lekéw psychotropowych.

6. W grupie pacjentdow przyjmujacych réznego rodzaju nowe substancje psychoaktywne,
mediana liczby przypisywanych lekow psychotropowych, wzrosta w przeciggu ostatnich

dziesigciu lat z 1 do 3.

7. Jedng z gléwnych przyczyn stosowania przez psychiatrow polifarmakoterapii jest ich

pobiezna, wrecz znikoma, znajomos¢ baz interakcji farmakologicznych.

8. Stosowanie baz interakcji farmakologicznych w grupie 2146 psychiatrow, pochodzacych z
catego $wiata, przyczynito si¢ do zwigkszenia ich wiedzy zwigzanej z przypisywaniem

wlasciwych lekow grupie pacjentow przyjmujacych rdéznego rodzaju nowe Substancje
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psychoaktywne, wliczajac w to mefedron.

9. Mediana poziomu jonéw manganowych w grupie oséb naduzywajacych efedron wyniosta
360 nmol/L. W grupie os6b z najwyzszym poziomem jonOw manganowych, mediana dtugosci

odstawienia efedronu wynosita zaledwie 1 miesigc.

10. Ciezsze zaburzenia chodu, mowy oraz pisma sg charakterystyczne dla pacjentow
naduzywajgcych efedron, tj. ze stezeniem jondéw manganowych wynoszacym powyzej 250

nmol/L.

Najwazniejsze osiagniecia prowadzonych przeze mnie prac:

1. Doktadne zobrazowanie rosngcego z roku na rok problemu naduzywania mefedronu.

2. Przedstawienie mozliwych sposobow redukcji problemu naduzywania mefedronu.

3. Przeanalizowanie czynnikow mogacych mie¢ wplyw na ryzyko kolejnej hospitalizacji
pacjentow naduzywajacych mefedron, 1 t3czacych go 2z innymi substancjami
psychoaktywnymi. Opublikowanie pracy, bedacej pierwsza literaturowa proba optymalizacji
farmakoterapii w badanej grupie pacjentow, wliczajac w to osoby uczestniczace w programie

metadonowym.

4. Wystagpienie z propozycja rozwigzania problemu znikomej znajomos$ci baz interakcji
farmakologicznych w §rodowisku psychiatrycznym. Przeprowadzono badanie dotyczace tego
problemu z wykorzystaniem opiséw przypadkow pacjentow przyjmujacych rdznego rodzaju

nowe substancje psychoaktywne, w tym mefedron i efedron.

5. Szczegblowe przeanalizowanie problemu encefalopatii manganowej w grupie pacjentow
naduzywajacych efedron na podstawie opublikowanych w ostatnich 13 latach opisach
przypadkéw. Przedstawienie ograniczen prowadzenia badan tego problemu oraz propozycji

rozwiazan.
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6. Wdrozenie uzyskanych wynikéw badan poprzez wydrukowanie 10 tysigcy sztuk mini-
poradnikow oraz rozestanie ich do 160 najwigkszych w Polsce szpitali psychiatrycznych oraz
centrOw leczenia uzaleznien. Zasugerowanie mozliwych rozwigzan problemu naduzywania
nowych substancji psychoaktywnych (w tym mefedronu) na réznych konferencjach, w tym 20-
tym Miedzynarodowym Kongresie Psychiatrycznym oraz medialnych Kongresach Zdrowia

Publicznego.

8. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo — badawczych

a) dzialalno$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

Swoja dziatalno$¢ naukowa rozpoczatem tak naprawde po uzyskaniu stopnia doktora. Przed
tym etapem wykonywatem badania w ramach pracy doktorskiej, tj. w Katedrze i Klinice
Psychiatrycznej I Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Polegaty
one na oznaczaniu stezenia biopierwiastkdw w 0soczu oraz krwinkach czerwonych pacjentéw
uzaleznionych od alkoholu. Celem prowadzonych przeze mnie badan byta proba sprostowania
panujacych w pismiennictwie sprzecznych danych na temat poziomu biopierwiastkow u
pacjentoOw uzaleznionych od alkoholu. Badania bytly prowadzone we wspotpracy z Zaktadem
Chemii Nieorganicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, na Kktorym
odbywatem staz naukowy. Wraz Panig Prof. dr hab. Magdaleng Maj-Zurawska dokonywali$my
oznaczenia zjonizowanej frakcji pierwiastkdbw (w tym magnezu oraz wapnia) oraz ich
catkowitego stezenia w osoczu oraz erytrocytach pacjentdw uzaleznionych od alkoholu. Jezeli
chodzi za$ o oznaczanie stezenia pozostatych mikropierwiastkow, dokonywatem jego z Panig
Prof. dr hab. Ewa Bulska, dyrektorem Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych Uniwersytetu
Warszawskiego, bedacej jednoczesnie kierownikiem Pracowni Teoretycznych Podstaw Chemii
Analitycznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Uzyskane wyniki zostaty
opublikowane w kilku czasopismach z listy filadelfijskiej (O4, O5, O7), mianowicie po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora (opis znajduje si¢ ponizej, tj. przy omodwieniu
dzialalnosci naukowej po uzyskaniu stopnia naukowego doktora). Uzyskane w ramach
pracy doktorskiej wyniki zostaty przedstawione na IV Miedzynarodowej Konferencji Polskiego
Towarzystwa Badan nad Uzaleznieniami (Z14).

W trakcie odbywania studiéw doktoranckich napisatem prac¢ przegladowa P1. Dotyczyta ona

roli selenu w patofizjologii uzaleznienia od alkoholu. Opisane przeze mnie aspekty obejmowaty

56



miedzy innymi stezenie analizowanego mikropierwiastka, jak rowniez wskazania do jego
suplementacji. Przedstawitem rowniez omawiany temat w formie doniesienia ustnego na Ill
Miegdzynarodowej Konferencji Polskiego Towarzystwa Badan nad Uzaleznieniami (Z10). Na
XIII Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Magnezologicznego im. Prof. Juliana Aleksandrowicza
prezentowalem najnowsze doniesienia literaturowe dotyczace roli cynku w patofizjologii oraz
leczeniu pacjentdw uzaleznionych od alkoholu (Z9). Na kolejnym Zjezdzie Polskiego
Towarzystwa Magnezologicznego (Z12) uzyskalem pierwsze miejsce za najlepszy plakat,
ktorego temat dotyczyt potencjalizacji jonami magnezu przeciwdepresyjnego dziatania
fluoksetyny (N5). W 2012 roku na Zjezdzie Niemieckiego Towarzystwa Badan nad Magnezem
ukazane zostaly uzyskane przez mnie wyniki dotyczace gospodarki magnezowej w grupie
pacjentdw uzaleznionych od alkoholu. Wyjasnitem skad w piSmiennictwie istniaty sprzeczne
dane dotyczace stezenia magnezu, jak réwniez jego wplywu na stan psychiczny pacjentow
uzaleznionych od alkoholu. Oméwitem w tym celu migdzy innymi znaczenie oznaczania
zjonizowanej frakcji magnezu, wliczajgc w to materiat biologiczny jakim sg erytrocyty (Z13).
Miesigc po opublikowaniu owej pracy przegladowej, uczestniczytem takze w pisaniu kolejnego
przegladu (P2), mianowicie zwiagzanego z rosngcym w krajach europejskich problemem
nowych substancji psychoaktywnych. Omoéwitem szczegdtowo pojecie ,,dopalaczy”, jak
rowniez zwigzang z nimi problematyka spoteczng. Szczegblng uwage zwrOcitem na dwie
substancje, tj. mefedron oraz efedron. W przypadku mefedronu ma to zwigzek z faktem, iz jest
on substancja, dla ktorej potwierdzono istnienie przemytu z Polski do innych krajow. Po drugie,
w Polsce caly czas wykrywano miejsca jego produkcji, jak réwniez rozpracowywano grupy
przestgpcze si¢ tym trudnigce. Jezeli chodzi za§ o efedron, obserwowatem coroczny wzrost
czgstosci hospitalizacji miodych pacjentow produkujagcych metoda domowa tego typu
substancj¢. Poza typowymi objawami charakterystycznymi wystepujacymi u pacjentow,
skupilem si¢ na najpowazniejszym zaburzeniu zwigzanym z przyjmowaniem efedronu,
mianowicie encefalopatii manganowej, zwanej takze ,.efedronowg” Byt to powiedziatbym
jeden z gléwnych czynnikow, ktory sktonit mnie do prowadzenia badan naukowych, opisanych
w niniejszym dokumencie jako moje osiggniecie naukowe. Wstepne przedstawienie
opublikowanej tematyki zostalo dokonane na Mig¢dzynarodowym Medycznym Kongresie
Esperanto, ktory odbyl si¢ w 2014 roku w Budapeszcie.

Pozostata prowadzona przeze mnie dzialalno$¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia doktora
posiadata zwigzek przede wszystkim z poszukiwaniem nowych biomarkeréw uzaleznienia od
alkoholu. W 2011 roku na VII Zachodniopomorskich Dniach Psychiatrycznych omoéowitem

wstepne wyniki dotyczace poziomu beta-heksozaminidazy (beta-Hex) - biomarkera uzywania
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alkoholu we krwi i w moczu pacjentow uzaleznionych od alkoholu (Z8). Kolejne zwigzane z
tym tematem wyniki przedstawione zostaly na Miedzynarodowym Kongresie Terapii
Monitorowanej oraz Toksykologii Klinicznej, ktéry to odbyt si¢ w Stuttgarcie. Tym razem
dotyczyly one oznaczen beta-heksozaminidazy w surowicy oraz moczu studentow
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (Z11). W jeszcze jednej pracy oryginalnej
przekazatem srodowisku diagnostéw laboratoryjnych wyniki badan dotyczacych mézgowego
czynnika neurotroficznego (BDNF) jako genetycznego markera ryzyka naduzywania alkoholu
(01).

Inny aspekt prowadzonej przeze mnie dzialalnosci, tj. zwigzany z polepszaniem na calym
$wiecie jakosci prowadzonych analiz statystycznych, zostal opisany ponizej w 0sobnym

podpunkcie.

b) dzialalno$é naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Po obronie pracy doktorskiej skupilem si¢ przede wszystkim na prowadzeniu badan
zwigzanych z moim osiagni¢ciem naukowym, ktore zostato opisane powyzej. We wspotpracy
z Katedra i Klinikg Psychiatryczng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego opublikowatem

12 artykutdéw, ktore sktonity mnie do napisania niniejszego autoreferatu habilitacyjnego.

Pozostata dziatalno$¢ naukowa jaka prowadzitem po uzyskaniu stopnia naukowego doktora
skupita si¢ U mnie miedzy innymi na opublikowaniu wynikéw, ktore uzyskatem podczas
prowadzenia badan w trakcie odbywania studiéw doktoranckich. Jedna z opublikowanych
pozycji dotyczy sprzecznych danych dotyczacych gospodarki magnezowej w grupie pacjentow
uzaleznionych od alkoholu. Celem prowadzonych przeze mnie badah byto sprostowanie
niejednoznacznych danych panujacych na ten temat w pisSmiennictwie. Skupitem si¢ na
oznaczaniu zjonizowanej frakcji magnezu, jak rowniez catkowitego jego stezenia. Badania
przeprowadzatem zardwno w osoczu, jak i erytrocytach. Dlaczego dokonatem takiego wyboru?
Najczegsciej stosowanym testem w laboratoriach klinicznych jest oznaczanie st¢zenia jondw w
surowicy lub w pelnej krwi. Badanie to jest bardzo istotne, gdyz ich zawartos¢ jest dos¢ stabilna
u zdrowego cztowieka. Nawet niewielkie wahania ich st¢zenia sg bardzo waznym parametrem
diagnostycznym. Jednakze oznaczenia zewnatrzkomorkowych stezen jest niewystarczajace dla
peinej oceny gospodarki biopierwiastkow, gdyz w znaczacej iloSci wystepuja one
wewnatrzkomorkowo 1 na dodatek frakcja wewnatrzkomorkowa jest bardziej stabilna. Nie

dziwi zatem  coraz  wigksze  zainteresowanie =~ mozliwoSciami  oznaczania
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wewnatrzkomérkowych, w tym zjonizowanych frakcji pierwiastkow, szczegodlnie
wewnatrzkomorkowego magnezu, stanowigcego 67% puli magnezu w organizmie, ktory w tej
formie aktywnie wplywa na funkcje ponad 300 enzymoéw oraz kwasow nukleinowych.
Zawarto$¢ magnezu w surowicy krwi stanowi tylko 1% ogolnej puli tego makropierwiastka w
organizmie czlowieka. Znajomo$¢ relacji miedzy zewnatrzkomoérkowym (osocze), a
wewnatrzkomérkowym poziomem biopierwiastkow daje pelniejszy obraz przemian
biochemicznych zachodzacych w organizmie. Przebadatem 100 pacjentéw uzaleznionych od
alkoholu, leczonych od pazdziernika 2009 roku do grudnia 2014 roku w Szpitalu
Nowowiejskim w Warszawie. Do grupy kontrolnej przypisatem 50 zdrowych osob. W kazde;j
z badanych grup przeprowadzany byt standaryzowany wywiad kliniczny. Zjonizowang frakcje
magnezu oraz wapnia oznaczano metodg potencjometryczng z uzyciem elektrod
jonoselektywnych (Microlyte-6), za$ catkowity magnez oraz s6d uzywajac automatycznego,
biochemicznego analizatora Indiko Plus (Thermo, Finland). Badania wykonywatem we
wspotpracy z Zakladem Chemii Nieorganicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Stan kliniczny badanych 0s6b oceniatem na podstawie nastepujacych skal oraz
kwestionariuszy: skala impulsywnos$ci BIS-11, skala depresji Becka, kwestionariusz zaburzen
snu SDQ-7, test skriningowy MAST pozwalajacy na wychwycenie 0séb z problemami
alkoholowymi, krotki inwentarz objawowy BSI, kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36,
piecioczynnikowy inwentarz osobowosci NEO-FFI, test uzaleznienia od nikotyny FTND,
inwentarz SOCRATES do pomiaru gotowosci checi wyjscia z uzaleznienia z alkoholu, jak
rowniez kwestionariusz dotyczacy spozywania alkoholu. Uzyskane przeze mnie wyniki
pozwolity stwierdzi¢, ze zjonizowana frakcja magnezu jest lepszym parametrem pozwalajagcym
oceni¢ gospodarke magnezowg W grupie oséb uzaleznionych od alkoholu niz catkowity
magnez. Wigksza cze$¢ osOb uzaleznionych od alkoholu uzyskala obnizone stezenie
Zjonizowanego magnezu w 0soczu oraz erytrocytach w porownaniu do catkowitego jego
stezeniu. Swiadczy o tym rowniez fakt wystepowania wickszej ilosci istotnych statystycznie
roznic (jak rowniez korelacji) w zakresie réznych klinicznych parametrow pomiedzy grupa
0s0b uzaleznionych od alkoholu o obnizonym steZeniu zjonizowanej frakcji magnezu w osoczu
a grupg badanych o0so6b o prawidlowym jej stezeniu. W przypadku catkowitego magnezu nie
stwierdzitem takiej takiej prawidtowosci. Wyniki owych badan zostaly opublikowane w pracy
oryginalnej O5.

Przez okres dwoch lat bytem opiekunem Kota Naukowego ,,SKN Wistar” dzialajagcego przy
Zaktadzie Farmakodynamiki. Efektem prowadzonej przeze mnie dodatkowej dziatalnos$ci byta

m.in. praca przegladowa dotyczaca roli magnezu w patofizjologii schizofrenii (P3). Szczegolna
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uwage skupitem na niejednoznacznych danych dotyczacych poziomu tego makropierwiastka.
Wskazalem na konieczno$¢ prowadzenia badan zwigzanych z 0znaczaniem zjonizowanej
frakcji magnezu w grupie os6b chorych na schizofreni¢. Dokonalem podsumowania
istniejgcych przedklinicznych, jak i klinicznych danych dotyczacych suplementacji magnezu w
opisywanej jednostce chorobowej. Prowadzenie przeze mnie Kota Naukowego, zostato
nagrodzone przez Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego Zespotowa Nagroda
Dydaktyczna 11 Stopnia (N4).

Studenci nad ktorymi sprawowatem opieke, przeprowadzili takze badania dotyczace wptywu
spozywania produktéw bogatych w magnez na zdrowie psychiczne. Uzyskane wyniki zostalty
zaprezentowane na Warszawskich Dniach Kardiologii w 2017 roku (Z17).

W 2016 roku na Konferencji ,,Postepy w Badaniach Biomedycznych” wygtositem prezentacje
pod tytutem: ,,Magnez, a depresja - skad ta sprzecznos¢ wynikow?” W ten sposob dodatkowo
zobrazowatem niejednoznaczno$¢ danych dotyczacych stezenia magnezu w jednostkach
psychiatrycznych (Z16).

Prowadzenie przeze mnie szczegotowej analizy dotyczacej poziomu magnezu w psychiatrii,
naktonilo mnie do napisania krétkiego artykutu, ktéry zostat opublikowany w czasopi$mie
jakim jest General Hospital Psychiatry (PP2). Zwrocitem uwagg na temat ostroznosci z jaka
nalezy interpretowac artykuty, w ktorych autorzy dokonywali jednokrotnego pomiaru stezenia
magnezu w surowicy/osoczu pacjentéw psychiatrycznych. W przejrzysty sposob opisatem skad
w piSmiennictwie panuja sprzeczne dane dotyczace stg¢zenia magnezu w dziedzinie medycyny
jaka jest psychiatria.

Wspotpraca z Wydzialem Chemii Uniwersytetu Warszawskiego pozwolila takze na
przeprowadzenie przeze mnie kolejnych badan, tj. ponownie powigzanych z oznaczaniem
zjonizowanej frakcji magnezu. Dotyczyly one wzmocnienia synergizmu dziatania
przeciwbdlowego opioidu poprzez podawanie zmikronizowanych soli organicznych magnezu.
Efektem prowadzonej przeze mnie wspolpracy jest kolejna praca oryginalna (O3). Praca ta
zostala uhonorowana nagroda naukowg III stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (N6).

Kolejne opublikowane przeze mnie wyniki badan dotyczyly stezenia sodu w grupie pacjentow
uzaleznionych od alkoholu. sodu. Az 64% przebadanych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu
posiadato obnizony poziom sodu w osoczu, z czego u najwigkszej czesci z nich (44%)
wystepowala tagodna hiponatremia. Im ci¢zsza hiponatremia u badanych osob, tym gorszy byt
ich stan fizyczny oraz psychiczny. Z tego tez powodu moze by¢ ona zlym czynnikiem

rokowniczym w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. Im wigksza byta ilo$¢ spozytego alkoholu,
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tym nizsze bylo stezenie sodu w osoczu u 0so6b uzaleznionych od alkoholu, a co za tym idzie
tym wigksze byto ryzyko wystapienia wielu groznych objawow fizycznych i psychicznych.
Uzyskane wyniki zostaty opublikowane w kolejnej pracy oryginalnej (O4).

Uzyskane przeze mnie wyniki w ramach prowadzonej pracy doktorskiej, zostaty opublikowane
jeszcze w formie jednej pracy oryginalnej. Dotyczy ona sprostowania sprzecznych danych
dotyczacych poziomu kolejnych biopierwiastkow, mianowicie miedzi oraz cynku. Cynk
wystepuje gtownie w postaci jonu wewnatrzkomorkowego. Jego stezenie w surowicy krwi to
zaledwie 1% catkowitej ilosci w organizmie (80-90 pg/l). Pozostate 99% cynku znajduje si¢
wewnatrz komorek. Erytrocyty zawieraja prawie 10 razy wigcej cynku w porownaniu do
surowicy. Prawidtowe stgzenie cynku w osoczu zdrowych 0s6b waha si¢ od 0,8 do 1,0 ppm,
za§ w erytrocytach od 10 do 14 ppm. W publikacjach podawane byly jedynie
zewnatrzkomorkowe oznaczenia cynku w grupie osob uzaleznionych od alkoholu. W zwigzku
Z powyzszym wykonatem oznaczenia cynku zardwno zewnatrz,- jak i wewnatrzkomorkowo w
badanych grupach. Jezeli chodzi o kolejny mikropierwiastek, czyli miedz, w piSmiennictwie
rowniez podawane byly niejednoznaczne dane dotyczace jego stezenia W grupie 0SOb
uzaleznionych  od  alkoholu.  Dodatkowo  brakowato informacji na  temat
wewngtrzkomérkowych poziomow miedzi w badanej grupie 0s6b. Pomiar stezenia obu
mikropierwiastkow byt dokonywany z Panig Prof. dr hab. Ewa Bulska, dyrektorem Centrum
Nauk Biologiczno-Chemicznych Uniwersytetu Warszawskiego, bedacej jednoczesnie
kierownikiem Pracowni Teoretycznych Podstaw Chemii Analitycznej Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego. Osoby uzaleznione od alkoholu uzyskaty nizsze stezenie miedzi
W 0soczu w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Istotna statystycznie korelacja pomiedzy
stezeniem miedzi w osoczu u badanej grupy, a punktacjg BDI potwierdza niekorzystny wptyw
niedoboru tego mikropierwiastka na wystepowanie zaburzen depresyjnych u o0séb
uzaleznionych od alkoholu. Im czestsze byly hospitalizacje z powodu problemow
alkoholowych, tym nizsze bylo stezenie miedzi w osoczu oraz cynku w erytrocytach. W
przypadku stezenia cynku w 0SOCzu, nie zaobserwowalem wystepowania tego typu
prawidlowosci. Stwierdzitem takze wystepowanie wigkszej liczby istotnych statystycznie
korelacji stosunku Cu/Zn z poszczegdlnymi zmiennymi klinicznymi u oséb uzaleznionych od
alkoholu w poréwnaniu do samego stezenia miedzi oraz cynku. Uzyskane wyniki zostaty
opublikowane w formie nastgpnej pracy oryginalnej (O7).

W 2016 roku opublikowatem jeszcze jeden artykul oryginalny, mianowicie dotyczacy oznaczen

rtgci w roslinach leczniczych. Badania zostaty wykonane we wspotpracy z Panem Prof. dr hab.
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Markiem Wesotowskim, bedacym Kierownikiem Katedry i Zaktadu Chemii Analitycznej
Wydziatlu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Rosliny lecznicze
oprocz substancji czynnych, makro- i mikroelementéw, niezbednych dla zdrowia, moga
wprowadza¢ do ustroju szkodliwe pierwiastki toksyczne 1 zaburza¢ prawidlowe
funkcjonowanie organizmu ludzkiego. Chociaz podlegaja one kontroli jako$ci, znane sg
przypadki zanieczyszczenia zi6t metalami cigzkimi. Dlatego uzasadnione wydaje si¢
kontrolowanie surowcow stosowanych w fitoterapii, pod katem ich sktadu pierwiastkowego.
W zwiazku z tym, ze w pisSmiennictwie istniato niewiele danych dotyczacych zawartosci rteci
w roslinach leczniczych zebranych o réznych porach roku, celem wykonywanej przeze mnie
pracy byto oznaczenie i ocena zmiennosci sezonowej jej stezenia w zebranych probkach roslin
leczniczych. Materialem do badan byly zebrane przeze mnie ro$liny lecznicze na terenie
Trojmiasta, gldwnie z obszaréw lesnych oraz z ogrodkéw przydomowych 1 dziatkowych.
Przeanalizowatem 45 probek roslin leczniczych, zebranych jesienig i wiosng, z tych samych
miejsc oraz pochodzacych z 20 réznych gatunkéw. Do oznaczania st¢zenia rtgci zastosowatem
metode atomowej spektormetrii absorpcyjnej z technikg zimnych par (Cold Vapour Atomic
Absorption Spektrometry, CVAAS). Uzyskane wyniki wykazaly, ze stezenie rtgCi w ziotach
bylo nizsze wiosnag (3,66-34,89 ng/g) niz jesienia (4,55-81,54 ng/g). Najwyzsze poziomy rteci
stwierdzitem w lisciach i roslinach rosnacych w poblizu ruchliwych ulic. Rosliny wieloletnie
posiadaly wyzsze stezenie rtgci w porownaniu z roS$linami jednokarpowymi. Co wigcej,
powszechnie stosowane ro$liny zielarskie posiadaty wyzszy poziom rtgci w poréwnaniu do
tych mniej powszechnych. Uzyskane wyniki zostaty opublikowane w formie pracy oryginalnej,
mianowicie w czasopi$mie Biological Trace Element Research (O2).

Od ponad 5 lat wspotpracuje takze z Zaktadem Biologii Medycznej, a konkretnie Panig Dr
Elzbieta Muszynska. Jako diagnosta laboratoryjny oznaczam grzyby oraz organizmy
grzybopodobne w réznego rodzaju probkach. Przyktadowym efektem wspotpracy jest
zaakceptowana w 2017 roku praca oryginalna (O6).

Pozostala prowadzona przeze mnie wspotpraca dotyczy Katedry i Kliniki Kardiologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Efektem wspodlnie prowadzonych badan jest
artykut zaakceptowany do druku w czasopi$mie jakim jest Cardiology Journal (O8).

W latach 2016-2017 odbywatem staz podoktorski na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Tytut projektu, w ramach ktorego pracowatem, brzmiat: ,,“Development of
new standard psychoactive substances and rapid tests for their detection for the purposes of
justice system” Przeprowadzatem tysigce réznego rodzaju reakcji chemicznych celem

stworzenia testow wykrywajacych réznego rodzaju nowe substancje psychoaktywne. Byt to
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jeden z dodatkowych czynnikow, ktory sklonit mnie do prowadzenia badan klinicznych
bedacych skladowag niniejszego osiagnigcia naukowego. Efektem mojej pracy jest
przedstawienie uzyskanych wynikow na 229 Zjezdzie Migdzynarodowego Towarzystwa

Elektrochemicznego, ktory odbyt si¢ w 2016 roku w San Diego (Z5).

C) dzialalnos¢ naukowo-dydaktyczna majaca na celu poprawienie jako$ci prowadzonych

na calym Swiecie badan naukowych

Od ponad 10 lat dziatam jako ekspert w zakresie biostatystyki w ponad 40 krajach. Jestem
miedzy innymi statystycznym recenzentem w prestizowych czasopismach z listy filadelfijskie;j.
Dziatalno$¢ migdzynarodowa polega chociazby na pomocy edytorom prestizowych czasopism
z calego $wiata w podejmowaniu decyzji w zakresie wykrywania oszustw statystycznych, jakie
naukowcy dokonuja celem zwigkszenia szansy na zaakceptowanie artykutlu, czy tez
zadowolenia swojego szefa. Bardzo czgsto edytorzy, jak rowniez recenzenci nie majg
odpowiedniej wiedzy w tym zakresie (badz wyrazaja rozbiezne zdania) i w takim wypadku
prosza mnie jako miedzynarodowego eksperta w podjeciu dla nich zazwyczaj ostatecznej
decyzji (dzialalno$¢ wolontaryjna). Przeanalizowatem do tej pory kilka tysiecy pozycji
literaturowych z zakresu medycyny. Niestety jedynie 40% z nich speilnia poprawnos¢
statystyczng. Dziatam takze jako recenzent statystyczny w licznych jednostkach, jak np.
Instytut Wymiaru Sprawiedliwosci.

W ostatnich latach przeprowadzitem kilkadziesiat tysigcy konsultacji z pracownikami ochrony
zdrowia w zakresie przeprowadzania analizy statystycznej — poczawszy od doboru liczebnoS$ci
badanych grup, a skonczywszy na opublikowaniu uzyskanych wynikéw w czasopismach z listy
filadelfijskiej. Wielokrotnie wykonywatem metaanalizy w badaniach medycznych, dzigki
czemu mozna bylo wyciaga¢ pewniejsze wnioski dotyczace jakosci Zycia oraz terapii
medycznych pacjentow.

Niestety na $wiecie wsérdéd pracownikow ochrony zdrowia poziom wiedzy statystycznej jest
znikomy. Przektada si¢ to na jako$¢ opieki zdrowotnej, a co za tym idzie nieraz na ludzkie
zycie. Co jest tego przyczyna? Jak temu zaradzi¢? Stowa te niejednokrotnie przekazywatem
studentom réznych kierunkéw medycznych. Jest to wstep do wiaczenia ich do ciekawego
Swiata biostatystyki. Statystyka odgrywa bardzo istotng rolg¢ na kazdym etapie naukowego
badania biomedycznego. Analiza danych jest juz wykorzystywana nie tylko przez naukowcow
i lekarzy bezposrednio zaangazowanych w badania kliniczne, lecz takze tych medycznych

pracownikow, ktorzy §ledza wyniki nowych badan i chcg poprawnie interpretowac ich wyniki.

63



Studenci kierunkow medycznych, jak rowniez pracownicy ochrony zdrowia nie majg niestety
do konca pelnej $wiadomosci istotno$ci 1 konieczno$ci stosowania wilasciwych metod
statystycznych w prowadzonych przez nich badaniach czy tez terapii pacjentow. Skutkuje to
chociazby w pdzniejszych okresach czasowych problemami typu brak umiejetnosci wykonania
analizy statystycznej przez studentéw np. do publikacji, pracy doktorskiej, etc. Miedzy innymi
z tego tez powodu medyczni recenzenci oceniajg nadsytane publikacje przede wszystkim pod
katem innowacyjnosci nie patrzac bardzo czesto na poprawnos$¢ przeprowadzonej analizy
statystycznej. Jako wieloletni ekspert statystyk stwierdzilem niestety, ze znaczna czg$é
medycznych recenzentdéw pomimo znaczacych btgdow statystycznych akceptuje nadsytane
prace nawet w bardzo wysoko punktowanych czasopismach. Niewlasciwie stosowane metody
statystyczne mogg prowadzi¢ do nieprawdziwych wnioskow, a co za tym idzie wptywaé na
jako$¢ zycia pacjentow medycznych, zard6wno psychiczna, jak i fizyczng. Przeprowadzenie
przeze mnie w ostatnich 13 latach kilkudziesigciu tysigcy konsultacji statystycznych pozwolito
wielu osobom pracujacym w ochronie zdrowia zrozumie¢ jak bardzo wazng rolg odgrywa
statystyka medyczna. Zamiast tak jak na wielu uczelniach skupiaé si¢ na stresujacych dhugich
procedurach wykonywania analizy statystycznej, koncentrowalem pracownikoéw ochrony
zdrowia na praktycznym zastosowaniu roznych testow statystycznych. Wykonywatem to na
bazie zainteresowan konkretnych grup oséb. Dzigki temu w ostatnich latach w znaczacy sposob
wzrost poziom polskiej edukacji medycznej. Migdzy innymi w istotny statystycznie sposob
zwigkszona zostala ilo$¢ oraz jakos¢ publikowanych prac w prestizowych czasopismach typu
np. Nature, etc. Poprzez to duza rzesza osob uzyskata stopnie oraz tytuty naukowe. Efektem
tego w ostatnich latach jest wystgpienie tendencji do wzrostu oceny jakosci dziatalnosci
naukowej lub badawczo-rozwojowej medycznych jednostek naukowych. Przeprowadzenie
przeze mnie szeregu analiz statystycznych w réznych grantach medycznych (w tym
mi¢dzynarodowych) jest dodatkowym czynnikiem, ktory zwickszyt jakos¢ polskiej nauki, a co
za tym idzie, pozwolit nam co raz to lepiej wypadac¢ na tle innych krajow. Zwigkszyt si¢ procent
0sob pracujgcych w ochronie zdrowia dla ktérych przeprowadzenie analizy statystycznej nie
jest juz czyms$ zupelnie nowym, lecz praktycznym wykorzystaniem posiadanej przez siebie
wiedzy.

Gltowng jednostka statystyczng na §wiecie jest Miedzynarodowy Instytut Statystyczny. W jego
sktad wchodzg eksperci roznych krajow. Pod koniec 2018 roku Miedzynarodowy Instytut
Statystyczny nadat mi wybitne wyrdznienie jakim jest ISI Elected Member. Zostato ono mi
przyznane za polepszanie jakos$ci §wiatowe] biostatystyki poprzez prace, ktorg do tej pory

wykonalem, tj. zrecenzowanie kilku tysiecy publikacji jako wolontariusz w prestizowych
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czasopismach, uswiadamianie naukowcow jakie btedy popetniajg w trakcie publikowania
danych medycznych oraz prowadzenie na caltym $wiecie edukacji na ten temat.

Jestem najmiodszym w Polsce ekspertem i zarazem jedynym diagnostg laboratoryjnym w
naszym kraju, ktéremu nadano tak zaszczytne wyroznienie. W sierpniu 2019 roku miatem
przyjemnos$¢ reprezentowaé Polske, tj. podzickowa¢ na Migdzynarodowym Kongresie
Statystycznym w Malezji za przyznane mi wyrdznienie. Formg mojego podzigkowania bylo
przedstawienie najczesciej popetnianych przez naukowcoOw bledoéw oraz oszustw w trakcie
publikowania uzyskanych przez nich wynikow, jak rowniez sposobdw przeciwdziatania temu
problemowi (Z18).

Ostatnie miesigce pokazaly jak wazna jest rola eksperckiej wiedzy w pomaganiu zwalczania
pandemii COVID-19. Poprzez pomaganie naukowcom, edytorom prestizowych czasopism, czy
tez wszelkiego rodzaju firmom, daze¢ uparcie do rozpowszechniania prawdziwych informacji
zwigzanych z przyktadowo tym wtasnie aspektem. Innymi stowami zmieniam podejscie ludzi
np. wierzacych w jakie$ falszywe medialne doniesienia, mogacych natomiast skupic¢ si¢ na
rzetelnych danych. Dotyczy to chociazby antyszczepionkowcoéw wierzacych w artykuty, w

ktérych to analiza jest btednie wykonana, a co za tym idzie rozpowszechniajacych falszywe

wyniki.

Prowadzona przeze mnie tego typu dziatalnos$¢ zostata nagrodzona trzykrotnie, mianowicie w

formie:

- uzyskania prestizowego tytutu Supertalentu w Medycynie 2020 m.in. za poprawg na calym

$wiecie jakosci prowadzonych analiz statystycznych (N1)

- uzyskania prestizowego tytutlu Innowatora Mazowsza 2020 m.in. za wdrazanie posiadane;j
przeze mnie eksperckiej wiedzy zatytulowanej: ,Poprawa jakosSci zycia poprzez

miedzynarodowe wdrazanie ustug zwigzanych z ekspercka wiedza biostatystyczng” (N2)

- nadania mi tytutu ISI (International Statistical Medicine) Elected Member za poprawg
jakos$ci $wiatowej biostatystyki oraz wdrazanie zwigzanej z tym wiedzy celem poprawy jakosci

zycia ludzkiego.

Przyktadowe dowody prowadzonej przeze mnie tego typu dziatalnosci zostaty umieszczone w

zataczniku 11:
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- przyktadowe certyfikaty z czasopism

- dowdd przedstawionej prezentacji na Miedzynarodowym Kongresie Statystycznym w
Malezji, w trakcie ktorego przedstawilem m.in. wyniki zwigzane z przeprowadzeniem
statystycznej recenzji 1500 opublikowanych artykutow, jak rowniez 25300 konsultacji
statystycznych w grupie medycznych studentow

- dowod nadania tytutu jednego z finalistow konkursu Supertalenty w Medycynie 2020
(prowadzona dziatalno$¢ jest czescig tego osiaggnigcia)

- przyktadowe referencje

- dowod nadanego przez Migdzynarodowy Instytut Statystyczny wyrdznienia w postaci
wybrania mnie cztonkiem ISI Elected Member (podzickowanie za wnoszony wktad w poprawe

jakos$ci prowadzonych na catym $wiecie analiz statystycznych)

9. Pozostale publikacje oryginalne

O1 Ordak M. [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Matsumoto H., Podgdrska A.
Mozgowy czynnik neurotroficzny (BDNF) jako genetyczny marker ryzyka naduzwania
alkoholu. Diagnosta Laboratoryjny. 2014; 12(1): 27-28.

02 Ordak M. [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Wesotowski M., Radecka I.,
Muszynska E., Bujalska-Zadrozny M. Seasonal Variations of Mercury Levels in Selected
Medicinal Plants Originating from Poland. Biological Trace Element Research. 2016; 173(2):
514-524.

O3 Bujalska-Zadrozy M., Kulik K., Ordak M., Sasinowska-Motyl M., Gainka E., De Corde
A., Kowalczyk A., Sacharczuk M., Naruszewicz M. Micronized Organic Magnesium Salts
Enhance Opioid Analgesia in Rats. PLoS ONE. 2016; 11(10): 1-17

04 Ordak M. [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Maj-Zurawska M., Matsumoto H.,
Bujalska-Zadrozny M., Nasierowski T., Muszynska E., Wojnar M. Hyponatremia effect in
patients with alcohol dependence on their physical and mental health status. Alcohol. 2016;
57:49-53.

O5 Ordak M. [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Maj-Zurawska M., Matsumoto H.,
Bujalska-Zadrozny M., Kieres-Salamonski 1., Nasierowski T., Muszynska E., Wojnar M.
lonized magnesium in plasma and erythrocytes for the assessment of low magnesium status in
alcohol dependent patients. Drug and Alcohol Dependence. 2017; 178:271-276.
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O6 Muszynska E., Kiziewicz B., Godlewska A., Jankowska D., Ordak M. Fungi and fungus-
like organisms growing in selected lotic oxbow lakes and tributaries of the Narew River.
Oceanological and Hydrobiological Studies. 2017; 46(1): 85-95.

O7 Ordak M. [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Bulska E., Jablonka-Salach K.,
Fuciuk A., Maj-Zurawska M., Matsumoto H., Nasierowski T., Wojnar M., Matras J., Muszynka
E., Bujalska-Zadrozny M. Effect of Disturbances of Zinc and Copper on the Physical and
Mental Health Status of Patients with Alcohol Dependence. Biological Trace Element
Research. 2018; 183(1): 9-15.

08 Koltowski L., Sredniawa B., Tycinka B., Czajkowska M., Kleszczewska M., Puchalski W.,
Szczerba E., Kowalik R., Ryczek R., Zawisak B., Kremis E., Koza K., Nazaruk A., Wolska J.,
Ordak M., Opolski G., Stgpinska J. Predicting survival in out-of-hospital cardiac arrest patients
undergoing targeted temperature management: The Polish Hypothermia Registry Risk Score.
Cardiology Journal (d. Folia Cardiologica). 2021; 28(1): 95-100.

10. Pozostale publikacje przegladowe

P1 Ordak M. [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Matsumoto H., Nasierowski T.,
Bulska E., Maj-Zurawska M., Wojnar M. Role of selenium in pathophysiology of alcohol
depenence - indications for supplementation. Journal of Elementology. 2013; 18(4): 757-767.

P2 Matsumoto H., Nasierowski T., Ordak M., Wojnar M. Nowe syntetyczne substancje
psychoaktywne (NSP). Psychiatria po Dyplomie. 2014; 11(1): 5-11.

P3 Ordak M. [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Matras J., Muszynka E.,
Nasierowski T., Bujalska-Zadrozy M. Magnesium in schizophrenia. Pharmacological Reports.
2017; 69(5): 929-934.

11. Pozostale artykuly

PP1. Matsumoto H., Ordak M., Kotdziejczyk I., Abramowska M., Wojnar M., Nasierowski
T., Serafin P. Zaburzenia psychiczne po uzyciu dopalaczy — cztery ciekawe historie. Psychiatria
po Dyplomie. 2014; 11(3): 44-47.

PP2. Ordak M. [pierwszy oraz korespondencyjny autor], Muszynka E., Nasierowski T.,
Maj-Zrawska M., Bujalska-Zadrozy M. Level of magnesium in psychiatry — what is the cause

of ambiguous results? General Hospital Psychiatry. 2018; 51:136-136.
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12. Doniesienia zjazdowe

a) Doniesienia zjazdowe, na ktérych przedstawione zostaly wyniki bedace skladowa

niniejszeqo osiagniecia naukowego

Z1 Ordak M. (wystapienie ustne), Nasierowski T. Narastajacy problem dopalaczy w Europie
na przykladzie mefedronu: przyczyny oraz proponowane rozwigzania. Kongres Zdrowia

Publicznego, Warszawa, 6-7 grudnia 2018.

Z2 Ordak M. (wystapienie ustne wyréznione medialna nagroda), Nasierowski T.,
Muszynska E., Bujalska-Zadrozny M. Redukcja ponoszonych przez panstwo kosztow
zwigzanych z leczeniem o0sOb przyjmujacych nowe substancje psychoaktywne. Kongres

Zdrowia Publicznego, Warszawa, 6-7 grudnia 2019.

Z3 Ordak M. (wystapienie ustne, przedstawienie opublikowanych w pozycjach H1-H11
wynikéw badan - glowne doniesienie zjazdowe), Nasierowski T., Muszynska E., Bujalska-
Zadrozny M. The problem of polypharmacotherapy in patients taking new psychoactive
substances: the aspect of using drug interaction databases overlooked in psychiatry. 20" WPA
(World Psychiatric Association) World Congress of Psychiatry, 10-13 March 2021, Bangkok,
Thailand.

Z4 Ordak M. (zdalne uczestnictwo w zwiazku z panujacg pandemia), Nasierowski T.,
Muszynska E., Bujalska-Zadrozny M. Problem polifarmakoterapii w grupie pacjentow
przyjmujacych przewlekle mefedron. 46 Zjazd Psychiatréw Polskich, Szczecin, 24-26 czerwca
2021.

Z5 Miecznikowski K., Kulesza P.J., Ordak M., et al. Color Tests and Electrocanalytical
Methods for the Preliminary ldentification of Drugs. 229" (The Electrochemical Society) ECS
Meeting. San Diego, May 29 - June 3 2016.

Z6 Ordak M., Matsumoto H., Abramowska M., Nasierowski T., Wojnar M. Encefalopatia

manganowa - znaczenie oznaczen manganu w materiale biologicznym. Warszawa: X VIII Zjazd

Naukowy Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjne;j.
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Z7. Matsumoto H., Libman-Sokolowska M., Abramowska M., Kieres-Salomonska I., Fudalej
S., Ordak M., Sygitowicz G., Sokolowska P., Wojnar M., Nasierowski T. P-13 Problems Of
“Legal Hights” In Poland — An Idea Of Prevention. 19th International Medical Esperanto
Congress 16.07.2014 — 20.07.2014 Budapest, Hungary& 1st Central European Biomedical
Congress 16.07.2014 — 20.07.2014 Budapest, Hungary

b) Pozostale doniesienia zjazdowe

Z8 Ordak M., Matsumoto H., Wozny E., Sygitowicz G., Biecek P., Jakubczyk A., Wojnar M.:
Oznaczanie beta-heksozaminidazy (beta-Hex) - biomarkera uzywania alkoholu we krwi i w
moczu pacjentow. Miedzynarodowa Konferencja Naukowa, VII Zachodniopomorskie Dni

Psychiatryczne, pt.: ,,Poszukiwanie nowych lekow 1 metod terapii w psychiatrii” Migdzyzdroje,

27-28.05.2011

Z9 Ordak M., Matsumoto H.Z., Radziwon-Zaleska M., Ryszewska-Pokrasniewicz B., Maj-
Zurawska M., Bulska E., Nasierowki T., Wojnar M.: Rola cynku w patogenezie i leczeniu
pacjentow uzaleznionych od alkoholu. Referat wygtoszony na Zjezdzie. Xl Zjazd Polskiego
Towarzystwa Magnezologicznego im. Prof. Juliana Aleksandrowicza, Szczecin, 8-10 wrzesnia
2011

Z10 Ordak M., Matsumoto H., Dziklifiska A., Bulska E., Maj-Zurawska. M., Wojnar M.:
Zaburzenia gospodarki selenem u o0s6b uzaleznionych od alkoholu - wskazania do
suplementacji w trakcie terapii. III Migdzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa

Badan nad Uzaleznieniami (PTBU), ,,Udzial Polski w rozwoju badan nad uzaleznieniami”,

Warszawa, 26-27.09.2011

Z11 Ordak M., Wozny E., Matsumoto H.Z., Abramowska M., Dziklinska A., Sygitowicz G.,
Biecek P., Sitkiewicz D.: Biomarkers of alkohol abuse: B -hexosaminidase activity in serum
and urine in a sample of students of Medical University of Warsaw. 12-ty Migdzynarodowy
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Z13 Maj-Zurawska M., Ordak M., Matsumoto H., Bulska E., Nasierowski T., Wojnar M.:
Total and ionized magnesium in blood serum and erythrocytes in alcohol-dependent patients.

Zjazd Niemieckiego Towarzystwa Badan nad Magnezem, Herne, 7-9.09.2012

Z14 Ordak M., Matsumoto H., Bulska E., Maj-Zurawska M., Nasierowski M., Wojnar M.:
Stezenie biopierwiastkOw w osoczu oraz krwinkach 0sob uzaleznionych od alkoholu. IV

Migdzynarodowa Konferencja Polskiego Towarzystwa Badan nad Uzaleznieniami, Warszawa,

20-21.09.2012

Z15. Matsumoto H., Pilc A., Gabriel N., Ordak M., Drozdowicz A., Dziklinska A.,
Piwowarska J., Ryszewska-Pokrasniewicz B., Skrzeszewski J., Skalski M., Radziwon-Zaleska
M. Depression. 19th International Medical Esperanto Congress 16.07.2014 — 20.07.2014
Budapest, Hungary& 1st Central European Biomedical Congress 16.07.2014 — 20.07.2014
Budapest, Hungary

Z16 Ordak M., Matras J., Nasierowski T., Maj-Zurawska M., Bujalska-Zadrozny M. Magnez,
a depresja - skad ta sprzeczno$¢ wynikow? Postepy W Badaniach Biomedycznych, Warszawa
2016.

Z17 Ordak M., Matras J., Nasierowski T., Maj-Zurawska M., Bujalska-Zadrozny M. Wptyw

magnezu na zdrowie psychiczne. Warszawskie Dni Kardiologii, czerwiec 2017

Z18 Ordak M. A critical image of statistical analyses in medicine between 2006 and 2018.
World Statistics Congress, International Statistical Institute, Kuala Lumpur, Malaysia, 19-23
August 2019.

Z19 Piechowicz J., Ordak M., Jasiewicz B., Sobol J., Opoka W. Advantages of individual

therapy procedure in the treatment of selected cervical spine diseases. 21st International
Medical Esperanto Congress 1-A Interreta Internacia Medicin, Hungary, 17-18.07 2020.

70



13. Nagrody i wyréznienia

N1 Uzyskanie prestizowego tytutu Supertalentu w Medycynie 2020 za wdrazanie uzyskanych
wynikow badan (w tym bedacych podstawg osiagniecia habilitacyjnego), jak rowniez za
poprawe jako$ci na catym §wiecie biostatystyki. Tego typu osiagnigcie zostato nadane przez

zespot kilkunastu ekspertow pracujgcych w réznych dziedzinach medycyny.

N2 Uzyskanie tytulu Innowatora Mazowsza 2020 za wdrazanie uzyskanych wynikow badan
(w tym bedacych podstawa osiagniecia habilitacyjnego), jak rowniez poprawe na catym
Swiecie jakosci biostatystyki (pomoc naukowcom w zrozumieniu najczesciej popelnianych
przez nich bteddéw, zrecenzowanie kilku tysiecy publikacji pod katem statystycznym w
czasopismach z listy filadelfijskiej, etc.). Konkurs ten jest organizowany m.in. przez Marszatka

Wojewddztwa Mazowieckiego.

N3 Uzyskanie w 2019 roku medialnej nagrody na Kongresie Zdrowia Publicznego za czes¢
wynikéw bedacych podstawa niniejszego osiagniecia habilitacyjnego. Tytul nagrodzonej
przemowy: ,,Redukcja ponoszonych przez panstwo kosztow zwigzanych z leczeniem 0s6b

przyjmujacych nowe substancje psychoaktywne”

N4 Nadanie przez Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego Nagrody Dydaktycznej
Il Stopnia za prowadzenie Studenckiego Kota Naukowego ,,Wistar” (opublikowanie ze
studentami publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej, aktywne uczestniczenie z nimi w

konferencjach).

N5 Pierwsze miejsce za najlepszy plakat na XIV Zjezdzie Polskiego Towarzystwa
Magnezologicznego: ,,Terapia monitorowana depresji - potencjalizacja dziatania

przeciwdepresyjnego fluoksetyny jonami magnezu”

N6 Nadanie przez Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego Naukowej Nagrody 11
stopnia za opublikowany artykut pt. ,,Micronized Organic Magnesium Salts Enhance Opioid
Analgesia in Rats”. PLoS ONE. 2016; 11(10): 1-17
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14. Pozostala dzialalnos$¢ dydaktyczna

- od 2014 roku prowadzenie zaje¢ z farmakologii oraz farmakokinetyki dla studentow farmacji

oraz analityki medycznej

- w latach 2011-2015 prowadzenie zaje¢ z psychofarmakologii oraz terapii monitorowanej dla

studentéw Wydziatu Lekarskiego

- prowadzenie ze studentami akcji dotyczacych uswiadomienia §rodowiska lekarskiego na
temat problemu polifarmakoterapii u pacjentow przyjmujagcych nowe substancje

psychoaktywne

- wspieranie studentow studiujagcych m.in. na WUM-ie na kazdym etapie prowadzonych przez

nich badan

15. Pozostala dzialalno$é naukowa

- wspotpraca z Zakladem Chemii Nieorganicznej Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (prof. dr hab. Wilodzimierz Opoka): oznaczanie

biopierwiastkow w z¢bach medycznych pacjentow

- wspdlpraca z Katedrg 1 Zakladem Chemii Medycznej Wydzialu Farmaceutycznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (dr hab. Magdalena Gdérska-Ponikowska): oznaczanie

specyficznych markerow u osob chorych na chorobg Parkinsona

- Wspotpraca z Klinikg Chordb Pluc i Reumatologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w
Lublinie (prof. dr hab. Andrzej Emeryk, dr Kamil Janeczek): Pomoc w realizacji projektu pt.
. Wplyw lizatu bakteryjnego na nosicielstwo Staphylococcus aureus U dzieci z sezonowym

alergicznym niezytem nosa”

- Wspdlpraca z Zaktadem Biologii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku -

gtdéwny wykonawca realizowanych obecnie 2 projektow, mianowicie:

a) ,,Stezenie metaloproteinazy 2 oraz 9, jak rowniez Interleukiny 1 Beta w grupie pacjentow

uczestniczacych w programie metadonowym”

b) ,,Ocena stezenia metaloproteinazy 3 (MMP-3) i metaloproteinazy 7 (MMP-7) w surowicy

chorych na schizofreni¢”

- poprawa jakosci prowadzonych na catlym $wiecie badan naukowych oraz analiz

statystycznych zwigzanych z COVID-19: gléwny punkt, na ktoéry nakladany jest obecnie
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nacisk. Cel? Zmniejszenie m.in. procenta opublikowanych artykutéw dotyczacych COVID-19,

w ktorych autorzy blednie przeprowadzili analizy statystyczne.

- udziat jako ekspert biostatystyk w projektach (w tym miedzynarodowych). Przykladowe tego
typu projekty:

a) "MentorEye - Development of the first Polish complementary molecular navigation sysytem
for surgical oncologic treatment™
b) "Lean management in health care” (LeanOZ)"

C) “Optimization of analgesic treatment - implementation of a new, complex analgesic agent”
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