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Farmakoterapia kontekstowa jako element racjonalizacji leczenia
Contextive Pharmacotherapy As An Element Of Rationalization Of Treatment
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1Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Oddziat Kliniczny Anestezjologii i Intensywnej Terapii
2Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Wydziatu Lekarskiego UJ CM Krakdw
3Klinika Intensywnej Terapii Interdyscyplinarnej UJ CM Krakow
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Streszczenie

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowanej farmakoterapii nie jest pojeciem bezwzglednym. Wybdr leku jak i jego
dawkowanie zawsze musi miec charakter kontekstowy, co w praktyce oznacza, Ze musi uwzgledniac istotne cechy
pacjenta, ktdre sg niemodyfikowalne, a w istotny Sposab wptywajg na wybdr leku oraz sposcb jego stosowania. Przed
dokonaniem wyboru farmakoterapii, ktdra bedzie stosowana u konkretnego pacjenta nalezy uwzglednic zarowno
czynniki rezydualne jak i wptyw wspdtchorobowosci i innych jednoczasowo stosowanych lekow na skutecznosc
i bezpieczeristwo stosowanej farmakoterapii. W pracy omdéwiono elementy farmakoterapii kontekstowej w oparciu
0 praktyczne przyktady.

Key words: pharmacotherapy, effectiveness, safety, individualization

Summary

The efficacy and safety of the applied pharmacotherapy is not an absolute concept. The choice of a drug and its
dosage must always be contextual, which in practice means that it must take into account the essential character-
istics of the patient, which are not modifiable and significantly affect the choice of a drug and the method of its use.
Before selecting the pharmacotherapy that will be used in a particular patient, both residual factors and the impact
of comorbidity and other concurrent drugs on the efficacy and safety of the pharmacotherapy should be considered.
The work presents the elements of contextual pharmacotherapy based on practical examples.

Wprowadzenie Tabela 1. Czynniki rezydualne, zwigzane ze Specyfika leczonego pacjenta
oraz czynniki modyfikowalne wptywajgce na skutecznosc i bezpieczenstwo
farmakoterapii

kuteczno$§¢ i bezpieczenstwo stosowanej farma-

koterapii nie jest pojeciem bezwzglednym. Wybor
leku jak i jego dawkowanie zawsze musi mie¢ cha-
rakter kontekstowy, co w praktyce oznacza, ze musi
uwzgledniac istotne cechy pacjenta, ktére sg niemo-
dyfikowalne, a w istotny sposdb wptywaja na wybor
leku oraz sposéb jego stosowania.
Przed dokonaniem wyboru farmakoterapii, kto-
ra bedzie stosowana u konkretnego pacjenta nalezy
uwzglednié zaréwno czynniki rezydualne jak i wptyw
wspoétchorobowosci i innych jednoczasowo stosowa-
nych lekéw na skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowa-
nej farmakoterapii (1). W tabeli 1 zebrano czynniki,
ktére w istotny spos6b moga modyfikowaé skutecz-
no$¢ i bezpieczefistwo farmakoterapii.

Wiek pacjenta;

Body Mass Index (BMI)- a nie tylko masa ciata;

pte¢ — wptyw pici na farmakokinetyke lekow;

cigza;

otytos¢;

zaburzenia funkcji watroby i nerek;

cukrzyca — z uwagi na zmiany w farmakokinetyce
lekéw, jakie zachodzg u pacjenta chorego na cukrzyce;
obrzeki;

dodatkowe przestrzenie ptynowe — wodobrzusze;
wspotchorobowosé — farmakoterapia moze modyfikowaé
przebieg choréb wspdtistniejacych; wielochorobowosé
moze wplywaé na profil farmakokinetyczny lekéw;
palenie papieroséw — mozliwa indukcja izoenzyméw
cytochromu P450 — wptyw na farmakokinetyke lekéw;
dieta;

stosowanie suplementéw diety — interakcje

z jednoczasowo stosowanymi lekami.
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Bezpieczenstwo stosowania paracetamolu w czasie ciazy
Safety Of Paracetamol During Pregnancy

dr n. farm. Magdalena Stolarczyk

Stowa kluczowe: Paracetamol, cigza, paracetamol w cigzy, leki przeciwbdlowe w cigZy

Streszczenie

Paracetamol uznawany jest za preferowany lek przeciwbdlowy i przeciwgorgczkowy do stosowania w czasie cigzy.
Jest to lek bezpieczny w cigzy, zarowno dla kobiety jak i jej dziecka, jezeli jest stosowany krdtkotrwale, w naj-
mniejszych skutecznych dawkach i po konsultacji z lekarzem lub farmaceuta. Natomiast, jezeli paracetamol jest
stosowany w czasie cigzy w wigkszych ilosciach lub przez dtuzszy czas moze negatywnie wptywac na przebieg

cigzy i zdrowie dziecka.

Key words: Paracetamol, pregnancy, paracetamol during pregnancy, painkillers during pregnancy

Summary

Paracetamol is considered to be the preferred analgesic and antipyretic drug during pregnancy. It is a safe drug
during pregnancy, both for a woman and her chila, if it is used briefly, in the smallest effective doses and after
consulting a doctor or pharmacist. However, if paracetamol is used in larger amounts during pregnancy or for a long
time, it may have a negative effect on the course of pregnancy and the health of the baby.

Wprowadzenie

Paracetamol (N-acetylo-p-aminfenol) to jeden
z najbardziej popularnych i najtatwiej dostgpnych
lekéw przeciwbdlowych i przeciwgoragczkowych na
Swiecie. Zaliczany jest on do nieopioidowych le-
kéw przeciwbdlowych i w dawkach terapeutycznych
(maksymalna dawka dobowa nie powinna przekra-
czac 4 g (lub, jezeli jest stosowany przez kilka dni
- 2,6 g - przyp. red. WL) jest bezpieczny i dobrze to-
lerowany [1].

Jest przeznaczony do stosowania zaréwno u dzieci
jak i u dorostych. Dodatkowo uznawany jest za lek
bezpieczny do stosowania w czasie cigzy i w okresie
laktacji [2-8]. W zwigzku z tym paracetamol jest jed-
nym z najczeSciej stosowanych lekéw w czasie cig-
zy. Szacuje si¢, ze nawet 50-65% kobiet cigzarnych
przyjmuje ten lek [9].

Niestety czgs$¢ z tych kobiet stosuje leki zawieraja-
ce paracetamol na wiasng reke. Wprawdzie dotych-
czas opublikowane badania i obserwacje wskazuja,
ze paracetamol stosowany doraznie i w odpowied-
nich dawkach w czasie cigzy nie wplywa negatywnie
na przebieg cigzy i na zdrowie dziecka i moze by¢
bezpiecznie stosowany we wszystkich trzech try-
mestrach. Niemniej jednak nalezy pamigtaé, ze sto-
sowanie wszystkich lekow w cigzy, w tym rowniez
paracetamolu, powinno by¢ bardzo ostrozne. Caty
czas pojawiajg si¢ bowiem nowe wyniki badafi i ob-
serwacji, ktére wskazuja, zZe jednak nadmierne sto-
sowanie paracetamolu w cigzy moze niekorzystnie
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wptywaé na cigze oraz na rozwdj i zdrowie dziecka,
nawet w kolejnych latach jego zycia. Czasami zda-
rzaja si¢ sytuacje, kiedy konieczne jest podanie pa-
racetamolu w czasie cigzy — takie jak goraczka czy
bél. Ale wazne, aby wéwczas, przed podaniem dane-
go leku kobiecie cigzarnej, przeanalizowaé korzysci
i ryzyko w oparciu o indywidualng sytuacje pacjentki
i najnowsze doniesienia i publikacje naukowe. I na
tej podstawie podja¢ decyzje o podaniu paracetamolu
przysztej mamie.

Paracetamol
Historia paracetamolu

Historia odkrycia i wprowadzenia na rynek para-
cetamolu sigga XIX wieku, kiedy to w 1888 roku
dwdch lekarzy (Arnold Chan i Paul Hepp) z Uniwersy-
tetu w Strasburgu zlecito podanie pacjentowi naftalenu
w leczeniu pasozytniczej infekcji jelita. Farmaceuta,
ktéry miat przygotowac lek, omytkowo zamiast nafta-
lenu wydat acetanilid, ktéry podano pacjentowi. Po po-
daniu omytkowego leku, okazalo si¢, Ze pacjent nadal
ma pasozyty jelitowe, ale nie gorgczkuje. Wyniki tej
obserwacji zostaty bardzo szybko opublikowane i ace-
tanilid zostal wprowadzony do lecznictwa w 1886 roku
pod nazwa Antifebrin. Niestety szybko okazato si¢, ze
acetanilid owszem bardzo dobrze obniza goraczke i jest
skutecznym lekiem przeciwbdlowym, ale powoduje
duzo dziatah niepozadanych, w tym miedzy innymi
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktdw Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczgce bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportow o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie

W artykule przedstawione sq streszczenia decyzji Organdw Europejskich dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii,
opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produkidw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od lipca do wrzesnia 2021 .

Key words: safety-related referral procedures, outcomes of single assessments of periodic safety update reports
(PSURs), outcomes of informal PSUR worksharing procedures

Summary

The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding pharmacovigilance, published
in the period from July 2020 to September 2021, on the websites of the European Medicines Agency (EMA), the Co-
ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the Community Register.

Procedury wspoinej oceny okresowych raportéw o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla kidrych Komitet PRAC przeprowadzit wspding oceng okresowych raportow o bezpieczeristwie (PSUSA) w okresie od lipca
do wrzesnia 2021 r, kidra zakoriczyfa sie rekomendacja o braku koniecznosci wprowadzania zmian w warunkach pozwoleri na dopuszczenie do obrotu.

Albutrepenonakog alfa
Alergeny dla celéw leczniczych:
Brzoza biata (Betula verrucosa)
Alitretynoina (postacie doustne)
Alizapryd

Altyzyd + spironolakton
Angiotensyna II

Antytrombina III

Asparaginaza

Atazanawir + kobicystat
Autologiczne transdukowane anty-
CD19 komérki CD3-dodatnie
Awaprytynib

Azelastyna

Beklometazon + formoterol

+ bromek glikopironium
Belantamab mafodotin

Betahistyna Bromek wekuronium
Betametazonu dipropionian
+ kalcypotriol Bulewirtyd
Betametazonu dipropionian Cefoperazon + sulbaktam
+ klotrymazol

Betametazonu dipropionian

Ceftolozan + tazobaktam
Celekoksyb

Cenegermina

Chlorek lutetu ('"’Lu)
Cyprofloksacyna + hydrokortyzon

+ kwas salicylowy
Betametazonu dipropionian
+ neomycyny siarczan

Betametazonu walerianian + kliochinol
Betametazonu walerianian

+ kwas fusydowy

Betibeglogene autotemcel

Biktegrawir + emtrycytabina

+ alafenamid tenofowiru
Blinatumomab

Brekspiprazol

Cyproheptadyna (wytacznie dla
produktéw rejestrowanych narodowo)
Dapagliflozyna + metformina
Dapiwiryna

Dapoksetyna

Darolutamid

Darunawir

Delafloksacyna
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji
Lekow dotyczace wynikow przeprowadzonej oceny sygnatow

w zakresie hezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych

Recommenaations Of The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Of The
European Medicines Agency Regarding The Results Of The Signal Assessment As Part Of The
Safety Monitoring Of Medicinal Products

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 7-10 czerwca 2021 r. (czesS¢ 2)

Ceftriakson - zapalenie watroby (EPITT nr 19603)

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produkidw Leczniczych

Stowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem Farma-
koterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw, ocena sygnatdw bezpieczeristwa, zmiany w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta

Streszczenie

W artykule przedstawione sa rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem
Farmakoterapii, wynikajace z przeprowadzonej oceny Sygnatow w okresie od lipca do wrzesnia 2021 r., opublikow-
ane na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

Key words: Recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) of the European
Medicines Agency, assessment of safety signals, changes in the summary of product characteristics (SmPC) and
package leaflet (PL)

Summary

In the article are presented recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC),
resulting from the evaluation of signals from July to September 2021, published on the website of the European
Medicines Agency (EMA).

klinicznego (A3921133) z udziatem pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w wieku
50 lat lub starszych z co najmniej jednym do-

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy
zaktualizowa¢ o dziatania niepozadane: zapalenie
watroby i cholestatyczne zapalenie watroby, oba
Z nieznang cz¢stos$cig wystepowania.

Tofacytynib - powazne niepozadane zdarzenia serco-
wo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular
event - MACE) 1 nowotwory ztosliwe z wyjatkiem
nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skory
(ang. non-melanoma skin cancer - NMSC) z badania
klinicznego (EPITT nr 19382).

56

Zmiana nastgpita w punktach 4.2 (Dawkowanie
i spos6b podawania), 4.4 (Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania), 4.8
(Dziatania niepozadane), 5.1 (Wtasciwosci farma-
kodynamiczne) ChPL. Zmiany w drukach infor-
macyjnych byly wynikiem zakonczonego badania
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datkowym czynnikiem ryzyka zdarzef sercowo-
-naczyniowych. W badaniu tym obserwowano
zwigkszong czesto$¢ wystepowania zawatu mig-
$nia sercowego podczas stosowania tofacytynibu
w poréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa, a takze
zwigkszong czgstoS¢ wystepowania nowotworow
zto§liwych z wytaczeniem NMSC, szczegdlnie
raka pluca i chtoniaka.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 5-9 lipca 2021 .

Donepezil — zaburzenia przewodzenia serca, w tym
wydtuzenie odstgpu QT i czestoskurcz komorowy
typu torsade de pointes (TdC ,,balet serca”) (EPITT
nr 19667)

Punkty 4.4 (Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroz-
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Nowe i zmienione wymagania farmakopealne w 2021 roku
(Ph. Eur. 10.3-10.5 w Suplemencie 2021 FP XIl)

New And Changed Pharmacopoeial Requirements In 2021
(Ph. Eur. 10.3-10.5 in Supplement 2021 FP Xll)

dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei

Stowa kluczowe: wymagania farmakopealne, Farmakopea Europejska, Farmakopea Polska

Streszczenie

Streszczenie: Farmakopee publikowane sg w postaci kolejnych wydari, tomdw lub suplementow. Obowigzujace
w roku 2021 wymagania Farmakopei Europejskiej publikowane bedg w wersji polskojezycznej w oméwionym
w artykule Suplemencie 2021 do wydania XII Farmakopei Polskiey.

Key words: harmacopoeial requirements, European Pharmacopoeia, Polish Pharmacopoeia

Summary

Pharmacopoeias are published as sequential editions, volumes or supplements. The requirements of the European
Pharmacopoeia in force in 2021 will be published in Polish in Supplement 2021 to the XII edition of the Polish

Pharmacopoeia.

Wprowadzenie

ymog stosowania wymagan Farmakopei Eu-

ropejskiej (Ph. Eur.) oraz Farmakopei Polskiej
(FP), zar6wno w procesie dopuszczania do obrotu
produktéw leczniczych, w ich kontroli jakoSci, jak
i w praktyce aptecznej, okreslajag odpowiednie przepi-
sy prawa, jak ustawa Prawo farmaceutyczne (art. 25),
rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie szczego-
towych wymogow, jakim powinien odpowiadac lokal
apteki (konieczno$¢ dostgpu do obowiagzujacej Farma-
kopei Polskiej), czy rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie wydawania z apteki produktow leczniczych
i wyrobow medycznych.
Zgodnie z postanowieniami Konwencji o Opracowa-
niu Farmakopei Europejskiej, ratyfikowanej przez
Polske w 2006 r., kraje bedace jej Stronami zobowig-
zane sg do podjecia dziatafi zapewniajacych, ze mono-
grafie Farmakopei Europejskiej stang si¢ oficjalnymi
standardami stosowanymi na ich terytoriach, zaste-
pujac wymagania farmakopei narodowych. Zwykle
w krajach innojezycznych niz oficjalne jezyki Farma-
kopei Europejskiej (angielski i francuski) zobowigza-
nie to realizowane jest poprzez wprowadzanie wyma-
gaf Ph. Eur. po przettumaczeniu na jezyk ojczysty do
farmakopei narodowej. Taka forma urzeczywistniania
nadrzednoSci wymagafi Farmakopei Europejskiej jest
realizowana w Polsce.

Wspétczesne Farmakopee majg charakter wydaw-
nictw dynamicznych, co zwigzane jest zaréwno z po-
jawianiem si¢ nowych substancji do uzytku farma-
ceutycznego (czynnych i pomocniczych), ale takze,
i to w wigkszym stopniu, z nowymi mozliwoS§ciami
analitycznymi kontroli jakoS$ci lekéw oraz ze zmia-
nami w podejsciu do wymagaf stawianych produk-
tom leczniczym w trakcie ich procesu dopuszczania
do obrotu. Stad farmakopee publikowane sa w formie
kolejnych wydaf, uzupetnianych tomami lub suple-
mentami. Dodatkowo, uzytkownicy moga obecnie
korzysta¢ nie tylko z wersji ksigzkowych, ale takze
z wersji elektronicznych (na no$nikach, on-line).

Utatwienia w korzystaniu z Farmakopei oraz mozli-
wo§¢ niezbednego Sledzenia zmian i uzupetnien wpro-
wadzanych do Farmakopei, stwarzajag wydawnictwa
dodatkowe komisji farmakopealnych, np. w przypad-
ku Farmakopei Europejskiej, dostepne przez internet:
Pharmeuropa, Standard Terms, Technical Guide for
the elaboration of monographs; Farmakopei Polskiej:
kwartalnik Urzedu Rejestracji ALMANACH. Réwniez
niezwykle pomocne s3 informacje zamieszczane na
stronach internetowych poszczegdlnych instytucji (FP:
www.urpl.govpl FARMAKOPEA; Ph. Eur.: www.edgm.
eu). Internet umozliwia takze bezposredni kontakt z od-
powiednimi instytucjami odpowiedzialnymi za przygo-
towanie Farmakopei oraz §ledzenie systemu publikacji
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Europejska Agencja Lekow w obliczu pandemii GOVID-19.
Mechanizm przygotowania, doswiadczenia i plany na przyszios¢

European Medicines Agency In The Face Of The Covid-19 Pandemic.
Preparedness Mechanism, Lessons Leamt And Future Plans.

Magdalena Pajewska-Lewandowska

Gabinet Prezesa

Stowa kluczowe: Furopejska Agencja Lekow, EMA, COVID-19, SARS-CoV-2, kryzys, przygotowanie, Grupa Zada-
niowa EMA ds. COVID-19, HERA, Europejski Urzad ds. Przygotowania i Reakcji na Sytuacje Kryzysowe, Migdzyna-
rodowa Koalicja Regulatorow ds. Produktow Leczniczych, ICMRA, Swiatowy Komitet Doradczy ds. Bezpieczeristwa
Szczepien, GACVS, WHO, Swiatowa Organizacja Zdrowia, Europejska Sie¢ Regulatorow Produktéw Leczniczych,
EMRN, Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb, ECDC, Grupa Sterujgca EMA ds. COVID-19
Streszczenie

Urzedy odpowiedzialne za dopuszczanie do obrotu i bezpieczeristwo stosowania produktow leczniczych sg przy-
gotowane na sytuacje kryzysowe o rdznym podtozu i skali, ale pandemia COVID-19 postawita przed nimi zadania
0 dotad niespotykanym natezeniu i trudnosci.

Europejska Agencja Lekow — odpowiedzialna za innowacyjne i kluczowe ze wzgledu na desygnacje produkty lecz-
nicze, nie byta wyjatkiem. Odpowiedz na tg sytuacje bez precedensu musiata odbyc sig na czterech ptaszczyznach:
wspierania jak najszybszego opracowania i dopuszczenia do obrotu skutecznych produktow leczniczych i szcze-
pionek przeciwko COVID-19, wspdtpracy z regulatorami na catym swiecie, by wysitki w walce z pandemig byty
skoordynowane, kontynuowania kluczowych zadari Agencji, tak by przetomowe terapie niezwigzane z COVID-19
nadal byty bez zwtoki udostepniane pacjentom. A wszystko to przy jednoczesnych staraniach o zapewnienie bez-
piecznych warunkdw pracy dla samych pracownikow EMA.

Wprowadzenie m.in. Planu Ciggtosci Pracy, powotanie kilku grup technicznych koordynujgcych aspekty naukowo-
-regulacyjne oraz aktywizacja migdzynarodowego Srodowiska regulacyjnego w skali globalnej przyniosty oczeki-
wane rezultaty. Potwierdzenie funkcjonalnosci przyjetych rozwigzar stato sie takze przyczynkiem dla wprowadzenia
zmian w architekturze requiacji antykryzysowych Unii Europejskiej, tak by odpowiedzi na ewentualne przyszte
zagrozenia zdrowia publicznego byty ustrukturyzowane i opieraty sie 0 nowe doswiadczenia pandemii COVID-19.

Key words: European Medicines Agency, EMA, COVID-19, SARS-CoV-2, crisis, preparedness, COVID-19 EMA
Pandemic Task Force, HERA, European Health Emergency Preparedness and Response Authority, International
Coalition of Medicines Regulatory Authorities, ICMRA, Global Advisory Committee on Vaccine Safety, GACVS,
WHO, World Health Organisation, European Medicines Regulatory Network, EMRN, European Centre for Disease
Prevention and Control, ECDC, Grupa Sterujgca EMA ds. COVID-19 (EMA COVID-19 Steering Group), wezesniej (do
pazaziernika 2020): Grupa Zadaniowa EMA ds. COVID-19 (EMA COVID-19 Task Force, EMA COVID-19 Task Force
Summary

The administrations responsible for the marketing authorisation and safe use of medicinal products have a certain
level of crisis preparedness by default, however, the COVID-19 pandemic presented them with unexpected level of
complexity in new, unprecedented circumstances.

These challenges, stemming from the pandemic, needed also to be addressed by the European Medicines Agency,
the key regulatory body for the authorisation of innovative medicinal products and those for which the therapeutic
indication is the treatment acquired immune deficiency syndrome, cancer, neurodegenerative disorder or diabetes.
The Agency’s crisis response was comprised of the following levels of action: supporting the fastest possible develop-
ment and authorisation of efficient therapies and COVID-19 vaccines, co-operating with regulatory bodies worldwide
in order to ensure the development of coherent pandemic contra measures, Securing continuity of the Agency’s core
activities that facilitate patients’ access to therapies not related to COVID-19, and finally ensuring the aforementioned
levels of action are performed without compromising the health and safety of the employees and experts.

The creation and the implementation of i.a. the Business Continuity Plan, along with the establishment of a few
groups co-ordinating scientific and regulatory facets of the new therapies’ evaluation, as well as the activation of
the international regulatory network on a global level, came to fruition and brought expected results. Since the
applied solutions proved to be successful, some Structural changes in an anti-crises architecture of the European
Union could have been made. Based on the results achieved by EMA, the implication is that beneficial lessons
can be learned from the COVID-19 crisis. Therefore, the EU will be able to respond to future healthcare crises in
a more coordinated and efficient manner.
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Skutki kliniczne, mutagenne i genotoksyczne u ludzi spowodowane
zanieczyszczonym powietrzem: krotki przeglad literatury

The Clinical Mutagenic And Genetic Effects In Men Caused By Air Pollution: Short Review

Prof. dr hab. med. prof. h.c. Paulin Moszczyriski; Anna K. Moszczyriska-Serafin

Tarnowska Szkota Wyzsza w Tarnowie

Stowa kluczowe: pyt SARS-CoV-2, smog, metylacja DNA, addukty DNA, choroby sercowo-naczyniowe, zawat
serca, depresja

Streszczenie

Skazenie powietrza powoduje duze zagrozenie zdrowotne dla ludzi. Jest powodem chordb drdg oddechowych, ser-
cowo-naczyniowych, niektdrych typdw nowotwordw oraz posiada aziatanie genotoksyczne i mutagenne. Wystepuje
statystycznie znamienna korelacja pomiedzy dtugotrwata ekspozycja na skazone powietrze (gtownie czasteczki
pytu, PM) i depresjg. Markery genotoksycznosci, metylacjia DNA i addukty DNA, mogg ostatecznie powodowac
mutacje genow. Artykut przedstawia wspdtczesne badania tgczace ekspozycje ludzi na skazone powietrze z gtfownym
mechanizmem epigenetycznym metylacji DNA, ktdry moze miec wptyw na inicjacje transkrypcji genow. Mechanizm
epigenetyczny metylacji DNA polega na powstaniu 5-metylocytozyny na skutek transferu grup metylowych z pozycji
C5 w cytozynie. Skutki metylacji DNA wywotane przez skazone powietrze majg negatywny wptyw na zdrowie.
Addukty DNA obecne w genomie powstajg pod wptywem rdznych czynnikow Srodowiskowych, np. przez skazone
powietrze. Addukty DNA sg wiarygodnym biomarkerem genotoksycznosci i ryzyka chordb nowotworowych. Autorzy
podsumowali w skrdcie badania dotyczace mozliwych zwigzkow ekspozycji na skazone powietrze z negatywnymi
Skutkami genetycznymi.

Key words: particulate matter, SARS-CoV-2, smog, DNA methylation, DNA adducts, cardiovascular diseases,
myocardial infarction, depression

Summary

Exposure to air pollution does great harm to the health of human beings. It is closely associated with respiratory
and cardiovascular diseases, as well as some types of cancer, and genetic and mutagenic effects. There is statisti-
cally significant correlation between long-term exposure to air pollution (mainly to fine particulate matter, PM)
and depression. Genetic damages markers, DNA methylation and DNA adducts finally can lead to gene mutations.
The paper evaluated existing evidence linking air pollution exposure in humans to major epigenetic mechanisms
of DNA methylation of which the alteration can influence the transcription initiation of genes. DNA methylation
is an epigenetic mechanism involving the transfer of a methyl group onto the C5 position of the cytosine to form
5-methylcytosine. There are both air polution-related methylation changes and the effects of DNA methylation
between air pollution and the health impacts. DNA adducts appear in genome as a result of DNA bases damages
caused by various and numerous environmental factors, for example air pollution. DNA adducts are a reliable
biomarker of genotoxic damage and carcinogenic risk. We have short summarized studies on the potential relations
between exposure to air pollution and detrimental health effects.

Wprowadzenie

ockdown ograniczyt pandemi¢ COVID-19, bowiem

mniejsze zanieczyszczenie powietrza P 2,5 praw-
dopodobnie redukuje transmisj¢ SARS-CoV-2. Kiedy
zniesiono lockdown we Wtoszech 1 w Wuhan, to obser-
WOWano ponowny wzrost zanieczyszczenia powietrza P
2.5 i wieksza zapadalno$¢ oraz Smiertelno$¢ z powodu
SARS-CoV-2 [22].
Jak podaja Zrédta literaturowe, zanieczyszczenia znaj-
dujace si¢ w powietrzu to ponad 2000 zwigzkéw nale-
zgcych do odmiennych klas chemicznych tworzacych
mieszaniny o ré6znych wtasciwosciach biologicznych
(15,16). Wysitek fizyczny powoduje szybszy oddech,
a za tym, wigcej pylu dostaje si¢ do naszych ptuc; wg
modelu komputerowego optymalne tempo marszu w za-

nieczyszczonym powietrzu wynosi 4 km na godzine.
Jazda na rowerze w duzym mieScie moze zwigkszaé
zamiast zmniejszaé ryzyko zawatu serca [11].

Toksykologia smogu

zkodliwe substancje i trujace zwigzki chemiczne
W powietrzu to:

e dwutlenek siarki,

e tlenki azotu,

* tlenek wegla (czad),

* metale cigzkie,

* wielopierScieniowe weglowodory aromatyczne
m.in. benzo(a)piren oraz

e ozon troposferyczny (tzw. ,,zty ozon”, znajduja-
cy si¢ w najnizszej warstwie atmosfery (11,16).
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