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Wykaz stosowanych skrotow i symboli

AADC - ang. aromatic L-amino-acid decarboxylase - dekarboksylaza L-aminokwasow
aromatycznych
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BMI - ang. Body Mass Index - wskaznik masy ciata

BSF - ang. Bristol Stool Form Scale - Bristolska Skala Uformowania Stolca

ClI - ang. confidence intervals — przedziat ufnosci

COMT - ang. catechol-O-methyltransferase - katecholo-tleno-metylotransferaza

CCL2 - ang. C-C chemokine ligand 2 - ligand chemokiny 2

CXCL8 — ang. C-X-C motif chemokine 8 — chemokina 8 z grupy C-X-C

CXCL10 — ang. C-X-C motif chemokine 10 — chemokina 10 z grupy C-X-C

DALYs - ang. disability-adjusted life years - lata utracone z powodu niepetnosprawnosci

DASH - ang. Dietary Approaches to Stop Hypertension - podejscie dietetyczne majace na celu
zapobieganie i kontrolowanie nadci$nienia t¢tniczego krwi

DBS - ang. deep brain stimulation - gt¢boka stymulacja mézgu

DHA —ang. docosahexaenoic acid - kwas dokozaheksaenowy

DJ-1 — ang. protein deglycase 1 - deglikaza biatkowa 1

EDS - ang. excessive daytime sleepiness - nadmierna senno$¢ w ciggu dnia

ELISA - ang. enzyme-linked immunosorbent assay — test immunoenzymatyczny

ENS - ang. enteric nervous system - jelitowy uktad nerwowy

FMT - ang. fecal microbiota transplantation - przeszczepienie mikrobioty kalowe;j

FODMAP — ang. fermentable oligo-, di-, monosaccharides and polyols - fermentujace oligo-, di-
i monosacharydy oraz poliole

g — ang. g-force - przyspieszenie sity odsrodkowe;j

GABA - ang. gamma-aminobutyric acid - kwas gamma-aminomastowy

GALT - ang. gut-associated lymphoid tissue - trzewny uktad immunologiczny

GSRS - ang. Gastrointestinal Symptom Rating Scale - skala oceniajaca objawy zotadkowo-
jelitowe

HADS - ang. Hospital Anxiety and Depression Scale - Szpitalna Skala Le¢ku 1 Depresji



HADS-M - ang. Hospital Anxiety and Depression Scale — Modified Version - zmodyfikowana
wersja Szpitalnej Skali Leku 1 Depresji

HIV - ang. human immunodeficiency virus - ludzki wirus niedoboru odpornos$ci

hsCRP - ang. high-sensitivity C Reactive Protein - biatko C-reaktywne wysokoczute

HY - ang. Hoehn-Yahr Scale - skala Hoehn-Yahra

Hz — ang. hertz — herc (jednostka czgstotliwosci, 1/sekunde)

IFN-y — ang. interferon y - interferon y

IGF-1 — ang. insulin-like growth factor-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1

IL — ang. interleukin - interleukina

IMO - ang. intestinal methanogen overgrowth - zespot rozrostu metanogenow jelita cienkiego
IP-10 — ang. interferon inducible protein 10 — biatko indukowane przez interferon 10

IQR —ang. interquartile range - przedziat miedzykwartylowy

LB - ang. Lewy bodies - ciata Lewy’ego

LN - ang. Lewy neurites - neuryty Lewy’ego

LPS —ang. lipopolysaccharide — lipopolisacharyd

LRRK2 — ang. leucine-rich repeat kinase 2 - kinaza 2 zwigzana z powtorzeniami bogatymi
w leucyne

M — mol (jednostka liczno$ci materii)

MAO-B - ang. monoamine oxidase B - monoaminooksydaza typu B

MCP-1 - ang. monocyte chemoattractant protein-1 - biatkowy chemoatraktant monocytow-1

MD - ang. mean difference - r6znica $rednich lub median

MDS-PD - ang. Movement Disorder Society clinical diagnostic criteria for Parkinson’s Disease —
kryteria diagnostyczne w chorobie Parkinsona opracowane przez Migdzynarodowe Towarzystwo
Choroby Parkinsona i Zaburzen Ruchowych

MDS-UPDRS - ang. Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale —
ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona opracowana przez Mi¢dzynarodowe Towarzystwo
Choroby Parkinsona i Zaburzen Ruchowych

MIBG-SPECT - ang. metaiodo- benzylguanidine single photon emission computed tomography -

badanie SPECT z zastosowaniem I-metajodobenzyloguanidyny



MIND diet — ang. Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay diet -
interwencja dietetyczna opdzniajagca procesy neurozwyrodnieniowe oparta na diecie
srédziemnomorskiej i DASH

MPTP - ang. 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine - 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
tetrahydropirydyna

MRI - ang. magnetic resonance imaging - obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

N — liczba badanych oséb

NMDAR - ang. N-methyl-D-aspartate receptor - receptor N-metylo-D-asparaginianowy dla
glutaminianu

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

p — prawdopodobienstwo testowe

PRKN —ang. parkin - gen kodujacy parking

PD - ang. Parkinson’s disease - choroba Parkinsona

PDD - ang. Parkinson’s disease dementia - ot¢pienie w przebiegu choroby Parkinsona

PD-MCI - ang. Parkinson’s disease-mild cognitive impairment - tagodne zaburzenia poznawcze
w przebiegu choroby Parkinsona

PET — ang. positron emission tomography - pozytonowa tomografia emisyjna

PIGD - ang. postural instability and gait disorder - niestabilno$¢ postawy i zaburzenia chodu
PINK-1 — ang. phosphatase and tensin homolog induced putative kinase 1 - kinaza 1 indukowana
homologiem fosfatazy i tensyny

PLMS - ang. periodic limb movements in sleep - okresowe ruchy konczyn podczas snu

PPIs - ang. proton pomp inhibitors - inhibitory pompy protonowej (IPP)

ppm - ang. parts per million - cz¢séci na milion

RBD - ang. rapid eye movement sleep behavior disorder - zaburzenia zachowania w czasie snu
REM

REM - ang. rapid eye movements - szybkie ruchy gatek ocznych

rho — wspotczynnik korelacji Spearmana.

RLS - ang. restless legs syndrome - zespot niespokojnych nog

rpm - ang. revolutions per minute - obroty na minutg

SA - ang. sleep attacks — napady snu

SA-PE - ang. streptavidin-phycoerythrin conjugate - kompleks streptawidyna-fikoerytryna



SCFAs - ang. short-chain fatty acids - krotkotancuchowe kwasy thuszczowe

SD — ang. standard deviation - odchylenie standardowe

SE-ADL - ang. Schwab and England Activities of Daily Living Scale - skala oceny aktywnosci
zycia codziennego Schwaba i Englanda

SIBO - ang. small intestinal bacterial overgrowth - zesp6t rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego
SIFO - ang. small intestinal fungal overgrowth - zesp6t rozrostu grzybiczego jelita cienkiego

SN — ang. tac. substantia nigra - istota czarna

SNRIs - ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitors - inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny

SPECT - ang. single-photon emission computed tomography - tomografia emisyjna pojedynczych
fotonow

SSRIs - ang. selective serotonin reuptake inhibitors - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

STN - ang. subthalamic nucleus - jadro niskowzgoérzowe

TGF-B — ang. transforming growth factor f - transformujacy czynnik wzrostu 3

TNF-0 — ang. tumor necrosis factor o - czynnik martwicy nowotworow o

UKPDSBB - ang. United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank - Banku Mozgu
Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona

VEGF — ang. vascular endothelial growth factor - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
W1 — wizyta pierwsza

W2 — wizyta druga

WHO - ang. World Health Organisation - Swiatowa Organizacja Zdrowia

YLD - ang. years lived with disability - lata przezyte z niepetnosprawnoscia
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1 Wstep
1.1 Choroba Parkinsona

1.1.1 Definicja i rys historyczny

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD) nalezy do najczesciej wystgpujacych
schorzen zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Charakteryzuje sie
przewlekle postepujagcym przebiegiem oraz licznymi objawami ruchowymi i pozaruchowymi,
ktére istotnie wplywaja na jako$¢ zycia chorych. Do gtownych objawow PD =zalicza si¢
bradykinezg, sztywno$¢ mig$niowa, drzenie spoczynkowe, zaburzenia stabilno$ci postawy.
Podstawa patofizjologii choroby jest niedobor neuroprzekaznika, dopaminy, w prazkowiu bedacy
nastepstwem obumierania komorek istoty czarnej (fac. substantia nigra, SN).

Na podstawie dostepnych przekazéw historycznych mozna wnioskowac, ze schorzenie
to towarzyszy ludzkos$ci od bardzo dawna, a mimo to jego mechanizmy patogenetyczne i etiologia
wcigz pozostajg nie w pelni odkryte. Opisy typowych objawow odnalez¢ mozna juz
w starohinduskich ksiggach Ayurvedy sprzed prawie pigciu tysigcy lat, w ktorych symptomy
odpowiadajace parkinsonizmowi okreslano jako ,.choroba Kampavata” (z sanskrytu kampa —
drzenie). Kolejne zapisy pochodzg z egipskich papiruséw datowanych na lata 1350-1200 p.n.e.,
a takze z Biblii, ksiggi Koheleta pochodzacej z II-111 wieku p.n.e. [1]. Przypadki schorzenia
przebiegajacego z drzeniem konczyn opisywane byly rowniez przez Galena, a w XVII-XVIII
wieku przez Sylviusa de la Bo€ oraz Johanna Junckera [2].

W 1817 roku zostata opublikowana monografia angielskiego lekarza Jamesa Parkinsona
zatytutowana ,,An Essay on the Shaking Palsy”, uznawana za pierwszy formalny opis schorzenia
[3]. Autor zaprezentowal sze$¢ przypadkow klinicznych drzgezki poraznej, zdefiniowanej jako
zaburzenie obejmujace drzenie spoczynkowe konczyn, obnizenie sprawnosci Oraz pochylong
ku przodowi sylwetke z charakterystycznym propulsywnym chodem. James Parkinson zwrécit
uwage nie tylko na postepujacy charakter choroby i typowe objawy ruchowe, ale rowniez
na objawy pozaruchowe, takie jak zaparcie, dysfagia czy dyzartria. W 1868 roku Armand
Trousseau w swoich ,,Wyktadach o medycynie klinicznej” wskazal na wolniejsze wykonywanie
ruchéow zwigzane z bradykineza, a nie z niedowtadem, jak zaktadat to James Parkinson [4].

W kolejnych latach francuski neurolog Jean-Martin Charcot rowniez zaobserwowal, ze istotg
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schorzenia jest zubozenie ruchowe i to on wprowadzit okreslenie ,,bradykinezy” do nomenklatury
medycznej. Ponadto, aby unikna¢ zatozenia, ze w kazdym przypadku schorzenia musi wystepowac
drzenie, tak jak sugeruje to okreslenie ,,shaking palsy”, zaproponowal zmiang tej nazwy
na stosowany do dzi$ eponim ,,choroba Parkinsona” [5]. Kolejne istotne odkrycia w badaniach nad
etiologig i patogenezg choroby Parkinsona przyniost XX wiek —w 1912 roku Friedrich H. Lewy
odkryl eozynofilne wtrgty cytoplazmatyczne, nazwane nastepnie od jego nazwiska ciatami
Lewy’ego (ang. Lewy bodies, LB) [6], zas w 1919 roku Konstantin Tretiakoff udokumentowat ich
obecno$¢ w istocie czarnej [7]. W 1960 roku Herbert Ehringer i Oleh Hornykiewicz opisali deficyt
dopaminergiczny w prazkowiu [8], a w 1997 roku Spillantini i wspotpracownicy odkryli,
ze glownym skladnikiem cial Lewy’ego jest alfa-synukleina [9]. W 2000 roku za badania
nad biochemicznymi zmianami w PD oraz neuroprzekaznikowg funkcjg dopaminy Nagrode Nobla
otrzymat szwedzki naukowiec Arvid Carlsson [10]. Powyzsze odkrycia umozliwity wprowadzenie
lewodopy jako skutecznej formy terapii choroby Parkinsona.

Cho¢ licznie zapisane w historii doniesienia wskazuja na to, ze choroba Parkinsona byta
obserwowana juz w odleglej przesztosci, a kolejne odkrycia, zwlaszcza z ostatniego stulecia,
znaczaco przyczynily si¢ do lepszego poznania jej mechanizmow patogenetycznych, wiele
zagadnien pozostaje wcigz niezbadanych. Poszukiwane s3 zar6wno nowe mozliwos$ci
diagnostyczne 1 terapeutyczne, jak i czynniki lezace u podstaw etiopatogenezy choroby.

Co wigcej, mimo, ze juz ponad 200 lat temu James Parkinson doktadnie opisal zaparcie
u pacjentow z PD, a dodatkowo zwrdcit uwage na zwigzek ,,zaburzonego stanu zotadka i jelit”
z rozwojem choroby, dopiero ostatnie lata zaowocowaly pracami naukowymi po$wigconymi
wzajemnym interakcjom mozgowia, jelit i mikrobioty jelitowej jako waznego czynnika rozwoju

choroby Parkinsona.
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1.1.2 Epidemiologia

Choroba Parkinsona jest drugim, po chorobie Alzheimera, najczes$ciej wystepujacym
schorzeniem neurozwyrodnieniowym na $wiecie [11]. Z danych opublikowanych w 2022 roku
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) wynika,
ze dla choroby Parkinsona odnotowuje si¢ najszybszy wzrost liczby przypadkoéw
niepetnosprawnosci i $miertelnosci w poroéwnaniu z innymi schorzeniami neurologicznymi [12].
Oszacowano, ze w 2019 roku na PD chorowato okoto 8,5 miliona ludzi na $wiecie, z czego ponad
4,6 miliona stanowili mezczyzni [13]. W ciggu ostatnich 25 lat czgstos¢ wystepowania choroby
Parkinsona podwoita si¢ [12]. Co wigcej, liczba lat przezytych z niepetnosprawnoscia (ang. years
lived with disability, YLD) ws$rod pacjentow z PD w 2019 roku wzrosta o 154,73% wzgledem 1990
roku [13]. W 2019 roku choroba Parkinsona byta przyczyng 5,8 milionow lat utraconych z powodu
niepetnosprawnos$ci (ang. disability-adjusted life years, DALYS), co stanowi wzrost o 81%
wzgledem 2000 roku [12]. W Polsce, wedtug aktualnych danych, na chorobe Parkinsona choruje
okoto 100 tysigcy osob, za§ w grupie oséb powyzej 60. roku zycia schorzenie to rozpoznaje si¢
u okoto 1% populacji [14]. Niektore zrodta podaja, ze zachorowalno$¢ na PD oscyluje w zakresie
11-20/100 000 i w ostatnich 60-70 latach nie ma wystarczajacych dowodow na jej wzrost [15].

Warto zaznaczy¢€, ze rozbieznosci w szacowanej zachorowalnos$ci 1 chorobowosci moga
wynika¢ z zastosowanych metod badawczych, np. uwzglednienie w populacji chorych z PD
pacjentéw z atypowym zespolem parkinsonowskim fatszywie zawyza liczebno$¢ pierwszej grupy.
Starzenie si¢ populacji, wydluzenie oczekiwanej dlugosci zycia, a takze wigksze narazenie
na zanieczyszczenie Srodowiska pozostajag nie bez znaczenia wobec odnotowywanej rosnacej
liczby chorych. Podkresli¢ nalezy, ze wzrost liczby chorych moze by¢ réwniez efektem
zastosowania lepszych narzedzi diagnostycznych, szybszego rozpoznawania choroby
oraz wigkszej wiedzy i $wiadomosci spoteczenstwa na jej temat [16].

Wozrost liczby zachorowan na PD obserwuje si¢ poczawszy od szoste] dekady zycia,
przy czym najwigcej zachorowan odnotowuje si¢ migdzy 85. a 89. rokiem zycia [16]. Szacuje sie,
ze $redni wiek zachorowania to okoto 55 lat [17]. Wedtug dostepnych danych czgsciej choruja
mezczyzni, ponadto udokumentowano zwigzek pici meskiej z wcezesniejszym poczatkiem
objawoOw, bardziej nasilonymi objawami ruchowymi i szybsza progresja choroby oraz czestszym

wystepowaniem pogorszenia funkcji poznawczych w porownaniu z plcig zenska [18].
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Co wigcej, roznice w zachorowalnosci wynika¢ moga rdéwniez z uwarunkowan
geograficznych — chorobe Parkinsona czesciej stwierdza si¢ w Europie, Ameryce Pdlnocnej
i Poludniowej, rzadziej natomiast w krajach afrykanskich, azjatyckich i arabskich [19].

Wsrod czynnikoéw zwigkszajacych ryzyko zachorowania na chorobe Parkinsona wymieni¢
nalezy ekspozycje na pestycydy, herbicydy i metale ci¢zkie, a takze urazy glowy. Dodatkowo,
ryzyko zachorowania jest wigksze u 0sob, ktorych krewni pierwszego stopnia choruja na PD [15].
Do czynnikéw protekcyjnych zalicza si¢ w niektorych publikacjach picie kawy, palenie

papierosow oraz aktywno$¢ fizyczng [20].

1.1.3 Etiopatogeneza

Przyczyna choroby Parkinsona pozostaje nieznana, cho¢ badania nad mechanizmami
patogenetycznymi wcigz przynosza nowe odkrycia. Postuluje si¢ wptyw czynnikéw zarowno
srodowiskowych, jak i genetycznych oraz wzajemne oddziatywanie migdzy jednymi i drugimi

na rozwoj PD, co powoduje, Ze schorzenie to jest wieloczynnikowe 1 ztozone.

Czynniki genetyczne

Choroba Parkinsona najczesciej ma charakter sporadyczny, niezwigzany z konkretng
nieprawidlowo$cig genetyczng. Posta¢ monogenowa stanowi okoto 5-10% wszystkich
przypadkow [21]. Na podloze genetyczne wskazuje si¢ szczegodlnie u osob, u ktorych pierwsze
objawy wystepuja przed 50. rokiem zycia oraz u pacjentow, u ktorych wsrod krewnych pierwszego
stopnia rozpoznano PD [22]. Dotad zidentyfikowano ponad dwadzieScia postaci genetycznie
uwarunkowanych o dziedziczeniu autosomalnym dominujagcym, recesywnym, a takze zwigzanym
z chromosomem X [23]. Mutacje genowe zwigzane z wigkszym ryzykiem wystapienia PD oznacza
si¢ wedtug klasyfikacji PARK [23]. Wsrod dziedzicznych i sporadycznych postaci PD najczgstsza

jest mutacja w genie kinazy 2 zwigzanej z powtorzeniami bogatymi w leucyne (ang. leucine-rich

14



repeat kinase 2, LRRK2) - PARKS [24], z kolei w wigkszosci przypadkow o wczesnym poczagtku
i podlozu genetycznym stwierdza si¢ mutacje w genach biatka parkiny (ang. parkin, PRKN)
- PARK2, kinazy 1 indukowanej homologiem fosfatazy i tensyny (ang. phosphatase and tensin
homolog induced putative kinase 1, PINK1) - PARKG6 i deglikazy biatkowej 1 (ang. protein
deglycase 1, DJ-1) - PARKY [25]. Stwierdzono, ze mutacja w genie biatka parkiny wigze si¢
z utratg funkcji ubikwityzacji i tworzeniem zlogoéw a-synukleiny [26], z kolei mutacje PARKG
I PARK7 odpowiadaja za wystgpienie zaburzen funkcji mitochondriow w istocie czarnej,
co powoduje zwickszong podatnos¢ na stres oksydacyjny [22]. Wykazano, ze w polskiej populacji

mutacje w genach PARK2, PARKG6 i PARKY nie wystepuja z duza czestoscia [27].

Czynniki srodowiskowe

Dowiedziono, ze czgstsze zachorowania na PD obserwuje si¢ wérdd osob zamieszkujacych
obszary wiejskie, narazonych na dziatanie pestycydow. Pestycydy, takie jak parakwat, moga
przyczynia¢ si¢ do peroksydacji lipidow blon komoérkowych, co implikuje uszkodzenie komorek
na drodze stresu oksydacyjnego [28]. Pestycydem wykazujagcym odmienny mechanizm destrukcji
komorek jest rotenon, ktory zaburza transport elektronéw w mitochondriach [29]. Kolejnym
czynnikiem o udowodnionym wpltywie na rozwdj choroby Parkinsona jest 1-metylo-4-fenylo-
1,2,3,6-tetrahydropirydyna (ang. 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP). Zwigzek
ten wybiorczo uszkadza uktad dopaminergiczny 1 do dzi§ wykorzystywany jest w modelach
laboratoryjnych choroby Parkinsona. Toksyczno$¢ MPTP zostata odkryta w latach 80. XX wieku,
kiedy u oso6b, probujacych samodzielnie syntetyzowa¢ heroing, po przyjeciu substancji
zanieczyszczonej MPTP rozwingly si¢ objawy zespotu parkinsonowskiego [30]. Zwraca sig takze
uwage na zatrucia metalami cigzkimi, w tym manganem. Zaburza on transport elektronéw
w mitochondriach, ponadto przyczynia si¢ do wytwarzania reaktywnych form tlenu i uszkodzenia

komorki na skutek stresu oksydacyjnego [31].
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Stres oksydacyjny

Istotng role w zwyrodnieniu komoérek dopaminergicznych odgrywa stres oksydacyjny.
Wskazuje si¢, ze nadmiar powstajacych 1 gromadzonych w komorkach reaktywnych form tlenu
moze uszkadza¢ mitochondria i prowadzi¢ do zaburzenia procesow energetycznych w komorkach.
Do nadmiernego gromadzenia reaktywnych form tlenu przyczynia¢ si¢ moga m.in. zaburzenie
funkcji mitochondriow, obecno$¢ znacznych ilosci zelaza w istocie czarnej, dysregulacja
gospodarki wapniowej w komorkach, sam metabolizm dopaminy czy proces starzenia [32].
Komorki dopaminergiczne zawieraja systemy detoksykacyjne, takie jak transferaza S-glutationu,
cytochrom P-450, monoaminooksydazy A i B, ktoérych niewydolno$¢ moze przyczynic si¢
do uszkodzenia tych komodrek na drodze stresu oksydacyjnego [33]. Badania wykazaty,
ze w komorkach istoty czarnej u chorych z PD stwierdza si¢ mniejszg ilo§¢ glutationu, a takze
obnizong aktywno$¢ peroksydazy glutationowej, katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej, co rowniez
sprzyja gromadzeniu reaktywnych form tlenu [34]. Co wigcej, nadmiar reaktywnych form tlenu

promuje agregacje a-synukleiny [32].

Stan zapalny

Komorki mikrogleju uczestnicza w rozwoju os$rodkowego uktadu nerwowego,
utrzymywaniu jego homeostazy, plastycznosci 1 adaptacji do zmian Srodowiska, a takze biorg
udzial w odpowiedzi immunologicznej. Na aktywacje mikrogleju maja wptyw takie procesy jak
starzenie, przewlekty stres, urazy, infekcje, ale rowniez obecnos¢ ztogow a-synukleiny. Przewlekte
pobudzenie mikrogleju moze skutkowaé niszczeniem nie tylko komorek ze ztogami
patologicznego biatka, ale tez pozostatych komorek istoty czarnej [35]. Wskazuje si¢ takze na role
cytokin prozapalnych, ktérych poziom zwigksza si¢ w przypadku uszkodzenia osrodkowego
I obwodowego uktadu nerwowego, a to prowadzi do przewleklego stanu zapalnego i procesu
neurozwyrodnieniowego. Badania wykazaly, ze u pacjentow z PD poziom cytokin w surowicy,
szczegblnie interleukin (ang. interleukin, IL) IL-2, IL-4, IL-6, IL10, a takze czynnika martwicy

nowotworoOw o (ang. tumor necrosis factor a, TNF-a) oraz interferonu vy (ang. interferon vy,
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IFN- v) jest podwyzszony [36]. Komoérki mikrogleju dziatajg na dwoch szlakach — prozapalnym
I przeciwzapalnym. Przez wydzielanie mediatoréw prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-1f, IL-6,
IL-18, IFN- v, a takze tlenek azotu i reaktywne formy tlenu, pobudzaja astrocyty, powodujac $§mieré
neuronow i oligodendrocytow. Z kolei przez wydzielanie mediatoréw przeciwzapalnych, takich
jak IL-4, IL-10, transformujgcy czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor 5, TGF- B),
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-1), czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), indukuja procesy

naprawcze [37].

Kumulacja patologicznych biatlek w komorce

W przebiegu choroby Parkinsona dochodzi do akumulacji kompleksow a-synukleiny
w komorkach. Proces ten moze wynika¢ z zaburzenia autofagii, polegajacej na rozktadzie
nieprawidtowych biatek i eliminowaniu uszkodzonych mitochondriow. Nadmiar a-synukleiny nie
jest usuwany przez proteasomy i prowadzi do uszkodzenia, a nastgpnie obumarcia komorki.
Co wigcej, wykazano, ze nadekspresja a-synukleiny hamuje autofagi¢ juz na bardzo wczesnym
etapie formowania autofagosomu [38]. O roli patologicznych biatek w patogenezie choroby

Parkinsona $§wiadczy¢ mogg takze postacie genetyczne schorzenia.

Koncepcja prionowa

Do powstania koncepcji prionowej przyczynita si¢ obserwacja z klinicznych prob
przeszczepiania ptodowej istoty czarnej do mozgu chorych cierpigcych na PD. W badaniu post
mortem wykazano obecnos$¢ cial Lewy’ego w przeszczepionych komorkach ptodowych [39].
Badania prowadzone w hodowlach komoérkowych oraz na modelu zwierzgcym potwierdzity

zdolnos¢ a-synukleiny do propagacji na otaczajace komorki nerwowe [40].
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0$ mdzg-jelito-mikrobiota

W ostatnich latach zwraca si¢ uwagg na istotny wptyw mikrobioty jelitowej i jelitowego
uktadu nerwowego (ang. enteric nervous system, ENS) na rozwdj choroby Parkinsona. Wzajemna
komunikacja mi¢dzy osrodkowym uktadem nerwowym a przewodem pokarmowym i mikrobiotg
jelitowg mozliwa jest poprzez nerw bledny, ale tez dzigki mechanizmom immunologicznym,
endokrynnym oraz poprzez dziatanie metabolitow bakteryjnych [41]. Mikrobiota jelitowa nie tylko
uczestniczy w patogenezie i rozwoju choroby Parkinsona, ale rowniez wplywa na jej roznorodnosé¢
fenotypowa. Szczegdtowy opis funkcji osi mozg-jelito-mikrobiota oraz jej roli w patogenezie

choroby Parkinsona uwzgledniono w kolejnych rozdziatach niniejszej pracy.

1.1.4 Neuropatologia

Podstawa neuropatologiczng schorzenia jest postepujace zwyrodnienie i zanik neuronow
dopaminergicznych czesci zbitej istoty czarnej, majacych swoje zakonczenia w prazkowiu.
Zardwno w postaci uwarunkowanej genetycznie, jak i W postaci sporadycznej choroby Parkinsona
fundamentalnym zaburzeniem histopatologicznym jest wewnatrzkomoérkowa akumulacja
nieprawidlowego bialka, a-synukleiny, dlatego choroba ta zalicza si¢ do grupy synukleinopatii.
Do grupy tej naleza rowniez niektore parkinsonizmy atypowe, takie jak zanik wielouktadowy,
a takze otgpienie z ciatami Lewy’ego [42]. W objetych procesem chorobowym neuronach
stwierdza si¢ charakterystyczne s$rodcytoplazmatyczne eozynochtonne inkluzje, czyli ciata
Lewy’ego oraz dystroficzne neuryty, tzw. neuryty Lewy’ego (ang. Lewy neurites, LN) [43]. Rola
cial Lewy’ego, mimo licznych badan dotad przeprowadzonych, wcigz pozostaje niejasna — nie
ustalono do tej pory czy sa one czynnikiem toksycznym (zaburzanie mechanizmow
wewnatrzkomorkowych), czynnikiem ochronnym (neutralizowanie agregatow a-synukleiny),
czy markerem zwyrodnienia (rezerwuarem produktow agregacji nieprawidtowych bialek,

bez ingerencji w funkcjonowanie komorki) [42].
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Ciala Lewy’ego wystepuja nie tylko w obrebie istoty czarnej, ale tez w wielu innych
obszarach moézgu, m.in. W miejscu sinawym, jadrze szwu, jadrze grzbietowym nerwu btednego,
podwzgoérzu, jadrze podstawnym Meynerta, opuszce wechowej i wielu innych strukturach
o$rodkowego uktadu nerwowego, a takze w obwodowym uktadzie nerwowym. Zmiany chorobowe
w neuronach istoty czarnej, prowadzace do zaburzenia funkcji uktadu dopaminergicznego,
odpowiadaja za wystgpienie objawdéw ruchowych PD. Z kolei zmiany patologiczne w innych
obszarach skutkujg zaburzeniem funkcji uktadu glutaminergicznego, noradrenergicznego
i cholinergicznego oraz pojawieniem si¢ objawow pozaruchowych, ktore czesto poprzedzaja
objawy ruchowe o wiele lat [42, 44].

W 2003 roku Braak i wsp. opublikowali prace oparta na wynikach badan
neuropatologicznych mézgéw chorych z PD, w ktorej zaprezentowali koncepcje 6-etapowego
rozwoju choroby Parkinsona. Koncepcja ta zaktada szerzenie si¢ procesu chorobowego wedtug
okreslonego wzorca — rozpoczyna si¢ od zajgcia opuszki wechowej, jadra grzbietowego nerwu
btednego, nastgpnie obejmuje miejsce sinawe (stadium | i Il, faza prodromalna), w dalszej
kolejnos$ci zajmuje istote czarng (stadium III, wystapienie objawow ruchowych), wstepujac
stopniowo wyzej i obejmujac kore posrednig (zakrgt obreczy i przyhipokampowy, stadium V),
nadrzedne czuciowe i przedczotowe obszary kory nowej (stadium V), a w koncu nadrzgdne
czuciowe pola kojarzeniowe (stadium VI) [45]. Na podstawie wynikow kolejnych badan Braak
i wsp. wskazali rowniez na mozliwo$¢ wystapienia pierwotnej a-synukleinopatii w splotach

Meissnera i Auerbacha jelitowego uktadu nerwowego [46].
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1.1.5 Kiryteria rozpoznania choroby Parkinsona

Podstawa rozpoznania choroby Parkinsona do dzi$ pozostaje wynik badania klinicznego.
Ustalenie prawidlowej diagnozy, szczegdlnie na wezesnym etapie choroby, wcigz stanowi jednak
pewna trudno$¢. Badania kliniczno-neuropatologiczne wykazaty, ze u niemal jednej czwartej
chorych, u ktorych rozpoznano idiopatyczng posta¢ choroby Parkinsona, objawy wynikaty
z atypowego zespotu parkinsonowskiego, choroby Alzheimera czy zmian naczyniowych [47].
Obserwowane istotne rozbieznosci miedzy kliniczng oceng a wynikami badan post mortem staty
si¢ asumptem do opracowania i wdrozenia bardziej jednoznacznych kryteriow diagnostycznych
[48].

Pierwsze rekomendowane Kkryteria rozpoznawania choroby Parkinsona przygotowane
na podstawie danych z Banku Mézgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona (ang. United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank, UKPDSBB) zostaly opublikowane w latach 90.
XX wieku (Tabela 1). Wedtug tych kryteriow proces diagnostyczny zaktada trzy etapy — pierwszy
to rozpoznanie zespotu parkinsonowskiego, drugi to ocena kryteriow wykluczajacych, z kolei
trzeci etap uwzglednia cechy wspomagajace rozpoznanie PD [49].

Kilka lat po opublikowaniu kryteriow UKPDSBB Gelb i wsp. opracowali inny algorytm
diagnostyczny, bazujacy na sile diagnostycznej poszczegolnych objawow PD [50]. Wedlug tego
algorytmu do rozpoznania PD konieczne jest stwierdzenie przynajmniej dwoch objawow sposrod:
drzenia spoczynkowego, sztywnosci, bradykinezy, asymetrycznego poczatku objawow. Ponadto,
podkreslono znaczenie istotnej 1 utrzymujacej si¢ odpowiedzi na leczenie lewodopa badz
antagonistami dopaminy [50].

Po latach stosowania obu schematow diagnostycznych, zaczeto zwracaé uwage na ich
ograniczenia, takie jak uznanie zespotu otgpiennego za jedno z kryteriow wykluczajacych
rozpoznanie PD czy pomini¢cie w obu algorytmach innych objawow pozaruchowych, bedacych
istotng sktadowa obrazu klinicznego choroby Parkinsona [47, 51].

Aktualnie obowigzujace Kkryteria diagnostyczne MDS-PD (ang. Movement Disorder
Society clinical diagnostic criteria for Parkinson’s Disease, MDS-PD) zostaly opublikowane
w 2015 roku (Tabela 2). Postuma i wsp., tworcy kryteriow MDS-PD, oprécz objawdéw ruchowych,
uwzglednili takze objawy pozaruchowe, zwlaszcza te poprzedzajace wystgpienie zaburzen

motorycznych we wczesnych stadiach choroby [52]. Dzigki temu tak przygotowane narzg¢dzie
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diagnostyczne z powodzeniem moze znalez¢ zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej [47].
Proces diagnostyczny sktada si¢ z trzech etapéw — pierwszy etap polega na potwierdzeniu
przynajmniej dwoch z wymienionych objawow osiowych (bradykinezy oraz dodatkowo drzenia
spoczynkowego i/lub wzmozonego plastycznie napiecia migsniowego), a takze stwierdzeniu cech
wspierajacych rozpoznanie PD, na drugim etapie ocenia si¢ kryteria wykluczajace rozpoznanie PD,
za$ na trzecim etapie okresla si¢ wystepowanie objawdw ostrzegawczych, tzw. czerwonych flag
(ang. red flags) [52]. Omawiany algorytm pozwala na ustalenie rozpoznania na dwoch poziomach
pewnos$ci - jako Klinicznie pewne oraz prawdopodobne. Do rozpoznania pewnego klinicznie
konieczne jest potwierdzenie zespotu parkinsonowskiego, wystepowanie co najmniej dwodch
kryteriow wspierajacych rozpoznanie oraz brak cech wykluczajacych i objawow ostrzegawczych.
Rozpoznanie prawdopodobne dopuszcza obecnos¢ maksymalnie dwoch objawow ostrzegawczych
(red flags) przy jednoczesnym wspotistnieniu takiej samej liczby cech wspierajacych rozpoznanie.
Badania potwierdzity wysoka czutos$¢ i swoisto$¢ kryteriow MDS-PD w rozpoznawaniu choroby
Parkinsona, cho¢ wymagajg walidacji z wykorzystaniem wynikow badan post mortem [53].
Rozpoznanie choroby Parkinsona, mimo opracowywania coraz doskonalszych narzedzi
diagnostycznych, wcigz wigze si¢ z trudnosciami i czgsto staje si¢ mozliwe dopiero

wraz z uplywem czasu trwania choroby 1 wystgpieniem kolejnych charakterystycznych objawow.
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Tabela 1. Algorytm diagnostyczny choroby Parkinsona wedhug
kryteriow United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) [49, 15]

I Rozpoznanie zespolu parkinsonowskiego

Stwierdzenie bradykinezy oraz co najmniej jednego z nastepujacych objawow:

- sztywno$¢ migsniowa,

- drzenie spoczynkowe (4-6 Hz),

- zaburzenia postawy niedajagce si¢ wytlumaczyé pierwotnymi zaburzeniami
wzrokowymi, btednikowymi, mézdzkowymi lub proprioceptywnymi.

IT Kryteria wykluczajace rozpoznanie choroby Parkinsona

Dane wskazujace na objawowy zespoét parkinsonowski:

- leczenie neuroleptykami lub ekspozycja na inne leki czy toksyny wywotujace zespot
parkinsonowski, pozostajace w czasowym zwigzku z pierwszg manifestacjg objawow
pozapiramidowych,

- ujawnienie w badaniach obrazowych zmian strukturalnych w jadrach podstawy, guza
okolicy czotowej lub wodogtowia komunikujacego,

- wielokrotne udary niedokrwienne moézgu, skojarzone ze skokowym narastaniem
objawow parkinsonowskich,

- powtarzajace si¢ urazy czaszkowo-mozgowe w przesztosci,

- potwierdzone rozpoznanie zapalenia mézgu w przesztosci,

- dlugookresowe remisje.

Objawy ostrzegawcze mogace wskazywac na atypowy zespol parkinsonowski:

- brak odpowiedzi na wysokie dawki lewodopy (1000 mg/dobg), podawane przez kilka
miesi¢cy, po wykluczeniu ztego wchtaniania (np. w obrebie jelita cienkiego),

- cigzkie zaburzenia autonomiczne (niedoci$nienie ortostatyczne, omdlenia, impotencja
lub zmniejszona wrazliwos¢ okolic genitalnych, nietrzymanie
lub zatrzymanie moczu, anhydroza) wystepujace wczesnie w przebiegu choroby,

- objawy mozdzkowe,

- dodatni objaw Babinskiego, niemajacy innej przyczyny (np. udar mozgu),

- nasilone anterocollis,

- nadjadrowe porazenie pionowych ruchow galek ocznych,

- wczesna niestabilno$¢ postawy 1 upadki,

- apraksja,

- otegpienie wystepujace w ciggu pierwszego roku choroby,

- fluktuujace halucynacje wzrokowe, pojawiajace si¢ w pierwszym roku choroby.

III Kryteria wspierajgce rozpoznanie choroby Parkinsona

- jednostronny poczatek i utrzymujaca si¢ w przebiegu choroby asymetria objawow,

- klasyczne drzenie spoczynkowe,

- znaczaca pozytywna odpowiedz na lewodop¢ (poprawa 0 >30% w Il czgsci skali
UPDRS),

- dobra odpowiedz na lewodop¢ utrzymujaca si¢ powyzej 5 lat,

- wystgpienie dyskinez plagsawiczych, indukowanych przez lewodopg,

- powolna progresja objawow klinicznych, z czasem trwania choroby powyzej 10 lat.
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Tabela 2. Algorytm diagnostyczny choroby Parkinsona wedtug kryteriow MDS-PD [52]

Rozpoznanie zespolu parkinsonowskiego

Stwierdzenie bradykinezy oraz co najmniej jednego z nastepujacych objawow:
- drzenie spoczynkowe,
- wzmozone plastycznie napiecie miesniowe.

Kryteria wspierajace rozpoznanie choroby Parkinsona

1. Bardzo dobra reakcja na leczenie dopaminergiczne:

a) Znaczaca poprawa po zwigkszeniu dawki oraz znaczgce pogorszenie po jej
zmniejszeniu. OdpowiedzZ na leczenie powinna zosta¢ udokumentowana w sposob
obicktywny (poprawa o >30% w III czgsci skali UPDRS) lub subiektywny
(na podstawie wiarygodnej opinii pacjenta lub jego opiekuna).

b) Wyrazne fluktuacje ruchowe obejmujace przynajmniej cze$ciowo przewidywalne
okresy OFF.

Pojawienie si¢ dyskinez plasawiczych, indukowanych przez lewodopg.

Udokumentowane w przesztosci lub widoczne podczas badania drzenie spoczynkowe.

4. Nieprawidtowy wynik co najmniej 1 badania uzupelniajacego (badania wechu

lub scyntygrafii serca z uzyciem metajodobenzyloguanidyny (1231-MIBG).

wmn

Kryteria wykluczajace rozpoznanie choroby Parkinsona

1. Obecnos¢ objawow mozdzkowych.

2. Zaburzenia ruchow gatek ocznych w osi pionowe;.

3. Spehianie kryteriow rozpoznania dla pierwotnie postgpujacej afazji lub otepienia
czotowo-skroniowego (wariant behawioralny) w czasie pierwszych 5 lat choroby.

4. Objawy parkinsonowskie obejmujace wytacznie konczyny dolne przez ponad 3 lata.

5. Parkinsonizm polekowy.

6. Brak odpowiedzi na wysokie dawki lewodopy.

7. Obecnos¢ korowych zaburzen czucia, ideomotorycznej apraksji konczyn
lub postepujacej afazji.

8. Prawidlowy wynik czynnosciowego badania neuroobrazowego czgsci presynaptycznej
uktadu dopaminergicznego.

9. Istnienie innej niz choroba Parkinsona przyczyny objawow.

Objawy ostrzegawcze (,,red flags”)

1. Szybka progresja zaburzen chodu wymagajaca regularnego korzystania z wozka
inwalidzkiego w ciggu pierwszych 5 lat choroby.

2. Brak progresji objawow w ciggu co najmniej 5 lat choroby, o ile nie jest
to spowodowane odpowiednim leczeniem.

3. Weczesne (w ciggu pierwszych 5 lat choroby) wystgpowanie nasilonych objawow
opuszkowych — dysfonia, dyzartria, dysfagia.

4. Zaburzenia wdechu (,,stridor wdechowy”) lub czgste westchnienia wdechowe.

5. Nasilona dysfunkcja autonomiczna w ciggu pierwszych 5 lat choroby (hipotonia
ortostatyczna, nietrzymanie/zatrzymanie moczu, zaburzenia erekcji).

6. Niestabilno$¢ postawy i nawracajace upadki (>1/rok) w ciggu pierwszych 3 lat choroby.

7. Nasilony anterocollis lub przykurcze rak lub stop w ciggu pierwszych 10 lat choroby.

8. Brak jakichkolwiek objawow pozaruchowych (zaburzenia wechu, objawy
autonomiczne, zaburzenia snu, zaburzenia psychiatryczne) pomimo 5-letniego czasu
trwania choroby.

9. Obecne wyrazne objawy piramidowe, z wyjatkiem niewielkiej asymetrii odruchow
glebokich, objawu Babinskiego.

10. Obustronny symetryczny zespot parkinsonowski.
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1.1.6 Kryteria rozpoznania prodromalnej choroby Parkinsona

Rozpoznanie choroby Parkinsona, zwlaszcza na jej wczesnym etapie, wigze si¢
ze znacznymi trudnosciami wynikajacymi gléwnie z braku lub stabo wyrazonych typowych
objawow ruchowych. Badania neuropatologiczne wykazaty, ze w fazie prodromalnej, ktora
w przypadku PD moze trwa¢ wiele lat, dochodzi do stopniowej utraty neuronéw
dopaminergicznych, przy czym objawy ruchowe pojawiajg si¢ przy 40-60% ich ubytku oraz przy
zredukowaniu funkcji synaptycznych o 80% [54].

W 2014 roku zasugerowano podziat wczesnego okresu choroby Parkinsona na trzy stadia:
1) przedkliniczne, w ktorym wystepuje proces neurozwyrodnieniowy, jednak bez objawow
klinicznych, 2) prodromalne, w ktérym pojawiajg si¢ objawy choroby, ale nie speiniajg one
aktualnych kryteriow rozpoznania PD, a takze 3) stadium kliniczne cechujace si¢ obecnos$cia
objawow pozwalajacych na rozpoznanie PD zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi [55]. Rok
p6zniej Berg 1 wsp. przedstawili propozycje kryteriéw pozwalajacych na zdiagnozowanie choroby
Parkinsona pomimo braku typowych cech parkinsonizmu [56]. Zwrocono szczegdlng uwage
na objawy pozaruchowe, ktorych prawidlowa interpretacja umozliwia rozpoznanie PD z duza
skutecznos$cig. Zaproponowane kryteria zaktadajg oceng prawdopodobienstwa wystepowania fazy
prodromalnej choroby Parkinsona w oparciu o dwa rodzaje danych — pierwotne ryzyko PD
wynikajace z wieku chorego oraz wspolczynniki prawdopodobienstwa rozwoju PD zalezne od sity
diagnostycznej wykorzystanych testow. Do czynnikow ryzyka prodromalnej choroby Parkinsona
zalicza si¢ pte¢ meska, dodatni wywiad rodzinny, obecno$¢ mutacji genetycznych zwigzanych
z wyzszym ryzykiem choroby Parkinsona, nieprawidlowa echogenicznos¢ istoty czarnej, a takze
ekspozycje na pestycydy, niepalenie tytoniu, ograniczone spozycie kofeiny (uznawane jako
spozycie mniej niz trzech filizanek kawy lub mniej niz szesciu filizanek herbaty w ciagu tygodnia).
Dodatkowo, celem oceny ryzyka wystepowania prodromalnej PD nalezy przeanalizowa¢ markery
choroby podzielone na trzy kategorie — objawy pozaruchowe, objawy ruchowe oraz zmiany
w badaniach obrazowych, ze szczegolnym uwzglednieniem oceny czgsci presynaptycznej uktadu
dopaminergicznego w badaniach SPECT lub PET (Tabela 3) [56].

Omawiany algorytm znalazt dotad jedynie zastosowanie badawcze. Mimo
ze zidentyfikowano markery fazy prodromalnej choroby Parkinsona, z uwagi na ich nieswoistos¢

(zwlaszcza objawdéw pozaruchowych) sg one mato przydatne. Wigksza przydatnos¢ mozna
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przypisa¢ wynikom badan obrazowych — hiperechogeniczny sygnal istoty czarnej
w przezczaszkowym badaniu ultrasonograficznym, zanik istoty czarnej w wysokopolowym
rezonansie magnetycznym, ubytek wychwytu radioznacznika w tylnej czeéci skorupy
w DaTSCAN-SPECT [57].

Tabela 3. Markery prodromalnej choroby Parkinsona [56]

Objawy pozaruchowe

1. Zaburzenia zachowania podczas snu w fazie REM potwierdzone badaniem
polisomnograficznym.

Zaburzenia we¢chu zdefiniowane przez zobiektywizowane metody oceny.
Zaparcie (wymagajace interwencji terapeutycznej czg¢sciej niz raz w tygodniu
lub czestos¢ wyprdznien rzadziej niz raz na dwa dni).

Nadmierna senno$¢ w ciagu dnia.

Objawowa hipotensja.

Zaburzenia erekcji o nasileniu wymagajacym farmakoterapii.

Zaburzenia funkcji uktadu moczowego.

Depresja.

wn

N OA

Objawy ruchowe

1. >3 pkt w skali UPDRS (wersja z 1987 r.) — z wytaczeniem z oceny drzenia
zamiarowego
lub

2. > 6 pkt w skali UPDRS — z wylaczeniem z oceny drzenia zamiarowego
i pozycyjnego.

3. Nieprawidlowosci w testach oceniajacych sprawno$¢ motoryczng w sposob
ilosciowy — konieczny wynik >1 odchylenia standardowego ponizej warto$ci
prawidtowych dla danej grupy wiekowej. Zastosowane metody oceny muszg by¢
oparte o czynnosci wykonywane w sposob jednoznacznie nieprawidlowy przez
pacjentow z klinicznie jawna chorobg Parkinsona. W  przypadku
przeprowadzania kilku testow, aby ustali¢ rozpoznanie wymagane jest uzyskanie
nieprawidlowego wyniku w przynajmniej polowie z nich.

Zmiany w badaniach obrazowych

1. Jednoznacznie nieprawidlowy obraz czeSci presynaptycznej uktadu
dopaminergicznego w SPECT lub PET (> 2 odchylenia standardowe ponizej
warto$ci srednich).
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1.1.7 Obraz kliniczny - objawy ruchowe

Na zespot parkinsonowski sktadajg si¢ objawy osiowe (kardynalne), do ktorych zalicza si¢
spowolnienie ruchowe, sztywno$¢ migsniowa, drzenie spoczynkowe oraz zaburzenia postawy.

Spowolnienie ruchowe jest najwazniejszym objawem choroby z punktu widzenia kryteriow
diagnostycznych pozwalajacych rozpozna¢ PD [52]. Dla zubozenia ruchowego wystgpujacego
w przebiegu choroby Parkinsona charakterystyczne sg trzy elementy: bradykineza, hipokineza
1 akineza. Bradykineze definiuje si¢ jako spowolnienie ruchu, narastajgce w miar¢ jego
powtarzania. Mianem hipokinezy okresla si¢ redukcje amplitudy ruchu w trakcie jego trwania,
natomiast akineza oznacza zmniejszenie czesto$ci ruchéw spontanicznych, a takze nagte
zahamowanie ruchu w trakcie jego wykonywania [58]. W miar¢ odpowiednio dlugo
wykonywanego ruchu, oprocz redukcji jego szybkosci i amplitudy, mozna zaobserwowac tez
utrate regularnosci rytmu (zwlaszcza przy ruchach naprzemiennych) az do zupelnego
zatrzymania. Co wigcej, charakterystyczne sg tez trudnosci z zainicjowaniem ruchu.
Spowolnienie ruchowe przejawia si¢ roéwniez hipomimia (ograniczeniem ekspresji twarzy),
zmniejszeniem czg¢stosci mrugania powiekami, utrudnionym potykaniem, hipofonia
(nadmiernym S$ciszeniem glosu), bradylalig (spowolnieniem tempa mowy) czy mikrografiag
(zmniejszong wielkos$cig liter podczas pisania) [59].

Pojeciem sztywnosci mige$niowej okresla si¢ wzmozone napigcie migsniowe wyczuwalne
podczas badania catego zakresu ruchu, z podobnym nasileniem obejmujace wszystkie grupy
miesni. W zwigzku z tym, ze staty opor utrzymuje si¢ w ciggu catego ruchu biernego badane;j
czesci ciata, nazywa si¢ go napigciem plastycznym. W trakcie badania mozna takze wykazaé
obecno$¢ objawu ,kota zebatego”, ktory wynika ze wspotwystepujacego drzenia
spoczynkowego lub stopniowego zmniejszania si¢ oporu w czasie ruchu biernego. Szczegolnie
czesto objaw ten mozna zaobserwowac podczas badania ruchu w nadgarstku. Dodatkowo,
warto zwroci¢ uwage na narastanie sztywnosci migsniowej W czasie wykonywania ruchu
w konczynie badanej podczas ruchow przeciwstawnej konczyny. Jest to tzw. manewr
Fromenta, ktory wynika ze sztywnos$ci aktywowanej i pozwala na wykrycie trudnego do oceny
subtelnie wzmozonego napiecia migsniowego [60]. Sztywno$¢ migsniowa obejmuje takze
miegsnie przykregostupowe, co powoduje charakterystyczne pochylenie sylwetki do przodu,

za$ w pozycji lezacej jest przyczyng niemoznos$ci polozenia gtowy na podtozu.
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Do objawow ruchowych choroby Parkinsona nalezy takze drzenie spoczynkowe. Podobnie
jak bradykineza i sztywno$¢ mig¢$niowa, charakteryzuje si¢ asymetrycznym poczatkiem
— najpierw obejmuje jedng strong ciata, a nast¢pnie, w miar¢ postgpu choroby, jego obecnosé
stwierdza si¢ obustronnie. Drzenie jest jednym z najczestszych objawow ruchowych PD.
Wedtug dostepnych danych dotyka okoto 75% chorych i moze by¢ objawem dominujgcym,
najbardziej ucigzliwym dla chorego [61]. Pojawia si¢ w spoczynku i zanika przy wykonywaniu
ruchu dowolnego, a typowo przejawia si¢ jako rytmiczne ruchy przywodzenia i odwodzenia
kciuka z nawracaniem i odwracaniem dloni, przez co bywa poréwnywane do czynnosci
liczenia pienigdzy lub ,krecenia pigutek” [60]. Czgstotliwo$¢ drzenia oscyluje zwykle
w granicach od 4 do 6 Hz, za$ jego nasilenie moze wzrasta¢ pod wptywem stresu, niepokoju
czy ekscytacji [62]. W przebiegu choroby Parkinsona moze wystepowacé rowniez drzenie
posturalne i kinetyczne. Drzenie posturalne (ang. re-emergent tremor) pojawia si¢
po kilkusekundowej latencji z cz¢stotliwoscia typowa dla drzenia spoczynkowego [63]. Oprocz
konczyn gornych, drzenie obejmuje tez konczyny dolne (poczatkowo czesto po tej samej
stronie ciata jak w przypadku konczyny gornej), zuchwe, wargi, jezyk, natomiast zazwyczaj
nie dotyczy glowy i glosu [59].

Zaburzenia postawy sa kolejnym typowym dla PD objawem ograniczajacym codzienne
funkcjonowanie chorych. Przodopochylenie sylwetki, ostabienie odruchéw posturalnych
1 uczucie niestabilnos$ci istotnie zwigkszaja ryzyko upadkéw. Pochylenie ciata do przodu wigze
si¢ z przesunigciem Srodka cigzkosci, co powoduje trudno$ci w poruszaniu si¢ i utrzymywaniu
rownowagi, skutkujace przyspieszeniem chodu ze skrdceniem kroku, niekiedy przyjmujace
forme coraz wigkszego przyspieszenia az do biegu (ang. festination) [60]. Chod osoby
chorujacej na PD charakteryzuje si¢ drobnymi krokami, waska podstawa, ostabieniem badz
zniesieniem wspotruchow konczyn gornych, znaczng trudno$cia ze zmiang kierunku
przemieszczania si¢, szczegolnie zawracaniem [64]. Dodatkowo, uwage zwraca opdznienie
w rozpoczynaniu chodu, jego nagle przerwanie — tzw. przymrozenia (ang. freezing),

klopot z zatrzymaniem si¢ w zaplanowanym miejscu czy powtoczenie stopami po podtozu [60].
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1.1.8 Obraz kliniczny - objawy pozaruchowe

Oprocz objawow ruchowych wazng sktadowa obrazu klinicznego choroby Parkinsona
s objawy pozaruchowe. W duzej mierze wptywaja one na pogorszenie jakosci zycia chorych
oraz na ograniczenie ich codziennego funkcjonowania. Z uwagi na swoja niespecyficznos¢ objawy
pozaruchowe przez wiele lat moga pozostawaé nierozpoznane i nieleczone. Co wigcej, stwierdzane
sg nie tylko u oséb z zaawansowang postacig PD, lecz takze na wczesnych etapach choroby,
a wrecz mogg poprzedzac¢ wystgpienie typowych objawdw ruchowych nawet o ponad dekade [65].
Implikuje to niejednokrotnie opdznienie ustalenia prawidlowej diagnozy oraz narazenie chorego
na nieskuteczng terapi¢. O ile zwyrodnienie neurondéw istoty czarnej i zwigzany z tym niedobor
dopaminy w prazkowiu skutkuje rozwinigciem zaburzen ruchowych, za wystapienie objawow
pozaruchowych odpowiadaja zwykle nieprawidtowosci w zakresie funkcjonowania innych
neurotransmiterow, w tym serotoniny, acetylocholiny i noradrenaliny [66].

W przebiegu choroby Parkinsona czesto raportowane sa objawy neuropsychiatryczne,
do ktorych zalicza si¢ m.in. zaburzenia lgkowe, apatie, depresje, zaburzenia funkcji poznawczych.
Badania wskazuja, ze sposroéd objawow pozaruchowych, najwigkszy wptyw na funkcjonowanie
chorego majg zaburzenia poznawcze [67]. Dostepne dane wykazuja, Ze mogg one pojawié si¢
na réznych etapach choroby, zwykle w okresie zaawansowanym PD, i cechuja si¢ zmiennym
nasileniem — od subiektywnych zaburzen poznawczych, niewptywajacych w istotny sposob
na codzienne funkcjonowanie, przez tagodne zaburzenia poznawcze (ang. Parkinson’s disease-
mild cognitive impairment, PD-MCI), zauwazane nie tylko przez chorego, ale tez jego najblizsze
otoczenie, po otgpienie (ang. Parkinson’s disease dementia, PDD), ktore wyraznie dezorganizuje
zycie codzienne chorego i jego otoczenia [68]. Wedlug réznych zrodet szacuje sig, ze tagodne
zaburzenia funkcji poznawczych moga dotyczy¢ 25 - 50% chorych z PD [69]. Otepienie za$
w grupie chorych z PD wystepuje okoto 6-krotnie czesciej niz w populacji ogélnej [70]. Wskazuje
si¢, ze istotng rolg w rozwoju zaburzen kognitywnych odgrywaja nie tylko ztogi a-synukleiny,
ale rowniez beta-amyloid i biatko tau [71]. Wplyw na funkcje poznawcze u chorych z PD moga
wywiera¢ tez zmiany naczyniowe uwidoczniane w badaniach neuroobrazowych, wynikajace
ze zmian cis$nienia t¢tniczego krwi w ciggu doby, w tym hipotensji ortostatycznej skutkujacej
spadkiem ci$nienia rozkurczowego i niedokrwieniem réznych obszarow mozgu [68]. Wykazano,

ze pewne czynniki mogg promowac rozwoj otgpienia w przebiegu PD i nalezg do nich m.in. starszy
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wiek, pte¢ meska, dlugi czas trwania choroby czy wyrazniej nasilone objawy ruchowe z przewaga
niestabilnosci postawy i zaburzenia chodu (ang. postural instability and gait disorder, PIGD),
a takze zaburzenia Igkowe i depresyjne, zaburzenia psychotyczne czy w koncu predyspozycje
genetyczne [70]. Aktualnie zwraca si¢ szczegdlng uwage na znaczenie czynnikéw protekcyjnych,
wsrod ktorych wymienia si¢ diete $srodziemnomorska, kofeing, suplementacje witaminy D,
aktywno$¢ fizyczng oraz aktywnos$¢ poznawczg [68, 72]. Najnowsze wyniki badan wskazuja
na udziat nieprawidlowego sktadu i funkcji mikrobioty jelitowej w rozwoju zaburzen poznawczych
w przebiegu PD, co stanowi¢ moze istotny cel terapeutyczny w przysztosci [73].

Zaburzenia Igkowe stanowia kolejny wazny objaw choroby Parkinsona. Szacuje sig,
ze mogg dotyczy¢ nawet okoto 60% chorych i czgsciej stwierdzane sg u kobiet, a takze u pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby i u 0so6b z PD o wczesnym poczatku [66]. Pacjenci najczesciej
prezentuja uogdlnione zaburzenia lgkowe, ale mozna obserwowaé tez lek napadowy i fobie
spoteczne, zazwyczaj zwigzane z Igkiem przed pokazywaniem si¢ publicznie i potencjalng
niekorzystng oceng przez inne osoby [74]. Ponadto, widoczny jest zwigzek nasilenia Igku
z fluktuacjami ruchowymi oraz korelacja z fazami ,,off”. Zaburzenia Igkowe oraz depresja
w przebiegu PD czesto wspotistnieja, rzadko bedac izolowanymi objawami [74].

Oprocz zaburzen lekowych, do$¢ czesto w grupie chorych z PD wystepuje apatia, ktora
zazwyczaj wspotistnieje z depresja 1 zaburzeniami poznawczymi, ale moze by¢ tez niezaleznym
objawem [75].

U chorych z PD depresja wystepuje czgs$ciej niz w populacji ogolnej, cho¢ w zaleznosci
od dostepnych wynikow badan, wykorzystujacych odmienne kryteria i narz¢dzia diagnostyczne,
podawana czestos¢ waha si¢ w zakresie miedzy 2,7% a 90% [66]. Wedlug wynikéw jednej
z najnowszych metaanaliz, przeprowadzonej na podstawie 129 badan obejmujacych tagcznie 38304
chorych z PD, oceniono, ze depresja dotyczy 38% chorych [76]. W$rod prezentowanych zaburzen
wyodrgbni¢ mozna tagodny epizod depresyjny, dystymie, zaburzenia adaptacyjne z obnizonym
nastrojem. Nalezy podkresli¢, ze u wielu chorych objawy zespotu depresyjnego pojawiajg si¢
jedynie podczas fazy ,,oft”, w zwigzku z czym okresla si¢ je jako ,,depresja subsyndromalna” [77].
Na uwagg zastuguje fakt, ze depresja w chorobie Parkinsona jest zagadnieniem wielowymiarowym
— moze by¢ izolowanag patologia, wynika¢ z przebiegu choroby lub stanowi¢ odpowiedz

na niepetnosprawno$¢, do ktoérej choroba Parkinsona nieuchronnie prowadzi albo stanowié
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wypadkowa wszystkich tych czynnikoéw [66]. Ma to znaczenie zaréwno dla procesu
diagnostycznego, jak i terapeutycznego.

W populacji chorych z PD powszechnym problemem sg zaburzenia snu. Najczgsciej
zglaszanym i jednocze$nie jednym z najbardziej ucigzliwych dla pacjentow zaburzen jest
bezsennos¢, stanowigca okoto 60-80% przypadkow [59]. Co wigcej, na pogorszenie jakosci snu
maja tez wplyw: zwigkszona liczba wybudzen wynikajaca m.in. z nykturii, akinezy, bolu
czy depresji, zaburzenia cykliczno$ci faz snu, skrocenie catkowitego czasu snu, wydtuzenie czasu
czuwania. Dodatkowo, cze$ciej niz w populacji ogdlnej, wystepujg inne dolegliwosci — zespot
niespokojnych nog (ang. restless legs syndrome, RLS), okresowe ruchy konczyn podczas snu
(ang. periodic limb movements in sleep, PLMS), bezdech senny [78]. Klopotliwa dla pacjentow
jest rowniez nadmierna senno$¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness, EDS), bedaca
efektem niewyspania z wymienionych powyzej powodow oraz dziatania niektérych lekow,
zwlaszcza z grupy agonistow receptoréw dopaminowych [59]. Chorzy moga doswiadczaé nagtych
epizodow zasnigcia w ciggu dnia (ang. sleep attacks, SA). Zaburzenia snu mogg by¢ obecne juz
w fazie prodromalnej i przejawia¢ si¢ zaburzeniami zachowania w czasie snu REM (ang. rapid eye
movement sleep behavior disorder, RBD), takimi jak pobudzenie ruchowe i/lub werbalne,
na co uwage zwracajg zarOwno pacjenci, jak i 050by z ich najblizszego otoczenia [79].

Z zaburzeniami snu nierozerwalnie taczy sie¢ zmeczenie. Moze ono wynika¢ z postgpu
choroby, obecnosci innych uporczywych objawdéw pozaruchowych czy stosowanych lekow.
Nasilone zmeczenie w ciggu dnia moze uniemozliwia¢ chorym codzienne funkcjonowanie,
a w efekcie znaczaco obnizac¢ jakos¢ ich zycia [80].

Zjawiskiem o ztozonym charakterze jest bol w chorobie Parkinsona. W zaleznosci
od charakteru bolu, przyjetych kryteribw i1 odmiennosci etniczno-geograficznych, dostepne
badania wskazuja, Ze bol moze dotyczy¢ od 24% do 85% chorych z PD [81]. Moze on catkowicie
lub czgéciowo wynika¢ z przebiegu schorzenia. Oznacza to, ze kazdorazowo objaw ten wymaga
skrupulatnej oceny. Czgsto zglaszane dolegliwosci bolowe wynikajg z fluktuacji ruchowych
1 dyskinez wtornych do leczenia dopaminergicznego. Badania dowodza, ze uktad dopaminergiczny
ma istotne znaczenie w odczuwaniu i analizowaniu bdlu, dlatego objaw ten pojawia si¢ juz
we weczesnej fazie choroby. Dolegliwosci moga mie¢ charakter pierwotny, nNp. sa zwigzane
z dystonig stanu ,,0ff” lub dyskinezami, badz wtorny, np. bdle migSniowo-SzKieletowe

czy dotyczace konczyn [82].
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W przebiegu choroby Parkinsona czesto obecne sa zaburzenia narzadow zmystow.
Zaburzenia widzenia mogg polega¢ na zmienionym postrzeganiu przestrzennym lub diplopii,
co wzmaga niestabilno$¢ postawy 1 niepewnos$¢ chodu, a w konsekwencji prowadzi¢ moze
do upadkéw [15]. Chorzy zglaszajg tez utrudnione rozpoznawanie kolorow, nieprawidlowos$ci
percepcji ruchu, obnizong wrazliwos$¢ na kontrast czy objawy zespotu suchego oka [59]. Z drugiej
strony, u pacjentéw z osrodkowym zaburzeniem opracowywania bodzcéw zwigksza si¢ ryzyko
wystapienia iluzji 1 halucynacji wzrokowych, co sprawia, ze zaburzenia widzenia w tej grupie
chorych sa zagadnieniem wysoce zlozonym [15]. Zaburzenia wechu moga dotyczy¢ nawet 90%
chorych z PD i obejmujg zaré6wno postrzeganie zapachu, jak i dyskryminacj¢ bodZzcéw wechowych
[83]. Rozwijaja si¢ na skutek zajecia opuszki i drogi wgchowej oraz patologii kory gruszkowatej,
w ktorych to obszarach stwierdza si¢ cechy synukleinopatii typowej dla choroby Parkinsona
[15, 83]. W zwiazku z tym zaburzenia wechu pojawiaja si¢ juz na bardzo wczesnych etapach PD
1 s3 uznawane za objaw prodromalny, cho¢ przez wielu pacjentow bywajg niezauwazane [83].

Nalezy zwréci¢ uwage na zaburzenia regulacji ci$nienia tgtniczego krwi w przebiegu PD.
Badania wykazuja znaczne rozbiezno$ci w ocenie czg¢stosci wystgpowania zaburzen regulacji
ci$nienia tetniczego krwi 1 hipotonii ortostatycznej, wahajac si¢ od 14% w grupie niestosujace]
leczenia dopaminergicznego do 47% w grupie obejmujacej tez chorych w bardziej
zaawansowanych stadiach PD, u ktorych stosowano leki dopaminergiczne [15]. Podtozem
dysregulacji ortostatycznej w chorobie Parkinsona jest zaburzenie odruchowej wspotczulnej
stymulacji sercowo-naczyniowej, wynikajacej ze wspotczulnej denerwacji serca, a co za tym idzie
deficytu zazwojowego katecholamin [84]. Do wykrywania tej nieprawidtowosci wykorzystuje si¢
badanie SPECT z zastosowaniem I-metajodobenzyloguanidyny (MIBG-SPECT) [15].
Dysregulacje¢ ortostatyczng moga nasila¢ leki dopaminergiczne, zarowno lewodopa, jak i agoni$ci
receptora dopaminowego, powodujac ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego krwi [84]. Warto
zaznaczy¢, ze u chorych z PD spadki ci$nienia tetniczego moga by¢ rowniez nastepstwem spozycia
positku czy zwiekszonego wysitku fizycznego [15].

U chorych z PD moga wystepowac zaburzenia oddychania, wynikajace gtownie z nasilonej
sztywnosci osiowej 1 kamptokormii. W wyniku zmniejszenia zakresu ruchow klatki piersiowe;j
dochodzi do uposledzenia wentylacji ptuc. Dodatkowo, w przebiegu PD wystepuja zaburzenia

regulacji oddychania — pacjenci wykazuja tendencje do hipowentylacji [85]. Niektore badania
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wskazujag na zachtystowe zapalenie pluc spowodowane upo$ledzeniem odruchu kaszlu
ze wspolistniejacymi zaburzeniami polykania jako jedng z najczgstszych przyczyn zgondéw wsrdd
pacjentow z PD [86]. Podkresla si¢ rolg regularnych ¢wiczen oddechowych, majacych na celu
poprawe funkcji oddechowych u chorych, a co si¢ z tym wigze — poprawe jakosci zycia.

Istotnym problemem zgtaszanym przez pacjentow z PD sg zaburzenia uktadu moczowego,
ktorych wystepowanie w tej grupie chorych szacuje si¢ na 27 - 80% [87]. Wsrdd nieprawidlowosci
wymienia si¢ m.in. parcie naglace, nykturi¢, czgstomocz, nietrzymanie moczu, mikcje¢ przerywana,
opdznione rozpoczecie mikeji, niecatkowite oproznienie pecherza moczowego [15, 87]. Czgstosé
1 nasilenie dolegliwos$ci koreluja ze stopniem zaawansowania choroby Parkinsona. Co wazne,
na zaburzenia funkcji uktadu moczowego u m¢zczyzn wptywaja schorzenia gruczotu krokowego,
w zwiazku z czym moga one maskowac objawy wynikajace z choroby Parkinsona albo z nimi
wspotistnie¢. U kobiet na zaburzenia oddawania moczu mogg z kolei wptywaé nieprawidtowosci
statyki narzadu rodnego, wymagajace oceny ginekologicznej [87].

Pacjenci z choroba Parkinsona zglaszaja takze dysfunkcje seksualne, narastajace
wraz z czasem trwania schorzenia. Dotyczg one gtownie zaburzen erekcji, spadku lub utraty libido,
pogorszenia relacji z partnerem. Wptyw na te objawy maja takze wiek chorego i stosowane leczenie
— u niektorych chorych jako dzialanie niepozadane lekow dopaminergicznych moze ujawnic si¢
hiperseksualno$¢ [66]. Dysfunkcje seksualne w przebiegu PD nalezy jednak rozpatrywac
wieloptaszczyznowo, poniewaz skladajg si¢ na nie nieprawidlowosci wielu ukladow,
w tym autonomicznego, naczyniowego, endokrynnego, ruchowego, uktadow sensorycznych,

wyzszych czynnoséci nerwowych czy stan emocjonalny [88].

1.1.8.1 Zaburzenia ze strony ukladu pokarmowego

Choroba Parkinsona cechuje si¢ bogatg symptomatologia ze strony uktadu pokarmowego.
U okoto 80% chorych w przebiegu schorzenia stwierdzane sg zaburzenia potykania - dysfagia [89].
Przejawiaja si¢ one zarowno wydtuzeniem fazy ruchowej aktu potykania z powodu bradykinezy,
jak i upo$ledzeniem fazy czuciowej polegajacej na trudnosci w rejestrowaniu obecnosci resztek

pokarmowych w krtaniowej czesci gardta [89]. U chorych czesto obserwuje si¢ S$linotok,
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cho¢ produkcja $liny w PD zazwyczaj jest obnizona. Prawdopodobng jego przyczyng jest
bradykineza 1 sztywno$¢ migéni okolicy ustno-gardtowej, a takze zaburzenia postawy,
co uposledza potykanie i powoduje nagromadzenie $liny w jamie ustnej, a nast¢pnie jej wyciek
[90].

Nalezy takze zwr6ci¢ uwage na szereg innych objawow, w tym refluks
zotadkowo-przelykowy, ostabienie motoryki zotadka skutkujace znacznym opdznieniem jego
oprozniania, czyli gastroparezg, zespot zltego wchilaniania, zaparcie, zaburzenia defekacji.
Wykazano, ze ciala i neuryty Lewy’ego sg obecne w ruchowym jadrze grzbietowym nerwu
btednego, zwojach krzyzowych przywspotczulnych i wspotczulnych, splocie Auerbacha (regulacja
motoryki dolnej czesci przetyku, zotadka i jelit) oraz Meissnera (regulacja wydzielania gruczotow
zotadka i jelit, czynno$ci nabtonka) [91]. To sprawia, ze zaburzenia zotagdkowo-jelitowe wystepuja
we wczesnej fazie choroby i moga poprzedza¢ objawy ruchowe o wiele lat [82]. Ponadto,
wspotistnienie wymienionych zaburzen z innymi objawami pozaruchowymi, takimi jak hiposmia
czy depresja mogg powodowac¢ spadek masy ciata. U chorych z PD czesto dochodza do tego
zaburzenia wchlaniania oraz przyjmowanie mniejszych ilosci pokarmu w zwigzku z dysfagia
i nasilonymi objawami ruchowymi, a takze mdtosci wynikajace z gastroparezy [92]. Nie mozna
pomingé¢ udzialu wydatku energetycznego, szczegélnie w przypadku nasilonych dyskinez
plasawiczych, ktory w fazie zaawansowanych zaburzen ruchowych moze by¢ istotnie wigkszy
[93]. Szacuje sig, ze utrata masy ciata wystepuje U ponad potowy chorych i postepuje ona w miare
zaawansowania choroby [59]. W wigkszym stopniu problem ten dotyczy kobiet [93].

Zaparcie jest jednym z najczestszych i najbardziej dokuczliwych objawow pozaruchowych
choroby Parkinsona, wystepujacym juz w fazie prodromalnej PD. Przewlekte zaparcie mozna
rozpozna¢ wtedy, gdy wyprdznianie jest niezadowalajace, dolegliwo$ci utrzymujg si¢ co najmniej
trzy miesiagce i wystgpuja przynajmniej dwa z szesciu wymienionych ponizej objawdw
w przypadku co najmniej 25% wyproznien: 1) nasilone parcie, 2) brytowate lub twarde stolce,
3) uczucie niepelnego wyprdznienia, 4) uczucie przeszkody w odbycie lub odbytnicy,
5) konieczno$¢ recznego wspomagania wyproznienia (r¢czna ewakuacja stolca, unoszenie dna
miednicy), 6) mniej niz trzy wyprdznienia tygodniowo [94]. Czesto$¢ wystepowania zaparcia
u chorych z PD waha si¢ w zakresie od 7% do 70% w zalezno$ci od wybranych kryteriéw oceny,
przyjetej definicji zaparcia i innych czynnikéw. Zgodnie z najczgséciej stosowana definicja

(< 3 wyproznien na tydzien) - mediang czestosci wystepowania objawu szacuje si¢ na okoto 50%
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[93]. Przyczyna dolegliwos$ci wcigz nie jest poznana. Postuluje si¢ role cial Lewy’ego w jelitowym
uktadzie nerwowym oraz utrat¢ neuronéw dopaminergicznych i cholinergicznych, co bezposrednio
moze wpltywac¢ na czynno$¢ jelit [95]. Wsrod czynnikow ryzyka zaparcia w przebiegu PD
wymienia si¢ niewystarczajaca podaz pltyndéw i substancji balastowych, szczegdlnie btonnika,
niedozywienie, brak aktywnos$ci fizycznej, zaburzenia potykania oraz stosowanie lekow
wplywajacych na perystaltyke przewodu pokarmowego [15]. O ile zaparcie nie jest nowym
objawem 1 wykluczone zostaly inne jego przyczyny niz choroba Parkinsona, zaleca si¢
modyfikacje diety, zwiekszenie podazy substancji resztkowych, odpowiednie nawadnianie,
intensyfikacje aktywnosci fizycznej, modyfikuje si¢ tez dotychczasowe leczenie z uwzglednieniem
lekow potencjalnie sprzyjajacych zaparciom. W razie wskazan mozna wdrozy¢ leczenie
farmakologiczne. Do najczgsciej stosowanych lekow nalezg osmotyczne $rodki przeczyszczajace
(np. makrogole, laktuloza, sole magnezu, fosforan sodu) oraz preparaty dzialajagce miejscowo
(czopki, wlewki). W nastepnej kolejnosci stosuje si¢ leki pobudzajace perystaltyke jelit [95].
W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na rolg mikrobioty jelitowej, ktorej modyfikacje moga
wykazywa¢ duza skuteczno$¢ terapeutyczng w leczeniu zaparcia. Prowadzone sa badania
nad wykorzystaniem antybiotykow, probiotykow, prebiotykow oraz transplantacji mikrobioty
jelitowej w celu tagodzenia zaparcia i innych objawow zotagdkowo-jelitowych w przebiegu choroby
Parkinsona [96].

Najnowsze badania podkreslaja takze role zaburzen w =zakresie jelita cienkiego,
w tym zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (ang. small intestinal bacterial overgrowth,

SIBO), w przebiegu choroby Parkinsona [92]. Temat ten zostal rozwinigty w kolejnych rozdziatach

pracy.

1.1.9 Leczenie

Aktualne metody leczenia choroby Parkinsona majg charakter objawowy, a podstawowym
ich celem jest ograniczenie zaburzen ruchowych. W zwiazku z tym, ze niedobér dopaminy,
odpowiadajacy za rozw0j objawdw motorycznych, jest gtbwng patologia lezaca u podstaw PD,

zasadne jest dziatanie majace na celu podniesienie jej stezenia. Mozna osiggna¢ to na kilka
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sposobow: przez dostarczanie lewodopy, zmniejszenie rozktadu dopaminy, bezposrednia
stymulacje receptorow dopaminowych przez agonistow dopaminy czy leki dzialajace poprzez
mechanizmy niedopaminergiczne [97]. Wazne jest jak najwcze$niejsze wlaczenie terapii,
poniewaz istniejg przestanki, ze wczesne leczenie farmakologiczne moze wspiera¢ naturalne
mechanizmy kompensujgce W zakresie jagder podstawy [15].

Podstawowe znaczenie w terapii PD majg leki dopaminergiczne. Lewodopa, be¢daca
prekursorem dopaminy, jest wchlaniana w jelicie cienkim. Zaburzenia absorpcji lewodopy
w jelicie mogg by¢ spowodowane stosowaniem diety bogatej w biatko, leczeniem
antycholinergicznym czy konkurencyjnym wchtanianiem pochodzacych z pozywienia
aminokwasow: leucyny, fenyloalaniny, waliny [98]. Wazne jest zatem zachowanie odstepu
czasowego miedzy przyjmowaniem leku a positkiem. Kolejnym istotnym utrudnieniem w leczeniu
lewodopa jest jej czg¢sciowy obwodowy rozklad przez dekarboksylazg aminokwasoéw
aromatycznych (ang. aromatic L-amino-acid decarboxylase, AADC) [98, 99]. W zwiazku z tym
stosuje si¢ preparaty taczace lewodope z inhibitorem AADC, np. karbidopa lub benserazydem [99].
Dopamina dziata przez receptory dopaminowe D1 — Ds zlokalizowane w réznych obszarach
mozgowia, co wigze si¢ tez z poszczegolnymi efektami ubocznymi terapii [100]. Wraz z postgpem
choroby obserwuje si¢ spadek zdolno$ci magazynowania dopaminy w komorkach nerwowych,
a stezenie dopaminy w zakresie receptoréw ulega zmianom wraz z wahaniami jej stezenia
w osoczu. Powoduje to wystapienie fluktuacji ruchowych, z fazami ,,on” (okresami optymalnego
dziatania leku) i fazami ,,off” (gdy nastepuje spadek efektu dziatania leku) [99]. U chorych
z zaawansowang choroba Parkinsona, u ktérych wystepuja dyskinezy i fluktuacje ruchowe,
niepodlegajace kontroli lekow doustnych, przy braku innych przeciwwskazan, mozliwe jest
leczenie dojelitowe (Duodopa w pompie), pozwalajagce na utrzymywanie stalego stezenia
lewodopy [97].

Do rozktadu dopaminy dochodzi w zakonczeniach postsynaptycznych z udzialem
enzymow: monoaminooksydazy typu B (ang. monoamine oxidase B, MAO-B) i katecholo-tleno-
metylotransferazy (ang. catechol-O-methyltransferase, COMT). Znajomos$¢ tego mechanizmu
pozwolita na opracowanie kolejnych grup lekéw dopaminergicznych: inhibitorow MAO-B,
np. selegilina, rasagilina oraz inhibitorow COMT, np. entakapon, tolkapon, opikapon. Hamujg one
rozktad dopaminy, co powoduje jej lepsza biodostgpnos¢ i potencjalnie wspomaga opanowanie

fluktuacji ruchowych [97, 101].
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Kolejng grupg lekéw dopaminergicznych sg agonisci receptoréw dopaminowych, wsrdd
ktorych ~ wyréznia si¢  pochodne ergotaminy (np. bromokryptyna, kabergolina,
alfa-dihydroergokryptyna, pergolid, lizuryd) oraz pochodne nieergotaminowe (np. pramipeksol,
piribedil, ropinirol, rotygotyna, apomorfina). Wigkszos¢ pochodnych ergotaminowych obecnie nie
jest juz stosowana w leczeniu PD z uwagi na powazne dziatania niepozadane, w tym widknienie
zastawek serca [102]. Pochodne nieergotaminowe stosowane sg w postaciach o przedtuzonym
uwalnianiu. Agonisci receptoréw dopaminowych dobrze penetruja do osrodkowego uktadu
nerwowego, bez koniecznosci wczesniejszej modyfikacji enzymatycznej. Warto zwrdci¢ uwage
na podskorng mozliwo$¢ podawania apomorfiny, zarowno jako iniekcje przy uzyciu pena,
jak i w terapii ciagglej z wykorzystaniem pompy. Pozwala to na lepsza kontrole¢ nasilonych
dyskinez, zwlaszcza w bardziej zaawansowanym okresie choroby Parkinsona [103].

W leczeniu PD stosuje si¢ rowniez amantadyne, dzialajaca przez niekompetycyjne
hamowanie receptorow N-metylo-D-asparaginianowych dla glutaminianu (ang. N-methyl-D-
-aspartate receptor, NMDAR). Dodatkowo, amantadyna nasila wydzielanie dopaminy droga
presynaptyczng, wykazuje modulujace dziatanie wobec receptorow dopaminowych, dzigki czemu
zwieksza si¢ ich powinowactwo do dopaminy, a ponadto wykazuje dziatanie antycholinergiczne
[97].

U chorych z zaawansowang postacia PD mozna rozwazy¢ gleboka stymulacje mozgu
(ang. deep brain stimulation, DBS) w zakresie jader niskowzgorzowych (ang. subthalamic nucleus,
STN). Terapia ma na celu fagodzenie nasilonych objawow ruchowych, hamowanie indukowanych
lekami dyskinez, wydhuzenie fazy ,,on” i skrocenie fazy ,,off”, co poprawia jako$¢ zycia chorych
[104].

Zasadniczym celem leczenia choroby Parkinsona jest spowolnienie postgpu choroby,
zmniejszenie nasilenia objawow ruchowych i zapobieganie lub opdZnianie wystapienia powiktan,
takich jak dyskinezy i fluktuacje ruchowe. Bardzo waznym aspektem terapii PD jest rowniez
leczenie objawow pozaruchowych, cho¢ czesto wigze si¢ to z trudnos$ciami. W kazdym przypadku
mozliwosci terapii nalezy rozpatrywac indywidualnie, biorgc pod uwage objawy szczegélnie
utrudniajace choremu funkcjonowanie, stosowane dotychczas leczenie, preferencje pacjenta
czy mozliwosci wsparcia ze strony najblizszego otoczenia chorego.

W leczeniu zaburzen poznawczych w przebiegu choroby Parkinsona zastosowanie

znajduja inhibitory acetylocholinoesterazy, takie jak rywastygmina czy donepezil [70].
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Ponadto, istniejg doniesienia na temat skuteczno$Ci memantyny, wyrazajgcej si¢ poprawg
szybko$ci wykonywania zadan angazujacych uwage [105]. Istotna jest roéwniez terapia
behawioralno-poznawcza i systematyczny trening czynnosci poznawczych, ktory przy regularnym
wykonywaniu i wsparciu otoczenia moze przynies¢ wymierne korzysci [72].

Obnizenie nastroju oraz zaburzenia Iekowe w przebiegu PD czegsto wykazujg charakter
przejSciowy i wigza si¢ z pogorszeniem sprawnosci ruchowej w fazie ,,off” (tzw. depresja stanu
,off””). Optymalizacja terapii podstawowymi lekami, lewodopa lub agonistami dopaminy
(np. pramipeksolem), moze by¢ wowczas wystarczajacym dziataniem [77]. W przypadku bardziej
nasilonych zaburzen depresyjnych, utrzymujacych si¢ pomimo osiggni¢cia poprawy sprawnosci
motorycznej, nalezy rozwazy¢ wiaczenie selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) lub inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIS)
[74]. SSRIs moga by¢ rowniez skuteczne u pacjentdéw z dominujgcym lekiem i atakami paniki,
natomiast u chorych cierpigcych na bezsennos¢ trafnym wyborem moga okazaé si¢ trojcykliczne
leki przeciwdepresyjne [74, 76]. Ponadto, istotna jest rowniez psychoterapia oraz wsparcie
ze strony otoczenia pacjenta.

W leczeniu objawdéw psychotycznych wazne jest ustalenie przyczyny tych objawow.
Nalezy w pierwszej kolejnosci wykluczy¢ zaburzenia elektrolitowe, infekcje oraz inne czynniki
mogace wptywa¢ na wystgpienie urojen czy omamow wzrokowych. Moze by¢ konieczna
modyfikacja leczenia PD przez odstawienie ostatnio wlaczonych lekow lub w razie wskazan
wiaczenie neuroleptyku, np. kwetiapiny, cho¢ nie ma wystarczajacych dowodow na jej skuteczno$¢
w chorobie Parkinsona [106, 107]. Jednocze$nie, warto zauwazy¢, ze neuroleptyki pierwszej
generacji nie sg zalecane u pacjentow z PD w zwigzku ze znacznym ryzykiem poglebienia zaburzen
ruchowych [106].

Zaburzenia snu mogg mie¢ réznorodny charakter - od bezsennosci, skrocenia catkowitego
czasu snu, przez czegste wybudzenia w ciggu nocy, zaburzenia cyklicznosci faz snu, wydtuzenie
czasu czuwania, zaburzenia zachowania w czasie snu REM, po nadmierng senno$¢ i zmgczenie
w ciggu dnia. To powoduje, ze dopiero po dokladnym zapoznaniu si¢ z dolegliwo$ciami
zglaszanymi przez pacjenta, mozna wdrozy¢ wlasciwe postgpowanie terapeutyczne. W terapii
zaburzen snu zwigzanych z utrudnionym zasypianiem i bezsennoscig istotne sg zalecenia dotyczace

zasad higieny snu, unikania drzemek w ciggu dnia, przestrzegania stalego rytmu dnia i rutynowych
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zachowan wieczornych poprzedzajacych zasnigcie, a takze regularnej aktywnos$ci fizycznej
w ciggu dnia. W leczeniu farmakologicznym mozna rozwazy¢é melatoning, ktdra poprawia
calkowity czas trwania snu [78]. Glgboka stymulacja mozgu réwniez moze korzystnie wptywaé
na poprawe catkowitego czasu trwania snu. Nasilenie zaburzen snu REM moze zmniejszy¢ sie
po podaniu klonazepamu w godzinach wieczornych, natomiast kwetiapina moze by¢ skuteczna
w przypadku wieczornych halucynacji [108]. W razie wystgpowania porannej akinezy mozna
rozwazy¢ zastosowanie rotygotyny lub ropinirolu [78].

U pacjentéw, ktorzy zglaszajag dolegliwosci bolowe w przebiegu PD, wynikajace
z niedoboru dopaminy, w pierwszej kolejnosci nalezy zoptymalizowac leczenie choroby
Parkinsona [81]. W przypadku b6low stawowych, nasilanych przez sztywno$¢, mozna rozwazy¢
dodanie lub zwigkszenia dawki agonisty dopaminowego albo zastosowanie inhibitorow COMT
i MAO. Dolegliwosci bolowe zwigzane ze skurczami dystonicznymi czy dyskinezami réwniez
mogg wymaga¢ modyfikacji leczenia dopaminergicznego. Istnieja doniesienia dotyczace
korzystnego dziatania toksyny botulinowej w przypadku u$mierzania boélu konczyn zwigzanego
z dystonig [66, 81].

W przypadku zaburzen narzadow zmystow, glownie narzadu wzroku, strategia
terapeutyczna zalezy od mechanizmu lezgcego u podstaw zaburzenia. Pewng poprawe W zakresie
motoryki galek ocznych mozna uzyska¢ dzigki preparatom lewodopy, co taczy si¢ réwniez
z minimalizowaniem czasu trwania faz ,,off” [109]. Leczenie dopaminergiczne nie jest jednak
skuteczne w przypadku pogorszenia ostro$ci widzenia, co wigcej moze niekorzystnie wptynaé
na wystgpowanie omamow wzrokowych [66]. Korzystny wpltyw na popraw¢ ruchdéw gatek
ocznych i akomodacje wywiera takze odpowiedni trening, ktory jest szczegodlnie wazny
u pacjentow z diplopig [109].

U chorych z nasilong hipotonig ortostatyczng wazne jest unikanie czynnikdw nasilajacych
ten objaw, do ktorych naleza m.in. stosowanie diuretykow, lekow hipotensyjnych, trojcyklicznych
lekow przeciwdepresyjnych, lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, zmniejszenie objetosci
krwi, dlugie przebywanie w pozycji lezacej czy spozywanie alkoholu. Istotne sg wigc zalecenia
dotyczace unikania szybkiej pionizacji, wyzsze ulozenie glowy w nocy, odpowiednia podaz
ptynéw 1 elektrolitow, zwlaszcza sodu, przydatne moga by¢ rowniez rajstopy uciskowe,
ulatwiajace powrdt krwi zylnej. W leczeniu farmakologicznym, po przeanalizowaniu stosowanych

lekéw potencjalnie nasilajacych hipotoni¢ ortostatyczng, mozna rozwazy¢ wiaczenie midodryny
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lub fludrokortyzonu [107]. Wazne jest monitorowanie leczenia, systematyczna kontrola masy
ciata, czynno$ci serca, ewentualnych obrzgkéw. Poszukuje si¢ rowniez nowych metod
terapeutycznych, w tym przy uzyciu prekursora noradrenaliny, droksydopy, jednak dowody na jego
skutecznos¢ w PD nie sg wystarczajace [84].

W przypadku zaburzen oddechowych u pacjentéw z PD wyrazng popraw¢ mozna
obserwowaé po podaniu lewodopy [85]. Co wigcej, trudnosci z oddychaniem moga nasila¢ si¢
w fazie ,,off” w wyniku sztywnosci migsniowej 1 spowolnienia ruchowego migsni oddechowych.
Waznym elementem terapii sg takze regularnie wykonywane ¢wiczenia oddechowe.

Zaburzenia oprozniania pgcherza moczowego sa czeste w przebiegu PD i koreluja
ze stopniem zaawansowania choroby. W terapii neurogennych zaburzen oprozniania pecherza
moczowego mozna podjac probe leczenia antycholinergikami. Wiaze si¢ jednak z nimi wigksze
ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z funkcjami poznawczymi, a takze z nasileniem
zaparcia przez antycholinergiczny wptyw na jelito [87]. Wykazano skuteczno$é¢ w leczeniu
nadreaktywnosci mig$nia wypieracza m.in. dla oksybutyniny, tolterodyny, chlorku trospium [87].
Potencjalny korzystny wplyw moze wywiera¢ rdwniez solifenacyna, jednak nie ma
jednoznacznych dowoddw potwierdzajacych jej skutecznos¢ u chorych z PD [107].

U pacjentow z PD zglaszajacych dysfunkcje seksualne pierwszym krokiem terapii jest
optymalizacja leczenia dopaminergicznego. W razie zaburzen erekcji kolejnym krokiem jest
wigczenie inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, np. sildenafilu [88,107].

W terapii dysfagii w przebiegu PD dobre efekty przynosza wykonywane regularnie
¢wiczenia motoryczne migs$ni jamy ustnej i gardla, trening potykania, ¢wiczenia poprawiajace
integracj¢ czuciowo-ruchowg i terapia logopedyczna [89]. Istotna jest rowniez zwigkszona
koncentracja pacjenta oraz unikanie rozpraszajacych bodzcoéw podczas jedzenia [89].

Metody terapeutyczne stosowane u pacjentow z nasilonym zaparciem omowiono
w poprzednim podrozdziale dotyczacym zaburzen zotadkowo-jelitowych. Warto dodac,
ze u chorych z zaburzeniami wchianiania nalezy wykona¢ gastroskopi¢, a w razie potrzeby
zastosowac¢ lewodope w formie rozpuszczalnej. Istotne jest rowniez spozywanie btonnika, ktory
wspomaga motoryke jelit, rozwazy¢ mozna tez zastosowanie probiotykow i prebiotykow [91].

W ostatnich latach podkresla si¢ istotng role terapii niefarmakologicznych w leczeniu PD.
Badania potwierdzily dobroczynny wptyw fizjoterapii i aktywnosci fizycznej, ktore nie tylko

tagodza zaburzenia ruchowe, ale tez pozytywnie oddziatujg na funkcje poznawcze. Chorym zaleca
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si¢ takze ergoterapig, terapi¢ logopedyczng, behawioralng, terapi¢ sztuka, muzykoterapie.
Waznym aspektem pozostaje takze funkcjonowanie w spoteczenstwie, w zwigzku z czym
zaktadane sg stowarzyszenia i kluby majace na celu wzajemne wsparcie chorych [15, 110].
Poszukuje si¢ terapii o dziataniu neuroprotekcyjnym i modulujgcym przebieg choroby.
Nadzieje wigzane sg z mozliwym wykorzystaniem czynnikow troficznych, przeciwzapalnych,
antyoksydantow, antagonistow receptorow adenozyny, blokerow kanatow wapniowych,
inhibitorow kinaz. Konieczne sg jednak dalsze badania w tym zakresie [111]. Najnowsze odkrycia
zwracajg uwage na mozliwosci terapeutyczne wynikajace z modyfikacji mikrobioty jelitowe;,

ktora moze wptywaé na rozwoj i przebieg choroby Parkinsona [96].

1.2 Rola mikrobioty jelitowej w patogenezie choroby Parkinsona

1.2.1 O$ mézg — jelito — mikrobiota

Pojeciem ,,mikrobiota jelitowa” okresla si¢ specyficzny dla danego osobnika zbior
drobnoustrojow, gtéwnie bakterii, ale tez wirusoOw, grzybow, archeondéw 1 eukariota,
zasiedlajacych dolny odcinek przewodu pokarmowego [112]. Mikroorganizmy kolonizuja rézne
obszary ciata gospodarza, sg obecne m.in. na jego skorze, w jamie nosowej i ustnej, w drogach
oddechowych, przewodzie pokarmowym oraz w drogach moczowo — plciowych, jednak
najliczniejszg grupe stanowi mikrobiota jelitowa [113]. Prawidlowe dziatanie uktadu gospodarz —
mikrobiota mozliwe jest, gdy sktad ilosciowy i jakosciowy drobnoustrojow oraz ich
funkcjonowanie pozostaja niezaburzone. Stanowigc dynamiczna strukturg, mikrobiota jelitowa
w odpowiedzi na zmieniajgce si¢ warunki, takie jak proces wzrostu, rozwoju i starzenia si¢
organizmu, a takze pod wpltywem dziatania rozmaitych bodZzcow ze Srodowiska zewnetrznego,
zmienia swoj sktad i funkcjonowanie [112]. Kolonizacja organizmu cztowieka przez drobnoustroje
ksztaltuje si¢ w zalezno$ci od sposobu porodu, sktadu mikrobioty organizmu matki, kondycji
noworodka, wprowadzania pokarmow statych, dziatania hormonow piciowych i podlega zmianom

w ciggu calego zycia [114]. Do najliczniej reprezentowanych szczepdéw bakterii mikrobioty
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jelitowej cztowieka nalezg Firmicutes i Bacteroides, stanowigc niemal 75% mikrobioty [115].
Od prawidlowosci procesu ksztalttowania mikrobioty czlowieka =zalezy jej prawidlowe
funkcjonowanie w wieku dorostym, a takze pojawienie si¢ predyspozycji do rozwoju pewnych
schorzen.

Miedzy osrodkowym ukladem nerwowym a przewodem pokarmowym istnieje stata,
dwukierunkowa komunikacja. Badania dowodza, ze istotny wptyw na t¢ komunikacje, zarowno
na roéznych jej poziomach (osrodkowy uktad nerwowy, przewod pokarmowy), jak i na ré6znych
etapach zycia, ma mikrobiota jelitowa. Obserwacje te uzasadniaja wprowadzenie terminu:
,, 08 mozg-jelito-mikrobiota”, ktory podkre§la wspoétistnienie tych zaleznosci [116]. Wymiana
sygnaldow pomiedzy komponentami osi mozliwa jest dzigki mechanizmom neuronalnym,
immunologicznym, endokrynnym oraz poprzez metabolity bakteryjne [41]. Zaburzenia
sygnalizacji ze strony mikrobioty jelitowej we wczesnym okresie Zycia moga uczestniczy¢
w patogenezie zaburzen neurorozwojowych, z kolei dysbioza w wieku podesztym przyczynia si¢
do zmian neurozwyrodnieniowych [41].

Wazng skladowa osi mozg-jelito-mikrobiota jest jelitowy uktad nerwowy, ktdorego
potaczenie z OUN m.in. przez nerw bledny, pozwala na wzajemne oddzialywanie na siebie
obu tych uktadow. Z drugiej strony, jelitowy uktad nerwowy (ENS) jest czeScig autonomicznego
uktadu nerwowego, co oznacza, ze moze tez niezaleznie od OUN regulowaé prace przewodu
pokarmowego. Udowodniono udziat potagczen ENS z OUN, w tym przez nerw bledny, w szerzeniu
si¢ czynnikow patogennych [115].

Kluczowa role w zapewnieniu rownowagi miedzy $rodowiskiem mikrobioty jelitowej
a uktadem nerwowym odgrywa bariera jelitowa, cechujaca si¢ selektywng przepuszczalno$cig
dla r6znego rodzaju czasteczek. Umozliwia to wchtanianie niezbednych sktadnikoéw odzywczych,
a jednoczesnie chroni przed wnikaniem czynnikow chorobotworczych i bakterii [117]. Szczelnosé
tej bariery zapewnia trzewny uktad immunologiczny (ang. gut-associated lymphoid tissue, GALT)
wykazujgcy tolerancje wobec bakterii komensalnych [118]. Zachwianie rownowagi w zakresie
mikrobioty jelitowej (dysbioza) moze prowadzi¢ do zwigkszenia przepuszczalnoSci bariery
jelitowej dla patogenow, pobudzenia GALT, zwigkszonej produkcji cytokin prozapalnych
oraz rozwoju stanu zapalnego [116].

Komunikacja miedzy uktadem nerwowym, przewodem pokarmowym a mikrobiotg

jelitowa przebiega wielotorowo 1 stale, dzigki czemu mozliwa jest szybka odpowiedz organizmu
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na niekorzystne czynniki wewnetrzne lub zewnetrzne (Rycina 1). Osrodkowy uktad nerwowy
dziata poprzez neurotransmitery, takie jak dopamina, serotonina, noradrenalina, a dodatkowo
uczestniczy w interakcjach neuro-endokrynnych. Wydzielana pod wplywem stresu
kortykoliberyna pobudza uwalnianie kortyzolu, co powoduje wzrost przepuszczalnosci bariery
jelitowej [117, 118]. Z drugiej strony, mikroorganizmy jelitowe syntetyzuja aminokwasy bedace
prekursorami monoamin i neuroprzekaznikdw, a takze same neuroprzekazniki, w tym serotoning,
dopaming, acetylocholing, noradrenaling czy kwas gamma-aminomastowy
(ang. gamma-aminobutyric acid, GABA) [116].

Bakterie jelitowe wptywajg na organizm gospodarza rowniez za posrednictwem produktow
swojego metabolizmu, ktére oddzialuja na uktad pokarmowy, nerwowy czy immunologiczny.
Metabolity bakteryjne wspomagaja rozkladanie niestrawionego pokarmu, a takze stanowig substrat
dla szlakow biochemicznych, w zwigzku z czym w pewnym stopniu petnig funkcje regulacyjne
w przewodzie pokarmowym [119]. Do metabolitow bakteryjnych nalezg krotkotancuchowe kwasy
tluszczowe (ang. short-chain fatty acids, SCFAs), w tym kwas octowy, propionowy i mastowy
[116]. SCFAs korzystnie wplywajg na szczelno$¢é nablonka jelitowego, hamujg proces autofagii,
co wigcej, pobudzaja dojrzewanie komorek mikrogleju [41]. Warto podkresli¢ znaczenie diety
w wytwarzaniu SCFAs — przy niedoborze blonnika drobnoustroje musza czerpa¢ z mniej
korzystnych zrodet energii, takich jak aminokwasy pochodzace z biatek egzo- i endogennych
oraz thuszczow spozywcezych. Skutkuje to spadkiem fermentacyjnej aktywnosci mikrobioty
i zmniejszeniem ilo$ci wytwarzanych SCFAs [120].

Proces starzenia istotnie wplywa zard6wno na sam organizm cztowieka i procesy w nim
zachodzace, jak i na sktad oraz funkcjonowanie mikrobioty. W wieku podesztym nast¢puje
zmniejszenie réznorodnosci 1 stabilno$ci mikrobioty jelitowej. Zaburzeniom ulegaja takze
czynno$¢ motoryczna jelita, wydzielanie §luzu oraz przepuszczalno$¢ bariery jelitowej. Spadek
tolerancji wobec bakterii jelitowych moze by¢ oznakg starzenia si¢ uktadu immunologicznego,
co prowadzi do jego nadmiernego pobudzenia i przewleklego stanu zapalnego, obserwowanego

u 0sOb w zaawansowanym wieku — tzw. ,,inflammaging” [41].
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Rycina 1. Udziat osi mozg-jelito-mikrobiota w patogenezie choroby Parkinsona - schemat
wedtug [121]

Zaburzenia na poszczeg6lnych poziomach osi mozg-jelito-mikrobiota wptywaja wzajemnie
na siebie m.in. przez mechanizmy neuronalne, endokrynne, immunologiczne oraz poprzez

metabolity bakteryjne, prowadzac do rozwoju procesu neurozwyrodnieniowego.
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1.2.2 Zaburzenie ciaglosci bariery jelitowej i stan zapalny w zakresie jelita

Fizyczng barier¢ jelitowg stanowig warstwa $luzu pokrywajaca powierzchni¢ Sciany
przewodu pokarmowego, glikokaliks na mikrokosmkach enterocytéw oraz potaczenia komorkowe
odpowiedzialne za szczelne zamknigcie komorek nabtonka. Bariera chemiczng mozna okresli¢
enzymy trawienne, mukopolisacharydy, glikoproteiny, glikolipidy i zwigzki okreslane jako
peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMPs). Wszystkie te elementy
tworza wzajemnie zalezny mikroekosystem, ktory razem z GALT odpowiada za utrzymanie
homeostazy przewodu pokarmowego [118]. Naruszenie cigglosci bariery jelitowej skutkuje
zwickszeniem jej przepuszczalnosci, co powoduje przenikanie szkodliwych substancji i patogenéw
do uktadu krazenia [122].

Prawidlowa funkcja bariery jelitowej zalezy takze od sktadu mikrobioty, poprzez wptyw
na wilasciwosci warstwy S$luzowej. Przykladowo, dowiedziono, ze korzystny wplyw
na integralno$¢ bariery jelitowej, przez zwickszong ekspresje biatek tworzacych potaczenia Sciste,
wykazuja niektore szczepy probiotyczne, w tym Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium infantis
czy Echerichia coli Nissle [123]. Z kolei w przypadku bakterii Akkermansia muciniphila
udowodniono zdolno$¢ do degradacji mucyny, co réwniez jest korzystne dla prawidlowe;j
czynnosci bariery jelitowej [124]. Liczne bakterie poprzez rézne mechanizmy wykazuja jednak
negatywny wptyw na szczelnos¢ bariery jelitowej — np. Salmonella, Shigella, Vibrio, Clostridium,
Escherichia coli, Helicobacter pylori zaburzaja potaczenia $ciste migdzy komoérkami nabtonka
jelitowego, za$ Bacteroides fragilis dezintegruja potaczenia przylegajace przez degradacje
kadheryn [123].

Pokarm jest zrodtem skladnikow odzywczych, ale moze tez modulowaé dziatanie bariery
jelitowej. Flawonoidy, obecne m.in. w wigkszoséci warzyw i owocow, zielonej i czarnej herbacie,
czerwonym winie, czekoladzie 1 kawie, wywieraja korzystny wpltyw na barier¢ nablonkowsg
poprzez wzmacnianie polgczen Scistych. Ponadto, w badaniu na modelu zwierzgcym, w ktorym
stosowano ekstrakt z zurawiny jako zrodlo flawonoidéw raportowano wzrost odsetka
Akkermansia, rozkladajacego mucyne [117]. Stwierdzono tez negatywny wpltyw niedoboru
witaminy D, witaminy A i cynku na integralno$¢ bariery jelitowej, cho¢ ich mechanizmy

nie zostaty w pelni wyjasnione [123, 125].
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Na czynno$¢ bariery jelitowe] moga takze wpltywaé leki przyjmowane przewlekle.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne wywieraja negatywny wpltyw na nabtonek jelitowy przez
uszkadzanie polaczen migdzykomérkowych na skutek rozregulowania kompleksow
aktyna-miozyna czy przez wchodzenie w interakcje z blonami fosfolipidowymi ragbka
szczoteczkowego. Co istotne, efekt ich dziatania moze utrzymywaé si¢ nawet do 24 godzin,
a przewlekle stosowane promuja rozwoj stanu zapalnego w zakresie jelita cienkiego u prawie 70%
pacjentow [126]. Dezintegracj¢ bariery jelitowej obserwowano roéwniez podczas stosowania
inhibitorow pompy protonowej (ang. proton pomp inhibitors, PPIs). Wskazuje si¢ tez na znaczenie
wzajemnych interakcji stosowanych lekow, chorob wspoétistniejacych, przebytych infekcji
i zabiegdw operacyjnych.

Funkcja bariery jelitowej i mikrobioty modyfikowana jest takze przez stosowane uzywki.
Alkohol, zwtlaszcza, gdy jest naduzywany, prowadzi do wzrostu przepuszczalnosci bariery
jelitowej przez bezposrednie uszkodzenie cytoszkieletu komorek nabtonka oraz indukcje
odpowiedzi na stres oksydacyjny. Dodatkowo, mikrobiota jelitowa w wyniku metabolizmu
bakteryjnego, bierze udzial w przemianie etanolu do szkodliwego aldehydu octowego [127].
Intrygujacy 1 niejednoznaczny jest wplyw palenia papieroséw i1 spozycia kawy na rozwoj
niektorych schorzen, szczegolnie choroby Parkinsona. Badacze sugeruja, ze zarowno spozywanie
kofeiny, jak 1 palenie tytoniu moze zmniejsza¢ uwalnianie cytokin prozapalnych z jelita
do krwiobiegu, co moze hamowaé proces neurozwyrodnieniowy [128]. Hipoteza ta wymaga
jednak dalszych badan.

Kolejnym znanym czynnikiem wplywajacym negatywnie na mikrobiote jelitowa
i szczelno$¢ bariery jelitowej jest stres, szczegdlnie, gdy wystepuje przewlekle [126].

Ciekawe jest rOwniez spostrzezenie wynikajace z analizy przeprowadzonej W grupie 24 830
chorych z nieswoistym zapaleniem jelit. Wykazano, ze u tych oséb chorobe Parkinsona
stwierdzano 1,56-krotnie czgséciej niz w populacji ogolnej, dobranej pod wzgledem wieku i ptci
[129]. Potwierdza to wiec istotng rolg przewlektego stanu zapalnego jelit w patogenezie procesu

neurozwyrodnieniowego.
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1.2.2.1 Kalprotektyna jako marker stanu zapalnego jelit

Kalprotektyna jest niewielkim biatkiem wigzacym wapn, nalezacym do rodziny biatek
S100 i bedagcym heterodimerem S100A8/A9. Stanowi 60% zawartosci biatka w cytozolu neutrofili
oraz wykazuje wlasciwos$ci przeciwdrobnoustrojowe [130]. Podwyzszone st¢zenie kalprotektyny
w kale odzwierciedla migracj¢ neutrofili do btony $luzowej jelita, a w przypadku naruszenia
integralnosci bariery jelitowej — do $wiatla jelita. Dzigki temu oznaczenie st¢zenia kalprotektyny
w kale umozliwia oceng nasilenia stanu zapalnego w obrgbie jelita.

Z uwagi na duza stabilno$¢ i odpornos¢ kalprotektyny na rozktad enzymatyczny,
oznaczanie jej stezenia nie jest skomplikowanym badaniem. [130] Udowodniono jego uzytecznos¢
m.in. w réznicowaniu zapalnych i czynnosciowych schorzen jelit, a takze w ocenie aktywnosci
nieswoistych zapalen jelit [131]. Badania potwierdzily rowniez podwyzszone stezenie
kalprotektyny u chorych z PD, co wskazuje na zwigzek aktywacji trzewnego ukladu
immunologicznego i stanu zapalnego z rozwojem choroby Parkinsona [132, 133]. Zaréwno stan
zapalny jelit, jak i dysbioza przyczyniajg si¢ do zwigkszenia przepuszczalnosci bariery jelitowej,

€O moze sprzyjaé¢ propagacji a-synukleiny w zakresie ENS i nastepnie do OUN [134].

1.2.3 Neurozapalenie

Stan zapalny jest odpowiedzig uktadu immunologicznego na uszkodzenie tkanki, toksyczne
biatka, infekcje czy nieprawidlowosci molekularne oraz wszelkie inne czynniki zaburzajace
homeostazg ustroju [135]. OdpowiedZz immunologiczna OUN warunkowana jest funkcja
mikrogleju, a w mniejszym stopniu takze oligodendrocytow, astrocytow i neurondéw [135].
Aktywowany mikroglej w reakcji neurozapalnej przyczynia si¢ do wytwarzania reaktywnych form
tlenu, ktore sg szczeg6lnie niebezpieczne dla neurondw dopaminergicznych, wrazliwych na stres
oksydacyjny [32]. Reaktywne formy tlenu moga tez dezaktywowaé lub catkowicie uszkadzaé
biatka, prowadzac do zaburzenia sygnalizacji wewnatrzkomorkowej 1 w konsekwencji do $mierci

komorki [136]. Aktywnos¢ mikrogleju wigze si¢ rowniez z produkcjg cytokin prozapalnych
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oraz chemokin, ktore rekrutujgc leukocyty do osrodkowego uktadu nerwowego, dodatkowo
zaostrzaja proces zapalny [135].

Jeden z pierwszych dowodow taczacych neurozapalenie z patogeneza choroby Parkinsona
pochodzi z 1988 roku, kiedy to McGeer z grupa badaczy zaobserwowali obecnos¢ aktywnego
mikrogleju w obrebie istoty czarnej w badaniu post mortem u chorych z PD [137]. Wyniki
kolejnych badan potwierdzily ten zwiazek, wykazujac w badaniach po$miertnych zwigkszong
aktywno$¢ mikrogleju oraz podwyzszony poziom cytokin prozapalnych w moézgu i ptynie
moézgowo-rdzeniowym u chorych z PD [138]. Prowadzono rowniez badania na modelu
zwierzecym, wprowadzajac lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide, LPS) do prazkowia
u szczurow, co skutkowato uszkodzeniem nigrostriatalnego szlaku dopaminergicznego i rozwojem
objawow zespotu parkinsonowskiego. Zaobserwowano agregacje a-synukleiny w neuronach istoty
czarnej, wzrost stezenia cytokin prozapalnych, a ponadto uszkodzenie tancucha oddechowego
1 rozlegla S-nitrozylacje/nitracj¢ kompleksu mitochondrialnego I, poprzedzajace utrate neuronow
dopaminergicznych. Pozwolito to wnioskowac¢ o istotnej roli neurozapalenia w rozwoju PD [139].

Wyniki badan wskazujg roéwniez na specyficzne zmiany w wydzielaniu cytokin
w przebiegu PD — stwierdzono m.in. podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych TNF-a, IFN-y,
IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, ligandu chemokiny 2 (ang. CC-chemokine ligand 2, CCL2) w surowicy
chorych z PD. Ponadto, otrzymane wyniki korelowaty ze stopniem zaawansowania choroby
i niepelnosprawnosci [36, 140]. Wskazuje si¢ tez na wptyw podwyzszonego stgzenia TNF-a,
IL-1B i IL-8, ktore indukujg nieszczelnos¢ bariery krew-moézg i promujg rozwoj stanu zapalnego
[141].

Na aktywacj¢ mikrogleju w przebiegu procesu neurozwyrodnieniowego moga mie¢ wptyw
roOwniez: proces starzenia (,,inflammaging”), powtarzajace si¢ lub dlugotrwate infekcje, urazy
glowy (wywolujace miejscowy stan zapalny, zwlaszcza, gdy wystepuja wielokrotnie)
czy ekspozycja na niektore zwiagzki chemiczne, w tym pestycydy oraz MPTP [135].
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1.2.4 Mikrobiota jelitowa w chorobie Parkinsona

Dysbioza jelitowa, poprzez zmiang¢ przepuszczalno$ci bariery jelitowej, wptywa nie tylko
na komorki nabtonka jelit i uktadu immunologicznego, ale takze na komorki jelitowego uktadu
nerwowego. Modyfikacje w zakresie mikrobioty jelitowej prowadzace do rozwoju stanu
zapalnego, moga predysponowaé do nieprawidlowego fatdowania a-synukleiny [142].
Teze te popiera stwierdzenie obecnosci a-synukleiny w obrebie neuronow splotu migsnidwkowego
Auerbacha w jelicie [142]. Za kluczowg rolg osi mézg-jelito-mikrobiota w rozprzestrzenianiu
procesu chorobowego przemawia obserwacja, ze nieprawidlowe bialko moze gromadzi¢ sie
w obrebie jadra grzbietowego nerwu btednego, jako jednej z pierwszych struktur mozgu objetych
procesem patologicznym [143]. Badanie na modelu zwierzgcym potwierdzito udzial nerwu
btednego w propagacji a-synukleinopatii z neuronéw jelitowych do OUN [144].

Pierwsze badania nad zwigzkiem choroby Parkinsona z potencjalnym patogenem dotyczyty
Helicobacter pylori. Sugerowano, ze infekcja ta moze przyczynia¢ si¢ do autoimmunizacji
skutkujacej uszkodzeniem neurondéw i rozwojem objawow zespolu parkinsonowskiego. Sugestia
ta wydaje si¢ raczej kontrowersyjna. Mechanizmem, ktory faktycznie moglby sprzyjac procesowi
neurozwyrodnieniowemu w zwigzku z infekcja H. pylori sa proby jej leczenia eradykacyjnego
oraz stosowanie inhibitor6w pompy protonowej, co istotnie moze zaburza¢ sktad i funkcje
mikrobioty jelitowej [142, 145].

Badacze zaproponowali takze koncepcj¢ mimikry molekularnej, wedlug ktérej biatka
pochodzenia bakteryjnego, podobnie jak biatka prionowe, moga wywotywaé nieprawidlowe
fatdowanie a-synukleiny [146].

Podkresla si¢ udzial mikrobioty jelitowej w zaburzaniu przepuszczalnosci bariery
krew-mozg przez zmniejszenie ekspresji biatek potaczen $cistych. Co wigcej, udowoniono,
ze mozliwe jest dwukierunkowe przemieszczanie a-synukleiny przez barier¢ krew-mozg,
a na zwigkszony przetyw biatka do osrodkowego uktadu nerwowego moze mie¢ wpltyw stan
zapalny indukowany przez LPS [147].

Mimo, ze kazdy organizm prezentuje swoj unikalny sktad mikrobioty jelitowej, ktory
zalezy od wielu czynnikow, wyodrgbniono pewne tendencje charakterystyczne dla choroby
Parkinsona. Stwierdzono miedzy innymi zmniejszenie populacji Prevotellaceae, ktore jako
bakterie komensalne, zaangazowane s3 w wytwarzanie krotkotancuchowych kwasow

tluszczowych [148]. Zmniejszenie liczebnosci Prevotellaceae skutkuje  zaburzeniem
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przepuszczalno$ci bariery jelitowej, a w konsekwencji zwigkszeniem ekspozycji na antygeny
I substancje toksyczne, prowadzac do zwigkszenia syntezy lub nieprawidlowego faldowania
a-synukleiny [149]. Ponadto, odnotowano zwickszong liczebno$¢ Enterobacteriaceae u chorych
z postacia PD z dominujagcymi zaburzeniami postawy i chodu w poréwnaniu z pacjentami,
U ktorych dominowato drzenie [150]. Inne badania wskazywaly na zmniejszenic populacji
Bifidobacterium oraz Bacteroides fragilis u chorych z PD w pordéwnaniu ze zdrowa grupa
kontrolng [151]. Co ciekawe, zasugerowano nawet mozliwo$¢ tacznej oceny nasilenia zaparé
oraz liczebno$ci Prevotellaceae, Lactobacillaceae, Bradyrhyizobiaceae i Clostridiales 1V jako

czynnika predykcyjnego w celu identyfikowania chorych z PD [150].

1.2.4.1 Zespol rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego

Zespot rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) definiuje si¢ jako zespot objawow
klinicznych ze strony przewodu pokarmowego spowodowany nadmierng kolonizacja bakteryjna
jelita cienkiego [152]. Wsrod czynnikow predysponujacych do rozwoju SIBO wskazuje si¢
na zaburzenia anatomiczne i czynnosciowe jelita cienkiego, w tym zaburzenia perystaltyki,
dysfunkcje zastawki kretniczo-katniczej, ktora w warunkach fizjologicznych uniemozliwia cofanie
si¢ tresci i patogenow z jelita grubego, schorzenia jelita cienkiego, w tym nieswoiste zapalenia jelit,
hipochlorhydri¢, zaburzenia uktadu immunologicznego [153]. Najczgsciej zglaszane objawy
zwigzane z SIBO obejmuja wzdecie, bol lub dyskomfort w jamie brzusznej oraz biegunke
tluszczowa lub wodnista. Rzadziej wystepuje zaparcie, zwlaszcza jesli wspotistnieje zespot
rozrostu metanogenow jelita cienkiego (ang. intestinal methanogen overgrowth, IMO) [154].
Nieleczone SIBO moze prowadzi¢ do utraty masy ciala i rozwoju objawow niedoboru witamin Bz,
AiD [152].

Dane literaturowe wskazuja na istnienie zwigzku wystepowania SIBO z licznymi
schorzeniami dotyczacymi nie tylko uktadu pokarmowego, ale tez nerwowego, w tym z choroba
Parkinsona [153, 155].

Badaniami stosowanymi w diagnostyce SIBO sg testy oddechowe — wodorowe
lub metanowe. Zatozeniem pozwalajagcym na ich wykorzystanie jest niezdolno$¢ komorek ludzkich

do wydzielania wodoru i metanu. Oznacza to, ze jedynym zrédtem tych gazow w wydychanym
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powietrzu jest proces fermentacji bakteryjnej w jelicie. Gazy te przenikajg z jelita do uktadu

krazenia, a nastgpnie do ptuc, w zwigzku z czym sa wykrywalne w wydychanym powietrzu [156].

1.2.5 Metody modyfikacji mikrobioty jelitowej w chorobie Parkinsona

Sktad i funkcjonowanie mikrobioty sa zmienne i zaleza od wielu czynnikoéw. Mikrobiota
jelitowa jako uktad dynamiczny dostosowuje si¢ do dziatajagcych bodzcoéw zaro6wno ze srodowiska
wewngtrznego gospodarza, jak i zewngtrznego. Wplyw na jej sktad i czynno$¢ maja m.in. wiek,
pte¢, szerokos¢ geograficzna zamieszkiwania, stosowana dieta, uzywki, aktywnos$¢ fizyczna,
przyjmowane leki, przebyte i aktualnie istniejgce schorzenia, infekcje, zabiegi operacyjne, urazy,
ekspozycja na toksyny i wiele innych uwarunkowan. Czynniki te nie pozostaja bez znaczenia
w kontekscie stosowanych terapii opartych na modyfikacji mikrobioty jelitowej i moga wptywac
na jej efektywnosc.

Podstawowym sposobem modyfikacji mikrobioty jelitowej sa interwencje dietetyczne.
Dieta o udowodnionej  skuteczno$ci w  przeciwdziataniu  rozwojowi  procesu
neurozwyrodnieniowego 1 pozytywnym wplywie na funkcje poznawcze jest dieta MIND
(ang. Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay diet) oparta na zaleceniach
diety srodziemnomorskiej i DASH (ang. Dietary Approaches to Stop Hypertension, podejscie
dietetyczne majace na celu zapobieganie i kontrolowanie nadci$nienia tetniczego krwi), ktore
wykazujg szczegélnie korzystny wplyw na funkcjonowanie mozgu [157, 158]. Dieta MIND
zaktada czgste spozywanie produktow poprawiajacych sprawnos$¢ umystows, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zielonych warzyw lisciastych 1 orzechow, a takze unikanie produktow
0 negatywnym wptywie na sprawno$¢ poznawcza. Do produktow zalecanych naleza: warzywa
(szczegodlnie zielone warzywa liSciaste), orzechy, owoce jagodowe (np. jagody, truskawki,
maliny), rosliny stragczkowe, produkty pelnoziarniste, ryby, dréb, oliwa z oliwek i1 wino.
Do produktow przeciwwskazanych zalicza si¢: czerwone migso, masto 1 margaryng, sery zolte,
wyroby cukiernicze i stodycze, potrawy smazone i typu fast food [157]. Agarwal i wsp.
przeprowadzili kilkuletnig obserwacje w grupie liczacej 706 oséb w wieku od 59 do 97 lat, ktorej
uczestnicy stosowali jedng z trzech diet: MIND, §rédziemnomorska lub DASH. Stwierdzono,

ze stosowanie diety MIND wigzalo si¢ z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia objawoOw
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parkinsonizmu oraz wolniejszym tempem ich progresji w poréwnaniu z dietg srodziemnomorska
i DASH [158]. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na pewne skladniki odzywcze, ktére moga
korzystnie wplywac na funkcjonowanie uktadu nerwowego. Kombinacje sktadnikow odzywczych
zawierajace prekursory neuronalne 1 kofaktory moga przeciwdziala¢ utracie synaptycznej
I zmniejsza¢ patologi¢ zwigzang z blonami w OUN i ENS u pacjentow z PD [160]. W badaniach
przedklinicznych stwierdzono, ze takie potaczenia moga zmniejsza¢ nasilenie zaburzen ruchowych
oraz pozaruchowych. Wskazuje si¢ na korzystne dziatanie urydyny (jako monofosforan urydyny),
kwasu dokozaheksaenowego (ang. docosahexaenoic acid, DHA) z grupy wielonienasyconych
kwasow thuszczowych omega-3 oraz choliny, bedacych prekursorami fosfolipidow, potrzebnymi
do tworzenia i utrzymania bton neuronalnych [160]. Z kolei kofaktory w syntezie fosfolipidow,
takie jak witaminy z grupy B, witamina C, witamina E i selen moga zwigksza¢ dostepnosc
wymienionych prekursorow btonowych poprzez zwigkszenie ich wychwytu i metabolizmu [159].

Poszukuje si¢ rowniez interwencji dietetycznych potencjalnie skutecznych w tagodzeniu
objawow SIBO. Podejscie polegajace na ograniczeniu spozycia produktéw stabo wchtanialnych
w jelicie i szybko fermentujacych, takich jak oligo-, di- i monosacharydy oraz poliole, czyli dieta
,low-FODMAP” (ang. fermentable oligo-, di-, monosaccharides and polyols, FODMAP)
wykazuje skutecznos¢ w tagodzeniu objawow zespotu jelita nadwrazliwego [152]. Interwencja
ta opiera si¢ na kilkutygodniowej eliminacji lub istotnym ograniczeniu spozycia produktéw
bogatych w FODMAP, a nastg¢pnie stopniowym przywracaniu kolejnych pokarméw do codziennej
diety, rezygnujac jedynie z tych, ktére nasilaja objawy. Do FODMAP zalicza si¢ m.in. fruktoze
wystepujaca w miodzie i owocach, laktoze obecng w mleku i produktach mlecznych, fruktany
I galaktany wystgpujace np. w zbozach, niektorych orzechach i nasionach roslin stragczkowych,
a takze poliole, takie jak ksylitol, sorbitol, mannitol czy erytrytol stosowane jako zamienniki cukru.
Cho¢ stosowanie diety ,,low-FODMAP” korzystnie wptywa na tagodzenie objawow zespotu jelita
nadwrazliwego 1 wydaje si¢ obiecujacym podej$ciem terapeutycznym réwniez u chorych z SIBO,
nie ma wystarczajgcych dowodow na jej skutecznos¢ [152].

Badane jest zastosowanie probiotykow, prebiotykow i synbiotykoéw w tagodzeniu objawow
choroby Parkinsona. Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktére wprowadzone w odpowiedniej
ilosci do organizmu gospodarza, przynosza mu korzysci zdrowotne w zwiazku z wtasciwosciami
przeciwzapalnymi i przeciwutleniajacymi [161]. Szczepy probiotyczne ograniczaja kolonizacje

gatunkdéw patogennych poprzez konkurencyjne blokowanie miejsc adhezji dla drobnoustrojow,
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ponadto modulujg dziatanie uktadu immunologicznego w sposob korzystny dla gospodarza [161].
Do najczgséciej stosowanych bakterii probiotycznych nalezg Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus species. Wykazano, ze suplementacja Lactobacillus casei Shirota wigze si¢
ze zmniejszeniem zaburzen defekacji i poprawa konsystencji stolca u chorych z PD [163].
W innym badaniu wykazano, ze polaczenie Lactobacillus acidophilus, L. reuteri, L. gasseri,
L. rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, B. longum oraz Enterococcus faecalis i E. faecium
stosowane przez cztery tygodnie wptyngto na znaczne zmniejszenie nasilenia zaparcia, poprawe
konsystencji stolca oraz poprawe jakosci zycia pacjentow [164]. Wplyw probiotykéw na inne
aspekty choroby Parkinsona pozostaje jednak nie do konca zbadany. Wykazywano, ze stosowanie
przez dwanascie tygodni zlozonego preparatu zawierajacego Lactobacillus acidophilus,
B. bifidum, L. reuteri i Lactobacillus fermentum wigzato si¢ ze zmniejszeniem nasilenia objawow
PD, co odzwierciedlata nizsza punktacja w skali UPDRS (ang. Unified Parkinson's Disease Rating
Scale, skala oceniajgca nasilenie objawow choroby Parkinsona), jednak wynik przedstawiono
jedynie jako Iaczng punktacje, bez wyodrgbnienia poszczegolnych czesci skali [165]. Korzystny
wplyw na mikrobiote jelitowag wywiera¢ mogg tez prebiotyki, czyli skladniki pokarmowe
nieulegajace trawieniu w jelicie cienkim, pobudzajace wzrost lub aktywnos$¢ komensalnej
mikrobioty jelitowej. Polaczenie probiotyku i prebiotyku okresla si¢ synbiotykiem, a zawarty
w nim prebiotyk selektywnie promuje wzrost szczepu probiotycznego [166].

Kolejnym sposobem modyfikacji mikrobioty jelitowej jest antybiotykoterapia, ktéra moze
by¢ efektywna zarowno w zwalczaniu patogennych szczepow, jak i w leczeniu SIBO. Na modelu
zwierzgcym stwierdzono m.in. neuroprotekcyjne dziatanie minocykliny, antybiotyku z grupy
tetracyklin, ktora spowalniala proces neurozwyrodnieniowy [167]. Konieczne sg jednak dalsze
badania, rowniez w populacji chorych z PD. Antybiotykiem zastosowanym u pacjentow z PD
i wspotistniejacym SIBO, wykazujacym korzystne dziatanie polegajace na zmniejszeniu nasilenia
objawow zotadkowo-jelitowych oraz poprawie funkcji ruchowych, jest rifaksymina [168].
Rifaksymina jest antybiotykiem niewchtanialnym, bedacym pochodng rifamycyny i stosowanym
w leczeniu m.in. bakteryjnych choréb przewodu pokarmowego, encefalopatii watrobowej, choroby
uchytkowej jelita grubego, postaci biegunkowej zespotu jelita nadwrazliwego. W ostatnich latach
poszukuje si¢ jej nowych zastosowan.

Modyfikacji mikrobioty jelitowej dokona¢ mozna roéwniez przez przeszczepienie

mikrobioty katowej (ang. fecal microbiota transplantation, FMT). Technika ta polega na pobraniu
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stolca od zdrowego dawcy i podaniu go, po odpowiedniej obrobce, do organizmu biorcy celem
przywrdcenia wlasciwego skladu drobnoustrojow w organizmie chorego. Metoda ta jest czgsto
stosowana w badaniach na modelach zwierzgcych. U ludzi wykazano wysoka skuteczno$§¢ FMT
W leczeniu nawracajgcego zakazenia Clostridioides difficile [169]. Mozliwo$¢ wykorzystania tej
formy terapii w leczeniu choroby Parkinsona wcigz jednak wymaga dalszych badan — dotad jej

skutecznos¢ udokumentowano w pojedynczych przypadkach [170].
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2 Zalozenia i cele pracy

Choroba  Parkinsona jest jednym z najczesSciej  wystepujacych  schorzen
neurozwyrodnieniowych na §wiecie i1 przewiduje si¢, ze liczba zachorowan wcigz bedzie rosta.
Objawy rozwijajg si¢ na przestrzeni wielu lat, obnizajac jako$¢ zycia chorego i ograniczajac jego
aktywno$¢ w wielu dziedzinach, a w konsekwencji prowadza do niepelnosprawnosci
i koniecznosci opieki ze strony otoczenia, co stanowi wazny problem spoteczny [12]. Choroba
Parkinsona znana jest ludzko$ci od dawna, przeprowadzono wiele badan naukowych na jej temat
i dokonano licznych odkry¢, a mimo to jej przyczyny pozostaja nie w pelni poznane. Wcigz
poszukuje si¢ réwniez nowych mozliwosci terapeutycznych majacych na celu zahamowanie
rozwoju tego schorzenia.

Aktualnie szczegdlng uwage poswigca si¢ objawom pozaruchowym choroby Parkinsona.
Czgsto pojawiaja sie one na wiele lat przed rozwinigciem typowych zaburzen ruchowych,
w zwigzku z czym ich wczesne wykrycie i prawidlowa interpreatacja majg istotne znaczenie
kliniczne. Dodatkowo, to wlasnie grupa objawoéw pozaruchowych w najwiekszym stopniu wptywa
na pogorszenie jakosci zycia chorych 1 znacznie ogranicza codzienne funkcjonowanie
zardbwno pacjentéw, jak i osob z ich otoczenia. Wérdd szczegdlnie dokuczliwych zaburzen
pozaruchowych wskazywane sa dolegliwosci Zoladkowo-jelitowe, takie jak zaparcie, wzdgcie,
dolegliwo$ci bolowe lub dyskomfort w jamie brzusznej oraz zaburzenia defekacji. Objawy te,
poza tym, ze sg dla chorego bardzo ucigzliwe, niejednokrotnie wigza si¢ tez z poczuciem wstydu
i obawa przed wykluczeniem spolecznym, co bez zastosowania skutecznej terapii, moze
powodowac wieloletnie cierpienie.

Odkrycie wzajemnych interakcji migdzy OUN i ENS a mikrobiota jelitowa odzwierciedla
funkcjonowanie osi mozg—jelito—mikrobiota [116]. Komunikacja w obrgbie tej osi odbywa si¢
dzigki mechanizmom neuronalnym, immunologicznym, endokrynnym oraz poprzez metabolity
bakteryjne [41]. Udokumentowanie ztogéw a-Synukleiny w komorkach ENS na wczesnym etapie
choroby Parkinsona pozwala sadzi¢, ze przewod pokarmowy odgrywa istotng role w rozwoju
schorzenia. Nieodtgcznym elementem zwigzanym z przewodem pokarmowym jest mikrobiota,
ktéra wptywa na szczelnos$¢ bariery jelitowej, czynno$¢ jelitowego uktadu immunologicznego,

indukowanie stanu zapalnego w jelicie, a takze na metabolizm lekow i wchlanianie pokarmu.

54



Badania przeprowadzone u chorych z PD wykazaty pewne specyficzne zmiany sktadu mikrobioty
jelitowej, wskazujace dodatkowo na jej zwigzek z fenotypem choroby.

Zaburzenia mikrobioty jelitowej, takie jak zespdt rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego,
dos$¢ czesto wystepujacy u chorych z PD, mogg wptywaé niekorzystnie na przepuszczalno$é
bariery jelitowej i na rozwdj stanu zapalnego, a przez to przyczyniaé si¢ do propagacji procesu
neurozwyrodnieniowego [134]. Ponadto, moga by¢ przyczyng dokuczliwych objawow
zotadkowo-jelitowych.

Wplyw modyfikacji mikrobioty jelitowej na nasilenie objawoéw choroby Parkinsona,
zarowno ruchowych, jak i pozaruchowych, jest w ostatnich latach przedmiotem badan i dyskusji.
Weigz jednak niewiele jest dostepnych danych wykazujacych zwigzek modyfikacji mikrobioty
jelitowej z nasileniem objawow PD czy z wyktadnikami stanu zapalnego, szczegolnie przy
jednoczesnym wspotwystepowaniu SIBO. Nieliczne sg réwniez dowody, szczegélnie u ludzi,
wskazujace na mozliwos¢ stosowania antybiotykéw, takich jak rifaksymina, jako terapii

wspomagajacej W leczeniu PD ze wspétistniejacym SIBO.

Zalozeniem pracy jest istnienie zwigzku migdzy zaburzeniem mikrobioty jelitowej
a aktywnos$cig uktadu immunologicznego oraz nasileniem objawow ruchowych i pozaruchowych

choroby Parkinsona.

Celem gltownym pracy jest ocena wptywu modyfikacji mikrobioty jelitowej w chorobie
Parkinsona ze wspotistniejacym SIBO przy uzyciu rifaksyminy na nasilenie objawow choroby

Parkinsona oraz na aktywacje¢ uktadu immunologicznego.
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Cele szczegodtowe sformutowano, ustalajgc nastgpujace pytania badawcze:

1. Czy wérdd pacjentow z chorobg Parkinsona czesto wystepuje zaburzenie mikrobioty

jelitowej w postaci SIBO?

2. Czy w chorobie Parkinsona ze wspdtistniejacym SIBO modyfikacja mikrobioty jelitowej
za pomocg rifaksyminy wigze si¢ ze zmiang nasilenia objawow, zaréwno ruchowych,

jak i pozaruchowych?

3. Czy w chorobie Parkinsona ze wspotistniejacym SIBO modyfikacja mikrobioty jelitowej
za pomocg rifaksyminy wigze si¢ ze zmiang st¢zenia kalprotektyny w kale jako wyktadnika

stanu zapalnego jelit?

4. Czy w chorobie Parkinsona ze wspotistniejacym SIBO modyfikacja mikrobioty jelitowej
za pomoca rifaksyminy wigze si¢ ze zmiang aktywno$ci ukladu immunologicznego,
wyrazong stezeniem wybranych cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych w surowicy

krwi?

5. Czy zastosowanie rifaksyminy u pacjentow z chorobg Parkinsona i wspotistniejagcym SIBO

moze by¢ przydatne w praktyce klinicznej?
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3 Material i metody

3.1

Badana populacja

Badaniem objeto pierwotnie 74 0soby z rozpoznang choroba Parkinsona. Wszyscy pacjenci

byli hospitalizowani w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu

w latach 2021-2023. Jedna osoba, po wykonaniu wodorowego testu oddechowego i uzyskaniu

dodatniego wyniku, zrezygnowata z dalszego udzialu w badaniu. W zwigzku z tym analiza

statystyczna zostala przeprowadzona dla tacznej grupy 73 pacjentow.

Sposrod grupy 73 pacjentdéw, u ktoérych wykonano wodorowy test oddechowy w kierunku

zespolu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego, u 32 o0s6b rozpoznano SIBO i wilaczono

do kolejnych etapow badania.

Kryteria wykluczenia z badania obejmowaty:

1.

obecnos¢ innych schorzen neurologicznych (w tym m.in. o podlozu zapalnym,
demielinizacyjnym i nowotworowym), schorzenia uktadu pokarmowego i ogoélnoustrojowe
(m.in. autoimmunologiczne, pourazowe, toksyczne, nowotworowe, wirusowe zapalenie
watroby typu B i/ lub C, encefalopatia watrobowa), potencjalnie wptywajace na sktad
mikrobioty jelitowej i aktywno$¢ immunologiczng organizmu,

przebyte zabiegi w zakresie jamy brzusznej (oprocz cholecystektomii 1 appendektomii),
stosowanie antybiotykow, probiotykow, soli bizmutu i innych substancji mogacych
wplywac na sktad mikrobioty jelitowej w ciggu czterech tygodni poprzedzajacych badanie,
wykonanie kolonoskopii w ciggu czterech tygodni poprzedzajacych badanie,

przebycie dowolnej infekcji, szczegdlnie leczonej antybiotykiem w ciggu czterech tygodni
poprzedzajacych badanie,

istotne zmiany leczenia farmakologicznego w ciagu czterech tygodni poprzedzajacych
badanie,

istotne zmiany codziennych nawykow (w tym m.in. rozpoczecie lub zaprzestanie palenia
papierosow, powroét z dugiej podrézy zagranicznej, inne istotne w ocenie badacza zmiany
dietetyczne mogace wptywaé na sktad mikrobioty jelitowej) w ciagu czterech tygodni
poprzedzajacych badanie.

57



Projekt badania zostat zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie
Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu - zgoda Nr KB — 170/2019. Wszystkie osoby
badane, po uzyskaniu szczeg6lowej informacji na temat badania oraz potencjalnych dziatan
niepozadanych stosowanej terapii, wyrazily $wiadoma, pisemng zgod¢ na udzial w badaniu

i na przetwarzanie swoich danych osobowych.

3.2 Zastosowane skale kliniczne i kwestionariusze

Rozpoznanie choroby Parkinsona oparte bylo na aktualnie obowigzujacych kryteriach
diagnostycznych MDS-PD [52].

U wszystkich badanych osob przeprowadzono szczegétowe badanie podmiotowe
oraz przedmiotowe. Zebrano doktadny wywiad kliniczny dotyczacy dotychczasowego przebiegu
choroby, schorzen wspétistniejacych, dolegliwosci zoladkowo-jelitowych, zaburzen nastroju,
przebytych chorob infekcyjnych, przebytych zabiegéw operacyjnych, aktualnego leczenia

oraz codziennych nawykow zywieniowych i stosowanych uzywek.

Dokonano oceny nasilenia objawdw choroby Parkinsona za pomocg:

e Skali MDS-UPDRS (ang. Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, MDS-UPDRS), w tym czesci III tej skali, opisujacej
zaawansowanie objawow ruchowych. Ocena wyrazana jest jako suma punktow
uzyskanych w poszczegdlnych czgéciach skali. Jest to narzedzie powszechnie
stosowane do doktadnej oceny nasilenia objawow choroby Parkinsona. Sktada sie
z czterech czeSci: pierwsza — pytania dotyczace problemow pozaruchowych, druga
— ankieta dotyczaca probleméw ruchowych, trzecia — badanie fizykalne z ocena
sprawnosci ruchowej, czwarta — pytania oceniajagce powiklania ruchowe.
Wszystkim objawom przyporzadkowana jest 5-punktowa skala od O do 4,
przy czym 0 punktéw oznacza stan prawidlowy, a 4 punkty — znaczne nasilenie

objawu. Kazdy badany objaw oceniany jest osobno.
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e Zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra (ang. Hoehn-Yahr Scale, HY) stuzacej
do oceny klinicznego zaawansowania choroby Parkinsona. Ocena wyrazana jest
w punktach. Jest to pierwotnie 5-stopniowa skala progresji choroby, ktora
w zastosowanej zmodyfikowanej wersji uwzglednia roéwniez stany przejSciowe.
W skali tej rozroznia si¢ stopnie: 0; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 5, przy czym 0 oznacza brak
objawow, stopien 1 to najmniejsze nasilenie objawow jednostronnych, natomiast

stopien 5 oznacza catkowitg niesprawno$¢ i zalezno$¢ od opiekuna.

e Skali Schwaba-Englanda (ang. Schwab and England Activities of Daily Living
Scale, SE-ADL) stuzacej do oceny aktywnosci zycia codziennego osob cierpigcych
na chorobe Parkinsona. Ocena wyrazana jest w procentach (%). Pacjent catkowicie
niezalezny od otoczenia i wykonujacy wszystkie codzienne czynno$ci bez trudnosci
i spowolnienia otrzymuje 100%. Chory unieruchomiony w 16zku, z zaburzeniami

czynnosci wegetatywnych otrzymuje 0%.

Do oceny zaburzen nastroju postuzono si¢ Zmodyfikowana Szpitalng Skalg Le¢ku i Depresji
(ang. Hospital Anxiety and Depression Scale — Modified Version, HADS-M). Kwestionariusz
zawiera dwie niezalezne podskale stuzace do oceny lgku oraz depresji, przy czym na kazda
podskale sktada si¢ siedem stwierdzen. Dodatkowo, kwestionariusz zawiera dwa stwierdzenia
dotyczace poziomu rozdraznienia/agresji. Odpowiedzi udzielane sg wedtug 4-stopniowej skali
Likerta (0-3). Wynik koncowy dla podskali leku oraz depresji miesci si¢ w zakresie
0-21 punktow. Dla dwoch pytan dotyczacych rozdraznienia/agresji wynik zawiera si¢
w przedziale 0—6 punktow. Wyniki dla Igku i depresji mieszczace si¢ w zakresie 0—7 punktow
wskazujg na stan prawidtowy, zakres 8—10 punktow $§wiadczy o poziomie granicznym, natomiast
zakres 11-21 punktow wuznany jest za warto$¢ oznaczajagcg obecno$¢ zaburzenia.
Dla rozdrazenienia/agresji wyniki w zakresie 0-2 punkty wskazujg na stan prawidtowy, 3 punkty

— poziom graniczny, 4-6 punktéw wskazuje na obecnos$¢ zaburzenia.
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Dokonano oceny nasilenia objawéw zotadkowo-jelitowych za pomoca:

e Szczegdlowego kwestionariusza uwzgledniajacego dolegliwosci z  zakresu
przewodu pokarmowego, dane o przebytych zabiegach operacyjnych, schorzeniach
wspotistniejacych, przebytych infekcjach, stosowanym leczeniu, stosowanych
uzywkach oraz antybiotykoterapii w dziecinstwie. Sktadowa kwestionariusza byta
7-stopniowa Bristolska Skala Uformowania Stolca (ang. Bristol Stool Form Scale,
BSF). Wedtug tej skali typy 1 i 2 uformowania stolca swiadczg o zaparciu, typy 3,
4 1 5 uznawane sg za stan prawidtowy, z kolei typy 6 i 7 $wiadcza 0 biegunce.
Kwestionariusz zostal udostepniony przez Promotora pracy — Panig prof. dr hab.
Agate Mulak.

e Skali oceniajgcej objawy zotadkowo-jelitowe (ang. Gastrointestinal Symptom
Rating Scale, GSRS). Skala umozliwia analiz¢ objawow w pigciu domenach
(biegunka, refluks zotagdkowo-przetykowy, niestrawno$¢, zaparcie, bol brzucha)
w ciggu ostatnich siedmiu dni. Formularz sktada si¢ z 15 pytan, przy czym kazde
pytanie dotyczy poszczegodlnego objawu i stopnia dyskomfortu jaki on wywotuje
u chorego, ocenianego w 7-stopniowej skali, przy czym 1 oznacza brak
ktopotliwych objawow, a 7 to obecnos¢ bardzo powaznego dyskomfortu
zwigzanego z danym symptomem. Ocenia si¢ sum¢ punktow dla kazdej z pigciu
domen. Skala GSRS zostata zwalidowana dla populacji polskiej i jest stosowana
zarbwno w celach badawczych, jak i w praktyce gastroenterologicznej [171].
Uzyskano zgode firmy AstraZeneca® na wykorzystanie skali GSRS w niniejszym
badaniu, dodatkowo w ramach umowy licencyjnej firma AstraZeneca® udostepnita

kwestionariusz w jezyku polskim.

W celu uzyskania wiarygodnych odpowiedzi, w trakcie badania podmiotowego oraz oceny
wedtug wymienionych powyzej skal, kazdy pacjent mial mozliwo$¢ zadawania pytan badaczowi
(autorowi niniejszej pracy). Na wszelkie pytania i watpliwosci na biezaco udzielano pacjentom

odpowiedzi.
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3.3 Wodorowy test oddechowy z laktuloza

U kazdego badanego pacjenta przeprowadzono wodorowy test oddechowy z laktuloza celem
oceny wystepowania SIBO.

Kazdy pacjent, z odpowiednim wyprzedzeniem czasowym, otrzymat od badacza doktadne
instrukcje dotyczace przygotowania do badania. Zalecano, aby w ciggu 24 godzin poprzedzajacych
badanie nie spozywaé¢ produktow bogatych w weglowodany, produktow ciezkostrawnych
(takich jak fasola, kapusta, czosnek, otreby), produktow bogatych w blonnik (w tym pftatki
zbozowe), zawierajagcych laktoze, a takze by nie stosowaé S$rodkow przeczyszczajacych,
probiotykow, inhibitorow pompy protonowej. Zalecano, aby pacjent pozostal na czczo w ciagu
12 godzin poprzedzajacych badanie, dozwolone byto picie wody niegazowanej. Zalecano roéwniez,
aby w ciagu 2 godzin poprzedzajacych badanie oraz w trakcie badania unika¢ wysitku fizycznego,
snu, palenia papieroséw, zucia gumy. Przed badaniem proszono pacjentow 0 wykonanie toalety
jamy ustnej.

Test oddechowy polegat na pomiarze stezenia wodoru w wydychanym powietrzu,
wyrazonego w czg¢$ciach na milion (ang. parts per million, ppm), przy uzyciu aparatu
Gastrolyzer®. Kazdy pacjent otrzymat przed badaniem jednorazowy ustnik. Pacjenci byli proszeni
o nabranie glebokiego wdechu, zatrzymanie powietrza w ustach przez okoto 15 sekund, a nastgpnie
wykonanie energicznego wydechu przez ustnik. Pierwszy pomiar wykonywano na czczo celem
oznaczenia bazowego stgzenia wodoru. W nastgpnym kroku podawano roztwér 10 g laktulozy
w szklance wody do wypicia. Kolejnych pomiarow dokonywano w ciggu 15, 30, 45, 60, 90 i 120
minut od podania laktulozy.

Laktuloza jest disacharydem nieulegajacym trawieniu w jelicie cienkim cztowieka. Ulega
ona procesowi fermentacji mozliwemu dzigki obecnosci bakterii w jelicie grubym. Jesli proces
fermentacji zachodzi w jelicie cienkim, na przyktad w zwiazku z obecno$cig SIBO, wowczas
mozna odnotowaé wczesniejszy wzrost stezenia wodoru w wydychanym powietrzu. Wodor
uwalniany na skutek fermentacji przedostaje si¢ do uktadu krazenia, a nastepnie do pecherzykoéw
ptucnych. O wyniku dodatnim badania $wiadczy wzrost stezenia wodoru o co najmniej 20 ppm

mierzonego w 90. minucie testu wzgledem st¢zenia bazowego [152].
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3.4 Kwalifikacja pacjentow z SIBO do grupy badanej i kontrolnej

Badanie prowadzone bylo na zasadzie podwdjnie zaslepionej proby, z randomizacja
1 kontrolg placebo. To znaczy, ze ani pacjenci z chorobg Parkinsona, u ktérych rozpoznano SIBO,
ani badacz nie wiedzieli czy dany pacjent w sposob losowy zostal przydzielony do grupy badanej
czy do grupy kontrolnej. Randomizacji dokonat jeden z Promotoréw pracy, nie dysponujac
dokumentacja medyczng pacjentéw, wynikami ich badan ani zadnymi innymi danymi
pozwalajgcymi na identyfikacj¢ pacjentow. Ponadto, zebrany material biologiczny zostat

zakodowany w taki sposob, aby uniemozliwi¢ identyfikacj¢ pacjenta.

3.5 Ocena stezenia kalprotektyny w kale

U wszystkich pacjentow z rozpoznanym SIBO (n=32) oznaczono stezenie kalprotektyny
w kale. W tym celu od kazdego pacjenta pobrano probke katu (okoto 5 g). Nastepnie, z kazdej
probki odwazono 100 mg, dodano bufor ekstrakcyjny i homogenizowano w wytrzasarce przez
30 minut. W kolejnym kroku, homogenat odwirowywano przez 5 minut przy przyspieszeniu
3000 x g (ang. G-Force, g — jednostka wyrazajaca przyspieszenie sity odsrodkowej, ktorg wywiera
wirowka na czastki w probce), po czym zbierano supernatant i otrzymane probki mrozono
w temperaturze -20°C, a nastgpnie przechowywano maksymalnie do 6 miesiecy. Przed
wykonaniem analizy probki rozmrazano w temperaturze pokojowej. W celu oznaczenia st¢zenia
kalprotektyny w kale postuzono si¢ testem Calprotectin ELISA firmy Biithlmann, mierzacym
stezenie kalprotektyny immunoenzymatyczng metoda podwoéjnego wigzania — tzw. sandwich
ELISA. Po rozmrozeniu ekstrakt katu byt rozcienczany buforem inkubacyjnym w proporcji 1:50
I pozostawiany w temperaturze pokojowej na 15 minut. Po dwukrotnym przeptukaniu buforem
pluczacym ptytki testowej z oplaszczonymi studzienkami, do probki dodano 100 pl roztworu
standardowego, kontrolnego i rozcienczonej probki. Nastepnie inkubowano przez 30 minut
w temperaturze 18-28°C i trzykrotnie przeptukiwano buforem pluczacym. Do studzienek

reakcyjnych dodawano 100 pl przeciwcial przeciw kalprotektynie i kolejno inkubowano
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w temperaturze pokojowej. Za pomocg roztworu hamujacego zatrzymywano reakcje, obserwujac

zmian¢ barwy z niebieskiej na z6lta. Korzystajac ze spektrofotometru, dokonywano odczytu

gestosci optycznej przy dlugosci fali 450 nm i na podstawie odczytanej wartosci ustalano stgzenie

kalprotektyny w oparciu o krzywa wzorcowa.

W sktad testu Calprotectin ELISA wchodza:

ptytka ze studzienkami reakcyjnymi optaszczonymi wysoce specyficznymi
monoklonalnymi przeciwcialami przeciw kalprotektynie,

bufor ekstrakcyjny,

koncentrat buforu ptuczacego ze srodkami konserwujgcymi,

standardowy roztwor kalprotektyny ze srodkami konserwujacymi,

roztwor kontrolny (surowica ludzka ze srodkami konserwujacymi),

enzym znakujacy (przeciwciala przeciw kalprotektynie koniugowane z peroksydaza
chrzanowg),

substrat (tetrametylobenzydyna w buforze cytrynianowym),

roztwor hamujacy (0,25 M kwas siarkowy).

Do wykonania oznaczen niezbedne byty rowniez:

waga laboratoryjna z doktadnos$cig do 0,1 mg,
mieszarki,

mikrowirowki,

wytrzasarka laboratoryjna,

stanowiska pracy z laminarnym nawiewem.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona i rozpoznanym SIBO (n=32) dokonano pomiaru st¢zenia

kalprotektyny pierwszy raz w momencie wlaczenia do badania, a drugi raz podczas drugiej wizyty

(n=26) po uptywie okoto 4-5 tygodni od zakonczenia 7-dniowego okresu przyjmowania leku

lub placebo.
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3.6  Ocena stezenia cytokin w surowicy krwi

Krew do badan byta pobierana przez wykwalifikowany personel medyczny w Klinice
Neurologii. Pobierano krew zylng w ilo$ci okoto 3 ml do probowki bez dodatku antykoagulantu
do separacji surowicy. W celu pozyskania surowicy krew byla wirowana przez 15 minut
z szybkoscig 3500 obrotoéw na minute (ang. revolutions per minute, rpm). Nastepnie, odseparowang
surowice krwi przenoszono do probowek typu Eppendorf i przechowywano w zamrazarce
niskotemperaturowej w temperaturze -80°C do czasu wykonania oznaczenia poziomu cytokin
metoda cytometrii przeptywowe;.

Badania zostaly przeprowadzone w Katedrze i Zakladzie Podstaw Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Stezenia cytokin, chemokin i czynnikow wzrostu w surowicy krwi: IL-1p, IL-2, 1L-4, IL-6,
IL-8 (CXCLS8), IL-10, IL-12p70, IL-17A, IP-10 (CXCL10), IFN-y, MCP-1 (CCL2), TGF-B1,
TNF-a zostaty oznaczone przy pomocy komercyjnego zestawu do ilosciowego pomiaru stezenia
cytokin Human Essential Immune Response LegendPlex Multi-analyte Flow Assay Kkit
(cat. 740929; BioLegend). Testy zostaly przeprowadzone zgodnie z instrukcja przygotowang
przez producenta.

Do odpowiednich dotkéw na ptytce 96-dotkowej obecnej w zestawie dodano kolejno:
25 pl buforu (dla prob badanych) lub Matrix B (do wzorca), 25 pl badanej surowicy pacjenta
lub wzorca (Human Essential Immune Response Panel Standard) w odpowiednim rozcienczeniu,
25 ul kulek testowych dostepnych w zestawie (Human Essential Immune Response Panel Premixed
Beads). Tak przygotowang ptytke inkubowano przez 2 godziny w temperaturze pokojowej,
bez dostepu $wiatla, stale mieszajac na wytrzasarce z predkosciag 800 obrotow na minute.
Po okresie inkubacji ptytke odwirowano (przy szybkosci 250 X g przez 5 min), $ciaggnieto
supernatant i dodano 200 ul buforu do ptukania (LEGENDplexTM Wash Buffer). Po odrzuceniu
supernatantu, do uzyskanego osadu dodano 25 ul przeciwciatl detekcyjnych (Human Essential
Immune Response Panel Detection Antibodies). Nastepnie plytke inkubowano przez 1 godzing
w temperaturze pokojowej, bez dostepu $wiatta, stale mieszajac na wytrzasarce z predkoscia
800 rpm. Po okresie inkubacji do kazdego dotka dodano 25 ul kompleksu
streptawidyna-fikoerytryna (ang. streptavidin - phycoerythrin conjugate, SA-PE) i plytke
inkubowano przez kolejne 3 minuty. Po okresie inkubacji ptytke odwirowano przy szybkosci
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250 x g przez 5 min, $ciggnieto supernatant i dodano 200 pl buforu do ptukania (LEGENDplexTM
Wash Buffer) i ponownie odwirowano (przy szybkosci 250 x g przez 5 min). Naste¢pnie, do kazdego
dotka dodano po 200 pl buforu do ptukania (LEGENDplexTM Wash Buffer), probki z dotkow
przeniesiono do odpowiednio opisanych probéwek cytometrycznych i analizowano w cytometrze
przeplywowym CyFlow®Space. Analize prob wykonano za pomocg programu FlowMax.
Cytometr wyposazony jest w trzy lasery o roznej dtugosci fali wzbudzenia (375, 488 i 638 nm).
Gdy stgzenia cytokin znajdowaly si¢ poza zakresem normy, przyjmowano wartos¢ rowng

najnizszemu lub najwyzszemu st¢zeniu mozliwemu do oznaczenia.

Do wykonania oznaczen niezb¢dne byty rowniez:
* pipety wiclokanatowe umozliwiajace dozowanie od 5 ul do 200 pl,
» zbiorniki na odczynniki do pipet wielokanatowych,
* probowki do mikrowirowania (1,5 ml),
» wytrzasarka laboratoryjna,
e sonikator,
« folia aluminiowa,
* chionne podktadki,
*  wirowki,
* prdézniowa jednostka filtracyjna,

+ stanowiska pracy ze zrédtem podci$nienia (minipompa prozniowa).

U kazdego pacjenta z chorobg Parkinsona i rozpoznanym SIBO (n=32) dokonano pomiaru
stezenia cytokin (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 (CXCLS), IL-10, IL-12p70, IL-17A, IP-10
(CXCL10), TNF-a, MCP-1 (CCL2), IFN-y, TGF-B1) dwukrotnie — pierwszy raz w momencie
wlaczenia do badania oraz podczas drugiej wizyty (n=26) po uptywie okoto 4-5 tygodni

od zakonczenia 7-dniowego okresu przyjmowania leku lub placebo.
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3.7 Ocena podstawowych parametréw laboratoryjnych w badaniu krwi zylnej

Krew zylna do badan byta pobierana przez wykwalifikowany personel medyczny. W badaniu
krwi oznaczano: morfologi¢ krwi, poziom biatka C-reaktywnego wysokoczutego
(ang. high-sensitivity C Reactive Protein, hsCRP), prokalcytoniny, biatka catkowitego, alouminy,
stezenia glukozy i insuliny na czczo, poziom kwasu foliowego, zelaza, ferrytyny, tranferyny
i witaminy Bi.. Wszystkie oznaczenia kazdorazowo wykonywane byly w Laboratorium
Uniwerysteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu celem zachowania identycznych procedur
oznaczen i wartosci referencyjnych.

U pacjentow z choroba Parkinsona i rozpoznanym SIBO (n=32) dokonano oznaczen
wymienionych parametréw pierwszy raz w momencie wiaczenia do badania oraz drugi raz podczas
drugiej wizyty (n=26) po uptywie okoto 4-5 tygodni od zakonczenia 7-dniowego okresu

przyjmowania leku lub placebo.

3.8 Lekiplacebo

Lekiem stosowanym przez pacjentow W grupie badanej byta rifaksymina, niewchtanialny
antybiotyk (preparat Xifaxan®), w formie tabletek powlekanych przyjmowanych doustnie.
Zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego leku
Xifaxan® najwyzsza dopuszczalna dawka w leczeniu zakazen jelitowych wynosi 400 mg
co 8 godzin, czyli tacznie 1200 mg na dobe. Preparat stosowany byl przez siedem kolejnych dni,
po dwie tabletki 200 mg co 8 godzin. W grupie kontrolnej pacjenci przyjmowali doustnie glukozg
w formie tabletek przez siedem kolejnych dni, po dwie tabletki co 8 godzin. Wybrano glukoze jako
placebo w zwigzku z brakiem interakcji z przyjmowanymi przez pacjentow lekami, brakiem
wyraznego wplywu na mikrobiote jelitowa oraz latwa dostgpnoscia. Celem zapewnienia warunkoéw
podwojnie zaslepionej proby zaréwno rifaksymina, jak i glukoza zostaly opakowane w biate,
nieprzeswitujgce kapsutki skrobiowe. Kapsutki zawierajace lek oraz placebo byly identyczne

wizualnie, miaty te¢ samg wage, wielkos$¢, ksztatt 1 kolor, dzigki czemu nie byto mozliwe ich
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rozroznienie. Przygotowania kapsulek oraz opakowania leku i placebo w kapsutki skrobiowe
dokonano w warunkach laboratorium aptekarskiego przez wykwalifikowany personel,
z zachowaniem zasad aseptyki i wszelkich obowigzujacych procedur farmaceutycznego
przygotowania preparatu. Gotowe kapsutki zawierajace lek lub placebo wydawane byly pacjentom
w identycznych opakowaniach, bez zadnych danych umozliwiajacych identyfikacje zawartosci
przez pacjentoOw oraz badacza.

Kazdy pacjent otrzymat pisemng instrukcje dotyczaca sposobu przyjmowania preparatu.
Dodatkowo, w razie watpliwosci lub pytan przez caty okres stosowania preparatu kazdy pacjent
miatl mozliwo$¢ kontaktu telefonicznego z badaczem, celem uzyskania odpowiedzi. Zalecano,
aby w razie pomini¢cia pojedynczej dawki preparatu, przyja¢ kolejna dawke zgodnie
z harmonogramem, cata terapia wydluzytaby si¢ wtedy o jeden dzien. Proszono pacjentow
o potykanie kapsutek bez rozgryzania, dopuszczalne byto popijanie woda niegazowang. Zalecano
réwniez, aby na czas stosowania terapii oraz przez okres nast¢pnych tygodni, poprzedzajacych
druga wizyte, nie zmienia¢ znaczgco swoich nawykow i trybu zycia — zalecano, by nie
modyfikowac¢ w sposéb istotny stosowanej dotad diety, nie rozpoczynac lub zaprzestawaé palenia
papieroséw, nie udawac si¢ w dalsze podrdze, nie zmienia¢ dotychczasowego stopnia aktywnosci
fizycznej, w miar¢ mozliwosci unika¢ modyfikacji dotychczasowego leczenia farmakologicznego.

Drugg wizyte planowano po ukonczeniu czwartego tygodnia od zakonczenia siedmiodniowe;j
terapii. Druga wizyta odbywata si¢ w ciggu czterech do pieciu tygodni od czasu zakonczenia
przyjmowania preparatu — niewielkie roznice wynikaty z pandemii COVID-19, koniecznosci

zorganizowania pracy w Klinice Neurologii oraz mozliwosci przyjazdu pacjentow.

3.9 Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano przy uzyciu oprogramowania R (A Language and Environment
for Statistical Computing, version 4.1.2). Zmienne kategorialne zostaly przedstawione jako
absolutna 1 relatywna liczba obserwacji. Zmienne numeryczne zostaly scharakteryzowane przy
pomocy podstawowych statystyk opisowych, w tym $redniej, odchylenia standardowego, mediany,

kwartyli pierwszego 1 trzeciego, wartosci minimalnej oraz wartoSci maksymalne;.
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Test Shapiro-Wilka stuzyt do sprawdzenia normalno$ci rozktadow. Normalnos$¢ rozktadow

weryfikowano dodatkowo przy uzyciu wspotczynnika skosnosci i kurtozy (miara sptaszczenia

rozktadu).

Porownania miedzy niezaleznymi grupami (grupa SIBO vs. bez SIBO oraz pacjenci leczeni

rifaksyming vs. pacjenci, ktorym podano placebo) przeprowadzono przy uzyciu nast¢pujacych

testow statystycznych:

testu t-Studenta dla grup niezaleznych — gdy poréwnywano zmienng numeryczng
o rozktadach zbieznych do rozktadu normalnego i homogenicznych wariancjach,

testu t-Welcha dla grup niezaleznych — gdy poréwnywano zmienng numeryczng
o rozktadach zbieznych do rozktadu normalnego i heterogenicznych wariancjach,

testu U Manna-Whitneya — gdy poréwnywano zmienng numeryczng o rozktadach
rozbieznych z rozktadem normalnym,

testu chi-kwadrat Pearsona — gdy porownywano zmienng kategorialng spetniajaca warunek
tego testu o oczekiwanej liczbie obserwaciji,

doktadnego testu Fishera — gdy poroOwnywano zmienng kategorialng niespetniajaca

warunku testu chi-kwadrat Pearsona o oczekiwanej liczbie obserwacji.

Poréwnania miedzy wizytami byly przeprowadzone za pomoca nastgpujacych narzedzi

statystycznych:

test t dla grup zaleznych — gdy poréwnywano zmienng numeryczng, dla ktorej roznica
miedzy wizytami miala rozktad normalny,

test Wilcoxona — gdy poréwnywano zmienng numeryczng, dla ktorej réznica migdzy
wizytami nie byta zbiezna do rozktadu normalnego,

test McNemara — gdy pordownywano zmienng kategorialng, w szczegdlnos$ci dla poréwnan

wystepowania objawow.

Zaleznosci miedzy dwiema zmiennymi ilo§ciowymi oceniano za pomocg analizy korelacji

Spearmana. We wszystkich kalkulacjach statystycznych poziom istotnosci wynosit a = 0,05.
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4 Wyniki

4.1 Zbiorcza kliniczna charakterystyka badanej grupy chorych

Poczatkowo badaniem objeto 74 pacjentdéw z rozpoznang chorobg Parkinsona. Jedna osoba,
po wykonaniu wodorowego testu oddechowego i uzyskaniu dodatniego wyniku, zrezygnowata
z dalszego udziatu w badaniu, w zwigzku z czym analiz¢ statystyczng przeprowadzono dla tgcznej
grupy 73 pacjentow.

W analizowanej grupie (n=73) byto 43 mezczyzn i 30 kobiet (m¢zczyzni stanowili 58,9%
catej grupy, kobiety 41,1%). Sredni wiek pacjentéw wynosil 66,4 + 8,5 lat i wahat si¢ miedzy
43 a 83 lata. Srednia masa ciata wynosita 71,1 + 14,4 kg. Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass
Index, BMI) wynosit $rednio 23,86 + 3,85 kg/m? (zakres od 17,26 do 33,66 kg/m?).
U 26,0% badanych stwierdzono nadwage definiowana jako BMI 25,00-29,99 kg/m? (n=19),
u 8,2% badanych wystepowat I stopien otytosci definiowany jako BMI 30,00-34,99 kg/m? (n=6),
natomiast u 5,5% badanych stwierdzono niedowage definiowang jako BMI 17,00-18,49 kg/m?
(n=4). Rozklady parametrow antropometrycznych u analizowanych pacjentow zostaty

zobrazowane na Rycinie 2.
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Rycina 2. Rozktad podstawowych parametrow antropometrycznych w badanej grupie

pacjentow

Schorzenia wspoétistniejace wystepowaly u ponad potowy pacjentow (54,8%). Najczesciej
wystepujacym schorzeniem wspotistniejacym byto nadci$nienie tetnicze (30,1% wszystkich
pacjentow), rozrost gruczolu krokowego (17,8% wszystkich pacjentow, co stanowito 30,2%
badanych me¢zczyzn), dyslipidemia (17,8% wszystkich pacjentow), cukrzyca typu 2

(9,6% wszystkich pacjentow), niedoczynnos¢ tarczycy (5,5% wszystkich pacjentéw).
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Czas trwania choroby Parkinsona w momencie rozpoczgcia badania (tzn. okres od ustalenia
rozpoznania do przeprowadzenia badania) wynosit srednio 10,5 + 5,6 lat i wahat si¢ od 1 roku

do 26 lat. Procentowy rozklad czasu trwania choroby Parkinsona zostal przedstawiony
na Rycinie 3.
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Rycina 3. Procentowy rozklad czasu trwania choroby Parkinsona w badanej grupie

pacjentéw
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Sposréd 73 pacjentow 60 0sob byto leczonych preparatami lewodopy (82,19%). U 12 0sob
(16,44%) stosowano terapie zaawansowane - Duodopa w pompie dojelitowej u 8 osob, DBS
u 3 osob, podskérne wlewy apomorfiny u 1 osoby. Szczegétowsg charakterystyke lekow
stosowanych w terapii PD u badanych chorych przedstawiono w Tabeli 6. Dodatkowo, 22 osoby
(30,14%) stosowaty leki hipotensyjne, 13 o0sob (17,81%) przyjmowato preparaty a-blokerow
w zwigzku z rozrostem gruczotu krokowego, 9 o0séb (12,33%) przyjmowalo statyny, 5 osob
(6,85%) stosowato metforming, 4 osoby (5,48%) przyjmowaty preparaty lewotyroksyny, 4 osoby
(5,48%) przyjmowaly inhibitory pompy protonowej, 1 osoba (1,37%) stosowala kwas
acetylosalicylowy.

U kazdego chorego dokonano oceny nasilenia objawow ruchowych i pozaruchowych w fazie
,»on” w skali MDS-UPDRS. Pacjenci tacznie otrzymali od 29 do 140 punktow, Srednio
73,84 + 26,67 punkty. W czesci III skali MDS-UPDRS badani otrzymali od 8 do 52 punktow,
srednio 30,21 £ 10,71 punktow.

Zaawansowanie choroby Parkinsona zostalo ocenione w fazie “on” za pomoca
zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra. Mediana HY wyniosta 2 (pacjenci osiggali stadium
od 1 do 4).

Oceniano tez stopien aktywno$ci zycia codziennego wedlug skali Schwaba-Englanda,
uzyskujac u badanych pacjentow wyniki od 30% do 90%, ze $rednig wartoscig 64,93 + 16,59%
(Rycina 4).
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Rycina 4. Procentowe rozktady wynikow: catkowitego skali MDS-UPDRS, czesci 11 skali

MDS-UPDRS, Hoehn-Yahra oraz Schwaba-Englanda zwigzanych z nasileniem objawow PD

w badanej grupie pacjentow
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U kazdego pacjenta dokonano oceny lgku i depresji oraz poziomu rozdraznienia/agresji
wedlug skali HADS-M. Wyniki zostaly podsumowane za pomoca wskaznika sumarycznego,
jak rowniez trzech podskal: leku, depres;ji i rozdraznienia/agresji. Wynik sumaryczny mogt przyjaé
warto$ci od 0 do 48 punktow. Wskazniki dla Igku i depresji w zakresie 0—7 punktow wskazujg
na stan prawidtowy, zakres 8—10 punktéw $wiadczy o poziomie granicznym, natomiast zakres
11-21 punktéw odpowiada obecnosci zaburzenia. Dla rozdrazenienia/agresji wyniki w zakresie
0-2 punkty wskazujg na stan prawidlowy, 3 punkty — poziom graniczny, 4-6 punktow swiadczy
0 obecnos$ci zaburzenia. W analizowanej grupie $redni wynik sumaryczny to 17,36 + 6,22 punkty,
przy czym zakres wynikow wahat si¢ od 5 do 31 punktow. U przecietnego pacjenta z analizowanej
grupy pojawialy si¢ wigc stany graniczne. Odsetek pacjentow, u ktérych skala HADS-M wskazata
brak zaburzen wynosit 45,2%. Stany graniczne byty obserwowane u 28,8%, natomiast zaburzenia
wystepowaty w przypadku 26,0% badanych osob. Wskazniki dla Ieku w analizowanej grupie
osiggaty $rednio 7,04 + 2,65 punktoéw, za$ dla depresji $rednio 8,04 + 3,28 punktow. Przecietnie
oznaczaly one brak zaburzen w zakresie leku (wynik przyjal wartos¢ w okolicy gornej granicy
normy) oraz wystgpowanie depresyjnych stanéw granicznych (wynik w dolnej granicy przedziatu
$wiadczacego o stanach granicznych). W podskali rozdraznienia/agresji pacjenci uzyskali $rednio
2,27 + 1,07 i oznaczalo to brak zaburzen w tym zakresie (wynik na granicy normy).
Procentowe rozktady wyniku sumarycznego oraz wynikoéw trzech podskal HADS-M zostaty
przedstawione na Rycinie 5.
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Rycina 5. Procentowe rozktady wynikow skali HADS-M (wynik sumaryczny oraz w trzech

podskalach) zwigzanej ze stanem emocjonalnym i psychicznym badanych pacjentow
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Nastepnie, przy uzyciu skali GSRS opisano nasilenie objawdéw zotadkowo-jelitowych
w ciggu siedmiu dni poprzedzajacych badanie. Wyniki obejmowaty pie¢ podskal, z ktérych trzy,
odpowiadajace takim objawom jak biegunka, zaparcie i bol brzucha, mogly przyjmowac wartos$ci
od 3 do 21 punktow. Kolejna podskala opisywata nasilenie refluksu zotagdkowo-przetykowego
i miescita si¢ w zakresie od 2 do 14 punktéw, natomiast ostatnia podskala byta zwigzana
z nasileniem objawow niestrawnosci i mogla przyja¢ wartos§¢ od 4 do 28 punktow.

Wyniki w zakresie skali GSRS zostaly szczegétowo zobrazowane na Rycinie 6.
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Rycina 6. Procentowe rozklady wynikéw skali GSRS (wynik sumaryczny
oraz w poszczegolnych podskalach) zwigzanej z nasileniem objawow zotadkowo-jelitowych

u badanych pacjentow
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Kazdego pacjenta poproszono o wypehienie szczegblowego kwestionariusza dotyczacego
subiektywnych dolegliwos$ci, gtownie z zakresu przewodu pokarmowego, stosowania uzywek,
a takze stosowania antybiotykoterapii w dziecinstwie. Zaparcie lub zmienny rytm wyproznien
deklarowata zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow (83,6%). Wzdecie zgtaszalo 45,2% chorych,
natomiast wzdecie z powigkszonym obwodem brzucha wystepowato u 28,8%. Ponadto, pacjenci
doswiadczali bolu brzucha (38,4%), utraty apetytu (23,3%), zgagi (21,9%), uczucia wczesnej
sytosci (17,8%). Biegunka wystepowata u 5,5% chorych. Wsrdd innych objawow wskazywanych
w kwestionariuszu znajdowaty si¢: zmeczenie (58,9%), zaburzenia nastroju (43,8%), bole plecow
(38,4%), zaburzenia oddawawnia moczu (28,8%) i bole glowy (12,3%).

Stosowanie antybiotykoterapii w dziecinstwie zadeklarowato 16,4% pacjentow. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w okresie dziecinstwa wielu badanych pacjentoéw antybiotykoterapia nie byta
powszechnie dostepna, ponadto nie wszyscy pacjenci pami¢tali czy taka terapie w dziecinstwie
u nich stosowano.

Pacjenci zostali takze zapytani o stosowanie uzywek — 8,2% przyznalo, ze pali papierosy
obecnie, 38,4% podalo, ze palito papierosy w przesztosci, 57,5% pacjentow zglosilo, ze pije
regularnie kawe, natomiast 43,8% przyznato, zZe okazjonalnie spozywa alkohol.

Ocena wedtug Bristolskiej Skali Uformowania Stolca obejmuje 7-stopniowa skalg, w ktorej
typy 1 i 2 uformowania stolca §wiadczg o zaparciu, typy 3, 4 i 5 uznawane sg za stan prawidtowy,
z kolei typy 6 1 7 $wiadczg 0 biegunce. Pacjenci wskazywali najczesciej natyp 112 (odpowiednio
17,8% i 41,1%), co tacznie dawato wynik 58,9% chorych, u ktorych wystgpowato zaparcie.
28,8% osob wskazato typ 3, z kolei 12,3% typ 4. Nikt nie wskazat typu 5, 6 ani 7.

Zbiorcza charakterystyke pacjentow w zakresie parametrow antropometrycznych, schorzen

wspolistniejagcych oraz wystepowania SIBO przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela 4. Charakterystyka badanej grupy pacjentow w zakresic parametrow
antropometrycznych, schorzen wspoétistniejacych oraz wystepowania SIBO
) n (% grupy) / Srednia + )
Zmienna D Mediana (IQR) Zakres
N (liczba badanych oséb) 73 (100,0) - -
Pte¢ meska 43 (58,9) - -
Pte¢ zenska 30 (41,1)
SIBO 32 (43,8) - -
Wiek [lata] 66,4 +8)5 68 (62;71) 43 - 83
Czas trwania choroby [lata] 10,53 £5,65 9,00 (7,00;13,00) 1,00 - 26,00
Masa ciata [kg] 71,1 £ 14,4 70 (60;81) 47 - 106
Wzrost [m] 1,72 +0,09 1,74 (1,64;1,79) 152-194
23,24
BMI [kg/m?] 23,86 + 3,85 17,26 - 33,66
(20,96;26,37)
Schorzenia wspotistniejace 40 (54,8) - -
13 (32,5)* -
Rozrost gruczotu krokowego™ -
(50,0) **
Nadci$nienie tetnicze* 22 (55,0) - -
Hipercholesterolemia* 13 (32,5) - -
Cukrzyca typu 2* 7(17,5) - -
Niedoczynnos¢ tarczycy™ 4 (10,0) - -
Choroba zwyrodnieniowa -
W 1(2,5) -
stawow™
Przewlekta choroba nerek* 1(2,5 - -
Napadowe migotanie -
1(2,5) -
przedsionkoéw*
Choroba niedokrwienna serca* 1(2,5) - -
Osteoporoza* 1(2,5) - -

SD — odchylenie standardowe, 1QR — przedziat migdzykwartylowy
* Odsetek podano w odniesieniu do wszystkich pacjentow, u ktérych obecna byta choroba

wspotistniejaca (n = 40)

** Odsetek podano w odniesieniu do badanych mezczyzn z chorobg wspotistniejaca (n=26)
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Zbiorcza charakterystyke badanych chorych w zakresie stosowanego leczenia PD oraz oceny
w skalach MDS-UPDRS, HY, SE-ADL, HADS-M, GSRS przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Charakterystyka badanej grupy pacjentow w odniesieniu do stosowanego leczenia

PD oraz wynikow w skalach MDS-UPDRS, HY, SE-ADL, HADS-M, GSRS

Zmienna n (% grupy) / $rednia + SD Mediana (IQR) Zakres
N (liczba badanych os6b) 73 (100,0) - -
Aktualne leczenie
Lewodopa 60 (82,2) - -
Ropinirol 25 (34,2) - -
Rasagilina 23 (31,5) - -
Pramipeksol 19 (26,0) - -
Amantadyna 21 (28,8) - -
Biperyden 7(9,6) - -
Metody zaawansowane 12 (16,4) -
(DBS, Duodopa, apomorfina) -
UPDRS [pkt] 73,84 £ 26,67 73,00 (52,00;87,00) | 29,00 - 140,00
UPDRS cze$¢ 11 [pkt] 30,21 +10,71 29,00 (21,00;39,00) 8,00 - 52,00
Skala Hoehn-Yahra [pkt] 2,47+0,79 2,50 (2,00;3,00) 1,00 - 4,00
Skala Schwaba-Englanda [%] 64,93 + 16,59 70,00 (60,00;80,00) 30,00 - 90,00
HADS-M suma [pkt] 17,36 + 6,22 17,00 (13,00;23,00) 5,00 - 31,00
HADS-M Iek [pkt] 7,04 +£2,65 7,00 (5,00;9,00) 2,00 - 13,00
HADS-M depresja [pkt] 8,04 £3,28 8,00 (6,00;11,00) 0,00 - 16,00
HADS-M rozdraznienie [pkt] 2,27+1,07 2,00 (2,00;3,00) 1,00 - 6,00
GSRS - suma [pkt] 30,92+9,19 30,00 (23,00;39,00) 15,00 - 48,00
GSRS - biegunka [pkt] 3,22+ 0,84 3,00 (3,00;3,00) 3,00 - 8,00
GSRS - zaparcie [pki] 10,42 + 4,03 10,00 (8,00;14,00) 3,00 - 17,00
GSRS - bdl brzucha [pkt] 5,86 +£1,95 6,00 (4,00;7,00) 3,00 -9,00
GSRS - refluks zotadkowo- 2,62 +0,89 2,00 (2,00;3,00) 2,00 - 5,00
przetykowy[pkt]
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] 8,81 +3,67 9,00 (5,00;12,00) 4,00 - 16,00
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Zbiorcza charakterystyk¢ badanej grupy pacjentow w  zakresie  dolegliwoS$ci
zotadkowo-jelitowych i innych objawoéw wskazywanych w kwestionariuszu, a takze stosowania

antybiotykoterapii w dziecinstwie oraz stosowania uzywek przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Charakterystyka badanej grupy pacjentow w zakresie dolegliwos$ci
zotadkowo-jelitowych i innych objawoéw wskazywanych w kwestionariuszu, a takze

stosowania antybiotykow w dziecinstwie oraz stosowania uzywek

Zmienna n (% grupy) / srednia = SD

N (liczba badanych oséb) 73 (100,0)
Zaparcie 60 (82,2)
Biegunka 4 (5,5)

Zmienny rytm wyproznien 33 (45,2)
Wzdecie 33 (45,2)
Wazdecie z powigkszeniem obwodu brzucha 21 (28,8)
Bol brzucha 28 (38,4)
Zgaga 16 (21,9)
Utrata apetytu 17 (23,3)
Uczucie wczesnej sytosci 13 (17,8)
Zaburzenia oddawania moczu 21 (28,8)
Bole plecow 28 (38,4)
Bole gtowy 9(12,3)

Zaburzenia nastroju 32 (43,8)
Zmeczenie 43 (58,9)
Antybiotykoterapia w dziecinstwie 12 (16,4)
Palenie papierosow obecnie 6 (8,2)

Palenie papierosow w przesztosci 28 (38,4)
Regularne picie kawy 42 (57,5)
Spozywanie alkoholu 32 (43,8)
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4.2 Kliniczna charaterystyka pacjentow ze wspélistniejacym SIBO

Sposrod 73-0sobowej grupy pacjentdw z chorobg Parkinsona, u 32 0sdb rozpoznano SIBO.
Grupa ta zostata dodatkowo scharakteryzowana oddzielnie z uwagi na wlaczenie jej do nastepnych
etapow badania oraz obecnosci kolejnych poréwnywanych parametrow (Tabela 8).

W analizowanej grupie osob z SIBO (n=32) bylo 20 mezczyzna i 12 kobiet (m¢zczyzni
stanowili 62,5% grupy, kobiety 37,5%). Sredni wiek pacjentow wynosit 65,2 + 8.2 lat. Masa ciata
wynosita $rednio 76,5 = 15,8 kg. Wskaznik BMI wynosit érednio 25,73 + 4,13 kg/m? (zakres
od 18,83 do 33,66 kg/m?). U 34,38% badanych stwierdzono nadwage definiowang jako BMI
25,00-29,99 kg/m? (n=11), u 18,75% badanych wystepowat I stopien otylosci definiowany jako
BMI 30,00-34,99 kg/m? (n=6). U zadnego pacjenta w analizowanej grupie nie stwierdzono
niedowagi.

Schorzenia wspoétistniejace wystepowaty u 46,9% pacjentow. Najczesciej wystepujacym
schorzeniem wspotistniejagcym bylo nadcis$nienie tetnicze (31,3%), a w nastgpnej kolejnosSci
cukrzyca typu 2 (15,6%), dyslipidemia (12,5%), rozrost gruczotu krokowego (6,3%),
niedoczynnos¢ tarczycy (6,3%).

Czas trwania choroby Parkinsona w momencie rozpoczecia badania (tzn. okres od ustalenia
rozpoznania do przeprowadzenia badania) wynosit §rednio 7,5 roku i wahat si¢ od 1 roku do 21 lat.

Wsrdd chorych ze wspotistniejagcym SIBO (n=32) u nikogo nie stosowano zaawansowanych
metod leczenia choroby Parkinsona (Duodopa, apomorfina, DBS). 31 0s6b (96,9%) byto leczonych
preparatami lewodopy, u 10 osob (31,3%) stosowano ropinirol, rowniez u 10 osob (31,3%)
stosowano pramipeksol, 9 0sob (28,1%) przyjmowato rasagiling, 8 0sob (25,0%) byto leczonych
amantadyna, 3 osoby (9,4%) stosowatly biperyden. Dodatkowo, 10 0sob (31,3%) stosowato leki
hipotensyjne, 4 osoby (12,5%) przyjmowaty metformine, 2 osoby (6,3%) przyjmowaty preparaty
a-blokerow w zwigzku z rozrostem gruczotu krokowego, 2 osoby (6,3%) stosowaty statyny,
2 0soby (6,3%) przyjmowaty preparaty lewotyroksyny, 2 osoby (6,3%) przyjmowaty inhibitory
pompy protonowe;j.

U kazdego chorego z SIBO dokonano oceny nasilenia objawow ruchowych i pozaruchowych
w fazie ,,on” w skali MDS-UPDRS. Pacjenci tacznie otrzymali od 29 do 121 punktow, $rednio
67,03 + 23,21 punktow. W czesci 111 skali MDS-UPDRS badani otrzymali od 10 do 48 punktow,
srednio 27,88 £+ 9,06 punktow.
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Zaawansowanie choroby Parkinsona zostalo ocenione w fazie “on” za pomocg
zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra. Mediana HY wyniosta 2, pacjenci osiggali stadium
od 1 do 4.

Dokonano oceny stopnia aktywnosci zycia codziennego wedlug skali Schwaba-Englanda,
uzyskujac u badanych pacjentéw wyniki od 30% do 90%, ze $rednig warto$ciag 68,75 + 16,01.

W skali HADS-M sredni wynik sumaryczny wyniost 19,36 + 6,22 punktow, przy czym
zakres wynikow wahat si¢ od 7 do 29 punktow. Odsetek pacjentow, u ktorych skala HADS-M
wskazata brak zaburzen wynosit 45,2%. Stany graniczne byly obserwowane u 28,8%, natomiast
zaburzenia wystepowaty w przypadku 26,0% grupy. Wskazniki dla Igku w analizowanej grupie
osiggaty $rednio 7,23 £ 2,65 punktoéw, zas dla depresji srednio 10,04 £ 3,28 punktéw. Przecietnie
oznaczaly one brak zaburzen w zakresie leku (wynik przyjal wartos¢ w okolicy gornej granicy
normy) oraz wystepowanie depresyjnych stanéw granicznych (wynik w dolnej granicy przedziatu
Swiadczacego o stanach granicznych). W podskali rozdraznienia/agresji pacjenci uzyskali Srednio
2,27 + 1,07 punktéw i oznaczato to brak zaburzen.

Przy pomocy skali GSRS opisano nasilenie objawéw zotadkowo-jelitowych. Srednio wsrod
analizowanych pacjentow nasilenie objawow wedhug skali GSRS wynosito 39,41 + 5,15 punktéw
i wahato si¢ od 29 do 48 punktow. Srednie nasilenie biegunki oceniono na 3 (3,00;3,00) punkty,
zaparcia na 14,50 (12,00;16,00) punktoéw, bolu brzucha na 7,5 (6,00;8,00) punktéw, refluksu
zotadkowo-przetykowego na 3 (2,00;3,25) punkty, a niestrawnosci na 12,19 + 2,05 punktow.

Zbiorcza charakterystyke pacjentow ze wspotistniejacym SIBO w zakresie wskazywanych
objawow zotadkowo-jelitowych ujetych w kwestionariuszu, stosowanego leczenia oraz uzywek
przedstawiono w Tabeli 7.

Zgodnie z Bristolskg Skalg Uformowania Stolca pacjenci wskazywali najczgsciej na typ
1 i 2 (odpowiednio 28,1% i 62,5%), co tacznie dawato wynik 90,6% chorych, u ktorych
wystepowato zaparcie. 9, 4% o0sob wskazato typ 3, nikt nie wskazat typu 4, 5, 6 ani 7.

Sposrod 32 pacjentow z SIBO u 17 zastosowano terapi¢ rifaksyming (53,1%), pozostali
pacjenci otrzymali placebo (46,9%).
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Tabela 7. Charakterystyka badanej grupy pacjentow ze wspoétistniejacym SIBO w zakresie
dolegliwosci zotadkowo-jelitowych i innych objawow wskazywanych w kwestionariuszu,

a takze stosowania antybiotykdw w dziecinstwie oraz stosowania uzywek

Zmienna n (% grupy) /
$rednia + SD
N (liczba badanych os6b) 32 (100,0)
Zaparcie 32 (100,0)
Biegunka 3(94)
Zmienny rytm wyproznien 14 (43,8)
Wzdecie 18 (56,2)
Wazdecie z powigkszeniem obwodu brzucha 9(28,1)
Bol brzucha 13 (40,6)
Zgaga 11 (34,4)
Utrata apetytu 9(28,1)
Uczucie wczesnej sytosci 7 (21,9
Zaburzenia oddawania moczu 10 (31,2)
Bole plecow 16 (50,0)
Bole glowy 4 (12,5)
Zaburzenia nastroju 18 (56,2)
Zmeczenie 20 (62,5)
Antybiotykoterapia w dziecinstwie 7(21,9)
Palenie papieroséw obecnie 2(6,2)
Palenie papieroséw w przesztosci 10 (31,2)
Regularne picie kawy 18 (56,2)
Spozywanie alkoholu 12 (37,5)
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4.3 Poréownanie pacjentow z SIBO i pacjentow bez SIBO

Porownanie grup pacjentow z SIBO i bez SIBO w zakresie danych antropometrycznych
oraz wystepowania i nasilenia objawow przedstawiono w Tabeli 9 (dane zostaly zgromadzone
podczas pierwszej wizyty, W1). Liczebnos$¢ grup wynosita odpowiednio 32 i 41 oséb. Wykazano,
Ze istniata istotna roznica mi¢dzy grupami w zakresie czasu trwania choroby Parkinsona. W grupie
pacjentow z SIBO czas trwania choroby wynosit $rednio 7,5 roku i byl o 2,5 roku krotszy
niz u pacjentow bez SIBO (p = 0,003). Potwierdzono rowniez, ze $srednia masa ciala pacjentow
z SIBO byta niemal o 10 kg wigksza niz pacjentow bez SIBO (p = 0,004). Wskaznik BMI byt
réwniez istotnie wyzszy w przypadku osob z SIBO w poréwnaniu z osobami bez SIBO (p < 0,001).
Rozktady wskaznikéw antropometrycznych, ktére charakteryzowaly sie istotng réznicg miedzy

grupami z SIBO i bez SIBO, zostaty przedstawione na wykresach na Rycinie 7.
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Czas trwania choroby Parkinsona [lata]

‘ 20~

SIBO+ SIBO- SIBO+ SIBO- SIBO+ SIBO-
Grupa Grupa Grupa

Rycina 7. Wykresy przedstawiajace rozktady czasu trwania choroby Parkinsona, masy ciata
chorych i wskaznika BMI pacjentow z SIBO i bez SIBO
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Odsetek pacjentow stosujacych terapie lewodopa wynosit 96,9% wsréd oséb z SIBO
oraz 70,7% u oséb bez SIBO i roznica ta byla statystycznie istotna (p = 0,010). Stwierdzono,
ze $rednio stadium choroby Parkinsona bylo istotnie nizsze wsrod pacjentéw chorujacych na SIBO
niz wérod pacjentow bez SIBO (2,23 + 0,75 punkty vs. 2,66 + 0,78 punkty, odpowiednio),
p = 0,022. Odnotowano natomiast wigksze nasilenic objawow ze strony uktadu pokarmowego
w grupie pacjentoéw z SIBO w odniesieniu do grupy chorych bez SIBO, zaréwno dla ogétu
objawow reprezentowanych przez wynik sumaryczny GSRS, jak i w zakresie zaparcia, bolu
brzucha, refluksu zotagdkowo-przetykowego i niestrawnosci (Tabela 8).

Rozktady wynikow w skali GSRS (wynik sumaryczny oraz wyniki w zakresie

poszczegolnych podskal) dla grup pacjentow z SIBO i bez SIBO przedstawiono na Rycinie 8.
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Rycina 8. Wykresy przedstawiajace rozktady wynikow skali GSRS (wynik sumaryczny
oraz wyniki w zakresie poszczegolnych podskal) u pacjentow z SIBO |1 u pacjentow

bez SIBO

Objawem, ktorego czestos¢ wystepowania istotnie roznita si¢ migdzy grupami chorych
z SIBO i bez SIBO byto zaparcie (p = 0,001). W grupie z SIBO zaparcie wystepowalo u wszystkich

pacjentow (100,0%), natomiast w grupie bez SIBO czgstosé jego wystepowania wynosita 68,3%.
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Tabela 8. Poréwnanie grupy pacjentow z SIBO i pacjentow bez SIBO w zakresie danych

antropometrycznych oraz wystgpowania i nasilenia objawow

) SIBO Brak SIBO
Zmienna MD (95% CI) p

(n=32) (n=141)
Ple¢ meska 20 (62,5) 23 (56,1) - 0,755°
Ple¢ zenska 12 (37,5) 18 (43,9) - 0,3258
Wiek [lata] 65,19+ 8,19 67,29 £ 8,74 -2,11 (-6,11;1,90) 0,298
Czas trwania choroby [lata] 7,50 (5,00;10,25) | 10,00 (8,00;15,00) | -2,50 (-6,00;-1,00) | 0,003?
Masa ciata [kg] 76,50 + 15,75 66,83 £ 11,72 9,67 (3,26;16,08) 0,004
Wzrost [m] 1,72 +0,10 1,72 £ 0,09 0,00 (-0,05;0,04) 0,874
BMI [kg/m2] 25,73 £ 4,13 22,40 +2.91 3,33 (1,60;5,05) | <0,001*
Aktualne leczenie - Lewodopa 31 (96,9) 29 (70,7) - 0,010°
Stosowanie IPP 2(6,2) 2(4,9) - > 0,9994

-12,12 (-
UPDRS [pki] 67,03 + 23,21 79,15 + 28,22 0,053
24,41,0,18)
UPDRS cze$é IIT [pkt] 27,88 + 9,06 32,02+ 11,63 -4,15 (-9,13;0,83) 0,101
Skala Hoehn-Yahra [pkt] 2,23 +0,75 2,66 + 0,78 -0,42 (-0,78;-0,06) 0,022
Skala Schwaba-Englanda [%] 68,75+ 16,01 61,95+ 16,62 6,80 (-0,89;14,49) 0,082
15,11
GSRS - suma [pkt] 39,41 £5,15 24,29 + 5,35 < 0,001
(12,64;17,59)
GSRS - biegunka [pkt] 3,00 (3,00;3,00) 3,00 (3,00;3,00) 0,00 (0,00;0,00) 0,7532
) 14,50
GSRS - zaparcie [pkt] 8,00 (5,00;10,00) 6,50 (5,00;7,00) | <0,0012
(12,00;16,00)

GSRS - bl brzucha [pkt] 7,50 (6,00;8,00) 5,00 (3,00;6,00) 2,50 (2,00;3,00) | <0,0012
GSRS - refluks [pkt] 3,00 (2,00;3,25) 2,00 (2,00;3,00) 1,00 (0,00;1,00) 0,0132
GSRS - niestrawnos$¢ [pkt] 12,19 £2,05 6,17+2,16 6,02 (5,02;7,01) < 0,001
Zaparcie 32 (100,0) 28 (68,3) - 0,0013
Biegunka 3(9,4) 1(2,4) - 0,313*
Zmienny rytm wyproznieh 14 (43,8) 19 (46,3) - >0,999°
Wzdecia 18 (56,2) 15 (36,6) - 0,1503
Wzdgcia z powigkszeniem obwodu

9 (28,1) 12 (29,3) - >0,999°
brzucha
Bol brzucha 13 (40,6) 15 (36,6) - 0,9133

MD - r6znica $rednich lub median (SIBO vs. brak SIBO), Cl — przedziat ufnosci

Grupy poréwnano za pomocg testow t-Studenta dla grup niezaleznych, t-Welcha dla grup niezaleznych?,

U Manna-Whitneya?, chi-kwadrat Pearsona® oraz doktadnego testu Fishera®.
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4.4 Poréwnanie miedzy pacjentami leczonymi rifaksyming a pacjentami, ktorzy otrzymali

placebo — wizyta pierwsza (W1)

Pacjentow z SIBO podzielono na dwie grupy: osoby, u ktoérych stosowano rifaksyming
oraz osoby, u ktorych stosowano placebo. Zweryfikowano, czy przed rozpoczgciem terapii istnialta
istotna statystycznie roznica miedzy tymi grupami w zakresie cech antropometrycznych,
dotychczasowego leczenia oraz wystgpowania 1 nasilenia objawow. Nie stwierdzono
wystepowania istotnej roéznicy miedzy grupami dla zadnego z analizowanych parametréw

(p > 0,05), Tabela 9.

Tabela 9. Porownanie grupy pacjentow z SIBO leczonych rifaksyming oraz pacjentow
stosujacych placebo w zakresie danych antropometrycznych, dotychczasowego leczenia

oraz wystepowania i nasilenia objawow przed rozpoczeciem 7-dniowego stosowania leku

lub placebo — wizyta pierwsza (W1)

Zmienna Rifaksymina Placebo MD (95% CI) 0
(n=17) (n=15)
Ple¢ meska 10 (58,8) 10 (66,7) - 0,927%
Ple¢ zenska 7(41,2) 5(33,3) - 0,755°
SIBO 17 (100,0) 15 (100,0) - -
Wiek [lata] 67 (54;71) 68 (63;69) -1,0 (-10,0;4,0) 0,820?
Czas trwania choroby [lata] 8,5+5,5 8,1+42 0,4 (-3,2;4,0) 0,819
Masa ciata [kg] 77,0+ 18,5 75,9 + 12,6 1,1 (-10,5;12,7) 0,852
Wzrost [m] 1,72 +0,11 1,72 0,09 0,00 (-0,07;0,07) | 0,944
BMI [kg/m2] 25,84 + 4,48 25,61 + 3,84 0,23 (-2,81;3,27) | 0,878
Aktualne leczenie - Lewodopa 17 (100,0) 14 (93,3) - 0,469*
Ropinirol 4 (23,5) 6 (40,0) - 0,535°
Pramipeksol 5(29,4) 5(33,3) - >0,999°
Rasagilina 6 (35,3) 3(20,0) - 0,444%
Amantadyna 5(29,4) 3(20,0) - 0,6914
Biperyden 3(17,6) 0(0,0) - 0,229%
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] Rifaksymina Placebo
Zmienna MD (95% CI) p
(n=17) (n=15)
Stosowanie IPP 1(5,9) 1(6,7) - > 0,9994
Choroby wspotistniejace 8 (47,1) 7 (46,7) - >0,999°
Rozrost gruczotu krokowego* | 2 (25,0)* (33,3)** 0(0,0) - 0,4674
Nadci$nienie tetnicze* 4 (50,0) 6 (85,7) - 0,2824
Dyslipidemia* 2 (25,0) 2 (28,6) - >0,999*
Cukrzyca typu 2* 3(37,5) 2 (28,6) - >0,999*
Niedoczynnos¢ tarczycy* 1(12,5) 1(14,3) - > 0,9994
Choroba zwyrodnieniowa
0 (0,0 1(14,3) - 0,467*
stawow*
Inne przyjmowane leki 8(47,1) 7 (46,7) - >0,999°
Inhibitor receptora alfa -
) 2 (25,0) 0(0,0) - 0,4674
adrenergicznego***
Diuretyk*** 1(12,5) 2 (28,6) - 0,569*
Inhibitor konwertazy
. 2 (25,0) 4 (57,1) - 0,315*
angiotensyny***
Statyna*** 2 (25,0) 2 (28,6) - >0,999*
Bloker kanatu
] 1(12,5) 1(14,3) - >0,999*
wapniowego***
Metformina*** 3(37,5) 2 (28,6) - >0,999*
Lewotyroksyna**=* 1(12,5) 1(14,3) - > 0,9994
Trazodon*** 0(0,0) 3(42,9) - 0,0774
Bloker receptora
) 1(12,5) 1(14,3) - > 0,9994
angiotensynowego***
Palenie papierosow obecnie 2(11,8) 0(0,0) - 0,486*
Palenie papieroséw w przesztosci 5(29,4) 5(33,3) - >0,999°
Regularne picie kawy 11 (64,7) 7 (46,7) - 0,503°
Spozywanie alkoholu 7(41,2) 5(33,3) - 0,9273
-3,08 (-
UPDRS [pki] 65,59 + 22,74 68,67 + 24,42 0,715
20,11;13,95)
UPDRS czeéé 1T [pki] 28,41 + 7,98 27,27+ 10,41 1,15 (-5,51;7,80) 0,728
Skala Hoehn-Yahra [pkt] 2,18+ 0,71 2,30 + 0,82 -0,12 (-0,67;0,43) 0,650
0,00 (-
Skala Schwaba-Englanda [%] 70,00 (60,00;80,00) | 70,00 (55,00;75,00) 0,406
10,00;20,00)
HADS-M suma [pkt] 20,24 + 4,93 18,47 + 5,51 1,77 (-2,00:5,54) 0,346
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] Rifaksymina Placebo
Zmienna MD (95% CI) p
(n=17) (n=15)
HADS-M I¢k [pkt] 8,47 £2.40 7,80 + 2,24 0,67 (-1,01;2,36) 0,423
HADS-M depresja [pkt] 8,94 £ 2,56 8,13 +£3,42 0,81 (-1,36;2,97) 0,452
HADS-M rozdraznienie [pkt] 2,00 (2,00;3,00) 2,00 (2,00;3,00) 0,00 (-1,00;1,00) 0,778?
GSRS - suma [pkt] 40,35 +5,42 38,33+£4,79 2,02 (-1,70;5,74) 0,276
GSRS - biegunka [pkt] 3,00 (3,00;3,00) 3,00 (3,00;3,00) 0,00 (0,00;0,00) 0,0622
GSRS - zaparcie [pkt] 15,00 (14,00;16,00) | 14,00 (10,00;16,00) | 1,00 (-1,00;4,00) 0,1752
GSRS - bdl brzucha [pkt] 7,00 (6,00;9,00) 8,00 (7,00;8,00) -1,00 (-1,00;1,00) 0,6012
GSRS - refluks zotadkowo-
2,00 (2,00;4,00) 3,00 (2,00;3,00) 0,9842
przetykowy [pkt] -1,00 (-1,00;1,00)
GSRS - niestrawnos$¢ [pkt] 12,76 + 1,99 11,53 +£2,00 1,23 (-0,21;2,67) 0,091
Bristolska Skala Uformowania
Stolca
1 7(41,2) 2 (13,3) -
2 10 (58,8 10 (66,7 -
(6.8) (6.7 0,0574
3 0 (0,0 3(20,0) -
4 0 (0,0) 0(0,0) -
Zaparcie 17 (100,0) 15 (100,0) - -
Biegunka 0(0,0) 3(20,0) - 0,0924
Zmienny rytm wypréznien 8 (47,1) 6 (40,0) - 0,9643
Wzdecie 10 (58,8) 8 (53,3) - >0,999°
Wzdgcie z powigkszeniem
5(29,4) 4 (26,7) - >0,999*
obwodu brzucha
Bol brzucha 7(41,2) 6 (40,0) - >0,999°
Zgaga 7(41,2) 4 (26,7) - 0,625°
Utrata apetytu 7(41,2) 2 (13,3) - 0,1224
Uczucie wczesnej sytosci 6 (35,3) 1(6,7) - 0,088*
Zaburzenia zwigzane
) 5 (29,4) 5(33,3) - >0,999°
z oddawaniem moczu
Bole plecow 9 (52,9) 7 (46,7) - >0,999°
Bole glowy 1(5,9) 3(20,0) - 0,319%
Zaburzenia nastroju 11 (64,7) 7 (46,7) - 0,503%
Zmgczenie 12 (70,6) 8 (53,3) - 0,5223
Stosowanie antybiotykow
6 (35,3) 1(6,7) - 0,088*

w dziecinstwie
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MD - rdznica $rednich lub median (rifaksymina vs. placebo), Cl — przedziat ufnos$ci

Grupy porownano za pomocg testow t-Studenta dla grup niezaleznych, t-Welcha dla grup
niezaleznych?,

U Manna-Whitneya?, chi-kwadrat Pearsona® oraz doktadnego testu Fishera®.

* Qdsetek podano w odniesieniu do wszystkich pacjentow, u ktoérych obecna byta choroba
wspotistniejaca

** Odsetek podano w odniesieniu do badanych me¢zczyzn z SIBO z chorobg wspdtistniejacg, ktorzy
stosowali rifaksymine (n=6)

*** (QOdsetek podano w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy, oprocz leczenia PD,
stosowali tez inne leki z powodu chordb wspotistniejacych

Analizujac dane dotyczace wystgpowania zaparcia i biegunki w badanej grupie pacjentow,
mozna zauwazy¢, ze cze$¢ pacjentow zglosita zarowno obecno$¢ zaparcia, jak 1 biegunki. Wynika
to z roznicy migdzy ocenianym przedziatem czasowym jaki zaktada skala GSRS (siedem dni
poprzedzajacych badanie) i kwestionariusz (kilka tygodni poprzedzajacych badanie, przy czym
objaw mial mie¢ charakter przewlektego lub czg¢sto nawracajacego w tym czasie). W efekcie
pojedynczy pacjenci zglosili zaparcie jako dominujgca dolegliwo$¢, obecng w dtuzszym przedziale
czasowym, jednak z uwagi na wystepowanie biegunki w krotszym przedziale czasowym

1 zwigzany z nig dyskomfort, objaw ten réwniez zostal uwzgledniony.

Analogiczne poroéwnania zostaly przeprowadzone w zakresie parametréw laboratoryjnych.
Ustalono, ze przed zastosowaniem 7-dniowej terapii istniata statystycznie istotna réznica miedzy
pacjentami, ktérym podano rifaksyming a tymi, ktérym podano placebo, jedynie dla poziomu
glukozy na czczo. Wskaznik ten przyjmowat wyzsza warto§¢ w przypadku pacjentow, ktorym
podano rifaksymine (p = 0,004). Poziom pozostatych analizowanych parametréw laboratoryjnych

nie roznit si¢ miedzy grupami, Tabela 10.
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Tabela 10. Poréwnanie grupy pacjentow z SIBO leczonych rifaksyming oraz grupy pacjentow

stosujgcych placebo w zakresie parametréw laboratoryjnych przed rozpoczeciem 7-dniowego

stosowania leku lub placebo — W1

] Rifaksymina Placebo
Zmienna MD (95% CI) p
(n=17) (n=15)
Stezenie kalprotektyny w kale 38,90 -7,42 (-
31,48 (7,20;45,90) 0,4552
[ug/a] (15,55;108,15) 67,70;15,15)
Erytrocyty [min/ul] 4,87+ 0,53 4,86 + 0,45 0,01 (-0,35;0,36) 0,974
Leukocyty [tys/ul] 6,87 + 1,45 6,92+ 1,80 -0,05 (-1,22;1,12) 0,933
-4,43 (-
Plytki krwi [tys/ul] 234,24 + 53,75 238,67 +41,50 0,798
39,46;30,60)
Hemoglobina [g/dl] 14,59 £ 1,65 14,59 £ 1,49 0,00 (-1,14;1,14) 0,998
CRP [mg/1] 1,10 (0,74;2,43) 1,50 (1,04;1,98) -0,40 (-0,94;0,75) 0,8522
Prokalcytonina [ng/ml] 0,01 (0,01;0,02) 0,02 (0,01;0,02) -0,01 (-0,01;0,00) 0,1322
Glukoza na czczo [mg/dl] 109,76 £ 13,73 96,07 + 10,38 13,70 (4,81;22,58) 0,004
Insulina na czczo [uU/ml] 7,10 (4,70;9,70) 7,40 (5,05;12,00) -0,30 (-4,10;2,50) 0,7632
. 6,16 (-
Zelazo [ug/dl] 104,76 + 41,23 98,60 + 39,82 0,671
23,19;35,52)
112,70 112,30 0,40 (-
Ferrytyna [ug/I] 0,502?
(45,92;174,98) (94,23;180,95) 81,50;31,50)
Transferyna [g/1] 2,66+ 0,41 2,59+ 0,33 0,07 (-0,20;0,34) 0,596
Biatko catkowite [g/dl] 6,90 (6,70;7,20) 6,80 (6,60;7,20) 0,10 (-0,20;0,40) 0,6212
Albumina [g/dI] 4,20 (4,10;4,40) 4,20 (4,00;4,40) 0,00 (-0,10;0,30) 0,6062
Kwas foliowy [ng/ml] 9,18 5,05 7,88 + 3,56 1,30 (-1,89;4,50) 0,412
o 10,66 (-
Witamina B12 [pg/ml] 331,53 + 84,18 320,87 £92,77 0,736
53,21;74,54)
IL-1B [pg/mi] 6,66 (1,63;22,93) 9,45 (2,27;16,83) 279 ( 0,820?
- m ] ] ; y ’ 3 ; ’ ’
P 6,90;11,20)
IL-2 [pg/ml] 6,11 (1,07;11,02) 8,45 (0,64;8,82) -2,34 (-5,72;6,29) 0,6622
2,54 (-
IL-4 [pg/ml] 14,32 (4,66;41,62) | 11,78 (1,82;100,18) 0,7312
63,68;16,22)
7,14 (-
IL-6 [pg/ml] 14,88 (4,78;94,83) | 7,74 (4,78;116,69) 0,6722
16,20;22,32)
IL-8 [pg/ml] 1,93 (1,12;2,37) 2,76 (0,93;5,54) -0,83 (-2,20;0,57) 0,4262
IL-10 [pg/mi] 2,41 (0,93;17,81) 1,59 (0,84;4,38) 0,82 (-0,75;3,56) 0,3212

92




] Rifaksymina Placebo
Zmienna MD (95% CI) p
(n=17) (n=15)
IL-12p70 [pg/ml] 5,89 (1,09;18,97) 4,41 (1,09;17,04) 1,48 (-8,13;7,90) 0,833?
-1,08 (-
IL-17A [pg/mi] 9,07 (2,19;25,67) 10,15 (4,22;24,81) 0,6912
11,84;7,06)
37,06 (-
IP-10 [pg/mi] 195,73 + 81,52 158,66 + 55,87 0,149
14,10,88,23)
IFN-y [pg/ml] 4,36 (1,91;17,31) 1,67 (1,51;26,12) | 2,69 (-14,95;5,42) | 0,423?
13,88 (-
MCP-1 [pg/ml] 284,70 + 87,76 270,82 + 72,81 0,633
44,82;72,57)
29,67 32,82 -3,15 (-
TGF-B1 [pg/ml] 0,815?
(11,06;153,17) (11,06;129,04) 30,86;59,18)
TNF-a [pg/ml] 3,54 (1,39;15,78) 1,18 (0,87;10,86) 2,36 (-1,27;8,27) 0,1582

MD - rdznica $rednich lub median (rifaksymina vs. placebo), Cl — przedziat ufnos$ci

Grupy porownano za pomocg testow t-Studenta dla grup niezaleznych, t-Welcha dla grup
niezaleznych?® oraz testu U Manna-Whitneya?.

45 Porownanie mi¢edzy pacjentami leczonymi rifaksyming a pacjentami, ktorzy otrzymali

placebo — wizyta druga (W2)

Osoby z SIBO, u ktorych stosowano rifaksyming oraz osoby, u ktérych stosowano placebo,
zostaly réwniez zbadane po uplywie 4-5 tygodni od zakonczenia 7-dniowego przyjmowania
rifaksyminy lub placebo. Kazdy z pacjentow przyjmujacych rifaksyming lub placebo, ktory zgtosit
si¢ na druga wizyte (n=26), zadeklarowal, ze przyjmowal preparat zgodnie z otrzymanymi
instrukcjami, nadto nikt nie pominat zadnej dawki. Wszyscy pacjenci, ktorzy zgtosili si¢ na druga
wizyte zadeklarowali réwniez, ze stosowali sie do otrzymanych wytycznych dotyczacych
niezmieniania w sposob znaczacy dotychczasowego trybu zycia. Nikt nie zglosit dziatan

niepozadanych leku ani placebo.
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Zwerytikowano, czy po podaniu leku lub placebo istniala istotna statystycznie roznica
miedzy grupami w zakresie wystgpowania SIBO, cech antropometrycznych oraz wystepowania
I nasilenia objawow. Sposrod pacjentdw, ktorzy otrzymali rifaksyming odsetek chorych na SIBO
po przyjeciu leku wynosit 35,7% (piecioro pacjentow), natomiast w grupie z placebo wszyscy
pacjenci nadal chorowali na SIBO. Roznica w wystepowaniu SIBO byla statystycznie istotna
miedzy grupami (p = 0,001). Podczas drugiej wizyty stwierdzono, ze grupy istotnie roznity si¢
pod wzgledem stopnia nasilenia objawow lgkowych opisanych za pomoca odpowiedniej podskali
HADS-M, przy czym w grupie przyjmujacej rifaksyming stopien objawoéw lgkowych byt istotnie
nizszy niz w grupie, ktora przyjeta placebo (p = 0,045). Dodatkowo, odnotowano istotne rdéznice
migdzy grupami w zakresie wynikéw skali GSRS opisujacej nasilenie objawoéw ze strony
przewodu pokarmowego. Wskaznik sumaryczny GSRS byl istotnie nizszy w grupie, ktéra
otrzymata rifaksymine w poréwnaniau z grupa, ktora otrzymata placebo (p < 0,001). U chorych
po przyjeciu rifaksyminy (w pordwnaniu z placebo) stopien nasilenia objawoOw oceniany
na podstawie podskal GSRS byt istotnie nizszy w zakresie zaparcia (p = 0,001), bolu brzucha
(p < 0,001) i niestrawnosci (p = 0,038).

Rozktad wynikéw w skali GSRS (wynik sumaryczny oraz wyniki w zakresie poszczegolnych

podskal) u pacjentow po przyjeciu rifaksyminy lub placebo zostat przedstawiony na Rycinie 9.
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Rycina 9.  Wykresy  przedstawiajace  rozktad  wynikow  skali ~ GSRS
z uwzglednieniem poszczegdlnych podskal GSRS po uptywie 4-5 tygodni od zakonczenia

7-dniowego stosowania rifaksyminy lub placebo — W2
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Podczas oceny wystepowania objawOw obserwowano istotng roéznice w proporcji pacjentow,
u ktorych wystepowato zaparcie (p = 0,002). Pacjentow, u ktorych wystgpowalo zaparcie byto
istotnie mniej w grupie, ktora przyjeta rifaksymine (42,9%, n = 5) niz w grupie, ktora przyjela
placebo (100,0%). Ponadto, obserwowano istotng poprawg konsystencji stolca (wedtug
Bristolskiej Skali Uformowania Stolca) w grupie pacjentow, ktorzy przyjmowali rifaksymine

w poréwnaniu z osobami, ktore stosowaty placebo (Rycina 10).

Bristolska Skala Uformowania Stolca
100%

14,30

80%

60%

40%

20%

0%
Wizyta pierwsza Wizyta druga Wizyta pierwsza Wizyta druga
Rifaksymina (n = 14) Placebo (n = 12)

mlm2m3 4

Rycina 10. Rozktad wynikow Bristolskiej Skali Uformowania Stolca w grupach stosujacych
rifaksymine lub placebo oraz przy podziale na wizyte pierwszag (W1) i wizyte drugg (W2)

dla pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ na obie wizyty
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Nie stwierdzono wystepowania istotnej roznicy miedzy grupami dla zadnego z pozostatych

parametrow (p > 0,05), Tabela 11.

Tabela 11. Poréwnanie grupy pacjentow z SIBO leczonych rifaksyming oraz grupy pacjentow
stosujacych placebo w zakresie wystgpowania SIBO, danych antropometrycznych
oraz wystgpowania i nasilenia objawow po uptywie 4-5 tygodni od zakonczenia 7-dniowego

stosowania rifaksyminy lub placebo — W2

Zmienna Rifaksymina Placebo MD (95% C) "
(n=14) (n=12)
SIBO 5(35,7) 12 (100,0) - 0,0014
Masa ciata [kg] 77,6 £ 16,1 75,0£12,0 2,6 (-9,0;14,3) 0,644
Wzrost [m] 1,72+ 0,09 1,72 +0,09 0,00 (-0,07;0,07) 0,992
BMI [kg/m2] 26,09 + 4,39 25,26 + 3,56 0,83 (-2,45;4,10) 0,606
UPDRS [pkt] 58,29 + 24,01 64,92 + 23,50 -6,63 (-25,94;12,68) 0,485
UPDRS czes¢ 111 [pkt] 24,43 +7,01 27,42+ 11,24 -2,99 (-10,46:4,48) 0,417
Skala Hoehn-Yahra [pkt] 2,25 (1,62;2,50) 2,00 (2,00;2,00) 0,25 (-0,50;0,50) 0,553?
Skala Schwaba-Englanda
%] 80,00 (60,00;80,00) 70,00 (57,50;80,00) 10,00 (-10,00;20,00) 0,3712
HADS-M suma [pkt] 15,86 + 3,48 19,08 + 4,78 -3,23 (-6,58;0,12) 0,058
HADS-M Iek [pki] 6,36 + 1,45 792+227 -1,56 (-3,08;-0,04) 0,045
HADS-M depresja [pkt] 7,36 £1,82 8,58 £2,61 -1,23 (-3,03;0,58) 0,173
HADS-M rozdraznienie
2,14+1,03 2,58 0,90 -0,44 (-1,23;0,35) 0,260

[pkt]
GSRS - suma [pkt] 27,07 + 4,76 35,67 + 4,33 -8,60 (-12,31;-4,88) | <0,001
GSRS - biegunka [pkt] 3,00 (3,00;3,00) 3,00 (3,00;3,00) 0,00 (0,00;0,00) 0,3162
GSRS - zaparcie [pki] 7,50 (7,00;10,00) 13,50 (11,25;15,25) -6,00 (-7,00;-2,00) 0,0012
GSRS - bdl brzucha [pkt] 4,86+ 1,03 6,67 = 0,89 -1,81 (-2,59;-1,03) < 0,001
GSRS - refluks [pkt] 2,00 (2,00;3,00) 3,00 (2,00;3,00) -1,00 (-1,00;0,00) 0,1022
GSRS - niestrawno$¢ [pkt] 8,36 +2,10 10,08 = 1,88 -1,73 (-3,35;-0,10) 0,038
Bristolska Skala
Uformowania Stolca

1 0(0,0) 1(8,3) -

2 6 (42,9) 8 (66,7) - 0,318
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Zmienna Rifaksymina Placebo MD (95% CI) )
(n=14) (n=12)
3 6 (42,9) 3(25,0) -
4 2 (14,3) 0(0,0) -
Zaparcie 6 (42,9) 12 (100,0) - 0,0024
Biegunka 0 (0,0 1(8,3) - 0,4624
Zmienny rytm wyprdznien 4 (28,6) 5 (41,7) - 0,683*
Wzdecie 6 (42,9) 6 (50,0) - >0,9993
Wzdecie z powigkszeniem
obwodu brzucha 1D 2(187) ) 0.580°
Bol brzucha 3 (21,4) 5 (41,7) - 0,401°
Zgaga 4 (28,6) 3(25,0) - > 0,999
Utrata apetytu 6 (42,9) 4(33,3) - 0,926°
Uczucie wezesnej sytosci 5(35,7) 1(8,3) - 0,170%
Zaburzenia zwigzane z
oddawaniem moczu 3 8.7) 3(250) ) 0683
Bole plecow 8 (57,1) 5 (41,7) - 0,694
Bole glowy 1(7,1) 2 (16,7) - 0,580*
Zaburzenia nastroju 7 (50,0) 7 (58,3) - 0,976°
Zmeczenie 9 (64,3) 6 (50,0) - 0,736°
MD - rdznica $rednich lub median (rifaksymina vs. placebo), Cl — przedziat ufnos$ci
Grupy porownano za pomocg testow t-Studenta dla grup niezaleznych, t-Welcha dla grup

niezaleZnychl,

testu U Manna-Whitneya?, chi-kwadrat Pearsona® oraz doktadnego testu Fishera®.

Analogiczne poréwnania po zakonczeniu terapii zostaly przeprowadzone w zakresie

parametrow laboratoryjnych. Ustalono, Ze istniala statystycznie istotna ro6znica miedzy pacjentami,

ktorym podano rifaksyming a tymi, ktorym podano placebo, jedynie dla poziomu transferyny.

Wskaznik ten przyjmowat nizsza wartos¢ w przypadku pacjentow, ktorym podano rifaksyming

(p = 0,014). Stezenia pozostatych analizowanych parametréw laboratoryjnych nie réznity sie

istotnie migdzy grupami, Tabela 12.
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Tabela 12. Porownanie parametréw laboratoryjnych grupy pacjentow z SIBO leczonych

rifaksyming oraz grupy pacjentéw stosujacych placebo po uptywie 4-5 tygodni od zakonczenia

7-dniowego stosowania rifaksyminy lub placebo — W2

Zmienna Rifaksymina Placebo MD (95% CI) )
(n=14) (n=12)

Stezenie kalprotektyny w

Kale [ug/a] 18,41 (5,85;59,75) 80,40 (38,25;174,05) | -61,99 (-130,30;0,17) 0,0532
Erytrocyty [min/ul] 4,73 £0,62 4,85+0,51 -0,12 (-0,59;0,35) 0,602
Leukocyty [tys/ul] 6,70 £ 0,92 6,91+ 1,67 -0,21 (-1,35;0,93) 0,703!
Phytki krwi [tys/ul] 217,93 + 45,88 239,58 + 34,19 -21,65 (-54,89;11,58) | 0,191
Hemoglobina [g/dI] 14,30 £1,78 14,66 + 1,56 -0,36 (-1,72;1,01) 0,593
CRP [mg/l] 0,88 (0,50;2,08) 2,06 (1,12;2,44) -1,18 (-1,51;0,87) 0,4252
Prokalcytonina [ng/ml] 0,02 (0,01;0,02) 0,02 (0,01;0,02) 0,00 (0,00;0,01) 0,5052
Glukoza na czczo [mg/dI] | 103,00 (89,75;109,75) | 100,00 (97,25;105,75) | 3,00 (-10,00;12,00) | > 0,9992
Insulina na czczo [uU/ml] 5,85 (3,97;9,65) 7,20 (4,60;9,17) -1,35 (-3,40;2,70) 0,5542
Zelazo [ug/dl] 108,29 + 40,20 103,17 + 37,57 5,12 (-26,56;36,80) 0,742
Ferrytyna [ug/1] 133,60 (71,05;165,88) | 92,05 (78,64;128,23) | 41,55 (-40,50;66,20) | 0,7052
Transferyna [g/l] 2,42+£0,23 2,71 +£0,33 -0,29 (-0,52;-0,06) 0,014
Biatko catkowite [g/dl] 6,67+ 0,50 6,85+ 0,37 -0,18 (-0,54;0,18) 0,316
Albumina [g/dI] 4,10 (4,00;4,35) 4,30 (4,07;4,40) -0,20 (-0,30;0,10) 0,3342
Kwas foliowy [ng/ml] 7,05 (5,20;11,28) 6,85 (5,45;8,25) 0,20 (-2,00;3,40) 0,8982
Witamina B12 [pg/ml] 311,21 = 125,60 345,75 = 86,51 s 0,430

123,39:54,31)
IL-1B [pg/ml] 3,32 (1,64;20,90) 5,60 (1,08;12,09) -2,27 (-8,56;10,90) | 0,777
IL-2 [pg/ml] 2,42 (0,98;8,27) 7,22 (0,68;13,29) -4,79 (-8,82;3,11) 0,7562
IL-4 [pg/ml] 5,28 (2,26;38,16) 18,52 (1,82;95,72) | -13,24 (-63,85;21,03) | 0,979?
IL-6 [pg/ml] 7,98 (4,78;22,25) 9,60 (4,78;64,88) -1,62 (-49,79;6,57) 0,7452
IL-8 [pg/mI] 1,66 (1,31;2,42) 3,73 (1,487,37) -2,07 (-5,69;0,64) 0,1732
IL-10 [pg/mI] 1,30 (0,90;3,48) 1,09 (0,84:3,99) 0,21 (-0,50;2,56) 0,4782
IL-12p70 [pg/ml] 4,85 (1,14;9,35) 4,80 (2,40;18,11) 0,05 (-11,10;3,82) 0,736
IL-17A [pg/mi] 6,61 (2,19;18,96) 20,48 (3,20;38,12) | -13,87 (-22,15;3,07) | 0,2062
IP-10 [pg/ml] taL02 14205 -1,63 (-18,11;56,74) | 0,4942
(133,06;173,69) (102,74;165,00)
IFN-y [pg/mi] 3,06 (2,05;17,97) 7,90 (1,51;18,13) -4,84 (-12,79;9,06) | 0,5462
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] Rifaksymina Placebo
Zmienna MD (95% CI) p
(n=14) (n=12)
-30,46 (-
MCP-1 [pg/ml] 249,52 + 83,27 279,98 + 90,74 0,381
100,91;39,99)
TGF-1 [pg/mi] 11,06 (11,06;60,18) | 32,63 (16,96;158,65) | -21,57 (-106,61;0,00) | 0,151
TNF-o [pg/ml] 412 (1,15:10,12) 0,01 (0,87:10,71) 3,20 (-1,62;6,77) 0,443?
MD - réznica $rednich lub median (rifaksymina vs. placebo), ClI — przedzial ufnosci

Grupy porownano za pomocg testow t-Studenta dla grup niezaleznych, t-Welcha dla grup
niezaleznych?® oraz testu U Manna-Whitneya?.
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4.6 Porownanie poszczegélnych parametréw na pierwszej i drugiej wizycie u pacjentow

leczonych rifaksyming

Jako pierwsze porownano dane antropometryczne oraz skale opisujgce nasilenie objawow.
Szczegblowe podsumowanie zmian w zakresie wszystkich omawianych parametrow,
w tym podskal HADS-M i GSRS, zostato przedstawione w Tabeli 14.

U pacjentéw leczonych rifaksyming stwierdzono utrat¢ masy ciala migdzy wizyta pierwsza
a wizytag drugg, przy czym roéznica wynosita srednio 1 kg (p = 0,019). Odnotowano rowniez istotng
zmiang wskaznika BMI, ktorego wartos¢ spadta migdzy pierwsza a drugg wizyta (p = 0,022).
Nasilenie objawow choroby Parkinsona opisane za pomocg skali MDS-UPDRS istotnie
zmniejszylo si¢ podczas drugiej wizyty (p < 0,001). Obserwowano réwniez istotne zmniejszenie
nasilenia objawoéw ruchowych zwigzanych z choroba Parkinsona podczas drugiej wizyty
(p < 0,001). Wartosci skali ogolnej HADS-M oraz jej podskal, opisujace stan emocjonalny
I psychiczny pacjentow, okazaty si¢ istotnie nizsze podczas wizyty drugiej. W wyniku ogolnym
HADS-M uzyskano poziom $rednio o 4,5 punktu nizszy przy wizycie drugiej niz przy wizycie
pierwszej (p < 0,001). Przecigtnie podczas wizyty pierwszej pacjenci charakteryzowali si¢ stanami
granicznymi (20,36 + 4,80), natomiast w czasie Wizyty drugiej ich stan emocjonalny $wiadczyt
o braku zaburzen (15,86 + 3,48). W przypadku skali GSRS, ktora informowata 0 nasileniu
objawow ze strony uktadu pokarmowego w ciggu siedmiu dni poprzedzajgcych badanie, uzyskano
wyniki $wiadczace o istotnym zmniejszeniu nasilenia tych objawow, zarowno w ujeciu ogoélnym,
jak 1 dla kazdego symptomu, z wyjatkiem biegunki (brak zmian). W og6lnym uj¢ciu nasilenie tych
objawow zmniejszyto si¢ o 13,14 punktow (p < 0,001).

Nie odnotowano zmian miedzy wizytami w zakresie wzrostu, a takze w skali Hoehn-Yahra
opisujacej stopien zaawansowania choroby Parkinsona. Nie potwierdzono istotnej statystycznie
roznicy miedzy wynikami w skali Schwaba-Englanda opisujacej stopien aktywno$ci w zyciu
codziennym (p > 0,999) — dane przedstawiono roéwniez w Tabeli 13.
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Tabela 13. Zmiana w zakresie danych antropometrycznych i nasilenia objawow u pacjentow

leczonych rifaksyming (dla pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ na obie wizyty)

Wizyta pierwsza | Wizyta druga
Zmienna (W1) (W2) MD (95% CI) p
(n=14) (n=14)
Masa ciata [kg] 76,5 (64,0;90,0) | 75,5(63,3;89,0) | -1,00 (-1,50;-1,00) | 0,019?
Wozrost [m] 1,72 £ 0,09 1,72 £ 0,09 - -
26,30 25,96
BMI [kg/m2] -0,34 (-0,65;-0,34) | 0,0222
(23,55;29,62) (23,55;29,30)
UPDRS [pkt] 62,86 + 24,13 5829 +24,01 | -4,57 (-5,67;-3,47) | <0,001
UPDRS cze$é 111 [pkt] 26,50 + 7,42 2443+7,01 | -2,07 (-2,77;-1,37) | <0,001
Skala Hoehn-Yahra [pkt] 2,25 (1,62;2,50) | 2,25 (1,62;2,50) - -
75,00 80,00
Skala Schwaba-Englanda [%] 5,00* > (0,9992
(60,00;80,00) (60,00;80,00)
HADS-M suma [pkt] 20,36 + 4,80 15,86+ 3,48 | -4,50 (-5,45;-3,55) | < 0,001
HADS-M lek [pk] 8,14+ 1,88 6,36+ 1,45 | -1,79 (-2,19;-1,38) | <0,001
HADS-M depresja [pkt] 10,00 (8,00;11,00) | 7,50 (6,25;9,00) | -2,50 (-2,50;-1,50) | 0,0012
HADS-M rozdraznienie [pkt] 2,86+ 1,56 2,14+ 1,03 -0,71 (-1,13;-0,29) | 0,003
-13,14 (-14,63;-
GSRS - suma [pkt] 40,21 £5,75 27,07 +£4,76 < 0,001
11,66)
GSRS - biegunka [pkt] 3,00 + 0,00 3,00 + 0,00 - -
GSRS - zaparcie [pkt] 14,57 £2,24 8,50+2,14 -6,07 (-6,87;-5,27) | <0,001
GSRS - bél brzucha [pkt] 6,93 + 1,44 486+1,03 | -2,07(-2,55;-1,59) | <0,001
GSRS - refluks zotagdkowo-
-0,43 (-0,80;-0,06) | 0,028
przeltykowy [pkt] 2,79 + 1,05 2,36 £ 0,50
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] 12,93 +£2,16 8,36 2,10 -4,57 (-5,28;-3,87) | <0,001

MD — roznica $rednich lub median (wizyta pierwsza vs. wizyta druga), Cl — przedziat ufnosci

Grupy poréwnano za pomoca testow t dla grup zaleznych oraz testu Wilcoxona?.

* Brak przedziatu ufnos$ci z uwagi na to, ze zmiana wartosci skali Schwaba-Englanda wystapita

u jednego pacjenta.
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Nastepnie ocenie poddano zmiany w =zakresie wystepowania analizowanych objawow.

Potwierdzono, ze zaparcie wystepowalo istotnie rzadziej podczas wizyty drugiej

(100,0% vs. 42,9%), p = 0,013. Nie obserwowano istotnej statystycznie roéznicy w zakresie

wystepowania pozostatych symptoméw u pacjentéw leczonych rifaksyming, Tabela 14.

Tabela 14. Zmiana w zakresie wystgpowania objawow u pacjentéw leczonych rifaksyming

(dla pacjentow, ktorzy zglosili si¢ na obie wizyty)

Wizyta pierwsza Wizyta druga
Zmienna (W1) (W2) p
(n=14) (n=14)

Zaparcie 14 (100,0) 6 (42,9) 0,013
Biegunka 0 (0,0) 0 (0,0) -
Zmienny rytm wyproznien 7 (50,0) 4 (28,6) 0,248
Wzdecie 8 (57,1) 6 (42,9) 0,480
Wzdgcie z powigkszeniem obwodu
brzucha 5(35,7) 1(7,1) 0,134
Bol brzucha 5 (35,7) 3(21,4) 0,480
Zgaga 5 (35,7) 4 (28,6) > 0,999
Utrata apetytu 6 (42,9) 6 (42,9) -
Uczucie wezesnej sytosci 5(35,7) 5 (35,7) -
Zaburzenia zwigzane z oddawaniem
moczu 5 (35,7) 5 (35,7) -
Bole plecow 8 (57,1) 8 (57,1) -
Bole glowy 1(7,1) 1(7,1) -
Zaburzenia nastroju 9 (64,3) 7 (50,0) 0,480
Zmeczenie 11 (78,6) 9 (64,3) 0,480

Wystegpowanie objawow podsumowano za pomoca liczby obserwacji 1 procentowego udziatu

w grupie. Istotno$¢ zmiany w wystepowaniu objawdéw weryfikowano za pomoca testu McNemara.
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Weryfikowano réwniez, czy U pacjentow leczonych rifaksyming nastgpita zmiana
w zakresie parametrow laboratoryjnych i czy byta ona statystycznie istotna. Potwierdzono,
ze liczba erytrocytow (p=0,003), ptytek krwi (p=0,003), stezenie hemoglobiny (p=0,008), biatka
catkowitego (p=0,011) i albumin (p=0,036) obnizyly si¢ istotnic podczas wizyty drugiej

W porownaniu z wizytg pierwszg, Tabela 15. Zmiany istotne statystycznie przedstawiono

na Rycinie 11.
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Rycina 11. Wykresy przedstawiajace rozktad parametréw laboratoryjnych, dla ktérych
obserwowano zmiang¢ istotng statystycznie migdzy wizyta pierwsza a wizytag druga

dla pacjentow, ktdrzy przyjmowali rifaksyming
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Poziom pozostatych parametréw laboratoryjnych, w tym cytokin, nie roznit si¢ istotnie

statystycznie miedzy wizytami (p > 0,05), Tabela 15.

Tabela 15. Zmiana w zakresie parametrow laboratoryjnych u pacjentow leczonych rifaksyming

(dla pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ na obie wizyty)

Wizyta pierwsza Wizyta druga
Zmienna (W1) (W2) MD (95% CI) p
(n=14) (n=14)
Stezenie kalprotektyny w -10,68 (-13,80;
29,09 (5,50;35,85) | 18,41 (5,85;59,75) > (0,9992
kale [ug/g] 63,05)
Erytrocyty [mIn/ul] 4,90 (4,63;5,28) 4,58 (4,39;5,15) -0,32 (-0,45;-0,11) | 0,0032
Leukocyty [tys/ul] 6,91 £ 1,44 6,70 £ 0,92 -0,21 (-0,84;0,42) | 0,490
233,00 213,50 -19,50 (-33,00;-
Ptytki krwi [tys/ul] 0,0032
(193,00;265,25) (177,75;239,25) 5,50)
Hemoglobina [g/dl] 15,04 £1,29 14,30 +1,78 -0,74 (-1,25;-0,23) | 0,008
CRP [mg/l] 1,01 (0,74;2,37) 0,88 (0,50;2,08) -0,13 (-0,41;0,49) | 0,3912
Prokalcytonina [ng/ml] 0,01 £0,01 0,02 +0,01 0,00 (0,00;0,01) 0,055
-5,07 (-
Glukoza na czczo [mg/dl] 110,86 & 14,65 105,79 £ 19,36 0,266
14,50;4,36)
Insulina na czczo [uU/ml] 8,25 (4,75;9,85) 5,85 (3,97;9,65) -2,40 (-3,45;1,55) | 0,8512
] 104,00 106,50 2,50 (-
Zelazo [ug/dl] 0,576
(73,75;136,25) (97,00;120,00) 20,50;27,50)
Ferrytyna [ug/l] 123,14 £ 76,25 128,47 + 69,44 5,33 (-6,29;16,96) | 0,340
Transferyna [g/1] 2,52 (2,37;2,68) 2,40 (2,29;2,52) -0,12 (-0,41;0,04) | 0,169°
Biatko catkowite [g/dl] 6,95 (6,73;7,20) 6,65 (6,50;6,90) -0,30 (-0,55;-0,10) | 0,0112
Albumina [g/dl] 4,30 (4,20;4,40) 4,10 (4,00;4,35) -0,20 (-0,30;-0,05) | 0,0362
Kwas foliowy [ng/ml] 8,88 +4,98 8,24 + 3,90 -0,64 (-2,43;1,14) | 0,451
o 310,50 322,50 12,00 (-
Witamina B12 [pg/ml] 0,2072
(251,50;371,75) (229,50;351,25) 53,50;68,00)
IL-1B [pg/ml] 5,28 (1,17:14,19) | 3,32 (1,64:20,90) L9 0,724
- m i) 1 ; i) ) i) ; 1 )
P9 13,26;5,03)
IL-2 [pg/ml] 4,76 (0,84;14,95) 2,42 (0,98;8,27) -2,33 (-5,74; 4,17) | > 0,999?
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Wizyta pierwsza

Wizyta druga

Zmienna (W1) (W2) MD (95% CI) p
(n=14) (n=14)
-6,12 (-
IL-4 [pg/ml] 11,39 (3,21;46,14) 5,28 (2,26;38,16) 0,5052
6,82;28,66)
-4,25 (-
IL-6 [pg/ml] 12,23 (4,88;79,55) 7,98 (4,78;22,25) 0,1032
84,04;1,78)
IL-8 [pg/ml] 1,93 (1,15;2,53) 1,66 (1,31;2,42) -0,27 (-1,03;0,76) | 0,8892
IL-10 [pg/ml] 2,58 (0,92;14,46) 1,30 (0,90;3,48) -1,28 (-7,95;0,27) | 0,126
-2,59 (-
IL-12p70 [pg/ml] 7,44 (1,48;16,94) 4,85 (1,14;9,35) 0,266
14,07;2,51)
-2,88 (-
IL-17A [pg/mlI] 9,49 (2,75;25,10) 6,61 (2,19;18,96) 0,5632
17,17;2,36)
-26,63 (-
IP-10 [pg/ml] 186,15 + 82,63 159,52 £+ 50,50 0,114
60,56;7,29)
IFN-y [pg/mi] 5,12 (1,71;19,44) 3,06 (2,05;17,97) 208 0,9652
- m i) 1 ; ) ) i) ; 1 )
VP9 79,23;4,68)
-25,39 (-
MCP-1 [pg/ml] 274,91 + 81,26 249,52 + 83,27 0,059
51,92;1,14)
-11,73 (-
TGF-B1 [pg/ml] 169,63 + 403,54 157,90 + 410,49 0,529
50,85;27,40)
TNF-a [pg/ml] 3,94 (1,05;17,61) 4,12 (1,15;10,12) | 0,18 (-8,64; 2,61) | 0,255°

MD - r6znica $rednich lub median (wizyta pierwsza vs. wizyta druga), Cl — przedziat ufno$ci

Grupy poréwnano za pomocg testow t dla grup zaleznych oraz testu Wilcoxona“.
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4.7 Porownanie poszczegolnych parametrow na pierwszej i drugiej wizycie u pacjentow,

ktorzy otrzymali placebo

Potwierdzono, ze w zakresie skali GSRS informujacej o nasileniu objawow ze strony uktadu
pokarmowego w ciggu siedmiu dni poprzedajacych badanie, uzyskano wyniki §wiadczace
o istotnym obnizeniu nasilenia tych objawdéw w grupie otrzymujacej placebo, zardwno w ujeciu
ogélnym, jak 1 poszczegdlnych symptomow, z wyjatkiem biegunki 1 refluksu
zotadkowo - przetykowego (brak zmian). W ogo6lnym ujeciu nasilenie tych objawow zmniejszyto
si¢ 0 2,75 punkty (p = 0,004). Najwicksze zmniejszenie nasilenia objawow ze strony uktadu
pokarmowego zanotowano w przypadku niestrawnos$ci (p = 0,017). Nasilenie zaparcia mniejszyto
si¢ natomiast o 0,67 punktu (p = 0,013), a dolegliwosci bélowych brzucha o 0,58 punktu
(p = 0,046). Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w przypadku pozostatych parametrow.

Szczegodlowe podsumowanie zmian zostato przedstawione w Tabeli 16.
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Tabela 16. Zmiana w zakresie danych antropometrycznych oraz nasilenia objawow

u pacjentow, ktorzy przyjmowali placebo (dla pacjentow, ktorzy zgtlosili si¢ na obie wizyty)

Wizyta pierwsza | Wizyta druga
Zmienna (W1) (W2) MD (95% CI) p
(n=12) (n=12)
Masa ciata [kg] 75,0+ 12,0 75,0+ 12,0 0,0 (-0,38;0,38) > 0,999
Wzrost [m] 1,72 £ 0,09 1,72 £ 0,09 - -
BMI [kg/m2] 25,26 + 3,58 25,26 + 3,56 0,00 (-0,13;0,13) | >0,999
UPDRS [pkt] 65,25 + 23,12 64,92 +23,50 | -0,33(-1,02;0,35) | 0,305
UPDRS czeé¢ 111 [pkt] 24,00 24,50 0,50* 0,346!
(20,00;35,50) (20,75;35,50)

Skala Hoehn-Yahra [pkt] 2,00 (2,00;2,00) | 2,00 (2,00;2,00) - -
Skala Schwaba-Englanda [%] 66,67 + 18,75 66,67 + 18,75 - -
HADS-M suma [pkt] 19,33 £ 5,02 19,08 +4,78 | -0,25(-0,86;0,36) | 0,389
HADS-M ek [pki] 8,08 £2,35 792+227 -0,17 (-0,53;0,20) | 0,339
HADS-M depresja [pkt] 8,58 £2,81 8,58 £2,61 0,00 (-0,38;0,38) | >0,999
HADS-M rozdraznienie [pki] 2,50 (2,00;3,25) | 2,50 (2,00;3,00) 0,00% > 0,999!
GSRS - suma [pkt] 38,42 £ 5,28 35,67+4,33 | -2,75(-4,40;-1,10) | 0,004
GSRS - biegunka [pkt] 3,00 (3,00;3,00) | 3,00 (3,00;3,00) - -
GSRS - zaparcie [pkt] 13,58 + 3,06 12,92 £2,75 -0,67 (-1,16;-0,17) | 0,013
GSRS - bél brzucha [pkt] 725+ 1,14 6,67+0,89 | -0,58 (-1,16;-0,01) | 0,046
GSRS - refluks [pkt] 2,75+ 0,62 2,75+ 0,62 - -
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] 11,33 £2,02 10,08 + 1,88 -1,25 (-2,23;-0,27) | 0,017

MD - réznica $rednich lub median (wizyta pierwsza vs. wizyta druga), Cl — przedziat ufnosci

Grupy poréwnano za pomocg testow t dla grup zaleznych oraz testu Wilcoxona?.

* Brak przedziatu ufnos$ci z uwagi na zmiang w zakresie nasilenia biegunki odnotowang u dwoch

pacjentow
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Analizowano zmian¢ w odsetku poszczegolnych objawow w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo. Nie stwierdzono zmian w wystepowaniu zadnego z symptomoOw
(p > 0,05), Tabela 17.

Tabela 17. Zmiana w zakresie wystgpowania objawoéw u pacjentéw, ktorzy przyjmowali

placebo (dla pacjentow, ktorzy zglosili si¢ na obie wizyty)

Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)

Zmienna p
(n=12) (n=12)
Zaparcie 12 (100,0) 12 (100,0) -
>
Biegunka
2 (16,7) 1(8,3) 0,999
Zmienny rytm wyproznien 5 (41,7) 5(41,7) -
Wzdgcie 6 (50,0) 6 (50,0) -
Wzdecie z powigkszeniem obwodu
brzucha 2 (16,7) 2 (16,7) -
>
Bo6l brzucha
4 (33,3) 5(41,7) 0,999
Zgaga 3(25,0) 3(25,0) -
Utrata apetytu 2 (16,7) 4 (33,3) 0,480
Uczucie wczesnej sytosci 1(8,3) 1(8,3) -
Zaburzenia zwigzane z oddawaniem
moczu 3 (25,0) 3(25,0) -
Bole plecow 5(41,7) 5(41,7) -
Bole glowy 2 (16,7) 2 (16,7) -
>
Zaburzenia nastroju
6 (50,0) 7 (58,3) 0,999

Zmgczenie 6 (50,0) 6 (50,0) -

Zmienne podsumowano za pomocag liczby obserwacji i procentowego udzialu w grupie.

Istotno$¢ zmiany wystepowania objawoéw weryfikowano za pomoca testu McNemara.
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Weryfikowano, czy w grupie otrzymujgcej placebo wystgpity istotne statystycznie zmiany
w zakresie parametrow laboratoryjnych miedzy pierwsza a drugg wizyta. Stwierdzono istotny
wzrost stezenia glukozy na czczo (p = 0,031). Nie odnotowano zmian istotnych statystycznie
dla zadnego z pozostatych parametréw laboratoryjnych, w tym dla stezenia cytokin (p > 0,05),

Tabela 18.

Tabela 18. Zmiana w zakresie parametréw laboratoryjnych u pacjentow, ktorzy przyjmowali

placebo (dla pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ na obie wizyty)

Wizyta pierwsza Wizyta druga
Zmienna (W1) (W2) MD (95% CI) p
(n=12) (n=12)
Stezenie kalprotektyny 28,20 80,40 52,20 (- 0.052!
w kale [ug/g] (12,00;92,33) (38,25;174,05) 2,24;267,60)
Erytrocyty [min/ul] 4,95+ 0,44 4,85+0,51 -0,11 (-0,25;0,04) | 0,145
Leukocyty [tys/ul] 6,73 £ 1,77 6,91+ 1,67 0,18 (-0,55;0,91) 0,596
Plytki krwi [tys/ul] 232,33 £41,18 239,58 + 34,19 s 0,454
13,31;27,81)
Hemoglobina [g/dl] 14,87 £ 1,48 14,66 = 1,56 -0,21 (-0,67;0,26) | 0,345
CRP [mg/I] 1,23(0,80;1,96) | 2,06 (1,12;2,44) | 0,83(-6,15;0,82) | 0,398t
Prokalcytonina [ng/ml] 0,02 +0,01 0,02 +0,01 0,00 (-0,01;0,00) 0,275
Glukoza na czczo [mg/dl] 95,75+ 10,49 101,83 £8,28 6,08 (0,66;11,50) 0,031
Insulina na czczo [uU/ml] 9,32+ 6,73 7,34 + 3,03 -1,98 (-6,12;2,17) | 0,316
Zelazo [ug/dI] 10425+4227 | 103,17+ 37,57 108 (- 0,825
11,62;9,45)
Ferrytyna [ug/1] 108,75 92,05 1670 0,083!
(92,53;151,32) (78,64;128,23) 47,52:0,73)
Transferyna [g/l] 2,63 £0,33 2,71 £0,33 0,08 (-0,05;0,21) 0,192
Biatko catkowite [g/dl] 6,93 + 0,39 6,85+0,37 -0,08 (-0,32;0,15) 0,456
Albumina [g/dI] 4,25+0,22 4,25+0,21 0,00 (-0,14;0,14) | > 0,999
Kwas foliowy [ng/ml] 8,08 + 3,66 8,17 £ 4,68 0,08 (-1,39;1,56) 0,903
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Wizyta pierwsza

Wizyta druga

Zmienna (W1) (W2) MD (95% CI) p
(n=12) (n=12)
o 6,17 (-
Witamina B12 [pg/ml] 339,58 £ 78,14 345,75 £ 86,51 0,759
37,01;49,34)
IL-1B [pg/ml] 6,38 (1,90;14,32) | 5,60 (1,08;12,09) | -0,78 (-7,62;9,71) | > 0,999*
IL-2 [pg/ml] 9,85+11,67 9,98 +£10,82 0,13 (-3,67;3,92) 0,942
13,38 5,14 (-
IL-4 [pg/ml] 18,52 (1,82;95,72) 0,800!
(1,82;107,75) 54,07;64,08)
3,21 (-
IL-6 [pg/ml] 6,39 (4,78;107,60) | 9,60 (4,78;64,88) 0,529
162,07;99,67)
IL-8 [pg/ml] 3,21 (1,82;7,15) 3,73 (1,48;7,37) 0,52 (-1,21;3,88) | 0,683!
-0,38 (-
IL-10 [pg/ml] 1,47 (0,84;4,33) 1,09 (0,84;3,99) 0,673
14,86;9,43)
-2,19 (-
IL-12p70 [pg/ml] 6,98 (1,09;16,64) | 4,80 (2,40;18,11) 0,722
30,01;41,93)
IL-17A [pg/mlI] 23,44 + 26,82 25,35 + 28,46 1,90 (-5,26;9,06) 0,571
-28,38 (-
IP-10 [pg/ml] 168,55 + 56,12 140,17 + 50,25 0,061
58,31;1,54)
IFN-y [pg/ml] 1,96 (1,51;24,08) | 7,90 (1,51;18,13) 294 0,624
- m i) 1 ; i) ) i) ; 1 )
VP9 22,14;53,54;)
14,16 (-
MCP-1 [pg/ml] 265,82 + 76,41 279,98 + 90,74 0,570
39,14;67,46)
42,23 32,63 -9,59 (-97,98;
TGF-B1 [pg/ml] 0,722}
(11,06;165,49) (16,96;158,65) 112,92)
TNF-o [pg/ml] 1,84 (0,87;10,92) | 0,91 (0,87;10,71) | -0,93 (-4,54;6,64) | > 0,999*

MD - rdznica $rednich lub median (wizyta pierwsza vs. wizyta druga), Cl — przedziat ufnosci

Grupy poréwnano za pomoca testow t dla grup zaleznych oraz testu Wilcoxona?.
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4.8 Analiza korelacji stezenia kalprotektyny w kale i nasilenia poszczegélnych objawow

Przeprowadzono oceng zaleznos$ci stezenia kalprotektyny w kale i wynikow poszczegolnych
skal opisujacych nasilenie objawow. Do tego celu wykorzystano analize wspotczynnika korelacji
Spearmana. Analiza korelacji byla odpowiednim narzedziem z uwagi na ilosciowy charakter
wszystkich analizowanych parametrow. Metoda Spearmana zostata uzyta z powodu braku
zbiezno$ci czesci parametrow z rozktadem normalnym, co $wiadczylo o ich nieparametrycznym
charakterze, a metoda ta zostala zaprojektowana wiasnie do wykorzystania w sytuacjach
zmiennych nieparametrycznych. Analiza zostata przeprowadzona przy podziale na pacjentow,
ktérzy przyjmowali rifaksymine oraz tych, ktdrzy przyjmowali placebo, jak rowniez dla kazdego
pomiaru osobno.

Stwierdzono, ze wystapila istotna korelacja o umiarkowanej sile i pozytywnym kierunku
migdzy stezeniem kalprotektyny w kale a nasileniem refluksu zotadkowo-przetykowego,
wspotczynnik korelacji byt réwny 0,63 (p = 0,029). Oznaczato to, ze wzrost stezenia kalprotektyny
w kale wigzatl si¢ ze wzrostem nasilenia objawow w zakresie refluksu zotgdkowo-przetykowego,
a sita tej zaleznosci byta umiarkowana. Wynik ten oznaczal jednocze$nie istnienie odwrotnej
zaleznosci, czyli spadek stezenia kalprotektyny w kale wigzat si¢ z umiarkowanym obnizeniem
nasilenia objawow refluksu zotadkowo-przetykowego. Nie potwierdzono wystepowania istotnych
korelacji miedzy stezeniem kalprotektyny w kale a nasileniem pozostalych objawow.

Wyniki uzyskane podczas pierwszej wizyty zaprezentowano w Tabeli 19. Zestawienie
korelacji stezenia kalprotektyny w kale z nasileniem objawoéw przy podziale na grupy stosujace
rifaksyming lub placebo oraz przy podziale na wizyte pierwsza (W1) 1 wizyte druga (W2)
przedstawiono w Tabeli 20.
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Tabela 19. Korelacja st¢zenia kalprotektyny w kale z nasileniem objawow u pacjentéw z SIBO

- wizyta pierwsza (W1)

Zmienna rho p
UPDRS [pki] 0,12 0,577
UPDRS czgs$¢ 11 [pkt] 0,26 0,181
Skala Hoehn-Yahra [pkt] 0,03 0,879
Skala Schwaba-Englanda [%] -0,15 0,412
HADS-M suma [pkt] 0,18 0,486
HADS-M Ick [pkt] 0,28 0,297
HADS-M depresja [pkt] 0,27 0,434
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,03 0,886
GSRS - suma [pkt] -0,11 0,316
GSRS - biegunka [pkt] -0,09 0,751
GSRS - zaparcie [pkt] 0,06 0,435
GSRS - bdl brzucha [pkt] 0,17 0,462
GSRS - refluks [pkt] 0,25 0,306
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] -0,13 0,325

rho — wspotczynnik korelacji Spearmana
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Tabela 20. Korelacja stezenia kalprotektyny w kale z nasileniem objawoéw przy podziale
na grupy stosujace rifaksyming lub placebo oraz przy podziale na wizyte pierwsza (W1) i wizyte
druga (W2)

Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)

Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p

UPDRS [pkt] 0,17 0,504 | -0,44 | 0,101 0,17 0,557 | -0,03 | 0,922
UPDRS czgs¢ 11T

0,34 0,180 | -0,36 | 0,191 0,08 0,793 0,11 0,733
[pkt]
Skala Hoehn-Yahra

-0,01 | 0,962 0,05 0,864 0,33 0,250 0,03 0,928
[pkt]
Skala Schwaba-

-0,23 | 0,380 | 0,18 | 0,527 | -0,32 | 0,270 | -0,18 | 0,586
Englanda [%]

HADS-M suma [pkt] | 0,19 | 0,521 | 0,17 | 0,405 | 0,18 | 0,498 | 0,21 | 0,578
HADS-M Iek [pkt] 0,33 | 0,267 | 0,24 | 0,350 | -0,17 | 0,563 | -0,04 | 0,911
HADS-M depresja

[pki]
HADS-M

0,26 | 0,418 | 0,28 | 0,461 | 0,09 | 0,802 | 0,10 | 0,765

-0,02 | 0931 | -0,04 | 0,842 | 0,18 | 0,583 | 0,10 | 0,721
rozdraznienie [pkt]

GSRS - suma [pkt] 0,18 | 0,496 | -0,32 | 0,252 | 0,19 | 0,520 | -0,21 | 0,508
GSRS - biegunka

- - -0,09 | 0,751 - - -0,13 | 0,685

[pkt]
GSRS - zaparcie

0,07 | 0,780 | -0,26 | 0,340 | -0,06 | 0,842 | -0,23 | 0,469
[pki]
GSRS - bdl brzucha

0,28 | 0,283 | 0,08 | 0,773 | 0,30 | 0,303 | -0,27 | 0,402
[pki]
GSRS - refluks [pkt] | 0,20 | 0,437 | 0,40 | 0,139 | 0,20 | 0,486 | 0,63 | 0,029
GSRS - >

0,21 | 0,419 | -0,28 | 0,311 | 0,22 | 0,456 | 0,00
niestrawnos¢ [pkt] 0,999

rho — wspoétczynnik korelacji Spearmana
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Zalezno$¢ nasilenia refluksu zotadkowo-przetykowego ocenionego za pomocag skali GSRS

od st¢zenia kalprotektyny w kale zostata zobrazowana na Rycinie 12.

5 rho=10,63, p = 0,029
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Stezenie kalprotektyny w kale [ug/g]

Rycina 12. Wykres przedstawiajacy korelacje¢ stezenia Kkalprotektyny w Kkale
z nasileniem refluksu zoladkowo—przetykowego u pacjentow z SIBO, ktorzy otrzymali

placebo — wizyta druga (W2)
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4.9 Analiza Kkorelacji stezenia cytokin w surowicy krwi i nasilenia objawéw klinicznych

Oznaczano stezenia cytokin, chemokin i czynnikdw wzrostu w surowicy krwi: IL-1f, 1L-2,
IL-4, IL-6, IL-8 (CXCLS), IL-10, IL-12p70, IL-17A, IP-10 (CXCL10), IFN-y, MCP-1 (CCL2),
TGF-B1 i TNF-a u pacjentow z PD i wspoétistniejacym SIBO podczas pierwszej i drugiej wizyty.

Analizowano wystgpowanie istotnych korelacji miedzy stgzeniem kazdej cytokiny
a nasileniem kazdego objawu reprezentowanego przez odpowiednie skale.

Podczas pierwszej wizyty wykazano ujemne korelacje o umiarkowanej sile miedzy
stezeniem cytokin: IL-2, IL-4, IL-6, IFN-y, TNF-a a nasileniem biegunki. Stwierdzono tez dodatnig
korelacje o umiarkowanej sile migdzy ste¢zeniem IP-10 (CXCL 10) a nasileniem refluksu
zotadkowo-przetykowego. Wykazano dodatnig korelacje o umiarkowanej sile miedzy stezeniem
MCP-1 a nasileniem bdlu brzucha, a takze ujemng korelacje o umiarkowane;j sile miedzy stgzeniem
TGF-B1 a nasileniem bolu brzucha. Ponadto, wykazano ujemng korelacj¢ migdzy stezeniem IL-2
i IL-8 a nasileniem objawow PD wedlug skali UPDRS oraz dodatnig korelacje stgzenia
IL-2 z wynikiem skali Schwaba-Englanda. Wyniki uzyskane podczas pierwszej wizyty

zaprezentowano w Tabeli 21.

Tabela 21. Korelacje stezenia cytokin w surowicy krwi z nasileniem objawow

u pacjentow z SIBO - wizyta pierwsza (W1)

Zmienna rho p

IL-1PB [pg/ml] vs.:

UPDRS [pki] 0,22 0,237
UPDRS czeéé I1I [pkt] 0,33 0,064
Skala Hoehn-Yahra [pkt] 0,11 0,559
Skala Schwaba-Englanda [%] -0,16 0,374
HADS-M suma [pkt] -0,25 0,189
HADS-M lek [pkt] 0,30 0,101
HADS-M depresja [pkt] 0,28 0,215
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,13 0,486
GSRS - suma [pkt] 0,30 0,091
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Zmienna rho p

GSRS - biegunka [pkt] -0,24 0,188
GSRS - zaparcie [pkt] 0,29 0,105
GSRS - bdl brzucha [pkt] 0,13 0,475
GSRS - refluks [pkt] 0,28 0,125
GSRS - niestrawnosc¢ [pkt] 0,33 0,062
IL-2 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,42 0,018
UPDRS czesé I [pkt] -0,22 0,234
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,33 0,064
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,37 0,036
HADS-M suma [pkt] -0,21 0,253
HADS-M Ick [pki] 0,25 0,211
HADS-M depresja [pkt] 0,20 0,314
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,04 0,887
GSRS - suma [pkt] -0,01 0,947
GSRS - biegunka [pkt] -0,42 0,016
GSRS - zaparcie [pkt] 0,11 0,546
GSRS - bél brzucha [pkt] -0,20 0,263
GSRS - refluks [pkt] 0,19 0,304
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] -0,03 0,880
IL-4 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,19 0,293
UPDRS cze$¢ 111 [pkt] -0,09 0,620
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,15 0,411
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,24 0,193
HADS-M suma [pkt] -0,15 0,389
HADS-M Ick [pki] -0,16 0,223
HADS-M depresja [pkt] 0,17 0,315
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,03 0,845
GSRS - suma [pkt] 0,14 0,460
GSRS - biegunka [pkt] -0,40 0,022
GSRS - zaparcie [pkt] 0,20 0,266
GSRS - bdl brzucha [pkt] -0,03 0,867
GSRS - refluks [pkt] 0,14 0,437
GSRS - niestrawnosc¢ [pkt] 0,23 0,198
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Zmienna rho p

IL-6 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,10 0,584
UPDRS czesé I [pkt] 0,01 0,970
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,06 0,762
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,22 0,231
HADS-M suma [pkt] 0,05 0,886
HADS-M gk [pkt] 0,18 0,276
HADS-M depresja [pkt] -0,12 0,527
HADS-M rozdraznienie [pkt] 0,02 0,913
GSRS - suma [pkt] 0,03 0,878
GSRS - biegunka [pkt] -0,37 0,036
GSRS - zaparcie [pkt] 0,14 0,449
GSRS - bdl brzucha [pkt] -0,06 0,736
GSRS - refluks [pkt] -0,11 0,560
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] 0,13 0,474
IL-8 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,36 0,042
UPDRS czgsc¢ 111 [pkt] -0,08 0,670
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,36 0,044
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,31 0,080
HADS-M suma [pki] 0,25 0,576
HADS-M Ick [pki] 0,16 0,473
HADS-M depresja [pkt] -0,10 0,336
HADS-M rozdraznienie [pkt] 0,07 0,762
GSRS - suma [pkt] -0,24 0,194
GSRS - biegunka [pkt] -0,29 0,107
GSRS - zaparcie [pkt] -0,13 0,480
GSRS - bol brzucha [pkt] -0,23 0,202
GSRS - refluks [pkt] 0,14 0,443
GSRS - niestrawnosc¢ [pkt] -0,29 0,113
IL-10 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,05 0,782
UPDRS czg¢ 111 [pkt] 0,13 0,484
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,13 0,495
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,07 0,705
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Zmienna rho p

HADS-M suma [pkt] 0,15 0,511
HADS-M Iek [pkt] -0,08 0,687
HADS-M depresja [pkt] 0,06 0,673
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,03 0,881
GSRS - suma [pkt] 0,08 0,654
GSRS - biegunka [pkt] -0,19 0,290
GSRS - zaparcie [pkt] 0,07 0,718
GSRS - bdl brzucha [pkt] 0,03 0,869
GSRS - refluks [pkt] -0,02 0,904
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] 0,13 0,491
IL-12p70 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,27 0,130
UPDRS czgsc¢ 111 [pkt] -0,07 0,707
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,24 0,181
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,21 0,258
HADS-M suma [pki] -0,25 0,213
HADS-M Ick [pki] -0,18 0,385
HADS-M depresja [pkt] 0,06 0,723
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,05 0,792
GSRS - suma [pkt] -0,15 0,417
GSRS - biegunka [pkt] -0,20 0,271
GSRS - zaparcie [pkt] -0,06 0,731
GSRS - bdl brzucha [pkt] -0,17 0,364
GSRS - refluks [pkt] -0,04 0,829
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] -0,06 0,752
IL-17A [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,20 0,265
UPDRS cze$¢ 111 [pkt] -0,19 0,303
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,31 0,085
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,05 0,796
HADS-M suma [pkt] 0,17 0,298
HADS-M Iek [pkt] 0,11 0,603
HADS-M depresja [pkt] 0,14 0,537
HADS-M rozdraznienie [pkt] 0,06 0,714
GSRS - suma [pkt] 0,24 0,192
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Zmienna rho p

GSRS - biegunka [pkt] -0,04 0,813
GSRS - zaparcie [pkt] 0,25 0,162
GSRS - bdl brzucha [pkt] 0,07 0,720
GSRS - refluks [pkt] 0,13 0,478
GSRS - niestrawnosc¢ [pkt] 0,10 0,575
IP-10 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,13 0,483
UPDRS czesé I [pkt] 0,13 0,479
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,13 0,483
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,12 0,526
HADS-M suma [pkt] 0,14 0,512
HADS-M Ick [pki] 0,21 0,224
HADS-M depresja [pkt] 0,19 0,241
HADS-M rozdraznienie [pkt] 0,03 0,874
GSRS - suma [pkt] 0,20 0,268
GSRS - biegunka [pkt] -0,28 0,127
GSRS - zaparcie [pkt] 0,23 0,204
GSRS - bdl brzucha [pkt] -0,01 0,939
GSRS - refluks [pkt] 0,56 0,001
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] 0,04 0,849
IFEN-y [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] 0,12 0,504
UPDRS cze$¢ 111 [pkt] 0,09 0,622
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,02 0,920
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,03 0,859
HADS-M suma [pkt] 0,11 0,518
HADS-M lek [pkt] 0,15 0,449
HADS-M depresja [pkt] 0,16 0,414
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,02 0,918
GSRS - suma [pkt] 0,09 0,622
GSRS - biegunka [pkt] -0,40 0,022
GSRS - zaparcie [pkt] 0,14 0,437
GSRS - bdl brzucha [pkt] -0,13 0,489
GSRS - refluks [pkt] -0,03 0,864
GSRS - niestrawnosc¢ [pkt] 0,25 0,172
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Zmienna rho p

MCP-1 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,02 0,906
UPDRS czesé I [pkt] 0,10 0,603
Skala Hoehn-Yahra [pkt] 0,24 0,191
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,08 0,651
HADS-M suma [pkt] 0,23 0,248
HADS-M I¢k [pkt] 0,21 0,223
HADS-M depresja [pkt] 0,20 0,276
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,02 0,914
GSRS - suma [pkt] 0,26 0,143
GSRS - biegunka [pkt] -0,20 0,281
GSRS - zaparcie [pkt] 0,24 0,177
GSRS - bdl brzucha [pkt] 0,38 0,030
GSRS - refluks [pkt] 0,22 0,236
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] 0,22 0,218
TGF-p1 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,02 0,917
UPDRS czgsc¢ 111 [pkt] -0,01 0,965
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,23 0,206
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,09 0,612
HADS-M suma [pki] 0,11 0,568
HADS-M Ick [pki] -0,10 0,627
HADS-M depresja [pkt] 0,12 0,582
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,08 0,672
GSRS - suma [pkt] -0,11 0,546
GSRS - biegunka [pkt] -0,17 0,359
GSRS - zaparcie [pkt] 0,14 0,437
GSRS - bol brzucha [pkt] -0,38 0,033
GSRS - refluks [pkt] -0,10 0,573
GSRS - niestrawnosc¢ [pkt] -0,03 0,884
TNF-a [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,22 0,222
UPDRS czg¢ 111 [pkt] -0,08 0,661
Skala Hoehn-Yahra [pkt] -0,05 0,787
Skala Schwaba-Englanda [%] 0,14 0,437
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Zmienna rho p
HADS-M suma [pkt] -0,10 0,781
HADS-M Iek [pkt] -0,08 0,678
HADS-M depresja [pkt] 0,15 0,445
HADS-M rozdraznienie [pkt] -0,06 0,712
GSRS - suma [pkt] 0,12 0,526
GSRS - biegunka [pkt] -0,40 0,022
GSRS - zaparcie [pkt] 0,16 0,393
GSRS - bdl brzucha [pkt] -0,07 0,695
GSRS - refluks [pkt] 0,19 0,286
GSRS - niestrawnos¢ [pkt] 0,15 0,410

rho — wspotczynnik korelacji Spearmana
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Podczas drugiej wizyty w grupie pacjentow z SIBO, ktorzy otrzymywali rifaksyming
stwierdzono ujemna korelacj¢ o umiarkowanej sile migdzy st¢zeniem IL-2 a nasileniem objawow
choroby Parkinsona. W tej grupie chorych wykazano tez ujemna korelacje o umiarkowanej sile
miedzy stezeniem IP-10 (CXCL10) a stadium choroby Parkinsona. Stwierdzono roéwniez dodatnig
korelacje miedzy stezeniem IP-10 (CXCL10) a nasileniem refluksu zotadkowo-przetykowego
0 umiarkowanej sile.

W grupie pacjentow z SIBO, ktérzy otrzymywali placebo podczas drugiej wizyty
stwierdzono ujemng korelacj¢ o umiarkowanej sile miedzy stezeniem IL-2 a stadium choroby
Parkinsona. Ponadto, wykazano dodatnig korelacje o wysokiej sile mi¢dzy ste¢zeniem IP-10
(CXCL10) a ogbélnym nasileniem objawéw zoladkowo-jelitowych, a takze dodatnig korelacje
o wysokiej sile miedzy stgzeniem IP-10 (CXCL10) a nasileniem zaparcia. W tej grupie chorych
wykazano takze ujemng korelacje o umiarkowanej sile miedzy st¢zeniem IL-8 a ogdlnym
nasileniem objawow zotadkowo-jelitowych.

Wyniki uzyskane podczas drugiej wizyty, z uwzglednieniem podziatu na grupe pacjentow,
ktéra przyjmowata rifaksymine oraz grupe¢ pacjentow, ktdra przyjmowata placebo zaprezentowano

w Tabeli 22.
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Tabela 22. Korelacje stezenia cytokin w surowicy krwi z nasileniem objawow przy podziale
na grupy stosujace rifaksyming lub placebo oraz przy podziale na wizyte pierwsza (W1) i wizyte
druga (W2)

Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)
Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo
rho p rho p rho p rho p

IL-1p [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] 0,19 0,458 0,24 0,393 -0,03 0,916 0,11 0,744

UPDRS czgs¢ 111 [pkt] 0,50 0,052 0,13 0,647 0,26 0,363 0,08 0,795

Skala Hoehn-Yahra

[okt] 0,02 0,935 0,26 0,354 -0,13 0,652 0,09 0,792
p

Skala Schwaba-

-0,30 0,244 0,01 0,971 -0,24 | 0,410 0,07 0,829
Englanda [%]

HADS-M suma [pkf] | 0,18 | 0,511 | 0,21 | 0,417 | 0,08 | 0,845 | 0,18 | 0,521

HADS-M Iek [pkt] 0,21 0,453 0,24 0,489 | -0,17 | 0,537 | -0,04 | 0,872
HADS-M depresja

0,25 0,321 0,18 0,560 0,11 0,614 0,08 0,758
[pkt]
HADS-M

-0,02 | 0,931 | -0,07 | 0,748 0,15 0,612 0,11 0,716
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] 0,26 0,308 0,37 0,175 0,28 0,340 0,34 0,277
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,41 0,132 - - -0,31 0,333

GSRS - zaparcie [pkf] | 0,21 | 0415 | 039 | 0,147 | 031 | 0,288 | 056 | 0,059

GSRS - b6l brzucha

[oki] 0,17 0,525 0,08 0,783 -0,04 0,881 0,18 0,572
p

GSRS - refluks [pkt] 0,53 0,028 -0,15 0,582 0,39 0,168 -0,16 0,620

GSRS - niestrawnos¢

[pki]

0,15 0,554 0,52 0,045 0,25 0,381 -0,13 0,689

IL-2 [pg/ml] vs.:

UPDRS [pkt] -0,41 0,104 -0,34 0,209 -0,60 0,024 -0,34 0,275

UPDRS czes¢ 1T [pkt] | -0,13 0,628 -0,29 0,303 -0,39 0,166 -0,36 0,252

Skala Hoehn-Yahra

[okt] -0,20 0,451 -0,46 0,087 -0,36 0,202 -0,59 0,045
p
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Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)
Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p
Skala Schwaba-

0,25 0,326 0,48 0,074 0,49 0,075 0,51 0,087
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] -0,14 | 0,617 | -0,21 | 0,441 | -0,18 | 0,735 | -0,11 | 0,631
HADS-M I¢k [pkt] -0,24 | 0,318 | -0,34 | 0,173 | -0,37 | 0,237 | -0,20 | 0,432
HADS-M depresja

-0,12 | 0,521 | -0,16 | 0,581 | -0,23 | 0,456 | -0,20 | 0,556
[pkt]
HADS-M

-0,02 | 0,916 | -0,06 | 0,812 0,11 0,608 0,17 0,621
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] -0,03 0,899 -0,06 0,828 0,03 0,910 -0,20 0,535
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,59 0,022 - - -0,40 0,203
GSRS - zaparcie [pkt] -0,22 0,401 0,29 0,294 -0,06 0,847 0,09 0,773
GSRS - bol brzucha

-0,12 0,660 -0,25 0,379 -0,06 0,850 -0,16 0,619
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,45 0,070 -0,22 0,433 0,43 0,128 -0,05 0,872
GSRS - niestrawnos$¢

0,01 0,965 -0,16 0,579 -0,01 0,976 -0,56 0,059
[pkt]
IL-4 [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] -0,15 0,572 -0,19 0,504 -0,22 0,451 -0,08 0,813
UPDRS cze$¢ 11T [pkt] 0,08 0,775 -0,28 0,308 -0,09 0,762 -0,20 0,527
Skala Hoehn-Yahra

-0,11 0,685 -0,16 0,561 -0,15 0,602 -0,16 0,630
[pkt]
Skala Schwaba-

0,07 0,797 0,40 0,138 -0,01 0,981 0,31 0,331
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] 0,08 0,726 | -0,11 | 0,481 | -0,24 | 0,432 | -0,18 | 0,605
HADS-M I¢k [pkt] -0,20 | 0,381 | -0,14 | 0,383 | -0,07 | 0,637 | -0,13 | 0,405
HADS-M depresja

0,11 0,636 0,18 0,577 0,20 0,487 0,24 | 0,421
[pkt]
HADS-M

-0,10 | 0,654 | -0,26 | 0,352 | -0,14 | 0,523 | -0,11 | 0,668
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] 0,19 0,468 -0,01 0,979 0,34 0,233 -0,10 0,751
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Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)
Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,53 0,040 - - -0,32 0,315
GSRS - zaparcie [pkt] 0,11 0,682 0,17 0,548 0,22 0,459 0,15 0,639
GSRS - b6l brzucha

0,12 0,653 -0,27 0,323 0,22 0,449 -0,20 0,542
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,35 0,165 -0,29 0,293 0,41 0,144 -0,16 0,617
GSRS - niestrawnos$¢

0,31 0,228 0,11 0,705 0,25 0,393 -0,27 0,388
[pkt]
IL-6 [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] -0,11 0,669 -0,07 0,801 0,06 0,835 0,00 0,991
UPDRS czes$¢ 111 [pkt] 0,14 0,598 -0,13 0,646 0,34 0,229 -0,09 0,788
Skala Hoehn-Yahra

-0,12 0,647 0,06 0,845 0,06 0,843 0,12 0,718
[pkt]
Skala Schwaba-

0,11 0,667 0,26 0,357 -0,21 0,461 0,31 0,325
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] 0,14 0,617 | -0,12 | 0,538 0,28 0,407 | -0,10 | 0,675
HADS-M I¢k [pkt] 0,12 0,582 0,09 0,69 | -0,11 | 0,641 | -0,08 | 0,785
HADS-M depresja

0,10 0,698 0,13 0,587 0,29 0,423 0,18 0,561
[pkt]
HADS-M

-0,02 | 0,923 | -0,06 | 0,856 | -0,10 | 0,685 | -0,14 | 0,635
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] -0,01 0,955 0,06 0,819 0,27 0,347 0,10 0,760
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,53 0,040 - - -0,32 0,315
GSRS - zaparcie [pkt] -0,07 0,777 0,30 0,270 0,20 0,483 0,16 0,614
GSRS - b6l brzucha

-0,10 0,693 0,00 0,989 -0,06 0,840 0,42 0,171
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,12 0,634 -0,44 0,104 0,34 0,241 -0,34 0,275
GSRS - niestrawnos¢

0,11 0,661 0,17 0,535 0,43 0,126 0,26 0,408
[pkt]
IL-8 [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] -0,18 0,488 -0,43 0,111 -0,16 0,578 -0,47 0,121
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Wizyta pierwsza (W1)

Wizyta druga (W2)

Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p
UPDRS czes¢ 1T [pkt] | -0,04 0,890 -0,07 0,803 0,06 0,846 -0,30 0,336
Skala Hoehn-Yahra

-0,09 0,736 -0,51 0,051 -0,05 0,865 -0,47 0,120
[pkt]
Skala Schwaba-

0,10 0,711 0,60 0,018 0,03 0,919 0,56 0,059
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] -0,11 | 0,689 | -0,10 | 0,720 | -0,08 | 0,761 | -0,18 | 0,522
HADS-M I¢k [pkt] -0,09 | 0,715 | -0,18 | 0,527 | -0,13 | 0,672 | -0,04 | 0,857
HADS-M depresja

-0,16 | 0,587 | -0,10 | 0,712 | -0,21 | 0,438 | -0,08 | 0,734
[pkt]
HADS-M

-0,10 | 0,704 | -0,03 | 0,896 | -0,06 | 0,789 0,09 0,721
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] -0,16 0,530 -0,29 0,289 -0,09 0,752 -0,59 0,045
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,48 0,073 - - -0,44 0,155
GSRS - zaparcie [pkt] -0,20 0,431 -0,13 0,652 -0,15 0,601 -0,38 0,223
GSRS - b6l brzucha

-0,35 0,163 -0,28 0,316 -0,28 0,336 -0,23 0,468
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,20 0,449 -0,07 0,802 0,50 0,069 0,52 0,085
GSRS - niestrawnos$¢

-0,18 0,478 -0,28 0,321 0,07 0,821 -0,51 0,087
[pkt]
IL-10 [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] 0,00 0,985 -0,11 0,699 0,14 0,632 -0,08 0,796
UPDRS czeé¢ TIT [pkt] 0,33 0,191 -0,04 0,878 0,47 0,086 -0,17 0,604
Skala Hoehn-Yahra

-0,24 0,354 0,01 0,975 0,01 0,960 -0,08 0,810
[pkt]
Skala Schwaba-

0,04 0,890 0,05 0,852 -0,29 0,319 -0,07 0,828
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] 0,22 0,379 0,12 0,615 0,11 0,681 | -0,06 | 0,812
HADS-M I¢k [pkt] -0,05 | 0,825 | -0,11 | 0,678 0,14 0,645 | -0,12 | 0,608
HADS-M depresja
[0k 0,09 0,714 0,11 0,692 0,03 0,898 0,21 0,337
p

127




Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)
Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p
HADS-M

-0,10 | 0,697 | -0,12 | 0,622 0,02 0,945 0,09 0,736
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] -0,06 0,810 0,22 0,426 0,34 0,241 -0,01 0,964
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,20 0,479 - - 0,32 0,315
GSRS - zaparcie [pkt] -0,09 0,729 0,21 0,455 0,24 0,412 0,03 0,918
GSRS - bdl brzucha

-0,25 0,337 0,39 0,155 0,02 0,956 0,28 0,378
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,22 0,396 -0,44 0,103 0,58 0,030 -0,39 0,212
GSRS - niestrawnos¢

0,11 0,664 0,11 0,700 0,34 0,228 -0,22 0,502
[pkt]
IL-12p70 [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] -0,26 0,317 -0,28 0,312 -0,26 0,378 -0,39 0,207
UPDRS cze$¢ 11T [pkt] | -0,07 0,791 -0,10 0,723 -0,08 0,776 -0,22 0,495
Skala Hoehn-Yahra

-0,37 0,142 -0,11 0,689 -0,33 0,256 -0,11 0,736
[pkt]
Skala Schwaba-

0,29 0,256 0,17 0,550 0,16 0,592 0,10 0,747
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] -0,24 | 0,358 | -0,26 | 0,315 | -0,22 | 0,448 | -0,29 | 0,517
HADS-M I¢k [pkt] -0,21 | 0,522 | -0,15 | 0,618 | -0,11 | 0,691 | -0,13 | 0,678
HADS-M depresja

-0,08 | 0,819 | -0,24 | 0,651 | -0,08 | 0,765 | -0,12 | 0,673
[pkt]
HADS-M

-0,11 | 0,731 | -0,20 | 0,445 0,06 0,753 | -0,12 | 0,720
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] -0,29 0,254 -0,05 0,856 -0,01 0,970 -0,27 0,402
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,33 0,229 - - -0,40 0,203
GSRS - zaparcie [pkt] -0,34 0,181 0,13 0,646 -0,05 0,862 -0,08 0,808
GSRS - b6l brzucha

-0,33 0,202 -0,01 0,973 -0,26 0,377 0,16 0,619
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,00 1,000 -0,10 0,721 0,24 0,402 0,20 0,523
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Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)
Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p
GSRS - niestrawnos$¢

-0,12 0,651 -0,05 0,865 0,05 0,867 -0,39 0,211
[pkt]
IL-17A [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] -0,25 0,331 -0,16 0,562 -0,40 0,157 -0,01 0,974
UPDRS cze$¢ 1T [pkt] | -0,12 0,652 -0,22 0,435 -0,33 0,249 -0,10 0,749
Skala Hoehn-Yahra

-0,17 0,516 -0,43 0,107 -0,38 0,183 -0,35 0,259
[pkt]
Skala Schwaba-

-0,02 0,933 0,13 0,638 0,12 0,673 0,10 0,749
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] -0,18 | 0,504 | -0,27 | 0,321 | -0,17 | 0,518 | -0,24 | 0,527
HADS-M I¢k [pkt] -0,16 | 0,532 | -0,11 | 0,667 | -0,21 | 0,483 | -0,09 | 0,764
HADS-M depresja

0,12 0,678 0,18 0,511 | -0,02 | 0,952 0,10 0,732
[pkt]
HADS-M

-0,13 | 0,634 | -0,25 | 0,415 0,06 0,783 | -0,11 | 0,649
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] 0,44 0,079 0,10 0,712 0,32 0,260 -0,05 0,887
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,08 0,765 - - 0,04 0,893
GSRS - zaparcie [pkt] 0,28 0,282 0,28 0,310 0,30 0,305 0,12 0,716
GSRS - b6l brzucha

0,24 0,355 -0,26 0,343 0,33 0,256 -0,04 0,891
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,47 0,058 -0,45 0,094 0,04 0,899 -0,29 0,366
GSRS - niestrawnos$¢

0,34 0,177 -0,05 0,867 0,11 0,708 -0,38 0,229
[pkt]
IP-10 [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] -0,30 0,247 0,14 0,607 -0,49 0,074 0,38 0,220
UPDRS cze$¢ 111 [pkt] 0,02 0,937 0,18 0,511 -0,25 0,390 0,13 0,683
Skala Hoehn-Yahra
[pkt] -0,19 0,474 0,04 0,891 -0,60 0,022 0,30 0,337
Skala Schwaba-
Englanda [%] 0,24 0,361 -0,06 0,834 0,27 0,358 -0,28 0,387
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Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)
Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p
HADS-M suma [pkt] 0,22 0,367 | -0,17 | 0,524 0,28 0,325 | -0,14 | 0,667
HADS-M I¢k [pkt] 0,07 0,824 0,08 0,768 | -0,15 | 0,672 0,09 0,757
HADS-M depresja

0,16 0,605 0,28 0,485 0,02 0,948 0,24 | 0,382
[pkt]
HADS-M

0,06 0,847 0,21 0,378 0,04 0,893 0,18 0,519
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] -0,01 0,966 0,46 0,084 -0,32 0,263 0,70 0,012
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,32 0,249 - - -0,13 0,685
GSRS - zaparcie [pkt] -0,23 0,364 0,62 0,014 -0,34 0,240 0,85 0,001
GSRS - bol brzucha
[pkt] 0,08 0,773 0,06 0,825 -0,18 0,547 -0,15 0,646
GSRS - refluks [pkt] 0,58 0,016 0,66 0,007 0,35 0,218 0,19 0,551
GSRS - niestrawnos¢
[pkt] -0,20 0,451 0,21 0,456 -0,49 0,072 0,15 0,649
IFN-y [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] 0,21 0,412 -0,04 0,888 0,10 0,741 0,28 0,386
UPDRS czes$¢ II1 [pkt] 0,18 0,493 -0,17 0,554 0,23 0,437 0,21 0,522
Skala Hoehn-Yahra

0,01 0,958 -0,04 0,882 -0,12 0,692 0,22 0,492
[pkt]
Skala Schwaba-

-0,10 0,703 0,21 0,461 -0,19 0,520 -0,10 0,764
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] 0,24 0,395 0,27 0,352 0,12 0,711 0,20 0,548
HADS-M I¢gk [pkt] 0,04 0,887 0,06 0,831 0,02 0,973 0,10 0,710
HADS-M depresja

0,06 0,831 0,11 0,701 0,03 0,916 0,22 0,412
[pkt]
HADS-M

0,02 0,978 0,12 0,695 0,14 0,681 0,08 0,736
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] -0,01 0,974 0,02 0,945 0,00 1,000 0,14 0,674
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,53 0,040 - - -0,28 0,379
GSRS - zaparcie [pkt] -0,22 0,401 0,29 0,289 -0,14 0,638 0,30 0,337
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Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)
Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p
GSRS - bdl brzucha

-0,05 0,851 -0,31 0,261 -0,11 0,710 0,30 0,336
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,06 0,822 -0,22 0,435 0,32 0,272 -0,01 0,979
GSRS - niestrawnos$¢

0,08 0,767 0,21 0,458 0,16 0,595 0,17 0,597
[pkt]
MCP-1 [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] 0,10 0,690 -0,20 0,482 -0,13 0,663 -0,30 0,346
UPDRS czes¢ 11T [pkt] 0,16 0,535 -0,03 0,909 -0,08 0,776 -0,29 0,366
Skala Hoehn-Yahra

0,27 0,288 0,20 0,479 0,22 0,459 -0,08 0,807
[pkt]
Skala Schwaba-

-0,11 0,661 0,25 0,365 0,08 0,783 0,47 0,122
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] 0,14 0,625 0,07 0,798 | -0,06 | 0,826 | -0,09 | 0,771
HADS-M I¢k [pkt] 0,12 0,654 0,08 0,786 0,16 0,578 0,08 0,786
HADS-M depresja

0,24 0,394 0,18 0,498 | -0,09 | 0,768 | -0,12 | 0,654
[pkt]
HADS-M

0,10 0,678 0,13 0,648 0,07 0,792 0,18 0,478
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] 0,44 0,076 -0,04 0,876 0,32 0,267 0,08 0,793
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,29 0,300 - - -0,48 0,114
GSRS - zaparcie [pkt] 0,43 0,084 0,01 0,982 0,42 0,133 0,15 0,635
GSRS - b6l brzucha

0,48 0,053 0,44 0,099 0,26 0,374 0,38 0,226
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,11 0,675 0,38 0,157 -0,09 0,753 -0,08 0,796
GSRS - niestrawnos¢

0,48 0,049 -0,13 0,634 0,14 0,634 0,06 0,842
[pkt]
TGF-p1 [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] 0,00 1,000 -0,13 0,639 -0,21 0,465 -0,19 0,552
UPDRS czes$¢ 11T [pkt] 0,14 0,584 -0,21 0,463 0,19 0,521 -0,37 0,232
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Wizyta pierwsza (W1) Wizyta druga (W2)
Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo

rho p rho p rho p rho p
Skala Hoehn-Yahra

-0,30 0,241 -0,15 0,600 -0,21 0,462 0,01 0,969
[pkt]
Skala Schwaba-

0,14 0,580 0,08 0,772 0,04 0,905 0,00 0,991
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] 0,13 0,635 0,06 0,879 | -0,16 | 0,592 | -0,24 | 0,587
HADS-M I¢k [pkt] -0,22 | 0,410 | -0,07 | 0,866 | -0,17 | 0,578 | -0,08 | 0,848
HADS-M depresja

0,14 0,594 0,11 0,662 0,06 0,863 0,13 0,641
[pkt]
HADS-M

0,09 0,768 0,04 0,911 0,12 0,647 0,21 0,468
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] -0,34 0,187 0,16 0,577 -0,11 0,719 -0,14 0,667
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,22 0,428 - - -0,40 0,203
GSRS - zaparcie [pkt] -0,21 0,418 0,32 0,240 -0,02 0,943 0,18 0,577
GSRS - bol brzucha

-0,41 0,104 -0,41 0,130 -0,35 0,218 -0,17 0,594
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] -0,12 0,638 -0,11 0,689 0,11 0,714 0,08 0,794
GSRS - niestrawnos$¢

-0,27 0,297 0,16 0,573 -0,10 0,745 -0,33 0,292
[pkt]
TNF-a [pg/ml] vs.:
UPDRS [pkt] -0,22 0,394 -0,15 0,601 -0,22 0,451 -0,11 0,724
UPDRS czeé¢ TIT [pkt] 0,01 0,981 -0,17 0,550 0,04 0,886 -0,22 0,484
Skala Hoehn-Yahra

0,06 0,819 -0,14 0,631 0,05 0,858 -0,12 0,710
[pkt]
Skala Schwaba-

-0,09 0,719 0,27 0,336 0,00 0,994 0,17 0,590
Englanda [%]
HADS-M suma [pkt] -0,14 | 0,627 | -0,09 | 0,756 | -0,06 | 0,827 | -0,23 | 0,423
HADS-M I¢k [pkt] -0,25 | 0,364 | -0,12 | 0,658 | -0,27 | 0,389 | -0,04 | 0,908
HADS-M depresja
[0k 0,11 0,674 0,05 0,827 0,18 0,541 0,03 0,897
p
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Wizyta pierwsza (W1)

Wizyta druga (W2)

Zmienna Rifaksymina Placebo Rifaksymina Placebo
rho p rho p rho p rho p
HADS-M
0,07 0,758 0,03 0,926 0,10 0,753 0,14 | 0,683
rozdraznienie [pkt]
GSRS - suma [pkt] 0,08 0,762 0,08 0,779 -0,02 0,948 0,09 0,771
GSRS - biegunka [pkt] - - -0,49 0,067 - - -0,28 0,379
GSRS - zaparcie [pkt] -0,11 0,660 0,24 0,391 -0,13 0,655 0,38 0,218
GSRS - bdl brzucha
-0,07 0,778 -0,07 0,799 -0,19 0,505 -0,08 0,798
[pkt]
GSRS - refluks [pkt] 0,49 0,044 -0,25 0,372 0,41 0,143 -0,06 0,864
GSRS - niestrawnos¢
[ok(] 0,07 0,799 0,11 0,689 0,08 0,775 -0,40 0,203
p

rho — wspoétczynnik korelacji Spearmana
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Istotne korelacje miedzy st¢zeniem IP-10 (CXCL10) a nasileniem objawow
zoladkowo - jelitowych przyjmowaty wysokie warto§ci wspotczynnika korelacji rho (rho > 0,70),

co oznaczato, ze sita zalezno$ci byla wysoka. Zaleznosci te przedstawiono na Rycinie 13.
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Rycina 13. Wykresy przedstawiajace korelacj¢ stezenia IP-10 (CXCL10) z nasileniem

objawow zotadkowo-jelitowych w grupie pacjentow z SIBO, ktorzy otrzymywali placebo

(W1 — wizyta pierwsza, W2 — wizyta druga)
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4.10 Ocena czasu utrzymywania si¢ subiektywnego dobrego efektu zastosowanej terapii

Po zakonczeniu terapii (przyjmowania rifaksyminy lub placebo) pacjenci z SIBO ocenili
w sposob subiektywny czas utrzymywania si¢ dobrego efektu zastosowanej interwencji. W ich
ocenie dobry efekt terapii trwat $rednio przez 16,0 + 13,2 dni. Najkrotszy czas utrzymywania si¢
dobrego efektu w badanej grupie pacjentow z SIBO byt rowny 0 dni, natomiast najdtuzej dobre

wyniki terapii byly odczuwane przez ponad jeden miesiac (35 dni), Tabela 23.

Tabela 23. Statystyki opisowe dla czasu utrzymywania si¢ subiektywnego dobrego efektu

zastosowanej terapii

) n (% grupy) / Srednia ]
Zmienna SD Mediana (IQR) Zakres
+

Czas trwania dobrego efektu
terapii [liczba dni] 16,0 + 13,2 21,00 (1,25;28,00) 0-35

SD — odchylenie standardowe, 1QR — przedziat migdzykwartylowy

Dane zostaly uzyskane podczas drugiej wizyty.

Czas utrzymywania si¢ dobrego efektu terapii porownano migdzy grupa pacjentow, ktorzy
stosowali rifaksyming a grupg pacjentow, ktorzy przyjmowali placebo. W grupie pacjentow
stosujacych rifaksyming czas ten wynosit $rednio 28 dni, natomiast w grupie przyjmujacej placebo
najwigcej osob podawato 0 dni, przy czym pojedyncze osoby zgtosity poprawe nieprzekraczajaca
kilku dni. Czas utrzymywania si¢ efektu byt statystycznie rézny migdzy grupami (p < 0,001),
Tabela 24.
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Tabela 24. Porownanie czasu utrzymywania si¢ dobrego efektu terapii miedzy grupa pacjentow,

ktoérzy otrzymali rifaksyming a grupg pacjentow, ktorzy przyjeli placebo

) Rifaksymina Placebo MD (95%
Zmienna p
(n=14) (n=12) Cl)
Czas trwania dobrego efektu 28,0 0,0 28,00 0.001
< 1
terapii [liczba dni] (24,0;31,5) (0,0;6,25) | (21,00;28,00)
MD - roznica median (rifaksymina vs. placebo), CI — przedzial ufnosci

Grupy poréwnano za pomocg testu U Manna-Whitneya.

Dane zostaty zgromadzone podczas drugiej wizyty.

Na Rycinie 14 przedstawiono rozktad czasu utrzymywania si¢ dobrego efektu terapii.
Analiza histogramu rozktadu wskazata na istnienie dwoch grup pacjentéw: takich, dla ktorych czas
utrzymywania si¢ dobrego efektu terapii byt krotszy i nie przekroczyt 10 dni (42,2% pacjentow)
- byta to grupa chorych, ktorzy otrzymali placebo oraz takich, dla ktorych czas utrzymywania si¢
dobrego efektu byt wyraznie dtuzszy (53,8% pacjentow) — byly to osoby, ktore otrzymaty

rifaksymine.
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Rycina 14. Rozklad czasu utrzymywania si¢ subiektywnego dobrego efektu terapii

W analizowanej grupie pacjentow z SIBO przy podziale na grupy stosujace rifaksyming
lub placebo
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5 Dyskusja

Choroba Parkinsona, rozwijajac si¢ przez wiele lat, prowadzi do stopniowego ograniczenia
codziennego funkcjonowania chorego, a w konsekwencji do niepetnosprawnosci i zalezno$ci
od otoczenia. Jako jedno z najczgsciej wystepujacych schorzen neurozwyrodnieniowych
na $wiecie oraz w obliczu wcigz rosnacej liczby zachorowan, wymaga szczegolnego
zainteresowania ze strony badaczy poszukujacych nowych mozliwosci diagnostycznych
I terapeutycznych. Ponad dwiescie lat temu James Parkinson, oprocz opisania charakterystycznych
objawow ruchowych u swoich pacjentow, zwrdcit uwage rowniez na zaburzenia pozaruchowe,
w tym dotyczace przewodu pokarmowego. W ostatnich latach coraz czeSciej podkresla sie
znaczenie objawdw pozaruchowych jako tych, ktore mogg o wiele lat wyprzedza¢ wystapienie
zaburzen ruchowych, a dodatkowo w istotny sposob obniza¢ jako$¢ zycia chorych.

Odkrycia ostatnich dekad dowodzace istnienia osi mozg—jelito—mikrobiota oraz wzajemnych
interakcji w zakresie jej elementow, pozwolily rozpatrywaé t¢ oS jako mozliwe tlo
etiopatogenetyczne choroby Parkinsona, o czym $wiadczy¢ moga ztogi a-synukleiny wykrywane
w komoérkach ENS na wczesnym etapie zachorowania. Wazng skladowa osi
mozg—jelito—mikrobiota, wptywajaca na dwukierunkowa wymiane sygnalow w jej obrebie, jest
mikrobiota jelitowa. Modyfikacje w zakresie sktadu i funkcjonowania mikrobioty wynikajace
m.in. ze zmiennej liczby i zréznicowania bakterii w jelicie cienkim, przepuszczalno$ci bariery
jelitowej czy aktywacji uktadu immunologicznego mogg modulowaé rozwoj i przebieg chorob
neurozwyrodnieniowych, w tym choroby Parkinsona.

W przeprowadzonym badaniu zatozytam, ze istnieje zwigzek miedzy sktadem mikrobioty
jelitowej, aktywno$cig ukladu immunologicznego oraz nasileniem objawow ruchowych
i pozaruchowych choroby Parkinsona. Celem badania byta ocena wptywu modyfikacji mikrobioty
jelitowej w chorobie Parkinsona ze wspdtistniejacym zespotem rozrostu bakteryjnego jelita
cienkiego na nasilenie objawdw choroby Parkinsona oraz na aktywacje¢ uktadu immunologicznego.
U chorych dokonano doktadnej oceny nasilenia objawéw klinicznych wedtlug powszechnie
stosowanych skal: MDS-UPDRS, w tym jej czesci III oceniajacej zaburzenia ruchowe, skali
Hoehn-Yahra, Schwaba-Englanda, nadto oceniono stan emocjonalny i psychiczny pacjentow
w skali HADS-M oraz objawy zotadkowo-jelitowe wedlug skali GSRS oraz specjalnie
przygotowanego kwestionariusza. U wszystkich chorych wykonano wodorowy test oddechowy
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z laktuloza, a nastepnie u pacjentow ze wspotistniejgcym SIBO 0znaczono stezenie kalprotektyny
w kale jako markera stanu zapalnego jelit, st¢zenie cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych
w surowicy krwi jako wyznacznika aktywnos$ci uktadu immunologicznego, a takze analizowano
wybrane parametry laboratoryjne z badania krwi zylnej, takie jak wyktadniki stanu zapalnego,
morfologia krwi, ocena gospodarki glukozowo-insulinowej i zelazowej organizmu. Pacjentow
z choroba Parkinsona i wspotistniejacym SIBO zakwalifikowano nastepnie w sposob
zrandomizowany do jednej z dwoch grup — badanej (otrzymujacej rifaksymine w ciggu siedmiu
kolejnych dni) oraz kontrolnej (otrzymujgcej placebo w tym samym okresie). Po uptywie okoto
4-5 tygodni od zakonczenia siedmiodniowego okresu stosowania preparatu dokonano ponownej
oceny klinicznej wedtug wymienionych powyzej skal, ponownie 0znaczono stgzenie kalprotektyny
w kale, stezenie cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych w surowicy krwi oraz przeanalizowano
parametry laboratoryjne z badania krwi. Interwencja z wykorzystaniem rifaksyminy miata na celu
modyfikacj¢ zaburzonej mikrobioty jelitowej, o czym $wiadczylo wspoétistnienie SIBO.
Analizowano czy zastosowana terapia skutkowata zmiang nasilenia objawow choroby Parkinsona,
zarowno ruchowych, jak i pozaruchowych, ze szczegdélnym uwzglednieniem dolegliwosci

zotadkowo-jelitowych, wyrazong punktacjg w zastosowanych skalach.

5.1 Zbiorcza charakterystyka kliniczna badanej populacji

Przeanalizowatam dane 73-0sobowej grupy pacjentow z rozpoznang chorobg Parkinsona.
Rozpoznanie byto ustalone wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow MDS-PD [52]. Wszyscy
chorzy pozostawali w opiece Kliniki Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
we Wroctawiu, dzigki czemu warunki oceny klinicznej pacjentéw byty porownywalne, a wszelkie
badania laboratoryjne zostaly wykonane z zastosowaniem jednolitych procedur 1 wartosci
referencyjnych. Podczas przeprowadzania ocen klinicznych, badan laboratoryjnych
oraz wodorowego testu oddechowego wszyscy uczestnicy badania pozostawali w fazie ,,on”
uzyskanej za pomocg optymalnie dobranego leczenia. W badaniu podmiotowym i przedmiotowym
u zadnego z pacjentow nie stwierdzono objawow uszkodzenia uktadu nerwowego wywotanych

inng przyczyna niz choroba Parkinsona.
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W analizowanej grupie przewazali me¢zczyzni (58,9% badanej populacji), co koresponduje
z dotychczasowymi obserwacjami wigkszej liczby m¢zczyzn niz kobiet wsrod chorujacych na PD
[18, 172]. Jako przyczyny czgstszego wystepowania PD wsérdd mezczyzn postulowane sg
m.in. neuroprotekcyjne dziatanie zenskich hormonow piciowych [173], wicksza ekspozycja
mezczyzn na dziatanie herbicydow w zwigzku z czeSciej wykonywang pracg w rolnictwie [174],
wigksze narazenie m¢zczyzn na powtarzajace si¢ urazy glowy wynikajace z uprawiania Sportow
kontaktowych czy wypadkow komunikacyjnych [18, 175]. Co ciekawe, niektorzy badacze
wskazuja na rdéznice miedzy plciami w ekspresji gendw w neuronach dopaminergicznych czesci
zbitej istoty czarnej, mogace predysponowaé do rozwoju procesu neurozwyrodnieniowego,
szczegbdlnie u mezczyzn. Zaobserwowano, ze u kobiet zwigkszonej ekspresji ulegaja geny
zaangazowane w transdukcje sygnatu i dojrzewanie neuronéw, podczas gdy u mgzczyzn obserwuje
si¢ wigksza ekspresje genéw kodujacych biatka uczestniczace w patogenezie PD,
takie jak a-synukleina i PINK1 [176, 177].

Sredni wiek analizowanych pacjentéow wynosit 66,4 + 8,5 lat i wahat sic w zakresie
od 43 do 83 lat. U 34,25% chorych stwierdzono nadwagg lub I stopien otytosci, u 5,5% chorych
niedowage, za$ u pozostalych oséb wartos¢ wskaznika BMI oznaczata wage prawidtowa. Wérod
schorzen wspotistniejacych, wystepujacych u ponad potowy badanych, najczesciej odnotowywano
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemig, cukrzyce typu 2, niedoczynnos¢ tarczycy, ponadto u mezczyzn
czesto wystepowal rozrost gruczotu krokowego.

Czas trwania choroby Parkinsona wynosit srednio 10,5 + 5,7 lat. Do badania wtaczano osoby
wykazujgce rozne etapy zaawansowania schorzenia (1-4 stopien w skali Hoehn-Yahra, 29-140
punktéw w skali MDS-UPDRS, 8-52 punktow w czesci 111 skali MDS-UPDRS, 30-90% w skali
Schwaba-Englanda), wytaczajac pacjentow w stadium 5 wedtug skali Hoehn-Yahra ze znacznymi
ograniczeniami ruchowymi, ktoére uniemozliwialtyby wykonywanie zaplanowanych badan
czy zastosowanie siedmiodniowej terapii preparatem doustnym.

Wigkszo$¢ chorych przyjmowala leczenie doustne, natomiast u 12 oséb prowadzono
leczenie podawanym dojelitowo zelem z lewodopa/karbidopa, podskorne leczenie apomorfing
lub implantowano elektrody wewnatrzczaszkowe DBS. Pacjentow, u ktorych stosowano
zaawansowane metody terapii uzwgledniono jedynie w zbiorczej charakterystyce catej

analizowanej grupy. W razie uzyskania dodatniego wyniku wodorowego testu oddechowego,
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stosowanie zaawansowanych metod terapii PD stanowito kryterium wytaczenia z dalszych etapow
badania celem ujednolicenia grupy ze wspotistniejacym SIBO.

U chorych dokonano oceny w kierunku zaburzen nastroju przy pomocy powszechnie
stosowanego narzedzia, jakim jest 48-punktowa skala HADS-M. Skala ta umozliwia jednoczesng
ocen¢ wystepowania zaburzen w zakresie Igku, depresji oraz rozdrazenienia i agresji.
Kwestionariusz HADS-M stanowi zmodyfikowana wersj¢ Szpitalnej Skali Leku i Depresji
(ang. Hospital Anxiety and Depression, HADS) opracowanej w 1983 roku przez A. Zigmond
i R. Snaith celem przeprowadzania badan przesiewowych poziomu leku i depresji u pacjentow
hospitalizowanych [178]. Opracowania polskiej wersji tego testu oraz jego modyfikacji dokonali
M. Majkowicz, K. de Walden-Gatuszko i G. Chojnacka-Szawtowska [179]. Do istniejacych
podskal stuzacych ocenie Ieku i depresji polscy autorzy dodali dwa pytania dotyczace poziomu
rozdraznienia i agresji, co miato na celu doktadniejszg oceng reakcji pacjenta na chorobe [179].
W analizowanej grupie u ponad potowy badanych stwierdzono wystepowanie zaburzen lub stanéw
granicznych w zakresie Igku i depresji, co jest zgodne z dostgpnymi danymi $wiadczacymi
0 czestym wystgpowaniu Igku i zaburzen depresyjnych w populacji chorych z PD [74, 76, 180,
181]. W podskali rozdraznienia i agresji wigkszo$¢ pacjentow uzyskala wyniki przemawiajace
za stanem prawidlowym. W celu zapobiegania uzyskiwaniu niewiarygodnych wynikow, ktore
moglyby by¢ nastepstwem nakladania si¢ objawdéw depresji czy leku na objawy choroby
Parkinsona (np. bradyfrenia, zaburzenia mowy, wystgpowanie obnizonego nastroju lub lgku tylko
w fazie ,,off” na skutek fluktuacji pozaruchowych), wszyscy pacjenci w trakcie oceny pozostawali
w fazie ,,on”, w swojej optymalnej kondycji ruchowe;j i pozaruchowej. Dodatkowo, kazdy pacjent
w razie watpliwosci mial mozliwo$¢ zadawania pytan, na ktore na biezaco udzielano odpowiedzi.
J. Marinus z zespolem badaczy wykazali, ze skala HADS-M jest wartosciowym i wlasciwym
narzgdziem do oceny oraz monitorowania Igku i depresji u hospitalizowanych pacjentéw z choroba
Parkinsona, potwierdzajac jednocze$nie czgste wystepowanie zaburzen lekowych 1 depresyjnych
u tych chorych [182]. Udowodniono réwniez wysoka trafno$¢ szczegodlnie w ocenie leku,
jakkolwiek zastosowanie skali HADS-M jako jedynego narzedzia w celach diagnostycznych moze
by¢ dziataniem niewystarczajacym [183]. Dostgpnos¢ skali w polskiej wersji jezykowej,
wzbogaconej o szczegotows instrukcje dotyczaca przeprowadzenia badania oraz interpretacji jego

wyniku, powszechno$¢ stosowania w przesiewowej ocenie leku, depresji oraz rozdrazenienia
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i agresji u pacjentdow hospitalizowanych, a takze wysoka trafno$¢ ocen uzasadniajg jej wybor
do przeprowadzonego przeze mnie badania.

U badanych oso6b oceniono wystgpowanie i nasilenie objawdéw zotadkowo-jelitowych
w ciggu siedmiu dni poprzedzajacych badanie za pomocg skali GSRS. Skala ta uwzglednia takie
dolegliwo$ci jak: zaparcie, biegunka, bol lub dyskomfort w jamie brzusznej, objawy dyspeptyczne,
refluks zotadkowo-przetykowy. Migdzynarodowe badania potwierdzily wysoka trafnos¢
i rzetelnos¢ tej skali, szczegolnie w zakresie oceny objawow dyspeptycznych i refluksu
zotagdkowo-przetykowego, co potwierdzono rowniez w badaniu populacji polskiej [171, 184].
Skala tg, jako zwalidowanym narzedziem w wielu krajach, badacze postuguja si¢ m.in. do oceny
wystepowania  zaburzen  zoladkowo-jelitowych ~w  przebiegu choroby  Parkinsona
w poszczegdlnych populacjach [185], zwigzku tych dolegliwosci z jakoscig zycia chorych z PD
[186, 187], a nawet do oceny wptywu diety $rodziemnomorskiej na dolegliwo$ci
zotadkowo-jelitowe w przebiegu PD [188]. Skala ta wydaje si¢ wigc wlasciwym, powszechnie
rozpoznawanym 1 stosowanym narzedziem, umozliwiajagcym wiarygodng ocen¢ objawow
zotadkowo-jelitowych u chorych z PD. Wsrod analizowanych przeze mnie pacjentéw nasilenie
objawow wedlug skali GSRS wynosito $rednio 30,9 + 9,2 punktéw 1 wahato si¢ od 15 punktow
(minimalny mozliwy wynik) do 48 punktow. Najczesciej pacjenci zglaszali zaparcie, ktore
wykazywato tez najwicksze nasilenie w porownaniu z innymi objawami. Na drugim miejscu pod
wzgledem czesto$ci wystepowania oraz nasilenia znalazly si¢ objawy niestrawnosci. Wynikac
to moze z zaburzen autonomicznych i dysfunkcji przewodu pokarmowego w przebiegu choroby
Parkinsona, takich jak zaburzenia potykania, zaburzenia wydzielania $liny, opéznione oproéznianie
zotadka, zaburzenia motoryki jelit, zaburzenia defekacji, zespot ztego wchtaniania [189, 190].
Mniejsze nasilenie w ciggu ostatnich siedmiu dni przed badaniem dotyczyto bolu i dyskomfortu
w jamie brzusznej, z Kolei najmniejszy dyskomfort zwigzany byt z biegunka lub refluksem
zoladkowo-przetykowym.

W celu dokonania precyzyjnej oceny objawoéw zotgdkowo-jelitowych kazdego pacjenta
poproszono réwniez o wypetnienie szczegdtowego kwestionariusza dotyczacego dolegliwosci
z zakresu przewodu pokarmowego, aktualnego leczenia, stosowanych uzywek, a takze stosowania
antybiotykoterapii w dziecinstwie (Zatacznik 1). Skala GSRS uwzglednia wystepowanie objawow
jedynie w ciaggu siedmiu ostatnich dni poprzedzajacych badanie, natomiast kwestionariusz nie

zaktada tak restrykcyjnego ograniczenia czasowego. Proszono pacjentow o podanie dolegliwosci,
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ktore w ich ocenie byty szczegdlnie dokuczliwe przez wigkszos¢ czasu w ciggu ostatnich kilku
tygodni i1 utrzymywaty si¢ lub nawracaty do dnia badania. W opinii autora niniejszej pracy
zastosowanie dwoch ankiet z réznym kryterium czasowym dotyczacym dolegliwos$ci
zotadkowo-jelitowych pozwolito uzyska¢ mozliwie obiektywna ocene¢ zard6wno wystepowania,
jak i stopnia nasilenia poszczegdlnych objawow. Przewazajaca czes¢ pacjentow (83,6%) wskazata
zaparcie jako najczestsza i najbardziej dokuczliwg dolegliwos¢. Ponadto, zaparcie wystepowato
u chorych na réznych etapach zaawansowania choroby Parkinsona (w skali Hoehn-Yahra 1-4),
a takze przy roznym czasie trwania choroby. Wigkszo$¢ badanych wskazywata dodatkowo,
Ze Z zaparciem zmagata si¢ juz w ciggu kilku lat przed ustaleniem rozpoznania choroby Parkinsona.
Jest to zgodne z dotychczasowymi danymi literaturowymi, wskazujagcymi na czesta obecnos¢
zaparcia w prodromalnej fazie choroby, przed pojawieniem si¢ typowych zaburzen ruchowych,
a takze na znaczne rozpowszechnienie tego objawu wsrdd pacjentow z PD na kazdym etapie
choroby [191, 192]. W badaniu postuzono si¢ takze Bristolskg Skalag Uformowania Stolca, wedtug
ktorej ponad potowa analizowanych pacjentow (58,9%) wskazata typ 1 lub 2 odpowiadajace
zaparciu. Uzyskany wynik jest spdjny z istotng czgstoscig wystepowania zaparcia wsrdd chorych
z PD w analizowanej grupie. Innymi czestymi dolegliwo$ciami z zakresu przewodu pokarmowego
zglaszanymi przez pacjentow byty kolejno: wzdecie, dolegliwosci bélowe brzucha, utrata apetytu,
a takze zgaga i uczucie wczesnej sytosci. Dodatkowo, spo$rod innych objawow ogdlnoustrojowych
najczesciej wskazywane byly: zmeczenie (ponad polowa pacjentow) i zaburzenia nastroju.
Dolegliwos$ci te mogg mie¢ zwigzek ze spowolnieniem ruchowym, dtuzszym czasem potrzebnym
na wykonywanie poszczegoélnych czynnosci i wynikajacym z tego ograniczeniem codziennego
funkcjonowania. Na taki zwigzek wskazuja wyniki niektorych badan, lgczace czestsze
wystepowanie zmeczenia czy zaburzen nastroju z bardziej zaawansowanymi stadiami choroby
wedhug skali Hoehn-Yahra oraz z wyzsza punktacja w czgsci 111 skali MDS-UPDRS i fluktuacjami
ruchowymi [193, 194].

Istniejg dowody, Ze niektore leki, takie jak inhibitory pompy protonowej czy metformina,
moga wywotywa¢ zmiany w sktadzie mikrobioty jelitowej, przyczyniajac si¢ do wystapienia
dysbiozy, ktora z kolei moze mie¢ wplyw na rozwdj procesu neurozwyrodnieniowego, a takze
na efekty stosowanego leczenia przeciwparkinsonowskiego [195, 196]. Liczne badania
udowodnity wicksze ryzyko rozwoju choroby Parkinsona wsrod osob przewlekle leczonych

inhibitorami pompy protonowej [197, 198, 199]. Wplyw stosowania metforminy na rozwoj
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procesu neurozwyrodnieniowego nie jest jednak jednoznaczny. Wyniki uzyskane z badania
populacji liczacej ponad cztery tysigce starszych pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2
wykazaty zalezno$¢ migdzy dtugotrwatym stosowaniem metforminy a rozwojem PD. Dodatkowo,
w badaniu tym stwierdzono, ze im dluzszy byt czas stosowania metforminy, tym wigksze byto
ryzyko wystgpienia PD [200]. Z drugiej strony, autorzy innej pracy udokumentowali czestszg
zachorowalno$¢ na chorobg Parkinsona wsrdd osob chorujacych na cukrzyce typu 2, jednak nie
uwzglednili informacji na temat przyjmowanego leczenia przeciwcukrzycowego [201]. Trudno
wiec jednoznacznie okreslic czy wigksze ryzyko rozwoju PD wigzalo si¢ z wczesniejszym
zachorowaniem na cukrzycg, ze stosowanym leczeniem przeciwcukrzycowym czy innym
czynnikiem. Co wigcej, metaanalizy prospektywnych badan kohortowych wskazuja na do$¢ niskie
ryzyko rozwoju PD u pacjentéw z cukrzyca [202]. Prowadzone w ostatnich latach badania nad
metforming zaowocowaly nowymi, interesujagcymi wnioskami, zwracajagcymi uwage
na potencjalny neuroprotekcyjny efekt jej dziatania na neurony dopaminergiczne i zmniejszenie
ryzyka zachorowania na chorobe Parkinsona [203, 204, 205]. Cz¢$¢ badaczy wskazuje jednak
na prawdopodobne neuroprotekcyjne dziatanie metforminy gléwnie w fazie prodromalnej PD
[206], inni badacze wykazuja roézne ryzyko rozwoju PD w zalezno$ci od stosowanej dawki
metforminy [207] badZ podkreslaja konieczno$é¢ dalszych badan w tym zakresie w zwigzku z nie
do konca wyjasnonym mechanizmem dzialania metforminy w rozwoju procesu
neurozwyrodnieniowego [208]. Z uwagi na wskazywany w literaturze wplyw wymienionych
powyzej lekow na sktad mikrobioty jelitowej, uznano za istotne doktadne przeanalizowanie
badanej grupy pacjentow pod katem chordb wspotistniejacych oraz stosowanego leczenia.
W analizowanej 73-osobowej grupie metforming stosowato 6,9% pacjentéw, z kolei inhibitory
pompy protonowej przyjmowato 5,5% osob. W zwigzku z tak niewielkimi odsetkami trudno
stwierdzi¢ wptyw tych lekéw na mikrobiote jelitowa w badanej populacji.

W omawianej grupie czeste Stosowanie antybiotykoterapii w dziecinstwie zadeklarowato
16,4% pacjentdow, co rowniez jest czynnikiem istotnym z punktu widzenia wptywu
na ksztaltowanie mikrobioty jelitowej i jej dalszego wudzialu w rozwoju procesu
neurozwyrodnieniowego [41]. W analizowanej grupie zwraca tez uwage duzy odsetek osob
palacych papierosy w przesztosci lub obecnie (tacznie 46,6%) oraz osob pijacych regularnie kawe
(ponad potowa badanych), co w kontekscie uznania palenia papierosoOw i spozywania kofeiny

za czynniki zmniejszajace ryzyko rozwoju choroby Parkinsona, moze zaskakiwa¢ [128, 209, 210].
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Liczne przeprowadzone dotgd badania dowodzg, Ze regularne spozywanie kofeiny moze nie tylko
zmniejsza¢ ryzyko wystapienia PD, ale rowniez wigzaé si¢ z pozniejszym poczatkiem choroby
[211], tagodniejszym nasileniem objawow ruchowych [212] czy wolniejszg progresja objawow
[213]. Czg¢s¢ badaczy wskazuje dodatkowo na roznice migdzy ptciami, wykazujac silniejszy efekt
protekcyjny spozywania kofeiny [214] czy palenia papierosow [210] wsrod mezczyzn niz kobiet.
Nie wszystkie jednak badania potwierdzaja istnienie tych rdéznic [215]. W analizowanej populacji
nie mozna wykluczy¢ obecno$ci takze innych uwarunkowan przyczyniajgcych si¢ do rozwoju
procesu neurozwyrodnieniowego. Duzy odsetek chorych (43,8%) potwierdzit rowniez okazjonalne
spozywanie alkoholu (3-4 razy w miesigcu, okoto 10 g alkoholu etylowego, ilosci odpowiadajacej
jednej standardowej porcji alkoholu). Wplyw spozywania alkoholu na rozwdj procesu
neurozwyrodnieniowego nie jest catkowicie wyjasniony. Wigkszo$¢ dostgpnych danych
literaturowych wskazuje na brak istotnego zwigzku niewielkich ilo$ci spozywanego alkoholu
z rozwojem PD [216, 217]. Istniejg jednak dowody potwierdzajace wigksze ryzyko rozwoju
choroby Parkinsona u os6b naduzywajacych alkoholu [218], a niektore prace wykazuja zaleznos¢

miedzy rodzajem spozywanego alkoholu a ryzykiem rozwoju PD w Kkolejnych latach zycia [219].

5.2 Kliniczna charaterystyka populacji ze wspélistniejacym SIBO i poréwnanie

z populacja bez wspolistniejagcego SIBO

SIBO charakteryzuje si¢ nadmiernym rozrostem bakterii w obrgbie jelita cienkiego
oraz zwigzanymi z tym dolegliwo$ciami ze strony przewodu pokarmowego. Hodowla aspiratu
jelita cienkiego pobranego endoskopowo z dwunastnicy z nastgpcza oceng liczebnosci
wyhodowanych bakterii czesto jest uznawana za ,,zloty standard” w diagnostyce SIBO [152].
Ograniczenia tej metody obejmuja m.in. trudno$ci w zaaspirowaniu wystarczajacej probki, ryzyko
zanieczyszczenia krzyzowego probki z zotadka lub jamy ustnej 1 gardla, ponadto konieczne jest

zastosowanie starannej techniki mikrobiologicznej celem wyhodowania i oceny szczepow bakterii.
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Co wigcej, jest to metoda inwazyjna, czasochtonna i zwigzana z dodatkowymi kosztami, w zwigzku
z czym rzadko jest wybierana w praktyce klinicznej do diagnostyki SIBO [152, 220].

Z kolei testy oddechowe ze wzglgdu na powszechng dostepnosc, tatwosc i bezpieczenstwo
wykonania oraz niskie koszty sg metoda pierwszego wyboru w diagnostyce SIBO. Metoda testow
oddechowych opiera si¢ na produkcji wodoru lub metanu w wyniku metabolizowania substratu
weglowodanowego przez mikrobiotg bakteryjng i nastgpnie pomiarze st¢zenia wytworzonego gazu
w wydychanym powietrzu. Do najczesciej wybieranych substratow weglowodanowych naleza
laktuloza i glukoza, rzadziej fruktoza Ilub laktoza [221]. Wodorowy test oddechowy
z wykorzystaniem laktulozy jest aktualnie najcze$ciej stosowang metoda diagnostyczng SIBO,
co potwierdzaja tez wyniki publikowanych badan. Dodatkowym atutem jest fakt, ze laktuloza moze
by¢ bezpiecznie stosowana u pacjentdow z cukrzycg. Test ten pozwala jednak na jedynie
przyblizong ocene¢ rozrostu bakteryjnego w jelicie, poniewaz na jego wynik wplyw maja
m.in. bytujace w jelicie bakterie przeksztalcajace wodor w siarkowodoér oraz mikroorganizmy
przeksztatcajace wodor w metan [152, 221].

W pi$miennictwie nie ma jednoznacznych danych dotyczacych czgsto$ci wystgpowania
SIBO w populacji ogblnej. Wskazywane sa jednak pewne czynniki wiazace si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem SIBO, do ktérych naleza m.in. zaburzenia anatomiczne przewodu pokarmowego,
szczegolnie sprzyjajace zastojowi tresci pokarmowej lub ekspozycji na zawartos¢ okreznicy
(np. po resekcji katnicy) [222], zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego [223, 224],
schorzenia jelita cienkiego, w tym nieswoiste zapalenia jelit [225, 226], hipochlorhydria
spowodowana np. stosowaniem inhibitorow pompy protonowej [227], stany niedoboru odpornosci,
w tym hipogammaglobulinemia, zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(ang. human immunodeficiency virus, HIV) [228], schorzenia trzustki lub watroby, w tym
przewleklte zapalenie trzustki [229] czy marskos$¢ watroby [230] badz jednoczesna obecnosc¢ kilku
czynnikow. W pismiennictwie udokumentowano rowniez zwiazek SIBO z wieloma schorzeniami,
w tym chorobami uktadu nerwowego, takimi jak choroba Parkinsona [231, 232, 233, 234], choroba
Alzheimera [235] czy stwardnienie rozsiane [236]. Badacze wykazali, ze SIBO moze wystepowac
z duzg czgstoscia u chorych z PD, obejmujac nawet potowe tej populacji [168, 231, 232, 233, 234].
Warto jednak zwréci¢ uwage, ze podawana przez réznych autorow czestos¢ wystgpowania SIBO
wsrod chorych z PD waha si¢ w dos¢ szerokim zakresie, co wynika¢c moze z odmiennosci

demograficznej i klinicznej badanych grup, a takze zastosowanej metody diagnostycznej [237].
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Na podstawie wynikow testow oddechowych u pacjentow z PD SIBO rozpoznawano u 25,3%
[232], 30,2% [234] czy 54,2% [231]. W analizowanej przeze mnie 73-0sobowej grupie
SIBO rozpoznano u 43,8% pacjentéw z chorobg Parkinsona, co wpisuje si¢ w zakres wynikow
prezentowanych w literaturze.

Porownujgc populacje chorych z PD ze wspdtistniejagcym SIBO i bez SIBO (liczebno$é¢ grup
wynosita odpowiednio 32 i 41 os6b), wykazano istotng réznicg W zakresie masy ciata pacjentow.
Wskaznik BMI pacjentow ze wspolistniejacym SIBO byt wyzszy $rednio o 3,33 w poréwnaniu
z chorymi bez SIBO, za$ $rednia masa ciata pacjentow ze wspotistnicjagcym SIBO byta niemal
0 10 kg wicksza niz u os6b bez wspolistniejacego SIBO. Co wigcej, wsrod chorych
ze wspoistniejagcym SIBO stwierdzano nadwage lub otyto$¢ I stopnia, w przeciwienstwie do grupy
bez SIBO, w ktorej u zadnego pacjenta wartos¢ BMI nie przekraczata wyniku przyjetego dla wagi
prawidtowej. Dostgpne dane dotyczace zwiazku SIBO z BMI w populacji ogélnej nie s3
jednoznaczne. Wykazywano zaréwno istnienie zwiazku SIBO z otytoécia (BMI>30 kg/m?)
[238, 239], jak i odwrotng zalezno$¢ miedzy SIBO a wzrostem BMI [240]. W piSmiennictwie
istnieje natomiast szereg dowodow potwierdzajacych tendencje do nizszych wartosci BMI u 0s6b
z chorobg Parkinsona w poréwnaniu z osobami zdrowymi [93, 241, 242, 243], a takze zwigzek
nizszych wartosci BMI z bardziej zaawansowanymi postaciami PD [244] czy fluktuacje masy ciata
wynikajgce ze stosowanego leczenia choroby Parkinsona [245, 246]. Mniej liczne prace badajace
zwigzek miedzy wystepowaniem SIBO a masg ciata u chorych z PD nie potwierdzaja istnienia
takiej zaleznosci [168, 231, 232]. Interesujacy wynik badania uzyskali DiBaise i wsp., ktorzy
wykazali brak zaleznosci migdzy wystgpowaniem SIBO a spadkiem masy ciata u chorych z PD
[247]. Z kolei zespot badaczy Fasano i wsp. wykazat brak zwiazku miedzy wartoscia BMI
a wystepowaniem SIBO i infekcji Helicobacter pylori w przebiegu choroby Parkinsona [168].
Wynik uzyskany w niniejszej pracy, swiadczacy o zwigzku wyzszych wartosci BMI z czestszym
wystepowaniu SIBO u 0s6b z PD, moze wigc poniekad zaskakiwaé, szczegdlnie w kontekscie
wystepujacych w przebiegu choroby Parkinsona licznych zaburzen predysponujacych
do niedozywienia i spadku masy ciata, w tym zaburzen potykania, opdznionego oprdzniania
zotadka, zaburzen motoryki jelit, skutkow stosowanego leczenia, zaburzen poznawczych,
zwickszonego wydatku energetycznego w zwiazku z ruchami mimowolnymi i wielu innych

czynnikow [91, 189]. Z drugiej jednak strony, wydaje si¢, ze w pewnym stopniu moze dopetniac¢
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wyniki uzyskane przez DiBaise i wsp. oraz Fasano i wsp., co wymagatoby przeprowadzenia
dalszych badan w tym zakresie.

Kolejna istotna réznica miedzy grupami ze wspotistniejacym SIBO i bez SIBO dotyczy
czasu trwania choroby Parkinsona. U pacjentéw z SIBO czas ten wynosit srednio 7,5 roku 1 byt
krétszy 0 okoto 2,5 roku niz u chorych bez SIBO. Obserwacja ta moze by¢ pewnym dopetnieniem
poprzedniego wniosku o wyzszej wartosci BMI u pacjentow ze wspotistniejacym SIBO.
W zwigzku z krétszym czasem trwania choroby Parkinsona zaburzenia funkcji przewodu
pokarmowego prawdopodobnie nie sg jeszcze bardzo zaawansowane, rOwniez inne czynniki
wplywajace na spadek masy ciata moga by¢ u tych osob stabiej wyrazone. Wyrazny spadek masy
ciala obserwowany jest najczesciej u pacjentow dhuzej chorujacych, prezentujacych bardziej
zaawansowane stadia choroby Parkinsona, z bardziej nasilonymi zaburzeniami przewodu
pokarmowego (zaburzeniami potykania, gastropareza, zaburzeniami motoryki jelit), hiposmia,
uposledzeniem funkcji poznawczych, zaburzeniami depresyjnymi, a takze na skutek zwigkszonego
wydatku energetycznego zwigzanego ze sztywno$cig lub ruchami mimowolnymi, boélu
czy na skutek stosowanego leczenia [189, 248]. Dostepna literatura dysponuje jednak niespdjnymi
danymi na temat zwigzku migdzy czasem trwania choroby Parkinsona a wystepowaniem SIBO.
Podobnej obserwacji jak w niniejszej pracy dokonat Tan i wsp., ktorzy w ponad stuosobowej grupie
chorych z PD stwierdzili czestsze wystepowanie SIBO u 0s6b z krotszym czasem trwania choroby
Parkinsona [232]. Z drugiej strony, w kilku innych badaniach takiego zwigzku nie wykazano [233,
234, 249]. Zagadnienie to wymaga wiec przeprowadzenia obserwacji na liczniejszych grupach
chorych, co w przypadku potwierdzenia istnienia takiej zaleznosci pomogloby rowniez ustali¢
potencjalne czynniki ryzyka wystgpienia SIBO wsrdd tych pacjentow.

W niniejszym badaniu stwierdzono réznice W zakresie stopnia zaawansowania choroby
Parkinsona migdzy grupa ze wspotistniejacym SIBO i grupa bez SIBO. Istotnos¢ statystyczng
wykazano dla wyniku w skali Hoehn-Yahra i byt on nizszy w populacji ze wspotistniejacym SIBO.
Dla wyniku w skali MDS-UPDRS wykazano natomiast trend do nizszych warto$ci w grupie
ze wspdtistniejacym SIBO (p = 0,053). W czesci III skali MDS-UPDRS pacjenci
ze wspotistniejagcym SIBO osiagali nieco nizsze wartosci, jednak nie byly to rdznice istotne
statystycznie (p = 0,1). Uzyskane wyniki sa spojne z poprzednimi obserwacjami dotyczacymi
krotszego czasu trwania choroby wsrdd pacjentow ze wspotistniejacym SIBO w analizowanej

populacji, co wigze si¢ z ich lepszg sprawno$cig i mniejszym stopniem zaawansowania choroby
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Parkinsona. W pismiennictwie obserwacje dotyczace zwiazku stopnia zaawansowania choroby
Parkinsona z wystgpowaniem SIBO nie sg jednoznaczne. Tan i wsp. udokumentowali zwigzek
migdzy wystgpowaniem SIBO a bardziej nasilonymi objawami ruchowymi wyrazonymi
w punktacji skali MDS-UPDRS [232], podobnych obserwacji dokonal tez zespot badaczy
analizujacy chinska populacje chorych z PD, wskazujac na zwigzek mi¢dzy SIBO a fluktuacjami
ruchowymi [234]. Z kolei Gabrielli i wsp. wykazali istotng zalezno$¢ miedzy wystgpowaniem
SIBO a wyzsza punktacjg zaréwno W skali MDS-UPDRS, w tym czesci 1II MDS-UPDRS,
jak i w skali Hoehn-Yahra [231]. Z drugiej strony, Hasuike i wsp. nie stwierdzili istotnej réznicy
w zakresie stopnia zaawansowania choroby Parkinsona u pacjentow ze wspoétistniejacym SIBO
W poréwnaniu z grupa bez SIBO [249]. W konteks$cie nielicznych prac poréwnujacych populacje
chorych z PD ze wspotistniejacym SIBO i bez SIBO, w tym pod wzgledem zaawansowania
choroby Parkinsona, wskazane sg dalsze badania w tym zakresie, prowadzone na liczniejszych
grupach.

W analizowanej populacji ze wspotistniejacym SIBO u zadnego z pacjentow nie stosowano
metod leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona, takich jak dojelitowe wlewy
lewodopy/karbidopy, podskorne infuzje apomorfiny czy implantacja wewnatrzczaszkowych
elektrod (DBS). Odsetek pacjentow stosujacych terapi¢ lewodopa byt istotnie wyzszy wérdd osob
ze wspotistniejgcym SIBO 1 wynosit 96,9% w poréwnaniu z 70,7% chorych bez SIBO. Wynika to
prawdopodobnie z braku konieczno$ci wiaczania metod leczenia wspomaganych urzadzeniami
w zwigzku z nizszym stopniem zaawansowania choroby Parkinsona w grupie ze wspotistniejagcym
SIBO.

Dane literaturowe potwierdzaja, ze niektore schorzenia, takie jak cukrzyca typu 2, moga
predysponowa¢ do wystapienia SIBO [250, 251]. Wobec niewielkiej liczebno$ci grup
ze wspotistniejagcym SIBO i bez SIBO (odpowiednio 32 i 41 osob), a takze matego odsetka osob
chorujacych na cukrzyce w catej analizowanej grupie (9,6% z 73-0sobowej grupy) nie mozna
jednoznacznie wykaza¢ tego zwigzku w moim badaniu. Kolejnym udowodnionym czynnikiem
ryzyka rozwoju SIBO jest przewlekle stosowanie inhibitorow pompy protonowej [195, 227, 252].
Wobec niewielkiego odsetka pacjentow przyjmujacych inhibitory pompy protonowej w badanej
przeze mnie grupie nie potwierdzono zwiazku migedzy tym czynnikiem a wystgpowaniem SIBO.

Najczestszymi objawami SIBO sg dolegliwosci bolowe lub dyskomfort w jamie brzusznej,

wzdgcie, nadmierna ilos¢ oddawanych gazow oraz biegunka [152]. Rzadziej opisywane sg rowniez
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nudnosci lub zaparcie [253, 254]. Analizowani pacjenci ze wspoétistniejgcym SIBO prezentowali
wyzszy stopien nasilenia objawow ze strony przewodu pokarmowego, wyrazony sumarycznym
wynikiem uzyskanym w skali GSRS, w poréwnaniu z osobami bez SIBO. Dodatkowo, w grupie
ze wspotwystepujagcym SIBO zaobserwowano istotnie wigksze nasilenie dolegliwosci bélowych
brzucha, niestrawnoS$ci, zaparcia oraz refluksu zotagdkowo-przetykowego ocenionych wedtug
poszczegolnych podskal GSRS. Sposrod dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych wymienionych
w kwestionariuszu (Zalacznik 1) istotng statystycznie rdznice w czestosci wystgpowania
stwierdzono jedynie dla zaparcia. Objaw ten zostal wskazany przez 100% pacjentéw
ze wspolistniejacym SIBO w poréwnaniu z 68,3% w grupie chorych bez SIBO. Jest to dos¢
zaskakujaca obserwacja, jako ze wedlug danych z literatury zaparcie nie jest najczestsza
dolegliwos$cia zwigzang z SIBO i swoja czestoscig ustepuje przede wszystkim dolegliwosciom
bolowym brzucha, wzdeciu i biegunce [152, 253]. Co wigcej, w Bristolskiej Skali Uformowania
Stolca 90,6% pacjentéw ze wspotistniejacym SIBO wskazato typ 1 lub 2, dopetniajac tym samym
obserwacj¢ dotyczaca wysokiej czestosci wystepowania zaparcia w tej grupie.

W ostatnich latach zwraca si¢ uwage nie tylko na dysbioz¢ w zakresie szczepow
bakteryjnych bytujacych w jelicie cienkim, lecz takze na zaburzenia réwnowagi ilosciowej
i jakosciowej w obrebie innych drobnoustrojow. Wyroznia si¢ wigc dodatkowo zespot rozrostu
grzybiczego jelita cienkiego (ang. small intestinal fungal overgrowth, SIFO) charakteryzujacy si¢
obecno$cig nadmiernej liczby grzybéw w tym odcinku przewodu pokarmowego czy zespot
rozrostu metanogenéw w jelicie cienkim, (ang. intestinal methanogen overgrowth, IMO)
wynikajacy z nadmiernej liczby archeonow wytwarzajacych metan [152, 255]. Gtéwne objawy
SIFO stanowi dos$¢ podobna konstelacja dolegliwosci zotadkowo-jelitowych jak w przebiegu
SIBO, na ktorg sktadaja si¢ czeste odbijanie, nadmierne oddawanie gazow, wzdecie, biegunka,
niestrawnos$¢, nudnosci [255, 256]. Z kolei IMO wigze si¢ przede wszystkim z zaparciem,
wynikajacym z nagromadzenia metanu w jelicie, a takze z bolem lub dyskomfortem w jamie
brzusznej oraz wzdeciem [257, 258]. Metan produkowany jest przez archeony, prokariotyczne
organizmy, ktore reprezentuja jedng z trzech domen w trojdomenowym systemie zycia, obok
bakterii i eukariontow [259]. Wsrod archeonow wyizolowanych dotad z ludzkiego jelita dominuja
Methanosphaera stadtmanae oraz Methanobrevibacter smithii [260], cho¢ prowadzone sa dalsze
badania poszukujace zwigzku kolejnych gatunkow z ludzka mikrobiotg jelitowa [261]. Wykazano,

ze metan dziatajac przez szlak cholinergiczny, pobudza aktywnos$¢ komorek ENS jelita cienkiego,
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co prowadzi do zaburzenia motoryki jelita, spowolnienia pasazu jelitowego i zaparcia [262].
Jedyng aktualnie dostgpng metodg diagnostyczng umozliwiajacg rozpoznanie IMO jest metanowy
test oddechowy [263]. Polega on na pomiarze stgzenia metanu w wydychanym powietrzu,
przy czym stezenie wigksze lub rowne 10 ppm zmierzone w dowolnym momencie badania uznaje
si¢ za wynik pozytywny dla IMO [156, 264]. Co wiecej, dowiedziono, ze st¢zenie metanu
w wydychanym powietrzu koreluje ze stopniem nasilenia zaparcia [265]. Czuto$¢ wodorowego
testu oddechowego u chorych z IMO moze by¢ zmniejszona w zwigzku z wykorzystywaniem
wodoru przez archeony do produkcji metanu [152]. Z drugiej strony, w poréwnaniu z innymi
substratami weglowodanowymi laktuloza dociera do bardziej dystalnych czeéci przewodu
pokarmowego, a rozrost archeonéw moze dotyczy¢ zarowno jelita cienkiego, jak i grubego,
w zwigzku z czym wodorowy test oddechowy z laktulozg moze mie¢ pewna warto$¢ w diagnostyce
IMO, cho¢ nie jest badaniem dedykowanym [152, 266]. W 2021 roku Madigan i wsp. opublikowali
wyniki retrospektywnego badania, w ktérym wykazano, ze w grupie 1461 zbadanych os6b u 33%
rozpoznano SIBO, przy czym wsrod pacjentow z rozpoznanym SIBO: u 50% stwierdzono
produkcje przez mikrobiote jelitowa jedynie wodoru, u 39% produkcj¢ jedynie metanu,
au 11% produkcje zarowno wodoru, jak i metanu [267]. Dodatkowo, w badaniu tym udowodniono
odmienng konstelacj¢ objawow  zotadkowo-jelitowych z  dominujagcym  zaparciem,
charakterystyczna dla nadmiernej produkcji metanu.

Majac na uwadze fakt, ze choroba Parkinsona jest schorzeniem o wieloczynnikowej
patogenezie, nadto zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego skutkujace uporczywym
zaparciem sg czg¢stym problemem wsrod chorych z PD, a dodatkowo wspotistnieja inne zaburzenia
autonomiczne predysponujgce do wystgpienia dysbiozy jelitowej, mozna spodziewal sie,
ze prawdopodobienstw0 wystepowania IMO w tej grupie pacjentow moze by¢ dos¢ wysokie.
Sharma i wsp. wykazali istotnie wigksza czestos¢ wystepowania IMO wsrod chorych z PD (52,6%)
w poroéwnaniu z 0sobami w populacji ogdlnej prezentujacymi niespecyficzne zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (14,6%) [268]. Dodatkowo, autorzy wykazali korelacj¢ mig¢dzy
wystepowaniem IMO a zaparciem u chorych z PD [268]. Badaniu temu mozna jednak zarzucic¢
matg liczebno$¢ grupy chorych z PD (n=19) w pordéwnaniu z grupa reprezentujaca populacje
og6lng (n=158). Prace dotyczace epidemiologii IMO w przebiegu PD nie s3a liczne,

a dodatkowo w zwiazku z uzywaniem przez niektdrych autoréw nazwy ,,metan-SIBO” zamiast
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,IMO” i stosowaniem réznych rodzajow testow oddechowych celem diagnostyki trudno jest
sformutowac jednoznaczne wnioski.

Wsrod innych ocenianych parametrow nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy
pacjentami z PD ze wspotistniejacym SIBO i bez SIBO. Badana populacja chorych
ze wspotistniejgcym SIBO nie réznita si¢ znaczaco pod wzgledem oceny wedlug skali HADS-M
od populacji bez SIBO. Ponad potowa badanych osiggata wyniki §wiadczace o wystgpowaniu
zaburzen lub standéw granicznych w zakresie Igku i depresji. Wyniki uzyskiwane w zakresie
rozdraznienia i agresji plasowaly si¢ najczesciej w granicach normy. Nie stwierdzono tez istotnych
roznic dla rozktadu wieku, pici, stosowanych uzywek oraz antybiotykoterapii w dziecinstwie

w obu grupach.

5.3 Porownanie grupy pacjentow leczonych rifaksymina i grupy pacjentéw otrzymujacych

placebo — wizyta pierwsza

Sposrod  32-osobowej grupy chorych ze wspotistniejacym SIBO siedemnascie 0sob
stanowito grupe badang, ktora otrzymywata rifaksyming, natomiast pigtnascioro pacjentow
stanowito grupe kontrolna, ktora przyjmowata placebo. Porownujgc parametry antropometryczne,
dane  dotyczace  dotychczasowego  leczenia  przeciwparkinsonowskiego,  schorzen
wspotistniejagcych, stosowanych uzywek, a takze wyniki uzyskane w skalach MDS-UPDRS,
w tym czesci III MDS-UPDRS, HADS-M, GSRS oraz w kwestionariuszu dotyczacym
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego nie wykazano istotnych statystycznie roznic
(p > 0,05) miedzy grupa stosujaca rifaksymine a grupa otrzymujaca placebo. W zwigzku
z powyzszym, analizowana przeze mnie populacja pacjentow z PD i wspotistniejacym SIBO
wydaje si¢ by¢ klinicznie do$¢ jednolita.

Porownano takze parametry laboratoryjne miedzy grupami w zakresie stezenia
kalprotektyny w kale, cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych w surowicy krwi oraz wybranych

parametréw z badania krwi zylne;.
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Kalprotektyna oznaczana w kale jest czulym i swoistym markerem zapalenia jelit,
umozliwiajagcym nieinwazyjng ocen¢ u pacjentdw z przewleklymi objawami ze strony przewodu
pokarmowego [131]. Stezenie kalprotektyny ponizej 50 pg/g wiaze si¢ z wysoka negatywna
wartos$cig predykcyjng dla organicznych choréb jelit, wliczajgc w to nieswoiste zapalenia jelit
[269, 270]. St¢zenie nieznacznie przekraczajace 50 pg/g odpowiada natomiast dos$¢ niskiej
pozytywnej wartosci predykcyjnej. W zwiazku z tym zaleca si¢, aby do diagnostyki endoskopowej
kierowac pacjentow, u ktorych poziom kalprotektyny w kale jest wyzszy i miesci si¢ w zakresie
od 100 do 250 pg/g, co pozwala zwigkszy¢ pozytywng wartos¢ predykcyjng przy niewielkiej
redukcji negatywnej wartosci predykcyjnej [269, 271]. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
ECCO-ESGAR dla warto$ci stezenia 150 pug/g mozna uzyskaé¢ dobrg doktadnos¢ diagnostyczng
[272, 273]. Majac na uwadze powyzej omoéwione wartosci i przyjmujac je jako punkt odniesienia,
w niniejszym badaniu u pacjentow z PD i wspoétistniejacym SIBO stwierdzono, ze mediana
stezenia kalprotektyny w kale podczas pierwsze] wizyty mieScila si¢ w zakresie wartosci
prawidtlowych (<50 pg/g). Podwyzszong wartos¢ st¢zenia kalprotektyny (>50 ug/g) odnotowano
u 34,4% pacjentdow, przy czym nie wykazano istotnej statystycznie roznicy podczas pierwszej
wizyty miedzy grupa przyjmujacg rifaksyming a grupg stosujaca placebo. Do$¢ wysoki odsetek
wynikéw nieprawidtowych jest spojny z danymi literaturowymi, wskazujacymi na czgstSze
wystepowanie podwyzszonej wartosci kalprotektyny w kale u chorych z PD w poréwnaniu
z populacjg ogolng [132, 133, 274, 275], rowniez gdy przyjmowano wyzszy punkt odcigcia
na poziomie 100 pg/g i 150 pg/g [276]. W moim badaniu u 18,8% pacjentow stezenie
kalprotektyny w kale przekroczyto prog 100 pg/g, z kolei prog 150 ug/g zostat przekroczony
u 9,4% pacjentéw podczas pierwszej wizyty.

W zakresie pomiaru stezenia cytokin (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 (CXCLS), IL-10,
IL-12p70, IL-17A, IP-10 (CXCL10), IFN-y, MCP-1 (CCL2), TGF-B1, TNF-a,) w surowicy krwi
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupa, ktora przyjmowata rifaksymine a grupa stosujaca
placebo podczas pierwszej wizyty. Dane z pismiennictwa wskazujg, ze u pacjentow z PD
w poréwnaniu z populacjg ogolng obserwuje si¢ podwyzszone wartosci stezenia IL-1p, IL-2, IL-6,
IL-10, TNF-o w surowicy krwi, co dowodzi istotnej roli stanu zapalnego w rozwoju schorzenia
[277, 278, 279]. Ciekawych wnioskow dostarczyto badanie Kim i wsp., w ktorym wykazano
dodatnig korelacj¢ stezenia IL-10 z nasileniem objawdw autonomicznych, zwlaszcza

zotadkowo-jelitowych, u chorych z PD w poréwnaniu z populacja ogolng [280]. 1L-10 jest jednak
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cytoking przeciwzapalna, co sugeruje, ze wzrost jej stezenia moze by¢ reakcjg ochronng przeciwko
nieprawidlowej agregacji a-synukleiny w jelicie [281]. W moim badaniu oznaczenia st¢zen cytokin
w surowicy krwi wykonywane byly jedynie wérdd pacjentéw ze wspotistniejacym SIBO, nie jest
wiec mozliwe porownanie z grupa bez SIBO.

Sposrod wybranych parametréw laboratoryjnych z badania krwi zylnej podczas pierwszej
wizyty wykazano istotng statystycznie roznice jedynie dla stgzenia glukozy na czczo, przy czym
wskaznik byt wyzszy w grupie pacjentow, ktérzy przyjmowali nastepnie rifaksyming. Wsrod
chorych otrzymujacych rifaksymine trzy osoby chorowaty na cukrzyce, a wsrod chorych
otrzymujacych placebo byty to dwie osoby. Wydaje si¢ wigc, ze wspotwystepowanie cukrzycy nie
jest czynnikiem istotnie wplywajgcym na uzyskane wyniki, a dodatkowo nie mozna wykluczy¢
incydentalnego charakteru tej obserwacji, zwigzanego z przygodnym oznaczeniem glikemii

u pacjentow w godzinach porannych.

5.4 Porownanie grupy pacjentow leczonych rifaksymina i grupy pacjentéw otrzymujacych

placebo — wizyta druga

Sposrdéd 32-osobowej grupy pacjentdow z PD 1 wspdlistniejgcym SIBO wiaczonych
do badania podczas pierwszej wizyty, na druga wizyte, ktora odbywata si¢ po uptywie 4-5 tygodni
od zakonczenia 7-dniowego przyjmowania rifaksyminy lub placebo, zglosito si¢ 26 o0sob,
czyli 81,3% grupy. Nikt z uczestnikow badania nie zglosit dziatan niepozadanych rifaksyminy
ani placebo.

Podstawowym zamierzeniem w leczeniu SIBO jest redukcja nadmiernego rozrostu
mikroorganizmow bytujacych w jelicie cienkim celem ztagodzenia objawow ze strony przewodu
pokarmowego. Kolejnymi celami terapeutycznymi sa utrzymanie remisji dolegliwosci,
zapobieganie ich nawrotom oraz wyréwnywanie wszelkich niedoboréw zywieniowych
i witaminowych [282]. Wedtug Konsensusu Poétnocnoamerykanskiego z 2020 roku podstawa
leczenia SIBO jest antybiotykoterapia doustna, ktorej rolg nie jest catkowita eradykacja mikrobioty

jelitowej, lecz jej modyfikacja w stopniu pozwalajacym na zmniejszenie nasilenia dolegliwosci
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zotadkowo-jelitowych [152]. Oceniano dotad skutecznos¢ leczenia SIBO licznymi antybiotykami,
a takze ich r6znymi kombinacjami, w tym mig¢dzy innymi za pomocg ciprofloksacyny [283, 284],
ciprofloksacyny w poréwnaniu z metronidazolem [285], norfloksacyny [286], norfloksacyny
w poréwnaniu z amoksycyling z kwasem klawulanowym [287], trimetoprimu z sulfametoksazolem
w potaczeniu z metronidazolem [288]. Podejmowano takze proby leczenia SIBO za pomocg
tetracyklin, doksycykliny czy fluorochinolonow [289, 290]. Wigkszos¢ z tych badan prowadzona
byta jednak na nielicznych i niejednolitych grupach pacjentdw, przy wykorzystaniu r6znych metod
diagnostycznych, nadto w niektorych badaniach brakowato ponownej oceny klinicznej pacjentow
po zakonczeniu antybiotykoterapii. Istotnym problemem zwigzanym z empirycznym stosowaniem
réznych antybiotykow i czesto koniecznoscig kilkukrotnego powtarzania antybiotykoterapii
w zwigzku z nawrotami SIBO jest ryzyko wystapienia opornosci na antybiotyki, biegunki,
w tym zakazenia Clostridioides, a takze poglebienie dysbiozy jelitowej [254].

Rifaksymina, potsyntetyczna pochodna rifamycyny, jest antybiotykiem coraz czgsciej
stosowanym w leczeniu SIBO w ostatnich latach [291, 292]. Charakteryzuje si¢ ona dobrym
profilem bezpieczenstwa, szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego zaréwno przeciwko
Gram-dodatnim, jak i Gram-ujemnym bakteriom tlenowym oraz beztlenowym. Ponadto nie
wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, dzigki czemu nie wykazuje dziatania ogdlnoustrojowego,
dobrze rozpuszcza si¢ w zo6tci, a dodatkowo wykazuje niewielkie dziatania niepozadane [282, 292].
Co wigcej, rifaksymina zaliczana jest do eubiotykéw [293, 294]. Eubiotyki to nowo wydzielona
grupa substancji 0 dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, ktére w  przeciwienstwie
do wchtanialnych z przewodu pokarmowego antybiotykow globalnie zmniejszajacych liczebnosé¢
bakterii, modulujg sktad mikrobioty w taki sposob, by byt on korzystny dla organizmu gospodarza
[295]. Wykazano, ze rifaksymina dziala ochronnie na mikrobiote jelitowa czlowieka,
przyczyniajac si¢ do zwigkszenia liczebnosci szczepow Lactobacillus i Bifidobacterium, a ponadto
pozytywnie wptywa na funkcje bariery jelitowej i tagodzi stan zapalny w jelicie [294]. Wazna
zaleta rifaksyminy jest takze fakt, ze nie wywoluje opornosci bakterii, dzigki czemu,
przy zachowaniu niezbednego, czterotygodniowego odstepu, moze by¢ ponownie bezpiecznie
zastosowana w razie nawrotu SIBO [296, 297]. Dodatkowo, wykazano wysoka skuteczno$¢
rifaksyminy w leczeniu SIBO — w metaanalizie z 2017 roku skutecznos¢ eradykacji wynosita
70,8% [292], w kolei w metaanalizie z 2021 roku odsetek skutecznych eradykacji wyniost 59%

[291]. Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze do$¢ wysoki odsetek nawrotow SIBO po zakonczonym
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leczeniu rifaksyming. Lauritano i wsp. udokumentowali odsetek nawrotow SIBO wynoszacy
12,6%, 27,5% oraz 43,7% po uptywie odpowiednio trzech, szesciu i dziewigciu miesiecy
od zakonczenia terapii [298]. Wymienione cechy rifaksyminy, korzysci wynikajace
Z jej stosowania, a takze fakt, ze jest najlepiej zbadanym i najczeSciej stosowanym antybiotykiem
w leczeniu SIBO uzasadniajg wybor tego antybiotyku w moim badaniu.

W przeprowadzonych dotad badaniach, w leczeniu SIBO stosowano rézne dawki
rifaksyminy, od 600 mg do 1600 mg dziennie, ponadto czas trwania terapii wahat si¢ od 5 do 28
dni [152, 292]. Wykazano, ze wyzsze dawki, 1200 mg lub 1600 mg dziennie, wigzaly si¢
z wyzszym odsetkiem eradykacji SIBO, przy czym nie obserwowano wyraznego wzrostu czgstosci
wystepowania dzialan niepozadanych [291, 299, 300]. W niniejszym badaniu wykorzystano
dostepny w Polsce preparat rifaksyminy, Xifaxan®, w formie tabletek zawierajacych po 200 mg
substancji czynnej, a jego dawkowanie ustalono wedtug wytycznych ujetych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla bakteryjnych zakazen jelitowych oraz zgodnie z maksymalng
zarejestrowang w Polsce dawka dobowa, czyli 400 mg co 8 godzin przez 7 dni.

W niniejszym badaniu, podczas drugiej wizyty u wszystkich os6b ponownie wykonano
wodorowy test oddechowy z laktuloza w celu oceny wystgpowania SIBO po zakonczeniu
stosowania rifaksyminy lub placebo. W grupie pacjentow, ktorzy przyjmowali rifaksyming SIBO
stwierdzono ponownie u 35,7% (pigcioro pacjentow), co oznacza, ze odsetek eradykacji wyniost
64,3%. Z kolei w grupie, ktora przyjmowata placebo rozpoznanie SIBO utrzymano u wszystkich
pacjentow. Roznica w wystgpowaniu SIBO byla statystycznie istotna (p = 0,001). Dostgpne
w literaturze prace dotyczace oceny eradykacji SIBO za pomocg rifaksyminy u pacjentoéw z PD
nie sg liczne. Badacze Fasano i wsp., ktorzy zastosowali rifaksyminge u pacjentow z PD
I wspotistniejagcym SIBO wedlug identycznego schematu jak w niniejszym badaniu
(400 mg rifaksyminy trzy razy dziennie przez siedem dni), w ponownej ocenie po miesigcu
od zakonczenia terapii stwierdzili, ze odsetek eradykacji SIBO wyniost 77,8%, przy czym
po szeSciu miesigcach od zakonczenia terapii u niemal potowy z tych pacjentdow ponownie
rozpoznano SIBO [168]. Badaniem objeto jednak malg grupe, liczaca 33 osoby z PD, sposrod
ktorych SIBO rozpoznano pierwotnie u 18 osob. Co istotne, nie byto to badanie randomizowane
z kontrolg placebo. Vizcarra 1 wsp. rdOwniez oceniali skuteczno$¢ terapii rifaksyming u pacjentéw
z PD i1 wspdtistniejagcym SIBO (wedlug schematu 550 mg rifaksyminy trzy razy dziennie przez

siedem dni), jednak z uwagi na bardzo matg liczebno$¢ grupy (20 0s6b z rozpoznaniem PD, sposrod
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ktorych u 6 stwierdzono SIBO, za$ leczenie rifaksyming prowadzono zaledwie u 2 0s6b) nie mozna
wyciagnaé wiarygodnych wnioskow [301]. Wyniki badania wiasnego moga zatem wnie$¢ warto$é
w omawianym zakresie, cho¢ konieczne bytoby przeprowadzenie dalszych analiz.

Podczas drugiej wizyty w grupie stosujacej rifaksymine wykazano istotne statystycznie
(p < 0,05) mniejsze nasilenie zaburzen lgkowych wyrazonych punktacja w podskali leku
HADS-M w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo. Stwierdzono réwniez trend do nizszej
warto$ci sumarycznej punktacji w skali HADS-M w tej grupie chorych (p = 0,058). W badaniu
przeprowadzonym przez Chojnackiego i wsp., ktorego celem byla ocena stanu psychicznego
oraz dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowych u pacjentow z SIBO (nie byli to jednak pacjenci z choroba
Parkinsona), wykazano, ze u wszystkich 0sob z rozpoznanym SIBO, zarowno w wydzielonej przez
autorow postaci z dominujaca biegunka, jak i postaci z dominujgcym zaparciem, wystepowaty
zaburzenia lgkowe lub depresyjne, ktorych nasilenie znaczaco zmalato po zastosowaniu terapii
rifaksyming [302]. W piSmiennictwie brakuje jednak doniesien na temat wptywu rifaksyminy
na nasilenie zaburzen Igkowych 1 depresyjnych u pacjentow z chorobg Parkinsona
i wspotistniejgcym SIBO. Prawdopodobne wydaje si¢, ze poprawa jakosci zycia analizowanych
przez mnie pacjentow leczonych rifaksyming, wynikajaca przede wszystkim ze zmniejszenia
nasilenia dolegliwosci zotadkowo-jelitowych, w tym glownie zaparcia, mogla przetozy¢ si¢
na poprawg ich stanu psychicznego i emocjonalnego, skutkujac ztagodzeniem zaburzen lekowych.
Wynik uzyskany w moim badaniu stanowi wigc nowg obserwacj¢ w omawianym obszarze.

Podczas drugiej wizyty zaobserwowano, ze pacjenci, ktorzy stosowali rifaksyming
prezentowali mniejsze nasilenie objawdw ze strony przewodu pokarmowego, wyrazone
sumaryczng punktacja w skali GSRS, w pordwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo (p <0,001).
Dodatkowo, u pacjentdéw, ktorzy stosowali rifaksyming stwierdzono mniejsze nasilenie zaparcia
(p = 0,001), dolegliwosci bolowych brzucha (p < 0,001) i niestrawnosci (p = 0,038) wyrazone
liczbg punktow w odpowiednich podskalach GSRS w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo.
Co wigcej, podczas drugiej wizyty zaden z pacjentow stosujacych rifaksyming nie wskazat typu 1
wedtug Bristolskiej Skali Uformowania Stolca. Typ 2, $wiadczacy o tendencji do zaparcia,
wskazato 42,9% chorych stosujacych rifaksymine, za$ pozostala czgs¢ tej grupy wskazywata typ 3
lub 4, swiadczace o prawidtowej konsystencji stolca. Oznacza to istotng poprawe po zastosowanym
leczeniu. Dla porownania, w grupie, ktora przyjmowata placebo nie stwierdzono zmiany

w uformowaniu stolca wzgledem wizyty pierwsze;.
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W literaturze korzystny wplyw rifaksyminy na nasilenie zaburzen zotgdkowo-jelitowych
zostat dobrze udokumentowany u 0sob z zespotem jelita nadwrazliwego i wspotistniejacym SIBO,
szczegblnie w postaci z dominujaca biegunka [303, 304, 305, 306]. Prace dotyczace wplywu
rifaksyminy na dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego u pacjentow z PD
1 wspotwystepujacym SIBO sg jednak bardzo nieliczne, prowadzone na matych grupach
pacjentow, a ich wyniki nie sg spojne. DiBaise i wsp., oceniajacy zwiazek SIBO z utrata masy ciaty
u pacjentow z PD, nie wykazali istotnego wptywu stosowania rifaksyminy na nasilenie objawow
ze strony przewodu pokarmowego, w tym zaparcia, dyspepsji oraz dolegliwosci bolowych brzucha,
po uptywie trzech miesiecy od zakonczenia czternastodniowej terapii [247]. Wykazali natomiast
istotng roéznice w nasileniu tych objawow migdzy pacjentami z obnizong masg ciata i tymi
z prawidlowa wagg. Badanie obejmowato jednak niewielkg grupe chorych (n=51), przy czym
sposrod pacjentow z utratg masy ciala jedynie o$mioro byto leczonych rifaksyming. Z drugiej
strony, Fasano i wsp. u pacjentow z PD 1 wspdtistniejacym SIBO, leczonych rifaksyming
obserwowali zmniejszenie nasilenia objawow zotadkowo-jelitowych po uplywie miesigca
od zakonczenia siedmiodniowej terapii [168], co jest spojne z obserwacja z badania wlasnego.
Trudno$ci w formutowaniu jednoznacznych wnioskow ptynacych z porownania wynikow badania
wlasnego z wynikami innych badaczy wynikajg rowniez z zastosowania odmiennych schematéw
podawania rifaksyminy, niewielkich grup pacjentow, dokonywania ponownej oceny po uptywie
roznego czasu, a takze braku poréwnania wystgpowania 1 nasilenia objawow
zotadkowo-jelitowych przed i po zastosowaniu antybiotykoterapii w niektorych badaniach.

Porownujac stezenie kalprotektyny w kale podczas wizyty drugiej, wykazano wyrazny trend
do nizszych warto$ci st¢zenia u 0sob, ktdre stosowaty rifaksyming w porownaniu z grupg stosujaca
placebo (p = 0,053). W zwiagzku z tym, ze kalprotektyna jest markerem stanu zapalnego w jelicie,
spadek jej stezenia po zastosowanej terapii moze potwierdza¢ przeciwzapalne dziatanie
rifaksyminy. W literaturze dobrze udokumentowano wystepowanie wyzszego stezenia
kalprotektyny w kale pacjentéw z PD w poréwnaniu ze zdrowymi osobami [132, 133, 274, 276,
307], co wiecej Weis 1 wsp. wykazali zwigzek migdzy podwyzszonym stezeniem kalprotektyny
w kale pacjentow z PD a liczno$cig poszczegolnych szczepow bakteryjnych [308]. Dane dotyczace
wplywu SIBO na stgzenie kalprotektyny w kale sg jednak do$¢ ograniczone. Montalto i wsp.
w pionierskim badaniu nie wykazali istnienia zwigzku migdzy SIBO a st¢zeniem kalprotektyny

[309]. Istotnego zwigzku nie wykazano rowniez w badaniu przeprowadzonym wsrod dzieci
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z SIBO, jednak uzyskane wyniki mogg $wiadczy¢ o tendencji do podwyzszonych wartosci
kalprotektyny w kale u oséb z SIBO (p = 0,07) [310]. Nie wykazano zwigzku migdzy obecnoscia
SIBO a stezeniem kalprotektyny w kale u pacjentow z chorobg Alzheimera [235].
Udokumentowano natomiast zwigzek SIBO z podwyzszonym stezeniem kalprotektyny
u pacjentow z chorobg LeSniowskiego-Crohna [311]. Podobnego wniosku dostarczyto badanie
Marie i wsp., w ktorym wykazano czestsze wystgpowanie podwyzszonych wartosci st¢zenia
kalprotektyny w kale u pacjentéow ze sklerodermig ze wspotistniejacym SIBO [312]. Dane
literaturowe dotyczace wplywu rifaksyminy na stezenie kalprotektyny u osob z rozpoznanym
SIBO sa réwniez ograniczone. Wykazano, Ze u pacjentow z twardzing ukladowsa
1 wspotistniejgcym SIBO stezenie kalprotektyny w kale bylto istotnie wyzsze niz w grupie chorych
bez SIBO, jednak po zastosowaniu terapii rifaksyming, mimo obserwowanego spadku stezenia
kalprotektyny, nie stwierdzono, by réznica ta byla istotna statystycznie [313]. Z drugiej strony,
w innym badaniu w grupie pacjentow z twardzing uktadowa 1 wspotistniejacym SIBO wykazano
istotny spadek stezenia kalprotektyny w kale po leczeniu rifaksyming, sugerujac, ze st¢zenie
kalprotektyny moze by¢ uzytecznym narzedziem w obserwacji i kontroli eradykacji SIBO [312].
W pracy Chojnackiego i wsp., dotyczacej zwigzku szlaku serotoninowego metabolizmu tryptofanu
z SIBO nie oznaczono ponownie st¢zenia kalprotektyny w kale po zakonczeniu czternastodniowej
terapii rifaksyming, cho¢ wykazano podwyzszone stezenie kalprotektyny u pacjentow z SIBO
w pierwotnym oznaczeniu przed zastosowaniem leczenia [314], podobnie jak w badaniu
oceniajacym zwigzek metabolitdéw tryptofanu u pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi
i wspotistniejacym SIBO [315]. Przedstawiona praca wtasna jest pierwszym doniesieniem
dotyczacym wplywu terapii rifaksyming na st¢zenie kalprotektyny w kale u osob z PD
1 wspotistniejgcym SIBO.

W niniejszym badaniu, podczas drugiej wizyty nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w zakresie cech antropometrycznych migdzy pacjentami, ktorzy przyjmowali rifaksyming
a osobami, ktore stosowaty placebo. Nie wykazano rowniez istotnych réznic w nasileniu objawow
choroby Parkinsona, w tym objawoéw ruchowych, wyrazonych odpowiednimi skalami,
w tym cze¢sci III MDS-UPDRS, skali Hoehn-Yahra i Schwaba-Englanda. W zakresie parametrow
laboratoryjnych stwierdzono podczas drugiej wizyty nizsze stezenie transferryny w surowicy krwi

u pacjentow, ktorzy przyjmowali rifaksyming w poréwnaniu z tymi, ktoérzy stosowali placebo.
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Wynik ten wydaje si¢ jednak nie mie¢ zwigzku z prowadzong terapig. Ponadto, nie stwierdzono

istotnych réznic w zakresie stezenia cytokin w surowicy krwi migdzy grupami.

5.5 Poréwnanie poszczegélnych parametrow miedzy wizytq pierwsza a wizyta druga

dla grupy otrzymujacej rifaksymine

W grupie pacjentéw stosujacych rifaksyming, ktorzy zgtosili si¢ na drugg wizyte (n=14)
stwierdzono istotng statystycznie utrat¢ masy ciata, Srednio o 1 kg (p = 0,019) oraz nizszg wartos¢
wskaznika BMI (p = 0,022). Wynik ten wydaje si¢ nieco zaskakujacy. W pismiennictwie nie
stwierdzano zwigzku stosowania rifaksyminy z utrata masy cialy u os6b z PD i wspdtistniejacym
SIBO. W badaniu DiBaise i wsp., ktorzy oceniali zalezno$¢ miedzy wystepowaniem SIBO a utratg
masy ciata u chorych z PD, po zastosowaniu rifaksyminy nie wykazano zmiany w zakresie masy
ciata pacjentow przed i po leczeniu [247]. Jednoczes$nie, pacjenci analizowani w badaniu wlasnym
zadeklarowali, ze w czasie trwania terapii oraz przez okres nastgpnych tygodni poprzedzajacych
druga wizyte nie zmieniali znaczaco swoich nawykow zywieniowych, trybu zycia
ani nie modyfikowali stosowanego przewlekle leczenia. Wydaje si¢, ze nie mozna wykluczy¢
wplywu istotnego zmniejszenia zaparcia na srednio nizszg mase ciala podczas drugiej wizyty.

Interesujaca obserwacja W moim badaniu jest zmniejszenie nasilenia objawow choroby
Parkinsona podczas drugiej wizyty w grupie oséb stosujacych rifaksyming. Uzyskano istotnie
nizszy wynik punktacji w skali MDS-UPDRS (p < 0,001) podczas drugiej wizyty. Co wigcej,
wykazano réwniez istotne zmniejszenie nasilenia objawow ruchowych, wyrazone punktacja
w czesci 111 skali MDS-UPDRS (p < 0,001). Jest to spdjny wynik z obserwacjami zespotu Fasano
i wsp., ktorzy wykazali poprawe w zakresie objawoéw ruchowych oraz zmniejszenie fluktuacji
motorycznych u pacjentéw z PD i wspotistniejacym SIBO, u ktdrych zastosowano rifaksyming
wedlug identycznego schematu jak w badaniu wlasnym [168]. Zwigzek SIBO ze zwigkszong
czestotliwoscig fluktuacji motorycznych, dtuzszymi fazami ,,off” 1 nieoptymalna odpowiedzig
na lewodope, skutkujacymi ogdlnym gorszym funkcjonowaniem ruchowym pacjentow wykazano
takze w innych badaniach [231, 232]. Lewodopa charakteryzuje si¢ znacznymi rdéznicami

we wchianianiu w zalezno$ci od odcinka przewodu pokarmowego (jest wchlaniana gtéwnie
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w dwunastnicy i proksymalnej czgsci jelita czczego [316, 317]) i w duzym stopniu zalezy od czasu
pasazu jelitowego oraz mikrobioty jelitowej, ktora uczestniczy w jej metabolizmie [318]. SIBO,
przyczyniajac si¢ do rozwoju stanu zapalnego btony S$luzowej jelita, prowadzi do zaburzen
wchtaniania lewodopy, co wigze si¢ z wigkszym nasileniem objawdéw ruchowych, z czgstszym
wystepowaniem nieprzewidywalnych fluktuacji motorycznych, wigkszg liczbg epizodow ,,0ff”
I czestszymi opdznionymi fazami ,,on” [231, 319]. W zwiazku z coraz czgséciej podkres§lang rola
SIBO w etiopatogenezie choroby Parkinsona, wynikajaca miedzy innymi z przyczyniania si¢
do rozwoju stanu zapalnego w jelicie, zwigkszania przepuszczalnosci bariery jelitowej i narazenia
komoérek nerwowych na dziatanie zwigzkoéw neurotoksycznych, niektorzy badacze sugeruja
rozwazenie eradykacji SIBO nawet w przypadku braku jego objawow klinicznych [237, 319].
Wplyw eradykacji SIBO na objawy ruchowe choroby Parkinsona wymaga jednak dalszych badan,
prowadzonych na liczniejszych grupach i z dtuzszym okresem obserwacji.

U pacjentow stosujacych rifaksyming w niniejszym badaniu wykazano istotne statystycznie
(p < 0,001) zmniejszenie nasilenia zaburzen Iegkowych i depresyjnych, wyrazone punktacjg w skali
HADS-M podczas drugiej wizyty. Roznica obecna byla zarbwno w lacznej punktacji skali
HADS-M, jak i w jej podskalach rozpatrywanych osobno. Wptyw rifaksyminy na nasilenie
zaburzen lekowych i depresyjnych u pacjentow z SIBO zostat omoéwiony w podrozdziale 5.4.

Obserwowano istotne statystycznie (p < 0,001) zmniejszenie nasilenia objawow ze strony
przewodu pokarmowego, szczegolnie zaparcia (ze 100% do 42,9%), a takze dolegliwosci
boélowych brzucha i objawow dyspeptycznych, wyrazonych punktacja w skali GSRS oraz wedtug
kwestionariusza dotyczacego objawow zotadkowo-jelitowych podczas drugiej wizyty u osob
stosujacych rifaksymine. Wplyw rifaksyminy na nasilenie zaburzen ze strony przewodu
pokarmowego u pacjentow z SIBO zostal omowiony w podrozdziale 5.4.

Podczas drugiej wizyty odnotowano nizsze st¢zenia kalprotektyny w kale u 0séb stosujacych
rifaksyming, jednak pordwnujac wyniki z pierwszej i1 drugiej wizyty w tej grupie badanych,
nie wykazano istotnos$ci statystycznej dla tego parametru. Wykazano natomiast trend do nizszych
wartosci stezenia kalprotektyny w pordwnaniu z grupg przyjmujaca placebo, co opisano
w podrozdziale 5.4.

Co ciekawe, podczas drugiej wizyty u osob leczonych rifaksyming stwierdzono trend
(p = 0,059) do nizszych wartosci stezenia cytokiny MCP-1 w surowicy Krwi w poréwnaniu

z warto$ciami podczas wizyty pierwszej. Biatkowy chemoatraktant monocytow -1

161



(ang. monocyte chemoattractant protein -1, MCP-1), nazywany tez ligandem chemokiny 2
(ang. chemokine ligand 2, CCL2) bierze udzial w rekrutacji monocytow i limfocytéw T do miejsca
rozwijajacego si¢ stanu zapalnego [320]. Kilka badan wykazato podwyzszone stezenie MCP-1
w surowicy krwi oraz w plynie mozgowo-rdzeniowym u pacjentow z PD w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami [140, 320], a dodatkowo stwierdzono, ze st¢zenie tej cytokiny koreluje
z postepem choroby Parkinsona [140, 321]. Lindqgvist i wsp. stwierdzili rowniez zalezno$¢ migdzy
stezeniem MCP-1 a nasileniem objawow pozaruchowych choroby Parkinsona w zakresie zaburzen
depresyjnych, zmeczenia i zaburzen poznawczych [322]. Obserwacja dotyczgca zmniejszenia
stezenia MCP-1 w surowicy krwi podczas drugiej wizyty w moim badaniu wydaje si¢ wigc spojna
z obserwacjami czg¢sci autorow i moze wynikac¢ ze ztagodzenia stanu zapalnego w jelicie w efekcie
terapii rifaksyming. Nie wszystkie jednak badania potwierdzaja obecno$¢ podwyzszonego stezgnia
MCP-1 w surowicy krwi w przebiegu choroby Parkinsona [323]. W niniejszym badaniu
nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w stezeniu pozostatych oznaczanych cytokin migdzy
wizyta pierwsza a wizyta druga u pacjentow, ktdrzy przyjmowali rifaksyming.

W zakresie wybranych parametréw laboratoryjnych z badania krwi zylnej wykazano nizsza
liczbe erytrocytow, ptytek krwi, stgzenie hemoglobiny, biatka catkowitego 1 albumin u pacjentéw
stosujacych rifaksyming podczas drugiej wizyty. W pi$miennictwie nie ma jednak doniesien
potwierdzajagcych wplyw stosowania rifaksyminy na st¢zenie powyzszych parametrow

u pacjentéw z SIBO.

5.6 Poréwnanie poszczegélnych parametrow miedzy wizyta pierwsza a wizyta druga

dla grupy otrzymujacej placebo

W grupie pacjentdw stosujacych placebo, ktorzy zglosili si¢ na druga wizyte (n=12)
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawoéw ze strony przewodu
pokarmowego, w tym zaparcia, dolegliwosci bolowych brzucha 1 objawdéw dyspeptycznych,
wyrazonych taczna punktacja w skali GSRS oraz poszczegdlnych jej podskalach
dla wymienionych dolegliwosci. Najwieksza roznice odnotowano dla objawow dyspeptycznych

(p = 0,017). Z zatozenia placebo jest substancja obojetng dla organizmu i nie powinno wpltywaé
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na nasilenic objawoéw zotadkowo-jelitowych. Nie mozna jednak wykluczy¢ zadzialania
tzw. ,efektu placebo”, ktory jest zjawiskiem psychologicznym zwigzanym z subiektywnym
odczuciem poprawy na skutek zastosowania interwencji medycznej, w tym przypadku
przyjmowania preparatu doustnego w formie kapsutek. Ponadto, prawdopodobne jest, ze pewien
wplyw na uzyskany wynik moze mie¢ sam charakter skali GSRS, ktéra zaktada ocene¢ dolegliwosci
jedynie w ciggu siedmiu dni poprzedzajacych badanie. Niektorzy pacjenci zglaszali,
ze dolegliwosci wystepujace U nich w ciggu ostatnich siedmiu dni miaty charakter incydentalny,
jednak z uwagi na przyjeta przez skale GSRS restrykcje czasowa nalezato te objawy uwzglednié.
Biorac pod uwage fakt jak niewielka jest analizowana grupa (n=12), nie mozna z calg pewnoscig
wykluczy¢ wptywu tych incydentalnych zdarzen, takich jak przejSciowo wystgpujace zaburzenia
zoladkowo-jelitowe niezwigzane z SIBO ani chorobg Parkinsona, na ostateczng ocen¢
statystyczng. Spojnos¢ z taka teza wykazuja wyniki kwestionariusza dotyczacego objawdw
ze strony przewodu pokarmowego, ktory nie zaktadat tak restrykcyjnego przedziatu czasowego jak
skala GSRS, i na podstawie ktérego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie
nasilenia dolegliwos$ci zotgdkowo-jelitowych w omawianej grupie pacjentow.

Wsrod pacjentdéw przyjmujacych placebo nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

w zakresie pozostatych ocenianych parametréw migdzy pierwsza a druga wizyta.

5.7 Analiza Kkorelacji stezenia kalprotektyny w kale i nasilenia poszczegélnych objawow

W niniejszym badaniu wykazano pozytywna korelacj¢ miedzy st¢zeniem kalprotektyny
w kale a nasileniem refluksu zotadkowo-przetykowego ocenionego w skali GSRS w grupie
pacjentéw z PD 1 wspotistniejagcym SIBO, ktora otrzymata placebo. Wspdtczynnik korelacji
Spearmana byt rowny 0,63 (p = 0,029). Wedlug dostepnych danych literaturowych refluks
zotadkowo-przetykowy moze wigzaé si¢ z podwyzszonym stezeniem kalprotektyny w kale jako
markera zapalenia btony §luzowej gornego odcinka przewodu pokarmowego [324, 325]. Zwiazek
ten wykazano rowniez w populacji pediatrycznej (p < 0,001) [326]. Dodatkowo, w zwigzku

z nieinwazyjnym charakterem oraz wysokg czutoscig 1 swoistoscig, postuluje si¢ wykorzystanie
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oznaczen stezenia kalprotektyny w kale do monitorowania schorzen przewodu pokarmowego,
szczegolnie o podtozu zapalnym [327].

Obserwacja wynikajaca z niniejszego badania moze by¢ niezaleznym wnioskiem,
niewykazujacym zwigzku z SIBO, tym bardziej, ze nie wykazano podobnych korelacji dla innych
objawow zotgdkowo-jelitowych. Z drugiej strony, w catej analizowanej grupie (n=73) jedynie
cztery osoby cierpiaty z powodu refluksu zotadkowo-przetykowego i stosowaty z tego powodu
inhibitory pompy protonowej. W piSmiennictwie istnieja rowniez dowody $wiadczace o wplywie
stosowania inhibitor6w pompy protonowej na wzrost stezenia kalprotektyny w kale [328].

Nie stwierdzono w aktualnym badaniu innych korelacji migdzy stezeniem kalprotektyny

w kale a nasileniem pozostatych ocenianych objawow.

5.8 Analiza korelacji stezenia cytokin w surowicy krwi i nasilenia poszczegélnych objawow

W grupie pacjentow z PD i wspotistniejacym SIBO (n=32) przed zastosowaniem
rifaksyminy lub placebo stwierdzono ujemng korelacje poziomu cytokin prozapalnych IL-2 i IL-8
z nasileniem objawdéw choroby Parkinsona, wyrazonych punktacja w skali MDS-UPDRS.
Obserwacja ta nie jest spdjna z wynikami wiekszosci badan innych autorow, w ktorych stwierdzano
wyzsze stgzenia tych cytokin w przebiegu choroby Parkinsona w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami [277, 278], a ponadto wykazywano zwigzek migdzy wyzszym stezeniem wymienionych
cytokin a bardziej zaawansowanymi objawami ruchowymi PD oraz zaburzeniami poznawczymi
[320]. W niniejszym badaniu stwierdzono wystepowanie trendu (p = 0,064) do wyzszych wartosci
stezenia IL-1P wraz z wyzsza punktacja w cze$ci 111 skali MDS-UPDRS, co pozostaje w zgodnosci
z wynikami badan wykazujacych podwyzszone wartosci IL-1f u chorych z PD [329]. Fu i wsp. nie
potwierdzili w swoim badaniu podwyzszonego stezenia IL-8 u pacjentow z PD w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami, wykazali natomiast wyzsze wartosci TNF-a i IL-6 u chorych z PD [330].
Dodatkowo, podczas pierwszej wizyty u pacjentoéw z PD i wspdtistniejacym SIBO stwierdzono
ujemne korelacje o umiarkowane;j sile miedzy stezeniem cytokin: IL-2, IL-4, IL-6, IFN-y, TNF-a

a nasileniem biegunki.
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W badaniu wilasnym stezenia cytokin oznaczane byly jedynie u pacjentow z PD
i wspotistniejacym SIBO. W dotychczasowych badaniach udowodniono, Ze patologiczna
a-synukleina promuje aktywacj¢ Thl i Th17 w krazeniu, czemu towarzyszy podwyzszone st¢zenie
IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a, ktére aktywuja mikroglej w osrodkowym uktadzie
nerwowym poprzez uszkodzong barier¢ krew-moézg [331]. Ponadto, wykazano, ze dysbioza
jelitowa rowniez moze przyczynia¢ si¢ do aktywacji mikrogleju, ktory z kolei bedzie sprzyjac
agregacji a-synukleiny i uwalnianiu reaktywnych form tlenu, azotu i cytokin prozapalnych [331].
Spodziewang obserwacja bylby wigec wzrost stezenia cytokin prozapalnych u pacjentow z PD
1 wspotistniejagcym SIBO. Nie mozna wykluczy¢ jednak istnienia innych czynnikow potencjalnie
wplywajacych na stezenie cytokin w surowicy krwi. Ograniczenie stanowi takze niewielka
liczebnos¢ badanej grupy.

Ciekawa obserwaja w moim badaniu jest wykazanie dodatniej korelacji o wysokiej sile
miedzy stezeniem biatka indukowanego przez interferon 10 (ang. interferon inducible protein 10,
IP-10), nazywanego tez chemoking 10 z grupy C-X-C (ang. C-X-C motif chemokine 10, CXCL10)
a ogdlnym nasileniem objawow zotadkowo-jelitowych (p = 0,012) podczas drugiej wizyty
u pacjentow, ktorzy stosowali placebo. Ponadto, w tej grupie pacjentdw podczas drugiej wizyty
wykazano tez dodatnig korelacje o wysokiej sile migdzy st¢zeniem IP-10 (CXCL10) a nasileniem
zaparcia (p =0,001). IP-10, ktorej wydzielanie istotnie wzrasta w sytuacji rozwoju stanu zapalnego,
wykazuje dziatanie poprzez wiazanie receptora CXCR3, co indukuje w organizmie chemotaksje,
apoptoze oraz wzrost komorek i angiostaze [332]. Wykazano, ze zmiany w poziomie ekspresji
IP-10 sa zwigzane z chorobami zapalnymi, zakaznymi, zaburzeniami odpornosci oraz rozwojem
nowotworow [332]. Dodatkowo, stwierdzono zwigkszong ekspresj¢ IP-10 w bioptatach btony
Sluzowej okreznicy pacjentow z aktywnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
oraz u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna w pordwnaniu z bioptatami osob z nieaktywna
chorobg oraz z grupa kontrolna, co potwierdza istotng role tej cytokiny w procesie zapalnym jelit
[333].

W pismiennictwie wykazano, ze u pacjentéw z PD stezenie cytokiny IP-10 w osoczu koreluje
dodatnio z oceng w skali Hoehn-Yahra oraz z gorszymi wynikami w testach oceniajacych funkcje
poznawcze [334]. Ponadto, stwierdzono zwiazek IP-10 z patofizjologia PD, poniewaz indukowana
przez IL-1B ekspresja biatka CXCL10/IP-10 byla wzmacniana przez wspotekspozycje
na o-synukleing w ludzkich komorkach astroglejowych A172 [335]. Interesujacej obserwacji
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dokonali rowniez Houser i wsp., ktorzy stwierdzili podwyzszone st¢zenie IP-10 w prébkach katu
u pacjentek z PD w porownaniu ze zdrowymi kobietami [336]. Nie wykazano natomiast takiej
roznicy dla mezczyzn z PD w poréwnaniu ze zdrowymi megzczyznami [336]. Nie ma jednak
doniesien na temat zwigzku stezenia IP-10 w surowicy Krwi z nasileniem objawow zotgdkowo-
jelitowych w przebiegu PD. Biorgc pod uwage zwigzek podwyzszonego stezenia IP-10
ze schorzeniami zapalnymi, w tym dotyczacych jelit, mozna przypuszczac, ze wynik uzyskany
w badaniu wlasnym moze potwierdza¢ obecnos$¢ procesu zapalnego w jelitach pacjentow z PD

i w zwigzku z tym wplywac na nasilenie objawow zotadkowo-jelitowych, w tym zaparcia.

5.9 Ocena czasu utrzymywania sie subiektywnego dobrego efektu zastosowanej terapii

Po zakonczeniu przyjmowania rifaksyminy lub placebo pacjenci ocenili w sposob
subiektywny czas utrzymywania si¢ dobrego efektu zastosowanej terapii. Jako subiektywny dobry
efekt terapii najczgséciej zglaszane bylo zmniejszenie nasilenia zaparcia, czgstsze i bardziej
regularne wyproznienia, poprawa konsystencji stolca, a takze zmniejszenie nasilenia objawow
dyspeptycznych, gtdéwnie wzdecia oraz dolegliwosci bolowych brzucha.

Wigkszo$¢ osob otrzymujacych rifaksyming zglaszata podczas drugiej wizyty, czyli
po uptywie 4-5 tygodni od zakonczenia leczenia, ze dobry efekt terapii wcigz si¢ utrzymuje, Srednio
byto to 28 dni (zakres wynosit od 24 dni do 31 dni). Czas ten byt istotnie Statystycznie (p < 0,001)
dhuzszy niz w przypadku pacjentow, ktorzy przyjmowali placebo. W tej grupie badani najczescie)
zglaszali brak zauwazalnej poprawy po zastosowanej terapii (0 dni dobrego efektu terapii).
Pojedyncze osoby z grupy stosujacej placebo zglosity poprawe nieprzekraczajaca kilku dni,
prawdopodobnie zwigzang z ,,efektem placebo”.

Mimo udowodnionego dobrego efektu dziatania rifaksyminy na eradykacje SIBO
oraz zlagodzenie zaburzen zotadkowo-jelitowych i objawdéw ruchowych PD, nalezy pamigtac
0 dos¢ czestych nawrotach SIBO [298]. Wedlug danych literaturowych, po uplywie szesciu
I dziewigciu miesiecy 0d eradykacji obserwowano wzrost odsetka pacjentow z SIBO, co wigzato

si¢ z koniecznoscig wdrozenia kolejnego cyklu antybiotykoterapii [298].
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Glownym ograniczeniem przeprowadzonego przeze mnie badania jest mata liczebnos¢
grupy pacjentéw z PD i1 wspotistniejagcym SIBO, a co z tym zwigzane niewielka liczebno$¢ grup,
ktére otrzymywaty rifaksyming i placebo. Ponadto, mimo ze pobierano probki kalu w celu
oznaczenia stezenia kalprotektyny w kale zarowno od pacjentéw z PD ze wspotistniejagcym SIBO,
jak 1 bez SIBO, liczba prébek uzyskanych od drugiej grupy pacjentow byta niewystarczajaca,
aby moc przeprowadzi¢ analizg statystyczng. W zwiazku z tym zdecydowano o analizie stezenia
kalprotektyny w kale jedynie w grupie ze wspotistniejacym SIBO, jednak uniemozliwito
to poréwnanie tego parametru miedzy grupami pacjentow z SIBO oraz bez SIBO. Wykonano
wodorowy test oddechowy z laktulozg celem diagnostyki SIBO, cho¢ z perspektywy uzyskanych
wynikow optymalnie byloby wykona¢ rowniez metanowy test oddechowy [263]. Umozliwitoby to
wyodrebnienie SIBO i IMO wsérod badanych pacjentow. Biorgc pod uwage wysoki odsetek
wystgpowania zaparcia w analizowanej grupie, mozna przypuszczaé, ze wsrdd pacjentow
z rozpoznanym SIBO cz¢$¢ w rzeczywistosci cierpialo z powodu IMO. Rozrdznienie to bytoby
istotne z punktu widzenia wilaczenia mozliwie skutecznego leczenia [337, 338]. W terapii SIBO
skuteczno$¢ wykazuje rifaksymina, jednak IMO wynikajace z rozrostu archeonow lepiej moze
reagowac na terapi¢ laczong, np. rifaksyming z neomycyng [339]. Z drugiej strony, uzyskano
wysoki odsetek eradykacji SIBO potwierdzony wynikami testu oddechowego oraz istotng poprawe
w zakresie zmniejszenia nasilenia objawdw ze strony przewodu pokarmowego po zastosowaniu
rifaksyminy w badanej grupie pacjentow.

Mimo przytoczonych ograniczen, niniejsza praca dostarcza skrupulatnej analizy
parametrow klinicznych 1 laboratoryjnych o0s6b z rozpoznang chorobg Parkinsona
oraz wspotistniejgcym SIBO. Parametry kliniczne zostaty dodatkowo poréwnane miedzy grupa
chorych z PD ze wspotwystepujacym SIBO 1 bez SIBO. Wszelkie oznaczenia laboratoryjne zostaly
wykonane z wykorzystaniem jednolitych procedur 1 warto$ci referencyjnych. Istotnym atutem
ninejszej pracy jest przeprowadzenie badania w formie zrandomizowanej, z podwojnie $lepa proba,
z wykorzystaniem leku i1 kontrolg placebo. Dostgpne w literaturze wyniki badan w tym obszarze sg
nieliczne, bazuja na grupach o niewielkiej liczebnosci, wykorzystuja rézne testy diagnostyczne
SIBO oraz schematy stosowania rifaksyminy, a takze rézne czasy kontroli po zakonczonej terapii,
co utrudnia poréwnywanie wynikajacych z nich wnioskéw. W ostatnich latach zwraca si¢
szczegblng uwage na zwiazek mikrobioty jelitowej z patogeneza i przebiegiem poszczegdlnych

chordb, w tym schorzen neurozwyrodnieniowych, takich jak choroba Parkinsona. Lepsze poznanie
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mechanizmow lezagcych u podstaw rozwoju neurozapalenia, wptywu réznych czynnikéw
zewnetrznych 1 wewnetrznych na sktad i funkcjonowanie mikrobioty jelitowej oraz zwigzek
dysbiozy z aktywacja uktadu immunologicznego moze przyczyni¢ si¢ do skutecznego
poszukiwania doskonalszych narzedzi diagnostycznych i terapeutycznych [340].

Wyniki niniejszego badania stanowig wktad w aktualng wiedze dotyczaca roli dysbiozy
jelitowej w chorobie Parkinsona i mogg postuzy¢ jako punkt odniesienia dla kolejnych badan

i analiz.
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6 Whioski

1. U zbadanych pacjentéw z chorobg Parkinsona stwierdzono wysoki odsetek wystepowania

SIBO wynoszacy 43,8%.

2. Zastosowanie rifaksyminy u pacjentéw z chorobg Parkinsona i wspoétistniejacym SIBO
skutkowalo istotnym zmniejszeniem nasilenia objawow ruchowych choroby Parkinsona
oraz objawow ze strony przewodu pokarmowego, zwlaszcza zaparcia, a takze zaburzen

lgkowych.

3. Rifaksymina moze wplywaé¢ na zmniejszenie stanu zapalnego w jelicie, 0 czym §wiadczy
trend do nizszych wartosci stg¢zenia kalprotektyny w kale po jej zastosowaniu u pacjentow
z chorobg Parkinsona i wspotistniejgcym SIBO w pordéwnaniu z pacjentami, ktorzy
przyjmowali placebo. Wplyw ten moze mie¢ zwigzek z modyfikacja mikrobioty jelitowej

lub z bezposrednim efektem immunomodulujagcym rifaksyminy.
4. Na potencjalny wptyw rifaksyminy na aktywno$¢ uktadu immunologicznego wskazuje
trend do nizszych warto$ci stezenia cytokiny prozapalnej MCP-1 w surowicy krwi chorych

po zakonczeniu terapii W pordwnaniu z 0znaczeniami przed rozpoczeciem leczenia.

5. Zastosowanie rifaksyminy mozna rozwazy¢ jako potencjalng forme terapii wspomagajacej

w leczeniu choroby Parkinsona.
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7 Streszczenie w jezyku polskim

Wstep: Choroba Parkinsona nalezy do najczesciej wystepujacych schorzen zwyrodnieniowych
osrodkowego ukladu nerwowego na $wiecie. Charakteryzuje si¢ przewlekle postgpujacym
przebiegiem oraz licznymi objawami ruchowymi 1 pozaruchowymi, ktore istotnie wptywaja
na pogorszenie jakosci zycia chorych. Do objawdéw pozaruchowych, ktore o wiele lat moga
poprzedza¢ wystgpienie objawow ruchowych, naleza zaburzenia zoladkowo-jelitowe, sposrod
ktorych najczestsze jest zaparcie. Dowiedziono, ze zaburzenia zotadkowo-jelitowe, a takze sama
patogeneza choroby Parkinsona moga mie¢ zwigzek z nieprawidlowym sktadem lub funkcja
mikrobioty jelitowej. Migdzy osrodkowym ukladem nerwowym a przewodem pokarmowym
istnieje stata, dwukierunkowa komunikacja okre§lana terminem ,,08 moézg-jelito-mikrobiota”,
ktorej kluczowym elementem jest mikrobiota jelitowa. Wymiana sygnatéw pomigdzy
komponentami osi mozliwa jest dzigki mechanizmom neuronalnym, immunologicznym,
endokrynnym oraz poprzez metabolity bakteryjne. Zespot rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego
(ang. small intestinal bacterial overgrowth, SIBO) definiuje si¢ jako zespot objawow klinicznych
ze strony przewodu pokarmowego spowodowany nadmierng kolonizacjg bakteryjng jelita
cienkiego, do wystgpienia ktorego predysponowac¢ mogag zaburzenia czynnos$ciowe jelita, czeste
w przebiegu choroby Parkinsona. W ostatnich latach poszukuje si¢ nowych mozliwosci
terapeutycznych polegajacych na modyfikacji mikrobioty jelitowej, ktore moglyby spowolnié
rozwo6] choroby Parkinsona oraz ztagodzi¢ jej objawy. Jedng z metod modytikacji mikrobioty
jelitowej jest antybiotykoterapia. Rifaksymina, niewchtanialny antybiotyk, stosowana w leczeniu
m.in. bakteryjnych chordéb przewodu pokarmowego oraz postaci biegunkowej zespotu jelita
nadwrazliwego, wykazuje tez skuteczno$¢ w eradykacji SIBO. Stwarza to potencjalng mozliwos¢
wplywu na nasilenie objawdéw choroby Parkinsona na drodze komunikacji w zakresie osi
mozg-jelito-mikrobiota.

Cel pracy: Ocena wplywu modyfikacji mikrobioty jelitowej w chorobie Parkinsona
ze wspolistniejagcym zespotem rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego za pomoca rifaksyminy
na nasilenie objawow choroby Parkinsona oraz na aktywacje uktadu immunologicznego.
Material i metody: Badaniem objeto 73 0soby spelniajgce kryteria rozpoznania choroby
Parkinsona, hospitalizowane w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
we Wroctawiu. U wszystkich pacjentow wykonano wodorowy test oddechowy z laktuloza

w kierunku SIBO. W analizowanej grupie przeprowadzono podmiotowe i przedmiotowe badanie
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neurologiczne, dokonano oceny nasilenia objawéw choroby Parkinsona w skali MDS-UPDRS,
Hoehn-Yahra, Schwaba-Englanda, oceniono wystgpowanie zaburzen lgkowych i depresyjnych
w skali HADS-M oraz nasilenie objawow ze strony przewodu pokarmowego wedtug skali GSRS
i przygotowanego kwestionariusza. Sposrod 73 o0sob z chorobg Parkinsona SIBO rozpoznano
u 32 pacjentow, ktorych nast¢pnie w sposob zrandomizowany zakwalifikowano do jednej z dwoch
grup: stosujacej rifaksyming w dawce 400 mg co 8 godzin przez 7 kolejnych dni lub stosujacej
placebo wedlug identycznego schematu. Przed rozpoczgciem terapii pobierano od pacjentow
probki katu w celu oznaczenia stezenia kalprotektyny oraz probki krwi w celu 0znaczenia st¢zenia
cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych, a takze wybranych parametréw laboratoryjnych.
Ponowne badanie neurologiczne z oceng kliniczng wedlug wymienionych skal oraz
kwestionariusza przeprowadzano po uptywie 4-5 tygodni od zakonczenia stosowania rifaksyminy
lub placebo. Ponownie oznaczano réwniez stezenie kalprotektyny w kale oraz stezenia cytokin
prozapalnych i przeciwzapalnych w surowicy krwi i wybranych parametrow laboratoryjnych
w krwi zylnej. Badanie przeprowadzono w formie zrandomizowanej, z podwojnie Slepa proba,
z wykorzystaniem leku i kontrolg placebo.

Wyniki: Sposrod 73 0sob z chorobg Parkinsona SIBO rozpoznano u 43,8% pacjentéw (32 osoby).
U chorych ze wspotistniejacym SIBO stwierdzono wyzsza warto$¢ wskaznika BMI, krotszy sredni
czas trwania choroby Parkinsona oraz wigksze nasilenie objawow ze strony przewodu
pokarmowego, szczegdlnie =zaparcia, dolegliwosci dyspeptycznych oraz bolu brzucha,
w poréwnaniu z pacjentami bez SIBO. U oséb, ktore stosowaly rifaksyming obserwowano
po uptywie 4-5 tygodni od zakonczenia terapii istotne zmniejszenie nasilenia objawow ruchowych
choroby Parkinsona wyrazone punktacja w czesci I1I skali MDS-UPDRS oraz taczng punktacja
w skali MDS-UPDRS, istotne zmniejszenie nasilenia zaburzen lgkowych wyrazone punktacja
w skali HADS-M oraz dolegliwo$ci zotadkowo-jelitowych, w szczegolnosci zaparcia, wyrazone
punktacja w skali GSRS i w kwestionariuszu. W grupie, ktora stosowata rifaksyming stwierdzono
rowniez trend (p = 0.053) do nizszych wartosci st¢zenia kalprotektyny w kale po zakonczneiu
terapii w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy przyjmowali placebo. W grupie, ktora stosowala
rifaksyming obserwowano takze trend (p = 0.059) do nizszych wartosci stezenia cytokiny
prozapalnej MCP-1 w surowicy krwi w poréwnaniu z 0znaczeniami z wizyty pierwszej,
przed wlaczeniem leczenia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w st¢zeniu pozostatych

oznaczanych cytokin w surowicy krwi.
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Whioski: Modyfikacja mikrobioty jelitowej przez zastosowanie rifaksyminy u pacjentow
z chorobg Parkinsona i wspotistniejacym SIBO skutkuje istotnym zmniejszeniem nasilenia
objawow ruchowych choroby Parkinsona, objawow ze strony przewodu pokarmowego, zwtaszcza
zaparcia, a takze zaburzen lekowych. Rifaksymina wplywa na zmniejszenie stanu zapalnego
w jelicie, o czym $wiadcza nizsze wartosci stezenia kalprotektyny w kale. Antybiotyk ten
oddziatuje rowniez na aktywnos$¢ ukladu immunologicznego, wyrazong nizszym st¢zeniem
cytokiny MCP-1 w surowicy krwi po zakonczeniu terapii. Zastosowanie rifaksyminy mozna

rozwazy¢ jako potencjalng forme terapii wspomagajacej w leczeniu choroby Parkinsona.
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8 Streszczenie w jezyku angielskim (Summary)

Introduction: Parkinson's disease is one of the most prevalent neurodegenerative disorders of the
central nervous system worldwide. It is characterized by a chronic progressive course
and numerous motor and non-motor symptoms that significantly impact the quality of life
of affected individuals. Non-motor symptoms, which may precede typical motor symptoms
by many years, include gastrointestinal disturbances, with constipation being the most common.
Evidence suggests that both gastrointestinal disturbances and the pathogenesis of Parkinson's
disease may be linked to alterations in the composition and function of the gut microbiota.
The bidirectional communication between the central nervous system and the gastrointestinal tract,
known as the "brain-gut-microbiota axis,” plays a crucial role in this context, with the gut
microbiota as a key component. Signaling between these axis components occurs through neuronal,
immune, endocrine mechanisms, and through bacterial metabolites. Small intestinal bacterial
overgrowth (SIBO) is defined as a clinical syndrome resulting from excessive bacterial
colonization of the small intestine and is often associated with functional gastrointestinal disorders,
which are frequent in Parkinson's disease. In recent years, novel therapeutic avenues have been
explored, including gut microbiota modification, to potentially slow down the progression
of Parkinson's disease and ameliorate its symptoms. One such method for gut microbiota
modification is antibiotic therapy. Rifaximin, a non-absorbable antibiotic, used in the treatment
of various gastrointestinal bacterial infections and diarrhea-predominant irritable bowel syndrome,
has shown efficacy in eradicating SIBO. This raises the potential for influencing the severity
of Parkinson's disease symptoms through communication within the brain-gut-microbiota axis.
Aim of the study: To assess the impact of gut microbiota modification using rifaximin on the
severity of symptoms in Parkinson's disease coexisting with small intestinal bacterial overgrowth
and on the activation of the immune system.

Material and Methods: Seventy three subjects meeting the diagnostic criteria for Parkinson's
disease, hospitalized at the Department of Neurology, University Clinical Hospital in Wroclaw,
were enrolled in the study. A hydrogen breath test with lactulose was conducted in all patients
to assess the presence of SIBO. The study group underwent subjective and objective neurological
assessments, evaluation of the severity of Parkinson's disease symptoms using the MDS-UPDRS,
Hoehn-Yahr, Schwab-England scales, assessment of anxiety and depression using the HADS-M

scale, and evaluation of gastrointestinal symptoms using the GSRS scale and a questionnaire.
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Among 73 studied individuals with Parkinson's disease, SIBO was diagnosed in 32 patients. These
patients were then randomly assigned to one of two groups: one receiving rifaximin at a dose
of 400 mg every 8 hours for 7 consecutive days and the other receiving placebo according to
an identical regimen. Prior to therapy initiation, stool samples were collected from patients
to determine calprotectin levels, and blood samples were obtained to measure pro-inflammatory
and anti-inflammatory cytokine levels and selected laboratory parameters. A follow-up
neurological assessment with clinical evaluation according to the aforementioned scales
and the questionnaire was conducted 4-5 weeks after completing the rifaximin or placebo
treatment. Calprotectin levels in stool and cytokine levels in blood were re-evaluated. The study
was conducted as a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.

Results: Among 73 individuals with Parkinson's disease, 32 patients (43.8%) were diagnosed with
SIBO. Patients with coexisting SIBO had a higher BMI, a shorter mean duration of Parkinson's
disease, and more pronounced gastrointestinal symptoms, particularly constipation, dyspeptic
complaints, and abdominal pain, compared to patients without SIBO. In individuals receiving
rifaximin, a significant reduction in the severity of Parkinson's disease motor symptoms,
as indicated by the scores in part Il of the MDS-UPDRS and the total MDS-UPDRS score,
was observed 4-5 weeks after completing the therapy, along with a significant reduction in anxiety,
as indicated by the HADS-M score, and gastrointestinal complaints, especially constipation,
as reflected in the GSRS scale and the questionnaire. In the rifaximin group, there was also a trend
(p = 0.053) toward lower calprotectin levels in stool after the therapy compared to patients who
received placebo. Furthermore, the rifaximin group showed a trend (p = 0.059) toward lower levels
of the pro-inflammatory cytokine MCP-1 in serum compared to baseline values before treatment
initiation. No statistically significant changes were observed in the levels of other assessed
cytokines in serum.

Conclusions: Gut microbiota modification through the use of rifaximin in patients with Parkinson's
disease and coexisting SIBO results in a significant reduction in the severity of Parkinson's disease
motor symptoms, gastrointestinal symptoms, especially constipation, and anxiety. Rifaximin also
appears to reduce inflammation in the gut, as evidenced by lower calprotectin levels in stool.
This antibiotic also affects the activity of the immune system, as indicated by lower levels
of the pro-inflammatory cytokine MCP-1 in serum after therapy completion. The use of rifaximin

may be considered as a potential adjunctive therapy in the treatment of Parkinson's disease.
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zotadkowo-jelitowych w grupie pacjentow z SIBO, ktorzy otrzymywali placebo (W1
— wizyta pierwsza, W2 —Wizyta druga)..........cooveeeeeiniiriieeieieeeeieeeeaeneen 134
Rozktad czasu utrzymywania si¢ subiektywnego dobrego efektu terapii

W analizowanej grupie pacjentow z SIBO przy podziale na grupy stosujace

rifaksyming lub placebo......... ..o, 137
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KWESTIONARIUSZ DLA PACJENTOW

Prosze wypelni¢ ponizszy kwestionariusz w nastepujgcy sposob: zakreslic kwadrat
odpowiadajqgcy wybranej odpowiedzi lub na zaznaczonym polu wpisa¢ wyraz albo liczbe.

Imi¢ i nAZWISKO: ....ooviiiiiiiiiiiiiiiic e, Data: .......cevennenn.
Pleé: o kobieta 0O me¢zczyzna
Wiek: ....... lat waga: ........ kg WZrost: ....... cm

1. Na jaka chorobe uktadu nerwowego Pani/Pan cierpi?

..................................................................

..................................................................

............................................................................................................

............................................................................................................

4. Czy wyste¢puja u Pani/Pana objawy ze strony ukladu pokarmowego?
O nie o tak
) S T PP PPN
10T B ST e PPN

5. Czy zostata u Pani/Pana rozpoznana choroba uktadu pokarmowego?

O nie o tak

JAKA? cee e wktorymr.z? ................
JAKA? Lo e wktorymr.z? ...l
JAKA? Lot wktorymr.z? ................

6. Czy wykonano u Pani/Pana gastroskopi¢?
O nie o tak KiEdY? v
jakie zmiany stwierdzono? o zapalenie przetyku
O zapalenie zoladka 0 nadzerki zotgdka

o wrzdd zotadka 0 wrzdd dwunastnicy
o zakazenie Helicobacter pylori
15 11) o PPN

7. Czy wykonano u Pani/Pana kolonoskopi¢?

O nie o tak KIEAY? ot
jakie zmiany stwierdzono? o polipy 0 uchylki o0 guzki krwawnicze (hemoroidy)
0 OINNE teii



8. Choroby wspotistniejace:

JAKA? e od ktérego r.z? ................
JAKA? L e od ktérego r.z? ........cuen.e.
JAKA? e od ktérego r.z? ................
JAKA? L od ktérego r.z? ................

9. Jakie leki Pani/Pan przyjmuje?
- Z powodu choroby neurologiCzne] .........ovuveiieiiniiniiiiiiiiiieiei i ieieeeeeeeenes
- z powodu dolegliwosci zotagdkowo-jelitowych ........cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiii e

.............................................................................................................

10. Czy w okresie ostatnich 4 tygodni przyjmowal/a Pani/Pan takie leki jak:
a) leki hamujace wydzielania zotgdkowe, np. Omeprazol, Helicid, Controloc, Contix,

Nolpaza, Emanera O nie O tak (jakie€?) ...coeveiniiiiiiiiiie
b) antybiotyki O nie O tak (Jaki€?) ...ocevviiniiiiiiiiiiiiieeeeea
c) probiotyki O nie O tak (Jaki€?) ..oovevriiiiiiiiiiiiee

11. Przebyte zabiegi chirurgiczne:
O zabiegi w zakresie krocza, jakie?: .................... , w ktorym roku zycia? ..........
=11} 1 PPN

12. Jaka jest czgstos¢ wyprdoznien w okresie ostatnich 3 miesigcy?

a) normalna (<3 stolce/dzien i >3 stolce w tygodniu)

O nie o tak
b) wystepuja zaparcia

O nie otak stolec coile dni? ...........
) wystepujg biegunki

O nie otak ile wypréznien na dobeg? ..........
d) wystepuje zmienny rytm wypréznien

O nie o tak

13. Prosz¢ wybraé, korzystajac z rysunku ponizej, typ stolca, ktdry przewazat u Pani/Pana
w ciggu ostatnich 7 dni: ................ Bristolska skala uformowania stolca

Pojedyncze zbite grudki
Typ 1 ". : @& podobne do orzechéw,
trudne do wydalenia

Stolec 0 wydtuzonym
Typ 2 “ ksztatcie, grudkowaty
Stolec wydtuzony,

Typ 3 ~ z peknieciami
na powierzchni
Smukty, wezowaty
Typ 4 N stolec, gtadki i miekki
Smukte, wezowate

b d» .
Typ 5 “.‘ - ﬁ\;ﬁiﬁ stoica, gtadkie i

Klaczaste kawatki

Typ 6 ” z postrzepionymi

krawedziami

2
Wodnisty, bez stalych
Typ 7 * elementéw (ciecz)




14. Czy wystepuje znaczna domieszka $luzu w stolcu (w ponad 25% wyproznien)?
O nie o tak

15. Czy wystepuje domieszka krwi w stolcu ?
O nie o tak

16. Prosz¢ zaznaczy¢ jesli wyst¢puja nastgpujace zaburzenia w oddawaniu stolca
(w ponad 25% wyprdznien)?
O uczucie niepelnego wyproznienia
o koniecznos$¢ silnego parcia
o nagla potrzeba oddania stolca

17. Czy wystepuja problemy z nietrzymaniem:

stolca O nie o tak
gazOw jelitowych O nie o tak
moczu O nie o tak

18. Czy w nocy wyst¢puja wyprdznienia?
O nie o tak jak €ZgSto? ..evviiiiiiiiiieiea

19. Czy wystepuja bole brzucha?
O nie o tak gdzie zlokalizowane? ..............cccovevviiiiinninnnn.

20. Proszg okreslié¢ lokalizacje bolow:

1 1 314 1 1 PRAWY LEWY
?okallzaCJa bolow jest stata Onie O tak i i
jaka? (prosze zaznaczy¢ X na schemacie obok) _
lokalizacja boléw jest zmienna onie 0O tak PRAWY LEWY
béle maja charakter rozlany onie O tak DoLNY DOLNY

21. Czy bol w zakresie jamy brzusznej promieniuje do innych miejsc?
O nie otak gdzie? .....oooiiiiiiiii e

22. Kiedy wystepuja bole?
w ciggu dnia 0 wylacznie O czgsto o rzadko
W nocy o nigdy o rzadko o czgsto

23. O jakiej porze wystepuje najwigksze nasilenie bolow?
O rano o okoto potudnia 0 po poludniu O wieczorem
O W nocy O nie majg zwiazku z pora doby



24. Prosz¢ oceni¢ nasilenie dolegliwosci bélowych stawiajac pionowa lini¢ na odpowiedniej
wizualnej skali analogowe;j. Nie nalezy zaznacza¢ krzyzykiem.

Nasilenie dolegliwosci bélowych:

1.dzisiaj

brak dolegliwosci | { bardzo silne bdle
2. wczoraj

brak dolegliwosci | | bardzo silne bole

3. $rednio w okresie 7 ostatnich dni
brak dolegliwosci F———— —j bardzo silne béle

25. Prosze okresli¢ charakter bolu (wlasnymi stowami):

--------------------------------------------------------------------------------------------------

26. Czy w okresie ostatnich 6 miesiecy bdl lub uczucie dyskomfortu w zakresie jamy
brzusznej wystgpowalo co najmniej 3 miesigce?
O nie O tak

27. Czy bol ustepuje lub zmniejsza si¢ po wyprdznieniu?
O nie o tak

28. Czy nasilenie bolu ma zwigzek ze zmiang czgstosci wyprdznien?
O nie o tak

29. Czy nasilenie bélu ma zwigzek ze zmiang konsystencji stolca?
O nie o tak

30. Czy wystepuja wzdecia brzucha?
subiektywnie (bez powigkszenia obwodu brzucha) O nie o tak
obiektywnie (z powiekszeniem obwodu brzucha) O nie o tak

31. Kiedy wzdgcia sg bardziej nasilone:
O rano Onaczczo O po positkach O nasilajg si¢ w ciggu dnia
O W nocy o brak zwiazku z pora doby

32. Czy wzdgcia zwigzane sg z bolem?
O nie o tak



33. Czy dolegliwosci bolowe nasilaja si¢ po positkach?
O nie o tak ile minut po positku? .......................

34. Czy sa rodzaje positkéw, po ktorych szczegdlnie nasilajg si¢ bole?
O nie o tak JAKIE? et

35. Czy z powodu dolegliwosci stosowal/a Pani/Pan jaka$ dietg?
O nie o tak JAKA? teetie e
od kiedy? ..covvvriiiiiiiiii e

36. Jaka jest tolerancja pokarméw mlecznych?
o dobra o zla prosze zakresli¢ objawy towarzyszace:
owzdecia O wzmozona perystaltyka
o bole brzucha — o jakiej lokalizacji? .........c.coceveveiniiiiiiiniinnne,
o zwigkszenie liczby wypréznien — do ilu na dobg? ....................

37. Czy dolegliwos$ci bolowe i zmiana rytmu wyprdznien majg zwiazek z sytuacjami
stresowymi?
O nie o tak

38. Aktualne objawy — prosz¢ zaznaczy¢ te, ktdre u Pani/Pana wystepowaly
w okresie ostatnich 7 dni:

0 bez objawdw o krew w stolcu o $luz w stolcu o bole brzucha
o dyskomfort w obrgbie jamy brzusznej o wzdgcia o odbijania
0 nudnosci o bdl odbytu o $wiad odbytu O zmeczenie

39. Prosze zaznaczy¢ jesli wystepujg nast¢pujace objawy:

zgaga O nie o tak
utrata apetytu O nie o tak
uczucie wczesnej sytosci O nie o tak
boéle glowy czestsze niz 1 raz w tygodniu O nie o tak
migreny O nie o tak
bdle plecow O nie o tak
czg¢stsze oddawanie moczu O nie o tak
bolesne oddawanie moczu O nie o tak
czgste parcie na mocz O nie o tak
konieczno$¢ oddawania moczu w nocy O nie o tak
uczucie niepelnego opréznienia pgcherza 0 nie o tak
zmeczenie O nie o tak
obnizenie nastroju O nie o tak
wzmozona pobudliwos$¢ nerwowa O nie o tak
niepokoj lub stany lekowe O nie o tak



40. Czy ci¢zar ciala zmienit si¢ w ostatnim okresie:
a) zwigkszyl si¢?

O nie o tak ile kilograméw i w jakim okresie? ....... [eeinen
b) zmniejszyl si¢?
O nie otak ile kilograméw i w jakim okresie? ....... A

41. Czy pali Pani/Pan papierosy?

O nie otak od ktérego roku zycia? ................. I.Z.
ile papieroséw na dobg? ............
0 palitem/palitam w przesztosci od ilu lat Pan/Pani nie pali? ............... lat

ile sztuk dziennie Pan/Pani palita? ..........

42. Czy spozywa Pani/Pan alkohol?
O nie O tak jeslitak to:  jakirodzaj? ................co......
jak €Z€Sto? ...iviiiiiiiiiii e,
w jakiej ilo$ci? ......ooeinennnn.

43. Czy pije Pani/Pan kawg?
O nie o tak jedli tak to:  ile filizanek dziennie? .....................

4

N

. Jaki jest/byt Pani/Pana zawOd? .........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i

45. Jaki tryb zycia Pani/Pan prowadzi?
osiedzacy 0 aktywny  prosz¢ wymieni¢ rodzaj aktywnosci: .........coeuenenn..
przez ile godzin w tygodniu? ..................... godz.

46. Czy wystepuja klopoty ze snem?
O nie otak o0 problemy z zasypianiem 0O czg¢ste budzenie si¢
o budzenie si¢ zbyt wczesnie rano

47. Czy w trakcie choroby korzystal/a Pani/Pan z wsparcia psychologicznego?
o tak O nie

48. Czy urodzil/a si¢ Pani/Pan sitlami natury czy przez cigcie cesarskie?
O sitami natury O cigcie cesarskie

49. Prosze wskaza¢ sposéb karmienia Pani/Pana po porodzie:
0 mlekiem matki do ktorego miesigca zycia? ...........
O sztucznie
0O nie wiem lub nie pami¢tam

50. Czy w dziecinstwie czgsto stosowano u Pani/Pan antybiotyki?
O nie o tak



KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroctawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB - 170/2019

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu, powotana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 133/XV R/2017 z dnia 21
grudnia 2017 r. oraz dzialajagca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie ustawy
o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 r. poz. 152 z pdzniejszymi
zmianami ) w skladzie:

dr hab. Jacek Daroszewski, prof. nadzw. (endokrynologia, diabetologia)
prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski  (chirurgia szczgkowa, chirurgia stomatologiczna)
mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewnetrzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzygtod, prof. nadzw. (duchowny)

mgr Luiza Miiller (prawo)

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

dr hab. Leszek Szenborn, prof. nadzw (pediatria, choroby zakazne)

Danuta Tarkowska (pielegniarstwo)

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska (farmakologia kliniczna)

dr hab. Andrzej Wojnar, prof. nadzw. (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel
Dolnoslaskiej Izby Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela ( ginekologia i potoznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dziatalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.

» Wptyw modyfikacji mikrobioty jelitowe] na obraz kliniczny choroby Parkinsona”



zgloszonym przez lek. Justyne Oziom uczestniczke studiéw doktoranckich w Katedrze

i Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz ztozonymi wraz z
wnioskiem dokumentami, w tajnym glosowaniu postanowita wyrazi¢ zgode na
przeprowadzenie badania w Klinice Neurologii i w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu pod
nadzorem dr hab. Stawomira Budrewicza, prof. nadzw. i dr hab. Agaty Mulak pod
warunkiem zachowania anonimowosci uzyskanych danych.

Uwaga: Badanie to zostato objete ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z tytutu prowadzonej dziatalnosci:

Pouczenie: W ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przystuguje prawo
odwotania do Komisji Odwotawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we

Wroctawiu

Opinia powyzsza dotyczy: projektu badawczego bedacego podstawa rozprawy doktorskiej

C/

) Liniwersytet Medycz; Wi afavi

Wroctaw, dnia .~ marca 2019 r. KOYMI /s By,cégwgzm*‘aw“‘
odnic
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