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FROM THE EDITOR
Dear readers,

On 31st October 2018 in Krakow, we successfully officially registered our Interna-
tional Medicine Review (Medicina Internacia Revuo/MIR) in the District Court in Krakow.
Since this date, our MIR journal has been in the official register of journals and reviews in
Poland. Now, thanks to that decision, we will be able to more easily develop our journal.

Also, in addition to authors of scientific articles, we are looking for collaborators to
work in the Editorial Committee of MIR and also reviewers, who will be tasked with fact-
checking articles, because to publish articles in our journal, it will need to have two positive
reviews.

The Editorial Committee of MIR decided that this year our journal will be rated by an
international data-base of journals, Index Copernicus. According to this rating, we received
a respectable quality in the ICV 2017 = 72.22.

To finish this editorial, we especially like to warmly invite all members of the Bu-
dapest Medical Esperanto Subject Group (who celebrated their 50th anniversary in March
2019), led by the initiators of that group, Drs Lajos MOLNAR and Julianna FARKAS, and
all other medical professionals in the world to contribute to the International Medicine Review,
which in a few years will celebrate its 100th anniversary.

Professor Wtodzimierz Opoka
Editor-in-Chief

Doctor Christoph Klawe Professor Bozena Muszynska
Vice-Editor-in-Chief Vice-Editor-in-Chief
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sataj nur kun indiko de la fonto.”

REDAKCIA] VORTOY] (Junio 2019)
Karaj legantoj

La 31-an de oktobro en la 2018 jaro en Krakovo sukcesis oficiale registri nian Medic-
inan Internacian Revuon en la Distrikta Kortumo en Krakovo. De tiu ¢i dato nia revuo MIR
estas en la oficiala registro de jurnaloj kaj revuoj en Pollando. Nun dank al tiu ¢i decido ni
havos eblecon pli facile evoluigi nian revon.

Ni ankati krom atitoroj de sciencaj artikoloj ankaii sercas kunlaborantojn por labori en
la Redakta Komitato en MIR kaj ankii reviziantojn, kiuj pritaksos ricevitajn fakajn artikolojn,
Car por aperigi artikolon en nia revuo oni devas ricevi du pozitivajn recenzojn.

La Redakta Komitato de MIR decidis, ke Ciu jare nia revuo estos pritaksita de inter-
nacia datenbazo de revuoj Index Copernicus. Laii tiu Ci pritakso ni ricevis respektindan kvali-
ton en la ICV 2017 = 72.22.

Finante tiujn ¢i redakciajn vortojn ni precipe elkore invitas Ciujn membrojn de la Bu-
dapesta Medicina Esperanto-Fakgrupo (en marto de la 2019 festis la 50-jarojn) guiditan de
iniciatoroj de la gru-po, d-ro Lajos MOLNAR kaj d-rino Julianna FARKAS kaj ¢iujn aliajn
medicinistojn en la mondo por kon-tribui por la Medicina Internacia Revuo, kiu post kelkaj
jaroj havos 100 jarojn.

Profesoro Wiodzimierz Opoka
Cefredaktoro

Doktoro Christoph Klawe Profesorino Bozena Muszyriska
Vic-Cefredaktoro Vic-Cefredaktoro
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DERMATOSCOPY - a Diagnostic Method in the Cosmeto-
logist's Cabinet

oryg. DERMATOSKOPIA - metoda diagnostyczna w gabinecie
kosmetologa

SZIYMIK-KANTOROWICZ Sabina!, WARZECHA Izabela', WESOLOWSKA Anna®

Tagiellonian University, Medical College, Faculty of Pharmacy, Department of Clinical Pharmacy,

9 Medyczna Street, PL 30-688, Krakow.
Article submitted: 30.01.2019; accepted: 15.03.2019

Abstract

Dermatoscopy is a simple and non-invasive diagnostic method which allows
visualisation of the structures and their colours situated within the epidermis and
dermis that are invisible with the naked eye due to multiple magnification. Since
1920 a significant progress of the technology of equipment and scope of the
performed diagnostics has been made. Currently applied dermatoscopy is the
most frequently method used fo assess the lesions and diseases of the skin, hair,
nails and microcirculation. The objective of this paper is to demonstrate de-
matoscopy'’s wide usefulness as a diagnostic method in the cosmetologist’s ca-
binet. The technique of examination, basic principles and diagnostic algorithms
as well as selected diseases located within the smooth skin, hairy skin of the
head and nail plates were presented and described. Among them the follo-
wing were differentiated: melanocytic and non-melanocytic lesions, inflam-
matory diseases of the skin caused by microbes, non-infectious inflammartory
skin diseases as well as ailments of the hairy skin of the head and nail plates that
can be diagnosed by a cosmetologist during his/her work in the cabinet and,
also, in other institutions dealing with health and beauty promotion. Nowadays
dermatoscopy as a diagnostic method is applied to differentiate and assess
melanocytic and non-melanocytic eruptions, which constitutes the foundation
of prophylaxis of melanoma. Furthermore, it is a procedure that considerably
supports diagnostic validity and helps to classify the ailments of various etiology
and location. A dermatoscope in the hands of properly trained cosmetologist
or physician constitutes a reliable diagnostic tool. The analysis performed with
its help frequently protects a client/patient from the loss of health and it may
even save his life.

Keywords: melanoma, inflammatory diseases, diseases of the hairy skin, diseases of the nail
plates

*Corresponding Author: Anna Wesotowska; a.wesolowska@uj.edu.pl

118



28-a volumo

MIR N-ro 3 (112)

PR
&
{ﬁlii}

[
&
9

Junio 2019

o>z
—=m
m
s}
>
oz

0>

m
E=
<

Wprowadzenie

Dermatoskopia to prosta, nie ingerujgca w
organizm ludzki, metoda diagnostyczna, ktorej
historia siega XVII wieku. Wtedy to bowiem
przy pomocy narzedzia na wzdr mikroskopu,
dokonano pierwszych badan naczyn krwionos-
nych skory wilasciwej oraz tych znajdujacych sie
w obrebie watéw paznokciowych. Termin ,, der-
matoskopia” wprowadzit jako pierwszy J. Sap-
hiera w 1920 roku [1]. Stosowana w minionych
latach technika badawcza nie wykazywala
istotnych réznic z tg, ktéra funkcjonuje w cza-
sach dzisiejszych. Znacznej ewolugji i poste-
powi technicznemu ulegt natomiast sprzet
wykorzystywany do prowadzenia badan der-
matoskopowych. Miejsce dwuokularowych mi-
kroskopow z bocznym zrodtem Swiatta zajety
poreczne, proste w obstudze dermatoskopy kla-
syczne, wyposazone w oswietlenie halogenowe
badz diodowe, a takze systemy wideodermato-
skopowe, ktérych celem jest cyfrowy zapis i ar-
chiwizacja uzyskanych podczas diagnostyki
obrazow. Wprowadzenie dermatoskopéw za-
wierajacych filtry polaryzacyjne, ograniczyto
konieczno$¢ stosowania immersji i bezposred-
niego kontaktu z badang powierzchnia skory
[2,3].

Dawniej gléwnym obszarem badan z za-
kresu dermatoskopii byly naczynia krwionosne
i choroby zapalne skory. Z biegiem lat dzial ten
rozszerzyt si¢ w sposob bardzo istotny i objat
diagnostyke zmian melanocytowych, niemela-
nocytowych, choréb infekcyjnych, dermatoz,
a takze jednostek chorobowych zwigzanych z
plytkami paznokciowymi, skoéra owlosiong
glowy, skora dtoni i podeszw, jak réwniez
btonami $luzowymi. Wspolczesnie dermato-
skopia petni najwigksza role w ocenie i r6zni-
cowaniu zmian czerniakowych oraz moni-
torowaniu ewolugji poszczegolnych znamion i
efektywnosci zastosowanych metod leczni-
czych.

Dermatoskopia
Dermatoskopia, znana takze jako dermo-
skopia, mikroskopia epiluminescencyjna lub

mikroskopia powierzchni skory jest nieinwazyjna
metoda badania in vivo, z wykorzystaniem urza-
dzenia o nazwie dermatoskop. Procedura ta
umozliwia precyzyjng wizualizacje i ocene niewi-
docznych goltym okiem struktur oraz ich kolorow
w obrebie naskorka i skéry wiasciwej. Jest to nie-
zwykle istotne narzedzie wykorzystywane w celu
diagnozowania pigmentacyjnych i nie pigmenta-
cyjnych zmian skornych oraz zwigekszenia doktad-
nosci i pewnosci diagnostycznej o 5% - 30%,
w porownaniu z badaniem wizualnym bez zasto-
sowania dermatoskopu [4]. Do niewatpliwych zalet
badania nalezy: nieinwazyjnos¢, bezbolesnos¢,
fatwa powtarzalnos¢, brak ucigzliwosci dla pa-
cjenta, mozliwo$¢ wykonania badania w kazdym
gabinecie kosmetologicznym i lekarskim, krotki
czas trwania, szybki wynik, ktory otrzymuje sie
bezposrednio po zakonczeniu badania, stosun-
kowo niewielki koszt wykonania badania zalezny
zwykle od zastosowanego sprzetu.

Badanie dermatoskopowe

Etapy badania dermatoskopowego obejmuja:
aplikacje na badang powierzchnie skéry ptynu im-
mersyjnego (w przypadku badania dermatosko-
pem ze zrédlem sSwiatta niespolaryzowanym),
przylozenie i przycisniecie dermatoskopu do ba-
danej powierzchni. Dermatoskop posiada szklang
plytke, ktora sptaszczajac skore zapewnia réwno-
mierng powierzchnie jak rowniez optyczne
powiekszenie podczas badania. Jedna z obo-
wigzujacych w dermatoskopii zasad jest badanie
wszystkich znamion skérnych, a nie tylko tych wy-
gladajacych chorobowo. Pozwala to na okreslenie
profilu znamion barwnikowych skoéry badanego
oraz oceng, na podstawie cech morfologicznych po-
jedynczej zmiany w kontekscie ogdlnego wzorca
dermatoskopowego pozostatych znamion barwni-
kowych pacjenta. Kolejnym znaczacym elementem
diagnostyki dermatoskopowej jest zasada tzw. , 10
sekund”, ktéra mowi, iz wprawny kosmetolog po-
swieca na ogladanie zmiany ok. 10 sekund, jesli nie
budzi ona zadnych podejrzen. Znamiona, na ktére
poswieca sie wigcej czasu, moga lub powinny bu-
dzi¢ niepokdj. Podczas kazdej wizyty kontrolnej do
badania powinno uzywac sie tego samego instru-
mentu badawczego [5,6].
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Dzieki zastosowaniu badania dermatosko-
powego mozliwa jest ocena struktur zmian
skornych i ich koloréw. Kolory odgrywaja nie-
zwykle istotng role w dermatoskopii. Najbar-
dziej powszechnymi sa nastepujace: jasno
brazowy, ciemno brazowy, czarny, niebieski,
niebiesko-szary, czerwony, zOtty oraz biaty. Naj-
wazniejszym, a zarazem gtownym barwnikiem
zmian melanocytowych jest melanina. Kolory
widoczne w obrazach dermatoskopowych
zwiazane sa z lokalizacjg barwnika w skorze.
Kolor czarny wystepuje jesli melanina zlokali-
zowana jest w warstwie rogowej lub gérnych
warstwach naskorka. Kolor jasno- do ciemno-
brazowego — gdy melanina znajduje si¢ w na-
skorku. Kolor szary lub szaroniebieski oznacza,
ze melanina polozona jest w warstwie brodaw-
kowatej skéry wilasciwej. Niebieski pojawia sie
kiedy melanina zlokalizowana jest w warstwie
siateczkowatej skory wiasciwej. Kolor czer-
wony zwiazany jest ze zwiekszona liczba lub
rozszerzeniem naczyn, urazem lub powstawa-
niem nowej sieci naczyn. Kolor bialy natomiast
uwarunkowany jest zazwyczaj regresja i bliz-
nowaceniem [7].

Analize zmiany strukturalnej przeprowa-
dza sie w aspekcie ogdlnym i lokalnym. Celem
ogolnej analizy jest ustalenie czy dana zmiana
jest melanocytowa czy niemelanocytowa.
Ocena lokalna zwigzana jest natomiast z ana-
liza elementéw strukturalnych, ktére charakte-
ryzuja oba rodzaje zmian. W diagnostyce
ogolnej wyrdznia si¢ nastepujace wzorce zmian
charakterystyczne dla budowy: siateczkowaty
(reticular pattern), globularny (globula pattern),
typu kostki brukowej (cobblestone pattern),
homogenny (homogeneous pattern), wybuchu
gwiazdy (starburst pattern), rownolegty (para-
lel pattern), wielosktadnikowy (multicompo-
nent pattern), zatokowy (lacunar pattern),
guzkowy (nodular pattern) [2]. W ocenie lokal-
nej natomiast podstawowymi elementami
strukturalnymi sa: siatka barwnikowa (pigment
network), pseudosiatka (pseudonetwork),
kropki i ciatka skupione (dots, globules), smugi
galazkowate (streaks), objaw welonu (blue-whi-
tish veil), przebarwienie, odbarwienie, objaw

regresji, struktury naczyniowe i czerwono-fiole-
towe zatoki [2]. Kryteriami oceny zmian niemela-
nocytowych sa: pseudotorbiele rogowe (milia-like
cyst), ujscia pseudomieszkéw (comedo-like ope-
nings), egzofityczne struktury brodawkujace
(exophytic papillary structures), czerwone zatoki
(red lacunas), struktury przypominajace lis¢ klonu
(lear-like areas), struktury typu kota ze szprychami
(spoke-wheal structures), centralne biale plamy
(central white patches) [2].

W obrebie zmian melanocytowych i niemela-
nocytowych wyrdznia sie okreslone typy naczyn,
ktore moga wystepowac¢ w charakterystycznych
utozeniach jak np.

- uktad obraczkowaty (circular arrangement) —
charakteryzowany jako obraczkowaty, czerwony
uktad w centrum badz na obwodzie zmiany lub
uklad obraczkowaty, sieciowy czerwonych globul;
- uklad linijny (lineal arrangement) — odchodzace
promieniscie od obwodu ogniska linijne naczynia;
- mieszany wzorzec naczyniowy (mixed vessels
features) — zwiazany jest z obecnoscia kilku cech
naczyniowych np. czerwonych globul, naczyn
typu kropek i naczyn linijnych;

- mieszany wzorzec naczyniowo-barwnikowy
(mixed vessels-pigmented features) — obrazuje na-
czynia z blekitno-niebieskimi ziarnisto$ciami [2].

Algorytm réznicujacy zmiane melanocytowa
od niemelanocytowej

W celu zréznicowania zmiany melanocytowej
od niemelanocytowej stosuje si¢ oparty na szesciu
krokach algorytm, skupiajacy sie na okresleniu
kryteriow dermatoskopowych w postaci struktur
lokalnych.
Krok 1: Jesli w zmianie obserwuje si¢ co najmniej
jedna z wymienionych cech: siatka barwnikowa,
ciatka skupione, smugi galazkowate, rzekoma
siatka barwnikowa, oznacza to, ze zmiana jest me-
lanocytowa. Jesli w zmianie obserwuje si¢ homo-
genne blekitne przebarwienie, swiadczy to, ze
badacz ma do czynienia ze znamieniem biekitnym.
Jezeli w zmianie nieobecna jest Zadna ze struktur
wymienionych w kroku 1, zmiana powinna zosta¢
uznana za niemelanocytowa i nalezy przej$¢ do
kroku 2.
Krok 2: Obecnos$¢ w zmianie minimum jednej z
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wymienionych cech: ujscia pseudomieszkow,
pseudotorbiel rogowa, naczynia w ksztalcie
spinki do wtosow, ostry brzeg, postrzepiony
brzeg, swiadczy o brodawce tojotokowej. Jezeli
w zmianie nieobecna jest zadna ze struktur
wymienionych w kroku 2, nalezy przejs¢ do
kroku 3.

Krok 3: Obecno$¢ w zmianie minimum jednej z
wymienionych cech: struktury przypominajace
lis¢ klonu, naczynia drzewkowate, nieregularne
szaro-blekitne ciatka skupione, owrzodzenia,
struktury typu kota ze szprychami, oznacza
raka podstawnokomorkowego. Jesli w zmianie
nieobecna jest zadna ze struktur wymienionych
w kroku 3, nalezy przejs¢ do kroku 4.

Krok 4: Obecno$¢ w zmianie minimum jednej z
wymienionych cech: czerwone zatoki, homo-
genne obszary czerwono-niebieskie do czer-
wono-czarnych, wskazuje na naczyniaka lub
rogowca krwawego. Brak w zmianie ktorejkol-
wiek ze struktur wymienionych w kroku 4 su-
geruje przejscie do kroku 5.

Krok 5: Obecnos¢ w zmianie centralnej biatej
plamy, otoczonej delikatng siateczka barwni-
kowa dowodzi o obecnosci widkniaka twar-
dego. Jesli w zmianie nieobecne sg struktury
wymienione w kroku 5, powinno przejsc sie do
kroku 6.

Krok 6: Brak w zmianie struktur wymienionych
w kroku 2-5 wskazuje, Ze zmiana najprawdo-
podobniej jest melanocytowa [2,3].

Algorytmy dermatoskopowe zmian mela-
nocytowych to rozne metody i reguty oceny
dermatoskopowej, majace na celu analize
wzorca dermatoskopowego. Wsrdd nich wy-
roznia si¢: regule 3-punktows, regute 7-punk-
towa, regule ABCD (asymetria, brzeg, kolor,
struktury réznicujace), metode Menziesa (roz-
poznanie w zmianie cech wykluczajacych i po-
twierdzajacych) oraz analize wzoréw ulozenia
barwnika i CASH (od stéw angielskich: color,
architecture, symmetry, homogeneity). Ocene
dermatoskopowa, wykorzystujaca poszcze-
golne algorytmy, moga prowadzi¢ zaréwno eks-
perci jak i osoby poczatkujace. Ze wzgledu na
szeroka dostepnos¢, metody te stanowig
pierwsza linie testow przesiewowych na raka

skory [2,3].

Dermatoskopia zmian melanocytowych

Znamie barwnikowe to wykwit skorny w
postaci ostro odgraniczonej plamy lub guzka zbu-
dowany z fagodnie namnazajacych si¢ melanocy-
tow czyli komorek barwnikowych skéry. Moze
mie¢ zabarwienie niebieskie, bragzowe, czarne lub
tez by¢ w kolorze skéry. Znamiona melanocytowe
mozna takze podzieli¢ na wrodzone, nabyte,
zwykte i atypowe (dysplastyczne). Kontroli der-
matoskopowej powinny zosta¢ poddane osoby z
predyspozycjami genetycznymi do wystapienia
czerniaka, osoby o duzej liczbie znamion melano-
cytowych, osoby ktore ulegly licznym poparze-
niom w wieku dziecigcym. Nie mozna zapominac
rowniez o osobach narazonych na czesta ekspozy-
¢je na promieniowanie UV oraz o kobietach cigzar-
nych, u ktérych w wyniku zmian hormonalnych
polaczonych z ekspozycja stoneczna, moze dojs¢
do ewolucji w obrebie znamion [8,9].

Dermatoskopia czerniaka

Czerniak zlosliwy jest nowotworem wy-
wodzacym sie¢ z melanocytéw. Na typowy obraz
czerniaka sktada sie wiecej niz jeden wzorzec i wie-
cej niz jeden kolor o asymetrycznym ulozeniu.
W obrazie dermatoskopowym czerniaka uwidocz-
niona jest atypowa siatka barwnikowa, nieregu-
larne kropki i ciatka skupione, struktury regresji,
nieregularne wypustki, objaw welonu oraz niere-
gularne blaszki [10]. Czerniaki, ktdre rozwijaja sie
w obrebie znamion melanocytowych posiadaja aty-
powa siatke barwnikowq i obszary regres;ji, nato-
miast czerniaki rozwijajace si¢ de novo wykazuja
atypowe wzorce naczyniowe, jak rowniez nieregu-
larne blaszki [11]. Zgodnie z kryterium 7-punkto-
wej skali oceny czerniaka do jego typowych cech
zalicza sig: biato-rozowe obszary odbarwien, pro-
mieniste smugi, szaroniebieski lub btekitny welon,
nieregularnie rozmieszczone pseudopodia, ob-
szary niehomogenne, pogrubiala, silnie wybar-
wiong siatke barwnikowa o nieregularnym
uktadzie oraz ostre odgraniczenie zmiany na jej
brzegu [12,13]. Ponadto do charakterystycznych
wzorow czerniaka zalicza sie tez: obszary bez-
strukturalne w dowolnym kolorze umiejscowione
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obwodowo, polimorfizm barwnika, kropki i
ciatka skupione o barwie szarej lub czarnej,
biate linie, a takze polimorficzne naczynia [1].
Ze wzgledu na cechy dermatoskopowe czer-
niaka klasyfikuje sie¢ na: szerzacego si¢ po-
wierzchownie, dtoni i stop, ustepujacego,
guzkowego, twarzy oraz czerniaka w obrebie
znamienia melanocytowego [2]. W przypadku
czerniaka guzkowego w obrazie dermatosko-
powym moze wystapi¢ brak struktur charakte-
rystycznych dla zmian melanocytowych. Uto-
zenie barwnika okreslane jest mianem guzko-
wego i charakteryzuje si¢ brakiem tadu, jak
rowniez symetrii. W obrazie widoczne sa takze
obszary szaro-niebieskiego zamglenia. Czer-
niak dystalny wystepuje na dfoniach, paznok-
ciach oraz podeszwach stop. Ze wzgledu na
umiejscowienie diagnostyka tego typu czer-
niaka stanowi duzy problem, w wyniku czego
jest on niezwykle czesto wykrywany dopiero w
stadium zaawansowanym. Do interpretacji der-
matoskopowej niezbedna jest umiejetnos¢
stwierdzenia czy barwnik potozony jest w bruz-
dach czy tez w grzebieniach, ktore to skladajg
sie na linie papilarne. Grzebienie sg strukturami
szerszymi niz bruzdy, zatem barwnik zawarty
w nich widoczny bedzie w postaci szerokich
pasm poprzedzielanych pasmami wezszymi,
ktore odpowiadac beda bruzdom. W obrazie
dermatoskopowym bruzd widoczne sg dodat-
kowo mate, biate punkty, odpowiadajace ujs-
ciom gruczotéw potowych. Zmiany tagodne
charakteryzuja sie lokalizacja barwnika w bruz-
dach, z pominigciem grzebieni [3]. Czerniak
zlokalizowany na twarzy dotyczy zazwyczaj
0sOb w starszym badz podesztym wieku. Wy-
stepuje w okolicach, ktore ulegaja codziennej
ekspozycji na promieniowanie UV. W zwiazku
z tym lokalizacja zmian moze dotyczy¢ twarzy,
przedramion, grzbietowych powierzchni rak.
Na obraz czerniaka twarzy sktada si¢ polimor-
ficzne utozenie barwnika, brunatny lub czarny
kolor zmiany, ciemniejsza barwa w wizualizacji
dermatoskopowej niz klinicznej, obecnos¢ zia-
ren typu pieprzu, a takze naciekanie aparatu
wlosowego. W przypadku twarzy diagnostyka
wymaga réznicowania z plama soczewicowatg

stoneczna i rogowaceniem stonecznym, podczas
gdy obraz dermatoskopowy czerniaka zlokalizo-
wanego w okolicy przedramion i grzbietéw dioni
posiada cechy charakterystyczne dla czerniaka
szerzacego sie¢ powierzchownie. Bezbarwnikowy
typ czerniaka sygnalizowa¢ moga struktury takie
jak: szaro-niebieskie plamy, ziarna pieprzu, kropki
i ciatka naczyniowe, naczynia linijne oraz obszary

mleczno-czerwone [3].

Dermatoskopia zmian niemelanocytowych

Zarowno znamiona melanocytowne jak i nie-
melanocytowe podlegaja diagnostyce réznicowej
czerniaka. Zabarwienie znamion niemelanocyto-
wych, w przeciwienstwie do melanocytowych,
nigdy nie jest spowodowane udzialem melaniny.
Do zmian niemelanocytowych zalicza sig: raka
podstawnokomorkowego, brodawke tojotokows,
zmiany naczyniowe, wldkniaka twardego, chorobe
Bowena i barwnikowe rogowacenie stoneczne [1].
Rak podstawnokomorkowy jest ztosliwym nowo-
tworem nabtonkowym. Jego lokalizacja jest cha-
rakterystyczna dla skory owlosionej, a co za tym
idzie nie wystepuje na dfoniach, podeszwach stép
czy btonach sluzowych. Wzorzec ogdlny jest za-
zwyczaj nieswoisty lub wielosktadnikowy. Obraz
dermatoskopowy barwnikowej postaci raka pod-
stawnokomodrkowego cechuje si¢ brakiem siatki
barwnikowej i obecnoscia co najmniej jednej z wy-
mienionych struktur takich jak: szaro-niebieskie
gniazda owalne, drzewkowate teleangiektazje,
szaro-niebieskie ciatka, struktury przypominajace
lis¢ klonu, struktury typu kota ze szprychami oraz
owrzodzenia [14,15].

Brodawka tojotokowa jest tagodng postacia no-
wotworu nabtonkowego, spotykana najczesciej
u 0s6b dojrzatych. Moze by¢ widoczna jako plamy
lub tarczki z brodawkowata powierzchnia koloru
skory, zéttego lub ciemnobrazowego. Brodawka
tfojotokowa posiada nieswoisty, homogenny badz
siateczkowaty wzorzec. Podczas badania derma-
toskopowego mozna zaobserwowac struktury
takie jak: pseudotorbiele rogowe i uj$cia pseudo-
mieszkow wlosowych, egzofityczne struktury, re-
gularne przebarwienia, a takze naczynia typu
szpilki do wloséw. Wigkszos¢ wykwitow posiada
rowniez ostre odgraniczenie brzegu [16]. W barw-

122



28-a volumo

MIR N-ro 3 (112)

N\
n\
I
o7

LY
&
N

[
&
9

Junio 2019

o>z
—=m
m
s}
>
oz

0>

m
E=
<

nikowej postaci brodawki fojotokowej wyste-
puja natomiast cechy typowe dla zmian mela-
nocytowych, do ktérych zalicza sie siatke
barwnikowa, ciatka skupione i smugi gatazko-
wate [17].

Zmiany naczyniowe nalezace do niemela-
nocytowych obejmuja:
- rogowiec krwawy — zmiana powstata z po-
wierzchownego rozszerzenia naczyn z nad-
miernym rogowaceniem. Klinicznie ma postac
czerwonego lub rzadziej czarnego guzka badz
grudki, ktéra posiada hiperkeratotyczng po-
wierzchnie. Charakteryzuje si¢ wzorcem zato-
kowym w kolorze od fioletu po czarny.
Podczas dermatoskopii widoczne sa zotte
czopy rogowe i blekitno-bialy welon. Do typo-
wych, dla rogowca krwawego, cech zalicza si¢
takze: rumien, czerwone zatoki, objaw welonu,
ciemne zatoki
[1,18,19];

- ziarniniak naczyniowy — tagodny nowotwoér

oraz rumien obwodowy

naczyniowy wygladajacy jak owrzodziaty,
czerwony guzek. Cechuje si¢ obecnoscia
owrzodzen, czerwonawych obszaréw z bialg
otoczka i biatych linii [1,20];

- naczyniaki zazwyczaj wyrdzniaja si¢ wzor-
cem zatokowym. Wérdd ich struktur dermato-
skopowych wyrdzni¢ mozna: czerwone po
granatowo-czarne obszary bezstrukturalne, jak
réwniez czerwone zatoki [16];

- krwiak podrogowy wygladem przypomina
wybroczynki ksztattu globularnego, ktore
przybieraja postac linijnych badz punktowych
plamek lub punktéw w kolorze btekitno- nie-
bieskim, brazowym i czerwonym. Najczesciej
wystepuje wzorzec homogenny i globularny
[21].

Widkniak twardy jest to twardy guzek po-
wstaly w wyniku pozapalnej reakcji tkanki,
zwiazanej z widknieniem skory wilasciwej. Naj-
czestszym miejscem wystepowania wiokniaka
twardego jest skdra podudzia. Wykwit ten cha-
rakteryzuje si¢ siateczkowatym, nieswoistym
lub wielosktadnikowym wzorcem ogélnym z
bezstrukturalng biala plama w centralnej czesci
zmiany. Dodatkowo podczas wizualizacji der-
matoskopowej, na obwodzie zmiany widoczne

moga by¢: rumien, kropki i ciatka skupione oraz
siateczka barwnikowa. W obrazie wtokniaka twar-
dego olbrzymiego specyficznymi strukturami sa
wyraznie zaznaczona biata siatka w centralnej
czesci zmiany, otoczona subtelng siatka barwni-
kowa na obwodzie zmiany. Wraz z biatg centralng
siatka, w $rodku zmiany moga takze wystepowac
brazowe kropki i ciatka skupione [1,22].

Choroba Bowena to barwnikowa posta¢ cho-
roby wykazujaca wzorzec bezstrukturalny i typu
kropek. W trakcie badania z uzyciem dermato-
skopu dostrzec mozna naczynia ktebuszkowate,
brazowe i szare kropki albo ciatka skupione, jak
rowniez hipopigmentowany obszar bezstruktu-
ralny w kolorze skory lub w barwie rézowej, czy
tez biatej [1,21].

Barwnikowe rogowacenie stoneczne dotyczy
gltownie osob dojrzatych z jasnym fototypem
skory, narazonych na czesta i silna ekspozycje na
promieniowanie UV. Zmiany zlokalizowane sg w
obrebie twarzy, grzbietu rak i skéry gtowy (w
przypadku osob tysych). Badanie dermatosko-
powe barwnikowego rogowacenia stonecznego
obrazuje szare i brazowe kropki umiejscowione
pomiedzy hipopigmentowanymi uj$ciami miesz-
kéw wlosowych [1].

Badanie i ocena dermatoskopowa stanowi bar-
dzo wazny element diagnostyki zaréwno chorob
zakaznych, ktore moga by¢ indukowane przez
bakterie, wirusy, grzyby, a takze pasozyty, jak i
chorodb niezakaznych. Jest niezwykle przydatnym
narzedziem pomocniczym i dopelniajacym bada-
nie kliniczne poszczegolnych jednostek chorobo-
wych. Rozwiewa wiele watpliwosci, ulatwia
klasyfikacje diagnostyczna oraz daje mozliwos¢
biezacej oceny przebiegu choroby.

Dermatoskopia choréb zakaznych

Do choréb wywotanych przez mikroorga-
nizmy, a diagnozowanych za pomoca dermato-
skopii zalicza si¢ m.in. brodawke, grzybice skory
gladkiej, swierzb, wszawice i mieczaka zakaz-
nego. Brodawka jest wywotana wirusem brodaw-
czaka ludzkiego. Obraz brodawki zwyklej to
grudka koloru skory do biatego, z centralnym na-
czyniem, ktore przybiera ksztatt kropki. W bro-
dawece ptaskiej widoczne sg natomiast naczynia w
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ksztatcie kropek, wystepujace na zottym, bez-
strukturalnym badz jasnobrazowym tle [23].

Grzybica skory gtadkiej objawia si¢ mie-
szanym wzorcem naczyniowym, rozmieszczo-
nym w sposob nieregularny. W obrebie
zmiany dostrzec mozna takze ztuszczanie [24].

Swierzb w obrazie dermatoskopowym wi-
doczny jest jako zakrzywiona lub serpentyno-
wata linia. Na koncu tej linii uwidoczniony jest
pasozyt w postaci matego, ciemnego trojkata.
Dodatkowo, w $rodku linii, widoczne moga
by¢ czarne kropki, ktére odpowiadaja odcho-
dom roztocza [25].

Gnidy zawierajace larwe wszy daja obraz
brazowych, owalnych grudek. W przypadku
gnid pustych widoczne sg grudki przezro-
czyste z ptaskim koricem [26].

Mieczak zakazny powstaje w wyniku
dziatania pokswiruséw. W obrazie dermato-
skopu przyjmuje posta¢ biatych lub zdéttych
grudek i obszaru bezstrukturalnego w centrum

[1].

Dermatoskopia chorob zapalnych skory

Liszaj ptaski objawia si¢ widokiem czer-
wonego do brazowego obszaru bezstruktural-
nego, poprzecinanym rozgalezionymi, gru-
bymi, biatymi liniami. Widoczne sa réwniez
naczynia linijne i w postaci kropek, ktorych
rozmieszczenie jest promieniste. W zmianach
ustepujacych mozna zaobserwowac natomiast
szaro-niebieskie kropki i zatarcie wzorca na-
czyniowego [1,2].

Obraz tuszczycy charakteryzuje si¢ wyste-
powaniem matych ktebuszkowatych naczyn
lub naczyn w postaci kropek, ktoére wykazuja
regularne rozmieszczenie w obrebie zmiany.
Ponadto dobrze takze
ztuszczanie [2,27].

Prokeratoza jest to genetycznie wystepuja-

zauwazalne jest

ca choroba polegajaca na zaburzeniu keratyni-
zacji. Wygladem, w obrazie dermatoskopu,
przypomina brazowe lub szare, uniesione koto,
wewnatrz ktérego wystepuje zluszczanie.
W centrum zmiany widoczne moga takze by¢
naczynia w postaci kropek [1].

Obraz dermatoskopowy pokrzywki przed-

stawia linijne naczynia oraz obszary rumienio-
we, ktore posiadaja regularne rozmieszczenie [2].

Dermatoskopia ptytki paznokciowej

Metoda ta daje mozliwos¢ wychwycenia po-
czatkowych objawdéw i potwierdzenia diagnozy
choréb takich jak: czerniak podpaznokciowy,
wylew podpaznokciowy, znamiona melanocy-
towe, przebarwienie polekowe, plama soczewico-
wata, tuszczyca, liszaj ptaski, a takze infekcje
grzybicze lub bakteryjne. Ze wzgledu na budowe
paznokci, metoda ta nie nalezy do najtatwiejszych
i moze sprawia¢ pewne trudnosci. Jej niepo-
dwazalng zaleta natomiast jest to, ze stanowi wia-
rygodne narzedzie wspierajace diagnostyke oraz
pozwala unikna¢ nietrafionych biopsji, ktore za-
zwyczaj s bardzo bolesne i niosa za sobg ryzyko
zaburzenia wzrostu paznokcia. Badanie przepro-
wadza sie najczesciej przy uzyciu dermatoskopow
recznych badz systeméw cyfrowych. Na skutek
wypuklej budowy paznokci, w celu immersji za-
leca sie aplikacje srodka o duzej lepkosci, najlepiej
olejku lub zelu immersyjnego [28]. Zmiany w ob-
rebie ptytek paznokciowych widoczne sg najczes-
ciej w postaci podluznych podpaznokciowych
przebarwien. Przebarwienia te moga wystepowac
w czterech wzorcach, ktdére r6znia sie miedzy soba
obrazem ufozenia barwnika. Kazdy z tych wzor-
cOw zawiera odmienne ulozenie struktur, swoiste
dla poszczegdlnych jednostek chorobowych. Do
podstawowych wzorcéw i struktur charaktery-
zujacych utozenie barwnika zalicza si¢: plamy
krwi, brazowe tto z regularnymi i podtuznymi
prazkami, brazowe tlo z nieregularnymi i
podtuznymi prazkami, szary prazek, brazowe tto,
choroba Hutchinsona, mikroskopijne wyztobienia
powierzchni ptytki oraz pozostatosci barwnika,
linijne oraz polimorficzne naczynia, jak réwniez
czerwone globule i obszary mleczno-czerwone
[28,29].

Dermatoskopia skory owlosionej

Potaczenie wideodermatoskopii z kompute-
rowa analiza wlosa (trichoskopia) jest to cyfrowe
badanie trichologiczne majace na celu ocene stanu
wlosow i skory owlosionej gtowy. Dzieki niej
mozliwe jest okreslenie liczby wlosow w poszcze-
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golnych fazach wzrostu oraz znajdujacych sie
w ich obrebie zaburzen strukturalnych. Do-
datkowa zaleta tej metody jest mozliwos¢ ar-
chiwizacji wykonanych podczas badania
zdjec. Pozwala to na obiektywna oceng i mo-
nitorowanie efektywnosci zastosowanych te-
rapii/zabiegéw [30]. Obecnie stosowane
wideodermatoskopy maja zdolno$¢ wykony-
wania powiekszen w zakresie 4-600 razy,
dzieki czemu daja mozliwos¢ obserwacji
struktur lodygi, mieszkéw wlosowych i
wzorca naczyniowego skéry owlosionej
glowy, a takze réznicowania poszczegolnych
typow lysienia (androgenowe, plackowate,
bliznowaciejace) [31,32]. Trichoskopia umozli-
wia okres$lenie gestosci wloséw oraz ich sred-
nicy, wskaznika wzrostu wlosa i wskaznika
stosunku fazy anagenowej do telogenowej.
W trakcie badania dokonuje si¢ obserwacji
cech miedzymieszkowych i okotomieszko-
wych. Do cech miedzymieszkowych zalicza
si¢ wzorce naczyniowe (np. proste, poskre-
cane, drzewkowate) i wzorzec barwnikowy
(typu plastra miodu), natomiast cechy
okotomieszkowe (np. biate lub czarne kropki,
z0lte czopy rogowe) precyzuja stan ujs$¢
mieszkéw wlosowych [33,34]. Ze wzgledu na
lokalizacje, oceng trichologiczng wykonuje sie
metoda suchej dermatoskopii czyli bez zasto-

sowania immersji [35].

Podsumowanie

Poczatki dermatoskopii siegaja XVII wieku,
jednak stosunkowo niedawno przezyta ona
swoje odrodzenie. W dawnych czasach stoso-
wana byla gtéwnie do opisu zmian zapalnych.
Dopiero okoto XX wieku zaczela odgrywac
role w diagnozowaniu zmian barwnikowych i
czerniaka ztosliwego. Miernie zdefiniowane
cechy dermatoskopowe byly przyczyna po-
wstawania coraz bardziej zréznicowanych
pojec. Niejednorodnos$¢ definigji, kryteridw i
metod oceny powodowata rozbieznosci w in-
terpretacjach oraz staba odtwarzalnos¢ prowa-
dzonych badan. Przefomowym momentem
okazato si¢ utworzenie w 2001 roku Miedzy-
narodowego Towarzystwa Dermatoskopii,

ktore dokonato standaryzacji. Z jego pomoca, na
przestrzeni kilku ostatnich lat, okreslono zasady
roznicowania zmian barwnikowych, wprowa-
dzono jednolity zbior najczestszych pojec, kryte-
riow i definicji, a takze opracowano wtasciwe
algorytmy i systemy ocen, umozliwiajace posta-
wienie trafnej diagnozy. Dzigki temu dermosko-
pia stanowi obecnie coraz bardziej powszechna i
uznawana metode diagnostyczna [1]. Badanie der-
matoskopowe jest bezbolesne, nieinwazyjne oraz
nieucigzliwe zaréwno dla badacza, jak i osoby ba-
danej. Ponadto daje bardzo szybki wynik, ktory
stanowi wiarygodny i istotny czynnik wspierajacy
prowadzong diagnostyke. Badanie moze by¢ wy-
konywane przy pomocy dermatoskopow klasycz-
nych, dermatoskopow kompatybilnych z apa-
ratem cyfrowych, jak rowniez coraz bardziej po-
pularnych wideodermatoskopow, ktore taczone sa
z programami, wykonujacymi analize kompute-
rowa wyniku. Narzedzia te maja zdolnos¢ wyko-
dzieki
czemu mozliwa jest wizualizacja réznorodnosci

nywania wielokrotnych powigkszen,

struktur i koloré6w zmian skornych, niedostrze-
galnych ludzkim okiem. Techniczna strona bada-
nia dermatoskopowego jest stosunkowo prosta.
Bardziej skomplikowany jest natomiast etap oceny
otrzymanego obrazu, bowiem do jego przepro-
wadzenia niezbedna jest dobra znajomos¢ wyste-
pujacych w zmianach wzorcow ogdlnych i
struktur lokalnych. Strategia diagnostyczna zmian
barwnikowych sktada sie¢ z 2- stopniowej proce-
dury. Pierwszy stopien opiera si¢ na rozstrzyg-
nieciu czy dana zmiana jest melanocytowa czy
niemelanocytowa. Stopien drugi polega na zasto-
sowaniu odpowiednich algorytméw i regut oceny
dermatoskopowej, ktorych wynik okresla stopien
ztosliwosci zmiany. Mikroskopia epiluminescen-
cyjna wykorzystywana jest do réznicowania i
oceny naczyn mikrokrazenia jak i wykwitéw me-
lanocytowych oraz niemelanocytowych. Dodat-
kowo stosowana jest tez w celu potwierdzenia
diagnozy schorzen o rdznej etiologii, dotyczacych
plytki paznokciowej i skdry owtosionej glowy.

W kwalifikacjach i zakresie dziatart kosmeto-
loga lezy nie tylko dbanie o piekno urody, lecz
takze szeroko pojeta promocja zdrowia. Ze
wzgledu na charakter wykonywanego zawodu,
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kosmetolog ma mozliwos¢ dostepu do wielu
partii ludzkiego ciata. Wykonuje swoja prace
zarOwno w obrebie skory, jak i jej przydadkow.
Stanowi to dobry punkt wyjscia do obserwagji,
a w razie zaistniatej koniecznosci podjecia
okreslonej interwencji. Wspomniana wczesniej
obserwacja jest niezwykle istotnym elemen-
tem, poniewaz wraz z biegiem czasu u kazdej
osoby powstaja nowe zmiany, ktore moga ulec
zeztosliwieniu. Ze wzgledu na intensywny
rozwdj i szeroki wachlarz mozliwosci diagno-
stycznych, w ciggu kilku najblizszych lat, der-
matoskopia stanie si¢ coraz powszechniej
stosowana, przez kosmetologéw, metoda ba-
dawcza. Obecnie wykorzystywana jest nie
tylko do oceny i kontroli zmian barwniko-
wych, lecz otwiera takze perspektywy rozpoz-
nania chordb infekcyjnych i dermatoz skory
gladkiej, ro6znego pochodzenia zmian w obre-
bie aparatu paznokciowego, jak rowniez diag-
nostyki i klasyfikacji poszczegoélnych typow
tysienia oraz chordb dermatologicznych na
skorze owlosionej glowy [8]. Oprocz tego der-
matoskopia pozwala rozwiktaé szereg watpli-
wosci diagnostycznych. Utatwia ocene stanu
skory, dobor odpowiednich zabiegow, dosto-
sowanych do poszczegoélnych przypadkow,
a takze utatwia wspotprace ze specjalistami
i kontrole efektywnosci stosowanych terapii i
zabiegéw. Dodatkowo, pomaga unikna¢
wszelkich dziatan kosmetologicznych, ktore
moglyby okazac sie¢ ryzykowne w przypadku
obecnosci zmiany podejrzanej lub zlosliwe;j.
Dermatoskop w rekach swiadomego i prze-
szkolonego kosmetologa umozliwia dokonanie
wczesnego rozpoznania, ktore niejednokrotnie
ratuje zdrowie, a nawet zycie klienta/ pacjenta.
Regularna dermatoskopia utatwia wyselekcjo-
nowanie 0osob ze zmianami atypowymi i daje
mozliwos¢ szybkiej reakcji w przypadku ich
transformacji. Nalezy pamieta¢, ze cechy takie
jak nieregularnos¢ brzegoéw, szybki wzrost i
duze rozmiary zmiany, polimorfizm koloréw
czy tez objawy tuszczenia, krwawienia badz
swedzenia, powinny wzbudzi¢ niepokdj i sta-
nowia podstawe do wykonania kontrolnej der-
matoskopii [1].

Resumo

Dermatoskopio estas simpla kaj ne-invada diag-
nozmetodo, kiu ebligas pro multoblaj pligrandigoj de
bildoj observi strukturojn kaj kolorojn situantajn en epi-
dermo kaj haiito, kiuj ne estas videblaj nur per okuloj.
Ekde 1920, kiam estis enkondukita tiu ¢i metodo farigis
signifa progreso de la teknologio de ekipajo kaj amplekso
de la faritaj diagnozoj. Nuntempe aplikita dermatosko-
pio estas la plej ofte uzata metodo por diagnozi la lezojn
kaj malsanojn de la haiito, haroj, najloj kaj mikrocirku-
lado. La celo de &i tiu artikolo estas montri la lar3an uti-
lecon de dermatoskopio kiel diagnoza metodn en la
kosmetikafista kabineto. Ci tie oni prezentis kaj pris-
kribis la teknikon de ekzameno, bazajn principojn de
diagnozaj algoritmoj kaj ankaii elektitajn malsanojn de
la glata haiito, haiito de la kapo kovrita per haroj kaj
ungaj platoj.

Inter ili oni diferencigis: melanocitajn kaj ne-mela-
nocitajn lezojn, inflamajn malsanojn de la haiito katizi-
taj de mikroboj/mikroorganismoj, ne-infektajn inflamajn
haiitmalsanojn kaj malsanojn de harplena haiito de la
kapo kaj ungaj platoj, kiujn povas diagnozi kosmetikisto
dum la laboro en la kabineto, samtempe ankaii en aliaj
institucioj okupigantaj pri antaiienigo de sano kaj be-
leco. Nuntempe dermatoskopio kiel diagnozmetodo estas
aplikita por diferencigi kaj taksi melanocitajn kaj ne-me-
lanocitajn haiitajn erupciojn, kio konsistigas la funda-
menton de prevento de melanomo.

Plie, §i estas proceduro kiu konsiderinde subtenas
diagnozan validecon kaj helpas klasifiki la malsanojn de
diversaj etiologioj kaj lokoj. Dermatoskopio en la manoj
de taiige edukitaj kosmetikistoj aii kuracisto konsistigas
fidindan diagnozan ilon. La analizo farita kun ghia
helpo ofte protektas pacienton kaj malebligas perdon de
la sano, §i eble e¢ povas savi la vivon.
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Abstract

Purpose: The objective of this systematic review was to investigate whether
health students’ beliefs, attitudes, or behaviours are impacted by institutional
policy about pharmaceutical and medical device industries PMDIs.

Methods: Systematic review methodology. The authors searched BioMed Cen-
fral, Catalogue of medical theses in France, CINAHL, Clinical Trials, Cochrane
Libary, EMBASE, ERIC, Google Scholar, HAL, LILACS, Psycinfo, PubMed, Sage
Journals, Web of Science, and WHO-ICTRP up to July 2018. They included ran-
domised and non-randomised controlled trials, controlled before-after studies,
cohort studies, cross-sectional studies with association measure and correla-
fion models. Two investigators assessed the risk of bias of included papers by
Cochrane Collaboration’s tools.

Results: Fourteen papers were included. Twelve were conducted on medical
students, and one on dental students. Most studies are at an uncertain risk of
bias. Institutional policies never have a significant effect on student contact
frequencies with PMDIs. Student prescribing practices appear to be impacted
by institutional policies. Exposure to institutional policy (versus no exposure, a
shorter, or a less restrictive exposure) was found to predict higher quality pres-
criptions by students and was also a predictor of less frequent student prescri-
bing.

Conclusion: There is sfill little evidence of how the most effective institutional
policies work and their long-term effects are still limited, although more and
more countries are implementing such policies. The implementation of such
policies should be accompanied by a systematic and rigorous evaluation of
their effectiveness.

*Corresponding Author: Nelly Darbois; nelly.darbois@gresille.org
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Introduction
Rationale

In last decades, health “scandals” have been
reported in the mass media such as thalido-
mide, blood transfusions contaminated by the
HIV, Vioxx, Mediator (in France), etc. We can
suppose that these cases, involving industrial
actors responsibility, have had an impact not
only on mortality or quality of life [1,2,3] but
also on public trust in healthcare systems
[4,5,50].

The data, probably underestimated, about
the investment in pharmaceuticals sales force
and marketing channels by the worldwide in-
dustry reached nearly $71 billion US dollars in
2014 [51]. The reports of the PMDIs with the
highest sales performance show that sales pro-
motion expenses, mainly targeted at healthcare
personnel, constitute one-third of total turnover,
about twice as much as research and develop-
ment expenditure [49]. Yet, in 2010, Spurling et
al. conclude that physicians most exposed to
PMDIs prescribe more frequently, with higher
costs, and yet have a lower prescribing quality
[7]. More recently, systematic reviews and meta-
analysis have confirmed these results [8,9].
These promotional actions are also targeted at
healthcare students. Medical, dental, pharmacy,
and nursing students are often exposed to in-
dustries during their training all over the world
[9,10,11,12,13]. These exposures take various
forms: interactions with drug representatives,
receiving product information, drug samples,
textbooks, gifts, or meals from PMDIs, partici-
pation in courses, workshops, or educational ro-
unds organized or funded by PMDIs, etc.
[9,10,11,13]. It has been shown that trainees are
more vulnerable to PMDIs than senior physi-
cians [14,15] and their exposure to PMDIs du-
ring training influence their future attitudes and
behaviours [9,10,15,16].

A form of regulation of the interactions bet-

ween PMDIs and healthcare students could be the
introduction of lessons about conflict of interest ma-
nagement in the medical curriculum [17]. Several
literature reviews conclude that trainees” attitudes
and behaviours may be affected by curricula about
trainees—pharmaceutical industry interactions
[18,19,20]. However, the risk of bias for these stu-
dies is high or uncertain.

Another form of regulation is the introduction
of policies to limit these interactions. In 2007, the
American Medical Student Association (AMSA) re-
leased the first scorecard that graded medical scho-
ols on the presence or absence of a policy regulating
the interactions between their students and faculty,
and PMDIs [17]. Sixty-eight percent of American
medical schools in the United States received an A
(excellent or model policies) or B (good or solid po-
licies) on AMSA scorecards in 2016 [52]. In other co-
untries such as France, these policies are even less
present [17] and the impact of these policies is not
well known.

No review has looked at the effects of institu-
tional policies on attitudes and behaviours since
Carroll et al. in 2007 [19], while in the last fifteen
years, several countries such as the United States of
America [27], Australia [28], Canada [29], and
France [53] have implemented institutional policies
in medical schools to protect the independence of
training from industry. More of that, no review has
focused on other student populations than medical
students.

Objective
Our objective was to determine whether, and to
what extent, healthcare students' beliefs, attitudes,
or behaviours are impacted, during or after their
training, by institutional or legislative policies im-
pacting the organisation of curricula or internship
related to the interactions with the PMDIs.

Methods
We conducted a systematic review. We followed
a detailed methodology (based on the recommen-
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dations of the Collaboration Cochrane [54]) that
we registered in PROSPERO International pro-
spective register of systematic reviews. The re-
port of the review followed the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guidelines.
Search strategy

We systematically queried the following da-
tabases for studies published before July 12,
2018: BioMed Central, Catalogue of medical the-
ses in France, CINAHL, Clinical Trials, Co-
chrane Libary, EMBASE, ERIC, Google Scholar,
HAL, LILACS, PsycInfo, PubMed, Sage Jour-
nals, Web of Science, and WHO-ICTRP. The
search combined terms for health students, the
pharmaceutical industry, and outcomes. For
more details on the search strategies used wit-
hin each database. In addition, we reviewed the
references lists of included and relevant pri-
mary studies and literature reviews.

Eligibility criteria

The inclusion criteria were:
Type of study design: randomised controlled
trials (RCTs), cluster RCTs, quasi-RCTs, control-
led before-after studies, cohort studies, case-
control studies, cross-sectional studies in which
one or more association measures of the rela-
tionship between two or more variables were
performed. We also will include cross-sectional
studies using a double-difference approach or
correlation models.
Type of participants: health students whose fu-
ture profession is recognized with a state certi-
ficate in France and any health professional if
the exposure being studied takes place during
their training period.
Type of exposure: institutional or legislative po-
licies impacting the organization of curricula or
internship relating to the interactions with the
PMDIs (with or without associated measures).
Type of control: either no exposition or a lower
level of exposition.
Type of outcomes: knowledge, beliefs, attitudes,
and behaviours (primary outcome) of health-
care students. Any reported health consequen-
ces for the patients. Estimates of absolute costs
or any assessment of the cost-effectiveness of

students' and professionals' practice for the states
or the patients.
Languages: English, Esperanto, French, German,
Italian, Portuguese, Spanish.
Studies selection

We first made a selection by title. Duplications
due to overlap in the coverage of the databases and
off-topic studies were excluded. Secondly, the abs-
tracts of each study were analysed. Studies that did
not meet the eligibility criteria on the basis of the
content of their abstracts were excluded. Full-texts
of the remaining studies were purchased and the
eligibility criteria were again applied.

For references obtained with the complementary
approach, the study abstracts were analysed and,
if required, the full-text versions obtained to deter-
mine whether the studies met our eligibility crite-
ria.

Data extraction

The data extracted included: study design, date
of publication, country, participant characteristics,
independent variables, data collection method, va-
lidity of measures and tools used, main outcomes
and results, authors' conclusion and source(s) of re-
search funding, and potential conflicts of interest.
We contacted the authors of when data were mis-
sing.

Assessment of risk of bias

For RCTs, we used the Cochrane Collaboration's
tool (RoB 2.0) for assessing the risk of bias [54]. For
analysis of non-RCTs, we used a Cochrane Bias
Method Group's tool: the Risk Of Bias In Non-ran-
domised Studies - of Interventions (ROBINS-I) [30].
One author assessed the risk of bias independently
for each study and any hesitation was resolved by
consulting a second author. For the "confounding
domain" item, we searched the literature for a
known confounding domain for each association of
dependent and independent variables.

Data synthesis

We did not do any meta-analysis because the in-
cluded studies are not sufficiently homogeneous
for our primary outcome (ie. students’ behaviours).
We consider several types of synthesis of evidence
including narrative synthesis and table.

We used considerations recommended by
GRADE to assess the quality of the body of evi-
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dence for each outcome and to draw conclu-
sions about the quality of evidence within the
text of the review [31].

Results

Of the 4 181 article titles identified by our
standard search procedure, 14 articles met our
inclusion criteria. Our complementary search

(n=4181)

CINAHL (n = 71)

Cochrane (n = 194)
ERIC (n=129)

Hal (n=230)
LILACS (n=9)
Medline (n = 1095)

BioMed central (n = 1030)
Catalogue of medical theses in France (n = 13)

Clinicaltrials.gov (n = 8)

Google Scholar (n=34)

PsycINFO (n = 932)
SAGE Joumnals (n = 42)
WebOfScience (n = 575)
WHO-ICTRP (n = 19)

strategy gave 11 more articles with 1 meeting our
inclusion criteria. Reasons for exclusion after rea-
ding the abstract or the full-text was the type of
study design (n=186), the participants (n=41), the
accessibility (n=8) or several of these reasons and/or
exposure (n=66). See Figure 1 for the flow chart of
the study selection process.

Records identified through database searching

Articles excluded after

¥

Articles for review of abstract (n = 510)

reading title (n = 3671)

Articles excluded (n = 208):
- off topic (n = 36)
- study design (n = 135)

¥

- not students (n = 31)
- not accessible (n = 6)

Records for review of duplicates (n = 302)

Y

¥

Duplicates removed (n = 195)

Articles for review of full-text (n = 107)

Articles excluded (n = 93):
- off topic (n = 30)
- study design (n = 51)

¥

- not students (n = 10)
- not accessible (n = 2)

Studies included in qualitative synthesis (n = 14)

Figure 1. Flowchart of the study selection process.
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Characteristics of included studies

Table 1 shows the characteristics of the 14 in-
cluded studies. The design for the majo-
rity of studies was cross-sectional (n=7)
[13,22,24,25,34,37,38]. Most studies were
conducted in the USA (n=13) [21,22,23,
24,25,26,32,32,33,34,35,36,38], while one other
was conducted in Canada (n=1) [37]. Only me-
dical(n=13)[21,22,23,24,25,26,32,33,34,
35,36,37,38] and dental (n=1) [13] students were
studied. The types of dependent variable asses-
sed were students’ beliefs, knowledge, or atti-
tudes (n=5) [22,23,25,34,38], students” prescri-
bing behaviours (n=8) [13,21,24, 26,32,33,35,36]
and student’s interaction behaviours (n=4)
[24,25,36,37]. Table 2 shows a full detailed list of

the independent variables investigated. Studies

compare the absence with the presence of institu-
tional policies (n=9) [13,26,32,33,34,35,36,37,38],
more or less restrictive institutional policies (n=7)
[21,22,23, 24,25,26,33], or a variable duration of ex-
posure of students to the established institutional
policy (n=1) [26]. These policies are implemented
in medical or dental schools (n=6) [13,22, 23,24,
25,26] internship programs (n=4) [21,33,37,38], or
health care centers (n=4) [32,34,35,36]. The types of
policies assessed were too numerous to be cited in
a comprehensive way, but they are briefly sum-
marized in the Table 1. Some concern only the dis-
tribution of generic drugs (n=1) [36], or the
prohibition of receiving drug samples (n=4)
[13,32,33,35], while others regulate multiple as-
pects of interactions between students and indust-

ries (n=9) [21,22,23,24 ,25,26, 34,37,38].

Table 1. Characteristics of included studies

Authors, year,  Study
risk of bias design

Participants Exposure Outcomes Results

Lurie et al. 1990 CSS United-states Contact with PMDI Changing the 1/14 significant

Internal medicine residents from two

prescription’practices  Only brief conversations independently predicted

? of the teaching programs from seven residents changes in practice (r=0.049)
Midwest teaching hospitals
N=131 Participation = 75%
Brotzman et CSS United-states Institutional policy Contacts with PMDI 2/2 significant
Mark 1993 Family medicine residents from 14 (contacts withs PMDI)  Attitudes and beliefs Exposure to pharmaceutical representatives was
> randomly selected programs positively correlated with perceived benefit
! N=265. Participation = 70% (r=0.638) and negatively correlated (r=0.706) with
ratings of appropriateness of gift acceptance
Keim et al. 1993 CT United-states Educational Kowledge of bioethics  2/? significant
Emergency medicine residents intervention (bioethic)  Attitudes The resident knowledge was positively correlated
2 N=1385. Participation=75% Contact with PMDI and (r=0.19) with the number of hours of bioethics
d attitudes training they reported receiving
Residents' sensitivity to bioethical issues is
negatively related to their number of contacts with
PMDI (=0.16)
Vinson, CT United-states Educational Attitudes (acceptance of 1/1 significant
Candless & First and second-year medical intervention (50min) gifts) The difference between the groups after the
Hosokawa, 1993 students VS no educational intervention was statistically significant (p<0.0001)
N=139. Participation=67,5% intervention
Hodges 1995 CsS Canada Contact with PMDI Attitudes and beliefs 2/45 significant
Psychiatry residents, interns and The amount of money residents received was
2 clerks from seven teaching hospital positively correlated (1=0.31) with their stating that
J affiliated with the University of they would have the same degree of contact with
Toronto representatives if no promotional gifts were offered

N=74. Participation=70%

The number of promotional items

received was positively correlated (1=0.24) with the
belief that discussions with representatives have no
impact on prescribing behaviour
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Table 1. Characteristics of included studies (cont.)

Spingarn, Berlin CSS United-states Contact with PMDI Prescription intention  2/8 significant
& Strom 1996 Internal medicine residents from one (grand round) (appropriate or not) The residents who had attended the grand rounds
university hospital were more likely to choose appropriately the
2 N=75 cephalosporin manufactured by the speaker's
d company over other drugs for patients with Lyme
disease presenting with second-degree heart block
(OR=8.4; 95% CI 2.1-38.9)
They chose it inappropriately for first-degree heart
block (OR=7.8; 95% CI 1.645.5)
Hopper, Speece CBA United-states Educational Attitudes and beliefs 3/8 significant
& Musial 1997 Internal medicine residents from one intervention After the intervention, residents who had attended

?

university
N=21. Participation=82,5%

the intervention showed an increased belief that
PMDI representatives may use unethical marketing
practices (p<0.01), that marketing gifts with no
patient benefit may be inappropriate (p=0.05), and
that other physicians' prescribing patterns could be
negatively influenced through the acceptance of gifts
(p<0.05)

Brewer 1998 C

?

United-states

Family medicine residents from two
residency programs

N=72

Institutional policy

Prescription behaviours
(main outcome:
NSAIDs)

5/27 significant

There was a greater percentage of generic
prescriptions (LR=0.87; 95% CI 0.79-0.95) and use
of preferred NSAIDs (LR=0.83; 95% CI 0.75-0.92)
but no decrease in the "cost per prescription” in the
programs that limited or eliminated samples when
compared to the program with an "open" sample
policy.

Ferguson 1999 CSS

United-states
Internal medicine residents from a

Institutional policy

Contact with PMDI
representatives (number

No statistically significant results

? medical school hospital and two of meetings and sample
affiliated community hospitals acceptance)
N=346. Participation=40%
McCormick CSS Canada Institutional policy Contact with PMDI 5/12 significant
2001 Physicians who was internal Contact with PMDI after graduation Policy during training remained a significant
medicine residents from two during residency Attitudes independent predictor of perceived benefit of PMDI
> university in 1992 information, with an OR of 0.37 (95% CI 0.14-0.96)
¥ N=205. Participation = 69% for the program with policy about PMDI vs the
program without
Greater frequency of contact with PMDI during
training was a predictor of increased perceived
benefit of PMDI information (OR= 1.29; 95% CI
1.13-1.47) and was positively correlated with the
current contact score (r = 0.49; P<.001)
Schwartz, C United-states Contact with PMDI Prescription behaviours 12/13 significant
Kuhles & Wade Psychiatry residents from psychiatric (13 drugs) Eleven out of 12 companies' visits were statistically
2001 residency training clinic associated with an increase in new medication starts
N=? (p< 0.05). As the number of sales visits increased, a
? greater statistical significance was noted.

Boltri, Gordon C
& Vogel 2002

United-states
Family medicine residents from the
outpatient clinic (and family

Institutional policy
(drug samples)

Prescription behaviours

1/1 significant
Prescription of first-line medication increased after
sample distribution was prohibited (OR=2.73, 95%

o physicians) CI=1.29-5.76)
N=24
Adair & RCT United-states Institutional policy Prescription behaviours 5/13 significant
Holmgren 2005 Internal medicine residents in an (drug samples) Resident physicians with access to drug samples
primary care clinic were less likely to choose unadvertised drugs than
N=29 residents who did not have access to samples (p=
0.04) and less likely to choose over-the-counter
drugs (p=0.003)
Huang et al. C United-states. Contact with PMDI Prescription behaviours  6/6 significant
2005 Psychiatry residents froman adult (conferences) (25 drugs) Strong positive correlation (1=0.87) between

?

outpatient clinic
N=?

pharmaceutical company sponsorship of resident
conferences and the use of the corresponding
antidepressant by patients.
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Table 1. Characteristics of included studies (cont.)

Huang et al. C United-states. Contact with PMDI Prescription behaviours 6/6 significant
2005 Psychiatry residents from an adult (conferences) (25 drugs) Strong positive correlation (r=0.87) between
2 outpatient clinic pharmaceutical company sponsorship of resident
+ N=? conferences and the use of the corresponding
antidepressant by patients.
Randall et al. CT United-states Educational Contact with PMDI 2/4 significant
2005 Psychiatry residents from two clinics intervention (1h30) (gift acceptance) Compared to the comparison group, the intervention
2 N=43. Participation = from 64 to Beliefs and attitudes group significantly decreased the reported number of
d 82% office supplies (p=0.0001) and non-educational gifts
(p=0.032), but showed no change in attitude toward
pharmaceutical representatives and their gifts
Schneider 2006 C United-states Educational Attitudes 1/6 significant
Internal medicine residents from one  intervention (one The intervention group was more likely to rate only
university session) one item, "lunch at noon conference," as less
N=161. Participation = from 80 to appropriate (p = 0.042).
91%
Hyman 2007 CSS United-states Attitude (feeling Attitudes 5/5 significant
Medical students (year one to five)  educated to about Students who reported feeling better educated about
from one university about PMDI pharmaceutical industry interactions tended to be
N=406. Participation = 58% professionals’ less sceptical of the industry and more likely to view
interactions) interactions with the industry as appropriate (gift
acceptance r=0.12; gift presentation r=0.21;
sponsored events acceptance r=0.17).
Alvero RCT Philippines Educational Knowledges 1/1 significant
&Panganiban Third-year medical students from one intervention (2x2h) VS  (identification of There was no significant difference in the baseline
2008 university two sessions of video  violations of existing  scores of the two groups but the post-intervention
N=185 presentations on herbal guidelines governing scores were significantly higher in those who
2 medicine preparation  medicinal drug underwent the teaching module on critical appraisal
: promotion) of medicinal drug promotion (p < 0.000)
Alvero RCT Philippines Educational Knowledges 1/1 significant
&Panganiban Third-year medical students from one intervention (2x2h) VS (identification of There was no significant difference in the baseline
2008 university two sessions of video  violations of existing  scores of the two groups but the post-intervention
N=185 presentations on herbal guidelines governing  scores were significantly higher in those who
2 medicine preparation  medicinal drug underwent the teaching module on critical appraisal
¢ promotion) of medicinal drug promotion (p < 0.000)
Civaner et al. CSS Turkey Contact with PMDI Attitudes and beliefs 15/15 significant
2008 Nursing students (year one to four)  (indirectly through The exposure of students to the marketing methods
2 from two universities observation or directly of pharmaceutical companies increases the
£ N=442. Participation = 75,2% by first-hand probability that students will
experience) adopt rationales that underlie affirmative judgments
of health worker-PMDI relationships (OR from
1.598 95% IC 1.006-2.538 to 3.576 95% IC 1.613 to
7.925)
Markham, CBA United-states Educational Attitudes 1/1 significant
Diamond & Family medicine residents from one intervention (4 The exposed students have an attitude score
Fayock 2008 university and three affiliated sites  sessions) less favourable to PMDI (p=0.0372)
2 N=243 than presentations after the intervention
Dekker & Craen RCT Netherlands Gift (pen) and Beliefs 1/1 significant
2009 Second-year medical students from  compliments Of the students who did not receive a pen, only four
2 one university believed the authenticity of at least one of the slides
E N=172 (RR=3.9, 95% CI 1.4-10.8)
Grande et al. CT United-states Small pharmaceutical ~— Implicit et explicit 2/4 significant
2009 Third and four-year medical students promotional items attitudes on treatment ~ Fourth-year students exposed to Lipitor promotional
> N=187. Participation=>53,1% preferences items had more favourable implicit attitudes about
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Table 1. Characteristics of included studies (cont.)

Grande et al. CT United-states Small pharmaceutical ~ Implicit et explicit 2/4 significant
2009 Third and four-year medical students promotional items attitudes on treatment ~ Fourth-year students exposed to Lipitor promotional
N=187. Participation=53,1% preferences items had more favourable implicit attitudes about
e
‘ that brand-name drug compared to the control group
(p=0.05)

Benjamin, C United-states Educational Prescription behaviours 3/3 significant

Swartz & Psychiatry residents from one intervention (seven (generic drugs) The exposition increase overall generic prescribing

Forman 2011 medical center in university sessions) and generic (OR=1.12 CI1 95% 1.05-1.20) and particularly large
2 N=100 drugs samples VS no increase prescribing of generic antipsychotic

intervention and no
samples

medications (OR=1.39 CI 95% 1.25-1.55)

Hujoel et Gilette CSS
2011

?

United-states

Predoctoral dental students, graduate
students and faculty members from
one spring quarter.

N=175. Participation = from 71 to
86%

Branded drug samples
from only one industry
VS no control of drug-
sample program

Prescription intention
and justifications

4/4 significant

Exposure to the branded drug sample was associated
with an increase in the recommendation for the
brand name (OR=11.9 95% CI 5.8-24.5) and for the
therapeutic class to which the branded drug sample
belonged (OR=2.6 95% CI 1.1-6.0) and with a
reduction for considering other therapeutic classes
(OR=0.34 95% CI 0.18-0.63) and actiology
(OR=0.16 95% CI 0.08-0.35)

Kaoetal. 2011 C

United-states

Second and third-year medical
students from four medical schools
N=482. Participation = 51,6%

Institutional policy
Educational
intervention (3
sessions) VS no
intervention
Contact with PMDI

Attitudes and beliefs

10/24 significant

Intervention students were more likely to think that
physicians are strongly or moderately influenced by
pharmaceutical marketing (OR= 2.29; 95% CI, 1.46-
3.59) and believed they would be more likely to
prescribe a company's drug if they accepted that
company's gifts and food (OR= 1.68; 95% CI, 1.12-
2.52). Intervention students were more likely to
support banning interactions between pharmaceutical
representatives and students (OR= 4.82; 95% ClI,
3.02-7.68) and with physicians (OR= 6.88; 95% CI,
4.04-11.70).

Students from schools with more restrictive policies
were more likely to support banning interactions
between pharmaceutical representatives and students
(OR=1.99; 95% CI, 1.26-3.16) and with physicians
(OR=3.44; 95% CI, 2.05-5.79).

Austad et al.
2013

CSs

?

United-states

First and fourth-year medical
students from all allopathic schools
N=3495. Participation= from 43,1 to
49,3%

Institutional policy
Public funding

Contact with PMDI
representatives
Attitudes and beliefs

2/6 significants

Students in schools receiving more NIH funding
reported industry gifts less often (OR=0.51 95 % CI
0.38-0.68), but the strength of institutional conflict
of interest policies was not associated with this
variable

Epstein et al. C
2012

United-states

Psychiatrists graduated in 2001 and
2008

N=1652. Participation=60,3%

Institutional policy
during residency (about
COI)

Prescription behaviours
(heavily promoted
medications and brand
names)

6/6 significants

Differences between pre-COI and post-COI
graduates' prescribing of heavily promoted
medications were larger for maximally restrictive
programs than both minimally restrictive programs [-
4.3 percentage points; 95% confidence interval (CI),
-7.0, -1.6] and moderately restrictive programs (-3.6
percentage points; 95% CI, -6.2, -1.1). The
difference in prescribing reformulations was larger
for maximally restrictive programs than minimally
restrictive programs (-3.0 percentage points; 95% CI,
-5.3,-0.7)

King etal. 2013 C
?

United-states

Physicians graduated from 34
schools

N=2449.

Institutional policy

Prescription behaviours

6/18 significant

Physicians who attended a medical school with an
active COI policy were less likely to prescribe
lisdexamfetamine over older stimulants (OR=0.44,
95% CI 0.22-0.88;) and paliperidone over older
antipsychotics (OR=0.25, 95% CI 0.07-0.85)

Austad et al.
2014

CSS

?

United-states

Fourth-year medical students and
residents from all allopathic studies
N=2336. Participation= from 42,9 to
49%

Contact with PMDI

Prescription intentions

4/16 significant

A 10-point higher industry relations index was
associated with 15% lower odds of selecting an
evidence-based prescribing choice (OR=0.85; 95%
CI, 0.79-0.92). Significant association between the
industry relations index and greater odds of choosing
to prescribe brand-name drugs (OR=1.08; 95% CI,
1.00-1.16).
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Table 1. Characteristics of included studies (cont.)

Austad et al. CSS United-states Contact with PMDI Prescription intentions ~ 4/16 significant
2014 Fourth-year medical students and A 10-point higher industry relations index was
> residents from all allopathic studies associated with 15% lower odds of selecting an
g N=2336. Participation= from 42,9 to evidence-based prescribing choice (OR=0.85; 95%
49% CI, 0.79-0.92). Significant association between the
industry relations index and greater odds of choosing
to prescribe brand-name drugs (OR=1.08; 95% CI,
1.00-1.16).
Etain et al. 2014 CSS France Educational Attitudes and beliefs 1/4 significant

Medical residents from all schools

intervention

Personal research about COI is associated to belief

v N=2101. Participation=3,1% Personal research about that having received a gift will influence
Col your future prescriptions (OR 2.69, 95% CI 1.25-
5.44)
Jahnke et al. CSS Germany Contact with PMDI Beliefs 0/1 significant
2014 Clinical medical students from one
university
‘ N=702. Participation=55%
Montastruc et al. CSS France Educational Contact with PMDI 1/2 significant
2014 Medical residents from six schools  intervention about COI Residents who had a more positive opinion were
N=630. Participation=13,3 a 20% Beliefs more frequently exposed to drug companies
(OR=2.12 CI1 95% 1.07-4.22)
Yeh et al. 2014 CSS United-states Institutional policy Contact with PMDI 0/6 significant
2 First and fourth-year medical Attitude The association between policy and contact became
- students from all allopathic schools non significant when fully adjusted for national
N=1610. Participation=49,3% institutes of health funding level.
Riese et al. 2015 CSS Europe Attitudes Contact with PMDI 9/18 significant
2 Psychiatry residents Assigning an educational role to the pharmaceutical
g N=1444. Participation=7,5% industry was associated with more interactions and
higher gift value (OR=1.18, 95% CI 1.02-1.37)
Riese et al. 2015 CSS Europe Attitudes Contact with PMDI 9/18 significant
2 Psychiatry residents Assigning an educational role to the pharmaceutical
E N=1444. Participation=7,5% industry was associated with more interactions and
higher gift value (OR=1.18, 95% CI 1.02-1.37)
Sierles et al. CSS United-states Contact with PMDI Contact with PMDI 6/7 significant
2015 Third-year medical students from Attitudes intention The scepticism and exposure indexes
eight universities Attitudes had a significant inverse correlation
N=866. Participation=68,2% (r=-0.149), meaning
that the more sceptical students were
exposed less often
Yehetal. 2015 CSS United-states Institutional policy Prescription intentions  0/12 significant (policy)
2 Medical residents from all allopathic Prescription intentions ~Contact with PMDI Residents who correctly answered evidence-based
d schools prescription questions were about 30% less likely to
N=739. Participation=44% have attended industry-sponsored lectures (OR =
0.72, 95% CI 0.56-0.98)
Beyhun et al. CSS Turkey Educational Attitudes 10/152 significant
2016 Final year medical students from one intervention (1 week) Students with rational prescription training
university Contact with PMDI expressed greater agreement with the statement "1
N=154. Participation = 92,2% am sceptical concerning the information provided by
drug companies during interactions" than those who
had not received such training (OR=3.7 95% CI 1.2-
11.5).
Acceptance of advertisement brochures was found to
significantly reduce the level of agreement with the
proposition that "A physician should not accept any
gift from a drug company.” (OR=0.3 95% CI 0.1-
0.9).
Gonzalezetal. CSS Spain Educational Attitudes and contact  8/12 significant
2017 Medical residents in the Region of  intervention (or not) with PMDI Training in informal settings was associated with an
Madrid Attitudes and skills representatives interaction index < percentile 25 (OR=2.83 95% CI

?

N=350. Participation =8,4%

1.32-6.07)
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Gonzalezetal. CSS Spain Educational Attitudes and contact  8/12 significant
2017 Medical residents in the Region of  intervention (or not) with PMDI Training in informal settings was associated with an
2 Madrid Attitudes and skills representatives interaction index < percentile 25 (OR=2.83 95% CI
d N=350. Participation =8,4% 1.32-6.07)

Note: CBA: before-and-after-study, C: cohorte study,; CST: cross-sectional study,; CT: controlled
trial; RCT: randomised controlled trial;
NSAIDs: non steroidal anti inflammatory drugs; COI: conflict of interests; Green indicates a low

general risk of bias, orange a moderate risk, yellow an unclear risk and red a high risk.

Risk of bias “deviations from intended interventions”, and “se-

The detailed judgments about each risk of  lection of the reported results”. The items judged

bias item for included studies are displayed in ~ with the most uncertainty or high or moderate risk

Figure 2 for non-RCTs studies and Figure 3 for  of bias were those on “confounding”, “measure-
the RCT study. ment of outcomes”, and “missing data”.

For all non-RCTs studies, the risk of biaswas ~ Only two studies were at low [32] or moderate ge-

judged to be low for “selection of participants”,  neral risk of bias [23].

Confounding

Selection of participants
Classification of interventions
Deviations from intended interventions
Missing data

Measurement of outcomes

Selection of the repm'ted resuits

General assessment of bias

0,00% 25,00% 50,00% 75,00% 100,00%
|| Low risk of bias m Moderate risk of bias ® High risk of bias © Unclear risk of bias |

Figure 2. Detailed judgments about each risk of bias item for included non-RCTs studies.

Confounding

Selection of participants
Classification of interventions
Deviations from intended interventions
Missing data

Measurement of outcomes

Selection of the reported resuits

General assessment of bias

0,00% 25,00% 50,00% 75,00% 100.,00%
|- Low risk of bias ™ Moderate risk of bias W High risk of bias © Unclear risk of bias

Figure 3. Detailed judgments about each risk of bias item for the included RCT study.
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Summary of findings
Table 3 shows the quality of evidence by ex-
posure and outcome. The quality of evidence
for all comparisons according to GRADE ap-
proach is very low. The overall risk of bias as-
sessment for each study is uncertain, moderate,
or low, but never high. The results therefore
highlight some trends. Table 2 shows the results

sorted by outcome in more detail.

Firstly, institutional policies never have a sig-
nificant effect on student contact frequencies
with PMDIs [24,25,34,37]. Students exposed to
institutional policies (versus those not exposed,
exposed for less time, or exposed to less restric-
tive policies) are no less likely to accept meals
[24] or gifts [24,25] from PMDIs representatives.
They do not talk less often with them [24,25,37]
and do not attend meetings or lecture less often
[24,34].

Second, student prescribing practices appear
to be impacted by institutional policies. Their
quality was investigated in six studies
[13,24,26,32,35,36]. Exposure to institutional
policy (versus no exposure, a shorter, or a less
restrictive exposure) was found to predict
higher quality prescriptions in 62% (n=16/26) of
the models performed. The frequency of pre-
scriptions was investigated in two studies
[21,33]. Exposure to institutional policy (versus
no exposure, a shorter, or a less restrictive ex-
posure) was also a predictor of less frequent stu-
dent prescribing in 42% (n=11/26) of the models
performed.

Third, institutional policies sometimes have
effects and sometimes no effects on students’ at-
titudes and opinions about PMDIs. The two
opinions most frequently investigated were: 1)
students’ perceived benefit of the information
provided by PMDIs [37,38]; 2) their perception
of the adequacy of the separation between their
faculty and PMDIs [22,25]. Exposure to institu-
tional policy (versus no exposure, a shorter, or
a less restrictive exposure) is a predictive factor
of less favourable perceptions in respectively
67% (n=2/3) et 75% (3/4) of the models per-

formed. However, when looked at more precisely
the type of exposure, the results are consistent
when looking at the opinions of students exposed
to the policies versus those not exposed. Being ex-
posed to policies (versus being not exposed) is a
predictive factor of a less beneficial perception of
information from PMDIs and appropriateness of
gift acceptance from PMDIs in 100% (n=4/4) of the
models performed [37,38].

The study of Adair and Holmgren [32] is the only
included study with a low risk of bias and assess
the effect of policy about drug samples. Unfortu-
nately, its results are not widely generalizable be-
cause it concerns only 29 residents in one health
center in the United States.

Discussion

Synthesis of the main findings

Fourteen articles were included about the rela-
tionship between healthcare students’ beliefs, atti-
tudes, or behaviours and institutional or legislative
policies impacting the organization of curricula or
internship relating to the interactions with the
PMDIs. These studies are heterogeneous concern-
ing exposures and outcomes. Most studies are at an
uncertain risk of bias. The most studied partici-
pants are medical students.

The three main results are:

1) institutional policies never have a significant ef-
fect on student contact frequencies with PMDIs;

2) student prescribing practices appear to be im-
pacted by institutional policies. Exposure to insti-
tutional policy (versus no exposure, a shorter, or a
less restrictive exposure) was found to predict
higher quality prescriptions by students and was
also a predictor of less frequent student prescrib-

ing;

3) institutional policies sometimes have effects and
sometimes no effects on students’ attitudes and
opinions about PMDIs.
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Interpretation of findings

Only medical students are studied. Studies
include only medical and dental students. There
are no pharmacy or nursing students included
although they are prescribers in some countries,
and no rehabilitation personnel, even though
they frequently use many medical devices. One
interpretation of this absence is that they are
less exposed and influenced by PMDIs, a hy-
pothesis that is not confirmed by empirical
studies on non-physician clinicians [39]. This
absence could come from the keywords entered
in the databases. However, the keywords did
not focus on medical students in any of the
databases (see Appendix 3). It is possible that
the physicians” population is more studied be-
cause the social pressure regarding the impor-
tance of the physician’s moral integrity is
stronger. Perceptions of their legal and ethical
responsibility may be greater than those of
other healthcare professions [40].

Effect on prescribing behaviour but not on
the frequency of interaction with industries. In-
stitutional policies have no impact on the fre-
quency of interactions between students and
PMDIs, whether these interactions take the
form of receiving gifts, sharing meals, speaking
with representatives, or attending courses or
conferences. Yet, these policies aim to restrict or
even outlaw this type of interaction [24,25].
These behaviours (interacting or not with in-
dustries) are assessed in all studies through stu-
dent questionnaires. Assessment is therefore
subjective, and memory and social desirability
biases [41] can bias student responses. In addi-
tion, the risk of bias in the item “measurement
of outcomes” was rated as uncertain or moder-
ate in 76% of the studies included. Now that
databases exist in various countries in which
contacts between health professionals and stu-
dents and industries are reported in a system-
atic and required manner, these data could be
preferred to self-administered questionnaires.
This would validate or refute the hypothesis
that institutional policies appear ineffective for

these outcomes because of the methodological lim-
itations of the evaluation of these outcomes.

Prescribing behaviours are assessed more ob-
jectively: students are not asked what they pre-
scribe. Electronic data from consultations with
patients in healthcare institutions are used.

Finally, the feeling of invulnerability (a vari-
ant of the bias blind spot) highlighted in students
should lead to favouring studies not based on self-
reported data. Medical students see the impact of
PMDISs contacts on the judgement or action of their
colleagues more than on themselves [22,23,42,
43,44]. They think they are less influenced than
their peers. This bias is more frequent among stu-
dents than graduates [44], among first-years stu-
dents than last-years [22], and among students
exposed to PMDIs than those unexposed [42]. The
existence of this illusion of invulnerability among
students should lead to interpreting the results of
self-reported surveys on the frequency of interac-
tion and the influence of industries even more cau-
tiously. The results of this type of survey probably
tend to reduce the frequency of interaction with in-
dustries and the influence of these interactions, be-
cause of the social desirability bias [41] but also
because of this illusion of unique invulnerability.

Inconsistent effect on attitudes and opinions

Institutional policies sometimes have effects
and sometimes don’t on students’ attitudes and
opinions about PMDIs. Confounding factors may
explain these inconsistent results, especially since
the studies included are often at a risk of bias on
this item. The influence of PMDIs is very compli-
cated because it takes many different forms, and,
national laws do not allow the same level of inter-
action. Curriculum contents also vary from coun-
try to country. Within the same country and for the
same outcomes, results can still be contradictory
[24,25], which highlights that other confounding
factors exist.

The confounding factors most often consid-
ered in the studies included about institutional
policies are: the medical speciality [26], the type of
patients being cared for [32,33,34,36], the gender of
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students [26], and the proportion of national in-
stitutes of health funding level [24,25]. For ex-
ample, the association between policy and
contact with PMDISs representative became non-
significant when fully adjusted for national in-
stitutes of health funding level in the study of
Yeh et al [24]. Other confounding factors may
occur such as the national health system organ-
ization or federal laws.

Comparison to findings of similar reviews

Our results are partially consistent with pre-
vious systematic reviews. Carroll et al. [19] were
more confident about the effects of institutional
policy although the size of the empirical re-
search body appears as modest, but they did
not assess the risk of bias of included studies.
Zipkin et al. [15] conclude that institutional poli-
cies are likely to be effective. They also sug-
gested that the presence of policies is associated
with more sceptical attitudes toward industry
and fewer future interactions with representa-
tives. These partially different results may be
explained by the broader inclusion criteria by
Zipkin et al. and Carroll et al. regarding the de-
sign of the studies included in their review.
They did not assess the risk of bias in the in-
cluded studies, but it is likely to be more im-
portant given the design of these studies (before
and after study without control group, cross-
sectional survey without consideration of con-
founding factors).

For over 10 years of research, these results
are certainly of low or uncertain quality but stay
consistent. Despite of that, the institutional poli-
cies of healthcare students have not really
changed . This raises the question of how long
it takes for evidence to be incorporated into
practice, not only for clinical practices but also
and above all for education systems.

Implications for research

The high prevalence of interactions between
health students, professionals, and PMDIs is
well documented [9,10]. The impact of these in-
teractions on the quality of care as well, al-

though there is lower quality evidence [9,10,15,16].
On the other hand, there is still little evidence of
how the most effective institutional policies work
and their long-term effects are still limited and of
low quality. For example, no empirical study as-
sesses the state policies on transparency which
have been in effect worldwide since 2007, although
several authors question their relevance [45]. It is
important to note that relevant strategies exist for
making evidence-based medicine in the therapeu-
tic plan, but we do not have the methodological
means to make evidence-based health policy even
though it is necessary.

Our findings show the recurrent risk of bias of
studies about healthcare students, institutional
policies, and PMDIs, which must be taken into ac-
count for future studies on this topic. The first is
the use of non-validated questionnaires. Lotfi et al.
[46] alert on the poor quality of tools used in sur-
veys of physicians and PMDIs, which are also the
support for studies about students. The second is
the management of missing data. This information
is often missing in research, especially regarding
the treatment of questions that students did not an-
swer in the questionnaires. The third risk of bias re-
sults from confounding factors. Most authors do
not justify the choice of controlled or uncontrolled
confounders, and when they do, they do not nec-
essarily use the available literature.

Finally, the feeling of invulnerability highlighted
in students should lead to favouring studies not
based on self-reported data to assess the influence
of PMDIs’ interactions on students. For example,
data collected by hospitals or governments on pre-
scriptions or purchases made by students may be
preferred to questionnaire surveys.

Implications for practice and policy

Given the empirical evidence of the relationship
between students and PMD], this topic should be
addressed in the curricula of health students. This
is not the case according to studies on the subject
[43,47], as students are claiming [47]. The existence
of bias blind spot among medical students should
even more likely lead to the achievement of these
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teachings. Guidelines translated into several
languages and based on the literature are sug-
gested to implement these teachings [55].

Schools training health professionals, if they
wish to limit the negative impact on the quality
and quantity of prescriptions generated by in-
teractions between students and industries in
the short term, should implement and espe-
cially assess the effectiveness of institutional
policies to regulate these interactions. Concrete
measures can be taken: distribution of generic
drugs, prohibition of receiving drug samples,
meals, or gifts from PMDI, and to prohibit
courses, talks, or conferences by PMDI repre-
sentatives.

The effect of restrictive policies toward PMDIs
in medical schools and faculty may not last if
the students are no longer in a restrictive envi-
ronment after graduation or during their in-
ternship. Similar restrictive policies should
therefore be adopted for both healthcare stu-
dents and professionals.

Some go so far as to propose an entirely new
system where drug research and development
will be a public enterprise, with no patents, and
defined entirely by the public interest [48].

Strengths and weaknesses of the review

The major strength of this systematic review
is its exhaustiveness. Exhaustiveness was en-
sured by the use of several important biblio-
graphic databases (n=15), the use of an elaborate
research strategy, the systematic use of the ‘ben-
efit of the doubt’ in the selection process of arti-
cles, and the implementation of in-depth
additional research (the reading of the bibli-
ographies of articles included concerned more
than 500 references). In addition, we used
Cochrane tools for conducting the review and
GRADE approach for summarizing the quality
of evidence. Methodological improvements for
future studies have thus been reliably identi-
fied.

A potential limitation of our review is that

we searched only in English or French in the elec-
tronic databases. However, the inclusion criteria al-
lowed articles to be included in seven languages.
The databases searched included articles with titles
or abstracts translated into English or French. Ac-
cess to non-English or French literature was there-
fore still possible. Other limitations relate to the
uncertain quality of most of the studies found.
However, uncertain or low-quality evidence from
empirical studies is always better than personal
points of view to understand a complex, high-
stakes topic on which myths persist. On the other
hand, our analysis of the risk of bias should be con-
sidered with caution. The ROBINS-I tool proposed
by the Collaboration Cochrane provides a rich and
valid analytical framework for the evaluation of
non-RCTs, but its metrological qualities are still
under evaluation [30]. For example, there is not yet
an algorithm concerning the criteria to be consid-
ered for each item, as was done for the Cochrane
tool for RCTs [6].

Despite the uncertain quality of most included
studies, this review adds some important knowl-
edge to the existing literature. Firstly, it highlights
the most frequent risks of bias in studies conducted
on the topic to improve future studies. Secondly, it
shows that only interactions between PMDIs and
medical students are really studied. Students in
pharmacy, dentistry, nursing or rehabilitation are
not or rarely studied on the topic. Thirdly, the re-
view suggests that there is little assessment of the
impact of institutional policies that have sometimes
been in place in faculties for several decades.

Conclusion

Effects of institutional policies impacting the or-
ganization of curricula or internship relating to the
interactions with the PMDI on healthcare students’
beliefs, attitudes, or behaviours are studied mainly
among medical students. Most studies are at an un-
certain risk of bias. Institutional policies never have
a significant effect on student contact frequencies
with PMDISs but students’ prescribing practices ap-
pear to be impacted by institutional policies. Expo-
sure to institutional policy (versus no exposure, a
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shorter, or a less restrictive exposure) was found
to predict higher quality prescriptions by stu-
dents and was also a predictor of less frequent
student prescribing. Institutional policies some-
times have effects and sometimes no effects on
students” attitudes and opinions about PMDlISs.
There is still little evidence of how the most ef-
fective institutional policies work and their
long-term effects are still limited, although more
and more countries are implementing such poli-
cies [17]. The implementation of such policies
should be accompanied by a systematic and rig-
orous evaluation of its effectiveness.
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Resumo

Taksi ¢u kaj kiel, la kredoj, sintenoj kaj agmanieroj
de sanstudantoj estas influataj per interagado kun la
san-firmaoj kaj industrioj, per specifaj pedagogiaj aga-
doj kaj per instituciaj politikoj.

Ni faris sisteman sciencliteraturan sintezon. Obser-
vadaj kaj eksperimentaj studoj taksante la interagadojn
de sanstudantoj kaj sanfirmaoj estis elekteblaj. Ni
serCadis per 14 datumbazoj gis januare 2018. Ni anali-
zis la biasojn de Eiu studo per la iloj de la internacia Col-
laboration Cochrane. Ni taksis la generalan kvaliton de
la studaro per la metodo GRADE.

Post aplikado de niaj elekt-kriterioj ni konservis 38
artikolojn. Plejofte temis pri studoj pri medicino-stu-
dantoj (n=36) kaj usonaj sanstudantoj (n=27). Pli ofte
estas taksataj la sintenoj kaj agadmanieroj de la studan-
toj (n=22), poste iliaj interagadoj kun industrioj (n=12)
kaj fine iliaj preskrib-agadoj (n=9) kaj preskrib-agadaj
intencoj (n=3). La plimulto de la studoj havas malcer-
tan biasoriskon (n=30) kaj nur unu havas malfortan bia-
soriskon. Kiam la rezultoj estas signifaj, Ciam ili montras
efikecon de la instituaj politikoj kaj pedagogiaj agadoj,
pri malpliigo de la preskriboj kaj plibonigo de iliaj kva-
lito, pri malpliigo de la interagado kun industrioj kaj pri
malpli favoraj kredoj kaj sinteno pri ili.

La pruvnivelo de la studaro estas tre malforta por
¢iuj dependaj variabloj taksitaj. Tamen la rezultoj kon-
vergas al efikeco de la instituaj politikoj kaj de la peda-
gogiaj agadoj centrataj pri la interagadoj kun
san-firmaoj kaj industrioj por plibonigi la preskribajn
agmanierojn de la sanstudantoj.
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Abstract
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Species of mushrooms of the genus Ganoderma are used in traditional healing
systems, among others in Chinese medicine (TCM), from antiquity. In myco-
chemical studies using modern analytical methods, a number of their pro-health
activities were confirmed, and new directions of biological activity of exfracts
or individual compounds isolated from fruiting bodies and from biomass obtai-
ned in vitro were demonstrated.

The most popular species of the genus Ganoderma in Poland is Ganoderma
applanatum (Pers.) Pat. (artist's conk). In this paper, the main chemical groups
of compounds and possible therapeutic applications confirmed by scientific
research were characterized. This article is a review of the latest research of
chemical and biological properties both of the fruiting bodies and biomass from

the mycelial cultures of Ganoderma

applanatum.

Keywords: Ganoderma applanatum, bioactive metabolites, pharmacological properties

Wstep

Gatunki grzybow z rodzaju Ganoderma sp.
— lakownica, od starozytnosci sq wykorzysty-
wane w tradycyjnych systemach leczniczych,
m.in. w medycynie chinskiej (TCM) (1). W ba-
daniach mykochemicznych z zastosowaniem
nowoczesnych metod analitycznych potwier-
dzono szereg ich dzialan prozdrowotnych,
a takze wykazano nowe kierunki aktywnosci
biologicznej ekstraktow czy pojedynczych

zwiazkow wyizolowanych z owocnikow oraz
z biomasy uzyskanej w warunkach in vitro.
Rodzaj Ganoderma reprezentuje grupe grzy-
béw nadrewnowych. Sa to pasozyty lub saprotrofy
powodujace biatg zgnilizne drewna (proces pole-
gajacy na doprowadzeniu do enzymatycznego roz-
padu $cian komérkowych drewna, objawiajacy sie
wyrazna zmiana jego barwy, wlasciwosci oraz pro-
wadzacy do rozkladu drewna). Wieloletnie owoc-
niki rosng w grupach, czasem mozna spotkac

*Corresponding Author: Katarzyna Sutkowska-Ziaja; katarzyna.sulkowska-ziaja@uj.edu.pl
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pojedyncze okazy. Przybieraja charaktery-
styczny , konsolowaty” ksztatt, o gtadkiej po-
wierzchni, pokrytej gruba, twarda, zywicowata
i trwalq skorka. Sq przyrosniete bokiem do pnia
lub wyrastajq z krétkiego trzonu. Warstwa hy-
menialna jest jedno- lub wielowarstwowa.
Zarodniki sg ksztattu cylindrycznego lub elip-
soidalne (2).

Rodzaj ten liczy okoto 370 gatunkéw opi-
sanych w piSmiennictwie naukowym (wg
Index Fungorum), w Europie wystepuje 7 ga-
tunkow, natomiast w Polsce rodzaj Ganoderma
reprezentowany jest przez takie gatunki jak: G.
adspersum — lakownica europejska, G. aapplana-
tum — lakownica splaszczona, G. carnosum — la-
kownica brgzowoczarna, G. lucidum — lakow-
nica I$niaca, G. pfeifferi — lakownica czerwo-
nawa, G. resinaceum — lakownica zywicowata
3).

Najpowszechniej wystepujacym na terenie Pol-
ski gatunkiem jest Ganoderma applanatum — la-
kownica sptaszczona. Lakownica sptaszczona

porasta zarowno zywe jak i martwe pnie drzew lis-
ciastych, najczesciej ro$nie na buku (Fagus sp.), klo-
nie (Acer sp.), lipie (Tilia sp.), jesionie (Fraxinus sp.),
topoli (Populus sp.), debie (Quercus sp.) i wierzbie
(Salix sp.). Jest gatunkiem kosmopolitycznym, nie
wystepuje jedynie w wysokich partiach gorskich.
Owocniki wyrastajg przez caly rok. Plaski, potko-
listego ksztattu, owocnik przylega bokiem do pnia,
zazwyczaj nie wyksztalca trzonu. Jego wielko$¢
wynosi od 10 do 60 cm, a grubos¢ od 2 do 8 cm.
Hymenofor zbudowany jest z biatawych, wielo-
warstwowych i tempo zakoniczonych rurek. Pory
sa biate lub lekko brazowe. Miazsz w dotyku jest
miekki i elastyczny, przy rozrywaniu staje sie fil-
cowato-korkowaty. Zarodniki sa rdzawo-brazowe,
ksztattu owalno-kulistego, pokryte sa brodaw-
kami. Mlody owocnik ma charakterystyczny grzy-
bowy zapach i piekacy, gorzki smak. Z uwagi na
konsystencje owocnika nalezy do gatunkéw nieja-
dalnych (2). Owocnik w stanie naturalnym zostat
przedstawiony na rycinie 1.

Ryec. 1. Owocniki Ganoderma applanatum w stanie naturalnym (autor Krzysztof Kujawa)

Sklad chemiczny Ganoderma applanatum

Badania sktadu chemicznego owocnikow G.
applanatum potwierdzily obecnos¢ licznych
grup zwiazkow o charakterze polisacharydow,
triterpendw, steroli oraz biatek. Ponadto wyka-
zano obecnos$¢ zwiazkow fenolowych oraz
tanin (4).

W ekstrakcie metanolowym oznaczono catkowita
zawartos¢ zwigzkoéw fenolowych, ktéra wynosita
9,98 mg/g suchej masy (s.m.) (ekwiwalentu kwasu
chlorogenowego). Iloéciowo oznaczono zawartos¢
kwasu protokatechowego (18 ug/g), kwasu galu-
sowego (20 ug/g), kwasu kawowego (44 pg/g)
i kwasu p-kumarowego (24 ug/g) (5).
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Catkowita zawartosc¢ polisacharydow w eks-
trakcie wodnym wynosita 63,5 g/100 g s.m., z
czego okoto 35% stanowily glukany w ilosci
22,4 g/100 g s.m., wérdd ktérych wyodrebniono
B-glukany w ilosci 16,0 g/100 g oraz w mniej-
szej ilosci a-glukany (6,4 g/100 g s.m.). W eks-
trakcie wodnym oznaczono rowniez biatko, w
ilosci 3,9 g/100 g s.m. (6).

Na podstawie analizy zawartosci kwasow
ttuszczowych w ekstrakcie z owocnikdw w naj-
wiekszej ilosci oznaczono kwas palmitynowy
(17,32% frakgji ttuszczowej) oraz kwas steary-
nowy (5,34%). Wsrod nienasyconych kwasow
tluszczowych w najwiekszej ilosci oznaczono
kwasy oleinowy (30,91%) i linolowy (22,35%).
Catkowita zawartos¢ kwasow nasyconych sta-
nowila 26,2% frakcji thuszczowej, zawartosc jed-
nonienasyconych  kwasow  tluszczowych
(MUFA) wynosita 42,59%, natomiast zawartosc¢
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
(PUFA) wyniosta 31,21% (7).

Oznaczono rowniez zawartos¢ lotnych
zwigzkow w owocnikach. Gtéwnym sktadni-
kiem byt R-(-)-okt-1-en-3-ol (15,7%) oraz feny-
loacetaldehyd (15,4%). Inne oznaczone zwiazki
to: (E,E)- deka-2,4-dienal (7,4%), (E)-okt-2-enal
(7,2%), (E)-non-2-enal.

Wykazano, ze w owocnikach jest obecny 5-
etylocyklopenteno-1-karbaldehyd - zwigzek
opisany po raz pierwszy w taksonie Basidio-
mycota (8). Gatunek ten gromadzi egzobio-
polimer (EXP) sktadajacy sie w 58,9% z weglo-

) ‘3>_\
HDDC
- ,-*'H T,

oH o /Hv

f

wodandéw oraz w 17,1% biatka. W sktad frakgji cu-
krowej wchodzita mannoza (48,4%) i glukoza
(40,9%), sktadnikami czesci biatkowej byta seryna
(12,7%), glicyna (11,6%), kwas asparaginowy
(11,1%) i alanina (10,5%) (9).

Z G. applanatum wyizolowano ergosterol i jego
pochodne, ergosta-7,22-dien-3(3-0l; ergosta-7,22-
dien-3(3-on oraz trzy stearylowe estry kwasu lino-
lowego:3f3-linoleyloksyergosta-7,22-dien,3f3-
linoleyloksyergosta-7-en, i 33-linoleyloksyergosta-
7,24(28)-dien. Sugeruje sig, ze zwigzki te pelnig is-
totna role w procesie wzrostu owocnikow (10).

Z owocnikéw wyodrebniono lacznie 140
zwigzkow triterpenowych pochodnych lanostanu
m.in. kwas ganoderenowy A, kwas ganoderenowy
D, kwas ganoderowy N (Rysunek 2) (11). W innym
eksperymencie oznaczono ilosciowo zawartos¢
pochodnych lanostanu. Zawarto$¢ kwasu ganode-
rowego C2 wynosita 17,1 ug/g, B — 24,3 ug/g, A -
25,9 ug/g, 20,5 pg/g (12).

H -26,0 ug/g oraz D —

ﬁ

Rysunek 1. Kwas ganoderenowy A (1) kwas ganoderenowy D (2) kwas ganoderowy N (3)

Z biomasy z kultur mycelialnych G. appla-
natum wyizolowano 5 nowych zwiazkow, po-
chodnych indenu: applanatyny A-E (Rysunek

2 [1-5]), a takze znany echinolakton D (Rysunek 2
[6]), ktory jest stymulatorem wzrostu roslin (13).
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Rysunek 2. Applanatyna A (1) applanatyna B (2) applanatyna C (3) applanatyna D (4) applanatyna E (5) echi-
nolakton D (6)

W ekstraktach z owocnikow stwierdzono  amyryny, kwasu 2-hydroksyheksakozanowego
obecnos¢ aldehydu ganoderowego (Rysunek  oraz kwasu 2,5-dihydroksybenzoesowego (kwasu
3[1]), p-amyrenonu (Rysunek 3[2]), octanu (-  gentyzynowego) (Rysunek 3[3]) (11).

H,C CH,
i o o 2. ] 3.
) % H ]
JJ/ £ i = e of U %, OH
N [ T |
HD__.—- o -HT HH-LH___..-' ##%‘i:fﬂ_- Hil._-l._‘th___-' F____--‘ﬁ___,.-DH
D | ’J I:| ! E:HS ey -".-'-:'-
'-.-'.:'1HH _'\-\._\_\_H_____.-" HD e
\
HE G

Rysunek 3. Aldehyd ganodermowy (1) 3-amyrenon (2) kwas gentyzynowy (3)
Kolejne badania potwierdzily obecnos¢ 2- 4[2]), nadtlenek ergosterolu, kwas 3,73,20,23(-tet-

metoksy kwasow ttuszczowych: kwasu 2-me- rahydroksy-11,15-dioksolanosta-8-en-26-owy,
toksypentakozanowego, kwasu 2-metoksylig-  kwas 78, 20, 23C- trihydroksy-3, 11, 15-trioksola-
nocerowego, kwasu 2-metoksytrikozanowego nosta-8-en-26-owy, kwas 78, 23C -dihydroksy-

i 2-metoksybehenowego. Zidentyfikowano  3,11,15-trioksolanosta-8,20E(22)-dien-26-owy oraz
rowniez pochodne ergosterolu: 5-dihydroer- ester metylowy kwasu 7B-hydroksy-3,11,15,23-
gosterol (Rysunek 4[1]), cerevisterol (Rysunek  tetra- oksolanosta-8,20E(22)-dien-26-owego (14).

1. ' 2. 3

ik, il
[ b PN By
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Rysunek 4. 5-dihydroergosterol (1) cerevisterol (2)
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W 2011 r. z owocnikdw wyizolowano dwa
nowe, nierozpuszczalne w wodzie zwiazki:
zwiazek G1 z grupy tanin (Rysunek 5[1]) oraz

1 2.
f[]H e
[ OH | .
e, | |
e & [
|
"J-'.';L"'\-\. - ] -___.-'"'-\.L -___.-"""'-\..H
U"' s s -

zwigzek G2 (Rysunek 5[2]) o strukturze terpenoi-
dowej (15).

Rysunek 5. Zwiazek G1 (1) zwiazek G2 (2)

G. applanatum produkuje lakkaze, enzym
potrzebny do rozktadu ligniny (16) oraz pero-
ksydaze manganowga oraz uniwersalng pero-
ksydaze. Wykazano takze obecno$¢ proteazy,
zewnatrzkomdérkowego enzymu hydroli-
Zujacego wigzania peptydowe pomiedzy ami-
nokwasami w biatkach (17).

Oznaczenia zawarto$ci wybranych pier-
wiastkow Sladowych wykazaty obecnos¢
glinu (744,8 mg/kg s.m.), cyny (3,531 mg/kg
s.m.), kobaltu (0,744 mg/kg s.m.) a takze boru
(0,383 mg/kg s.m.) (18).

Dzialanie biologiczne ekstraktow i zwiaz-

kow z G. applanatum

Grzyby nadrewnowe z rodzaju Ganoderma
byly stosowane w tradycyjnej medycynie da-
lekowschodniej w celu obnizenia ci$nienia
krwi, w leczeniu zapalenia oskrzeli, a takze,
jako srodek redukujacy stres oraz wzmac-
niajacy odpornos¢. Przypisywano im takze
dziatanie przeciwnowotworowe i przeciwwi-
rusowe. Wspdtczesnie prowadzone badania
naukowe potwierdzily wigekszo$¢ wymienio-
nych kierunkéw aktywnosci biologicznej (1).

Triterpeny wyizolowane z owocnikéw G.
applanatum charakteryzujq si¢ wlasciwosciami
przeciwnowotworowymi, ktére zostalty po-
twierdzone w niezaleznych badaniach, m. in.
na linii komdrkowej ludzkiego raka okreznicy,
gdzie IC5 wyniosto 160 ug/mL (19). Inne eks-
perymenty wykazaty aktywnos¢ hepatopro-
tekcyjna tej grupy zwiazkéw — doswiadczenia
na zwierzetach laboratoryjnych dowiodly, ze

triterpeny chronia watrobe przed stresem oksyda-
cyjnym indukowanym przez benzo-a-piren.
Zwiazek ten nalezy do policyklicznych weglowo-
dorow aromatycznych, posiada wtasciwosci geno-
toksyczne. Powoduje wzrost wytwarzania
reaktywnych form tlenu oraz hamuje aktywnos¢
enzymow antyoksydacyjnych, indukujac stany za-
palne (20). Wynikiem dzialania ochronnego
zwigzkéw terpenowych pochodzacych z G. appla-
natum byto m.in. zmniejszenie stezenia transferazy
alaninowej oraz asparaginowej (enzymow
$wiadczacych o uszkodzeniu watroby) we krwi,
oraz zmniejszenie uszkodzenia tkanek. Ponadto
obnizona zostata ilos¢ reaktywnych form tlenu,
a zwigkszona zawarto$¢ aktywnego glutationu
(21). W innych badaniach analizowano aktywnos¢
antyproliferacyjna zwiazkéw wyizolowanych z
ekstraktu etanolowego G. applanatum: C15-tetra-
olu, kwasu ganoderinowego A oraz kwasu gano-
derowego A wobec komorek raka zotadka
(SGC-7901). Zahamowanie wzrostu komodrek no-
wotworowych zachodzito w sposéb zalezny od
dawki. Mieszanina trzech zwigzkow w stezeniu
300 pg/mL, spowodowata zahamowania wzrostu
komoérek w 98,5%. Testowano réwniez dziatanie
poszczegolnych zwigzkéw wobec komorek SGC-
7901. Inhibicja wzrostu komdrek nowotworowych
zaszta w 55,4% dla Cl15-tetraolu, w 32,7% dla
kwasu ganoderinowego A oraz w 62,9% dla kwasu
ganoderowego A (22).

Obecny w owocnikach egzobiopolimer (EXP)
wykazuje dziatanie immunomodulujace oraz prze-
ciwnowotworowe. Po podaniu EXP zwierzetom

laboratoryjnym odnotowano wigksza wage sle-
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dziony i watroby, narzadoéw zaangazowanych
w mechanizmy odpornosciowe. Zauwazono
zalezne od dawki zahamowanie wzrostu ko-
morek miesaka 180 u myszy BALB/c. Naj-
wiekszg aktywnos$¢ zaobserwowano przy
dawce 40 mg/kg m.c. — 53,1%. Przy tej samej
dawce uzyskano takze najwigeksza aktywnos¢
komorek NK - 84,5%. Podczas podawania EXP
zwigkszyla sie aktywnos$¢ enzymow lizoso-
malnych makrofagéw nawet o 58% (9).

Egzopolimer EXP charakteryzuje si¢ po-
nadto dziataniem hipoglikemizujagcym. W eks-
perymencie na zwierzetach laboratoryjnych z
cukrzyca indukowana streptozocyna, ktorym
podawano przez 3 tygodnie doustnie EXP (w
dawce 100 mg/kg masy ciata/dzien), stwier-
dzono spadek poziomu glukozy we krwi o ok.
22%. Zaobserwowano rowniez zmniejszenie
poziomu cholesterolu catkowitego o 20,3%,
triglicerydow o 22,5% oraz zmniejszenie ak-
tywnosci transferazy alaninowej i asparagino-
wej odpowiednio o 23,2% i 20,7% (23).

Reduktaza aldozy jest kluczowym enzy-
mem w szlaku przemian polioli. Dowiedziono,
ze odgrywa ona wazna role w procesach cho-
robowych, takich jak nefropatia, neuropatia
czy retinopatia. Inhibitory reduktazy aldozy
moga by¢ potencjalnym srodkiem zapobie-
gajacym tym powiklaniom. Wykazano, ze
nadtlenek ergosterolu otrzymany z owocni-
kéw G. applanatum, posiadat silng zdolnos¢ do
hamowania reduktazy aldozy in vitro, na po-
ziomie 92,2% przy stezeniu 15,4 ug/mL (14,
24).

Ponadto ekstrakt metanolowy z owocni-
kow G. applanatum, wykazat aktywnos¢ ha-
mujaca reduktaze aldozy in wvitro, oraz
zmniejszal stezenie glukozy w surowicy krwi
oraz akumulacje sorbitolu w tkankach szczu-
row z cukrzycg indukowang streptozocyna
(24).

Ekstrakt polisacharydowy z G. applanatum
wykazywal dziatanie antyoksydacyjne, co
udowodniono w tescie DPPH (77,5-81,9% w
stezeniach 0,1-1,0 mg/mL), w tescie peroksy-
dagji lipidow (73,9-74,3% w stezeniu 5,0-20,0
mg/mL) oraz tescie chelatowania jonow Fe(II)

(15,7-89,0% w stezeniach 0,1-20,0 mg/mL). Mozna
przypuszczad, ze czynnikami odpowiedzialnymi
za dziatanie przeciwutleniajace ekstraktu polisa-
charydowego z G. applanatum byty polisacharydy,
biatka i polifenole (6).

Ocena aktywnosci przeciwutleniajacej eks-
traktu etanolowego z owocnikéw wykazata ha-
mowanie peroksydagji lipidow i silng aktywnos¢
zmiatania rodnikéw hydroksylowych w porow-
naniu z substancja referencyjna (kateching). War-
tos¢ IC50 ekstraktu wynosita 267 pug/mL w
przypadku aktywnosci zmiatajacej rodniki hydro-
ksylowe i 166,16 ug/mL w przypadku peroksyda-
¢ii lipidow. Ponadto ekstrakty etanolowe
zwigkszyly wytwarzanie tlenku azotu (742
pmol/mg s.m./h) (25).

Za dziatanie przeciwutleniajace wyciagow
otrzymanych z G. applanatum odpowiadaja
gldwnie zwiazki fenolowe (5). Aktywnos¢ anty-
oksydacyjna tej grupy zwiagzkéw thumaczona jest
m.in. ich wlasciwoséciami o charakterze redu-
kujacym, sa ponadto czynnikami chelatujgcymi
jony metali wystepujace w enzymach zapoczatko-
wujacych reakcje utleniania, oraz sa stabilizato-
rami wolnych rodnikéw poprzez ich uwo-
dornienie lub skompleksowanie (26).

Poprzez okreslenie minimalnego stezenia ha-
mujacego (MIC) oraz minimalnego stezenia bak-
teriobdjczego (MBC), wykazano, ze wyizolowane
z owocnikow zwigzki steroidowe posiadaja ak-
tywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa. Aktywnos¢
przeciwbakteryjna testowano na: Bacillus cereus,
Corynebacterium diphtheriae, Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylo-
pyogenes.
Sposréd wymienionych szczepow bakterie G(+)
byly bardziej wrazliwe (MIC od 0,003 do 2,0
mg/mL, MBC od 0,06 do 4,0 mg/mL), niz G(-) (MIC
1,0 do 4,0 mg/mL; MBC 2,0 do >4,0 mg/mL) wobec
testowanych ekstraktow. Wyniki te wskazujg, na

coccus  saprophyticus,  Streptococcus

wysoki potencjat przeciwbakteryjny wyizolowa-
nych zwiazkéw (27).

Wyciag metanolowy z owocnikow posiadat
aktywnos$¢ wobec bakteri G(-): Escherichia coli i
Pseudomonas syringae. Za to dziatanie odpowie-
dzialne byly nasycone kwasy tluszczowe, np.
kwas heksadekanowy (28). Z kolei ekstrakty me-
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tanolowy oraz chloroformowy wykazaty
dzialanie wobec Micrococcus luteus, Staphylo-
coccus aureus, Salmonella enteritidis, Bacillus spp.,
Sarcina lutea, Escherichia coli, Shigella flexneri (5).

Z kolei applanatyna Ci D, wykazuje silnie
hamujacg aktywnos$¢ wobec Gram(-) bakterii
Fusobacterium nucleatum, ktora jest skfadnikiem
flory bakteryjnej jamy ustnej i moze przyczy-
nia¢ sie do rozwoju paradontozy (13). Nowo
odkryte zwigzki G1 oraz G2 hamowaly wzrost
bakterii Escherichia coli oraz Staphylococcus areus
(16).

Nieprzetworzona grzybnia z kultur in vitro
G. applanatum znaczaco hamowata wzrost

grzybow plesniowych: Alternaria alternata, Asper-
gillus wentii, Fusarium tricinctum, Penicillium griseo-
Sfuloum i Microsporum gypseum (29). Naleza one do
potencjalnych patogenéow ludzkich oraz zwierze-
cych.

Podsumowanie aktywnosci biologicznej eks-
traktow i zwigzkéw wyizolowanych z owocni-
kéw G. applanatum opracowano i przedstawiono w
Tabeli 1.

Tabela 1. Dziatanie biologiczne ekstraktow i zwiagzkéw wyizolowanych z owocnikéw Ganoderma applana-

tum

Dziatanie biologiczne

Zwiazek chemiczny/ekstrakt
odpowiedzialny za dziatanie

Pi$miennictwo

Hepatoprotekcyjne Zwiazki terpenowe Ma i wsp., 2011b
Hipoglikemizujace, Egzopolsacharyd Yang i wsp., 2007
hipolipemizujace

Immunomodulacyjne Egzopolisacharyd Jeong i wsp., 2008

Przeciwbakteryjne
Bacillus spp.

Escherichia coli
Pseudomonas syringae
Fusobacterium nucleatum

Micrococcus luteus,
Staphylococcus aureus
Salmonella enteritidis

Sarcina lutea

Shigella flexneri

Nasycone kwasy ttuszczowe
Applanatyny C, D G1,G2
Ekstrakt metanolowy

Ekstrakt chloformowy

Moradali i wsp., 2006
Karaman i wsp., 2010
Fushimi i wsp., 2010

Muhsin i wsp., 2011

Przeciwgrzybicze
Alternaria alternata
Aspergillus wentii
Fusarium tricinctum
Microsporum gypseum

Penicillium griseofulvum

Grzybnia z kultur in vitro

Sakeyan, 2006

Przeciwnowotworowe

C15-tetraol
Kwas ganoderinowy A

Kwas ganoderowy A

Maiwsp., 2011a

Przeciwutleniajace

Polisacharydy, polifenole,
biatka

Kozarski i wsp., 2012

Przeciwwirusowe (HPV)

Polisacharydy

Gao i wsp., 2004
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Resumo and Trametes versicolor. ] Food Compos

Specioj de fungoj de la genro Ganoderma de an-
tikvaj tempoj estas uzataj en tradiciaj kuracaj siste-
moj, inter aliaj en Cina medicino (TCM). Per
mikokemiaj studoj uzante modernajn analizajn me-
todojn oni konfirmis plurajn el iliaj porsanaj efikoj,
kaj novajn direktojn de biologia efiko de eltirajoj ai
individuaj komponajoj izolitaj de korpoj de fungoj
kaj de biomaso ricevita in vitro. La plej popularaj
specioj de la genro Ganoderma en Pollando estas Ga-
noderma applanatum (Pers.) Pat. (artist’s conk). En
¢i tiu artikolo estis karakterizita morfologio de Ci tiu
specio, la Cefaj grupoj de kemiajoj kaj eblaj terapiaj
aplikoj konfirmitaj per scienca esplorado. Ci tiu arti-
kolo estas revizio de la plej novaj kemiaj kaj biologiaj
esploroj de fungoj kaj ilia biomaso ricevita de mice-
laj kulturoj de Ganoderma applanatum.
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The essence of scientific research centers in Polish health resorts, is presented

first of all. The structure of clinical pediatrics has been shown at the Medical

Academy in Poznan since the early seventies of the twentieth century. The

activities of the Scientific Research Center for the Diseases of the Children’s

Respiratory System in Kolobrzeg of the Pediatric Clinic of the Medical Aca-

demy in Poznan, which has been operating for over forty years, have been wi-

dely analyzed. Its service and scientific activities are particularly highlighted.
The role of professors Teodor Rafinski and Jerzy Alkiewicz in the development

of this Center is mentioned.

Keywords: history of physical medicine, science and research centers, sanatorium treatment

of respiratory diseases

Wstep

Wybitny profesor poznanskiej pediatrii Ma-
rian Krawczynski podaje, ze wysoko oceniana
w kraju poznanska szkola pediatryczna kojarzy
sie¢ przede wszystkim z nazwiskami profeso-
row: Karola Jonschera (1889-1955), Teodora Ra-
finskiego (1907-1978), oraz Olecha Szczepskiego
(1914-1980) [1]. To wlasnie z inicjatywy pediat-

row poznanskich, a w szczegdlnosci profesora Ra-
finskiego powstat Osrodek Naukowo-Badawczy
Choroéb Uktadu Oddechowego u Dzieci w Kotob-
rzegu. Prowadzenie skutecznego leczenia uzdro-
wiskowego w Kotobrzegu w oparciu o dokonania
naukowe byloby trudne bez rozpatrzenia dziatal-
nosci szesciu Osrodkow Naukowo-Badawczych
(O. N. B.) Akademii Medycznych w Poznaniu i

*Corresponding Author: Roman Heider; heider.roman@gmail.com
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Warszawie, funkcjonujacych w poszczegdlnych
oddziatach Szpitali Uzdrowiskowych ,, Mewa”
i, Stoneczko” w tym uzdrowisku.

Osrodki Naukowo-Badawcze (ONB), po-
wotane w uzdrowiskach przez Ministra Zdro-
wia i Opieki Spotecznej z 1953 r. stanowily
forme wspotdziatania klinicystow — naukow-
cow zatrudnionych w uczelniach medycznych
i instytutach naukowo-badawczych z lecznic-
twem uzdrowiskowym. Mialy za zadanie stalg
weryfikacje metod stosowanych dotychczas w
uzdrowiskach oraz opracowania nowych
metod profilaktyki, terapii oraz rehabilitacji
uzdrowiskowej. Celem ich bylo prowadzenie
badan naukowych w zakresie poznawania me-
chanizmoéw leczniczego dziatania czynnikow
zwiazanych z uzdrowiskiem. Oprécz tego ONB
pelnity takze funkcje konsultacyjne oraz dy-
daktyczne [2,3].

Znaczenie Osrodkéw Naukowo-Badaw
czych dla lecznictwa uzdrowiskowego

Dziatalno$¢ naukowa i ustugowa kotobrze-
skich Osrodkéw Naukowo-Badawczych Aka-
demii Medycznych w Poznaniu i Warszawie
zwiazana byta z podstawowa dziatalnoscia da-
nego uzdrowiska. Poczatki byly szczegdlnie
trudne. Uzdrowiska nie byly w peni przygoto-
wane na prowadzenie takich nowych placowek.
Dzigki pomocy pelnych zaangazowania kon-
sultantow z akademii medycznych, stopniowo
jednak nabierano doswiadczenia. Pewne inno-
wacje diagnostyczne i terapeutyczne inicjowane
w klinikach czy instytutach przekazywano nie-
zwlocznie lekarzom uzdrowiskowym, co po-
zwalato na stosunkowo szybkie ich wprowa-
dzanie na terenie uzdrowisk.

Samodzielni pracownicy naukowi, ktérzy
zazwyczaj bywali kierownikami klinik lub in-
stytutow oraz wysoko w hierarchii klinicznej
usytuowanymi lekarzami, a takze inni kliniczni
lekarze konsultowali w uzdrowiskach chorych
z danego ONB, ale niekiedy réwniez innych pa-
cjentdw z terenu calego uzdrowiska. Byt to za-
zwyczaj instruktaz diagnostyczny i terape-
utyczny na najwyzszym krajowym poziomie,

w efekcie znacznie podnoszacy prestiz danego

uzdrowiska. Dochodzito do swoistych patronatow
pewnych klinik akademii medycznych w kraju
nad poszczego6lnymi uzdrowiskami. Lekarze kli-
niczni doszkalali lekarzy uzdrowiskowych i vice
versa. Najbardziej z tej wspotpracy korzystali cho-
rzy [4]. Osrodki Naukowo-Badawcze w Polsce
dziatajgce przy sanatoriach i szpitalach uzdrowi-
skowych zostaly powotane na podstawie instruk-
¢ji Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 24
stycznia 1953 r. Gtéwnym zadaniem lekarzy pra-
cujacych w tych osrodkach byta dziatalnos¢ nau-
kowa polegajaca na badaniu leczniczego wptywu
fizykalnych czynnikéw wykorzystywanych w
uzdrowiskach. Analizowali takze metody w nich
stosowane oraz wdrazali nowe procedury rehabi-
litacji uzdrowiskowej. Nie bez znaczenia byla
takze dziatalnos¢ konsultacyjna oraz dydaktyczna,
niezwykle korzystana dla kuracjuszy oraz lekarzy
zatrudnionych w uzdrowiskach. Zajmowano sie
rowniez doskonaleniem zawodowym fizjotera-
peutdéw oraz organizowaniem specjalizacji lekarzy.
Dziatalnos¢ Osrodkéw Naukowo-Badawczych
Scisle korelowala z profilem leczniczym danego
uzdrowiska.

Wklad lekarzy Instytutu Pediatrii Akademii
Medycznej w Poznaniu w rozwéj ONB

Dziatalnos¢ Instytutu Pediatrii Akademii Me-
dycznej w Poznaniu rozpoczeta si¢ w lutym 1972 r.
na podstawie decyzji Ministra Zdrowia i Opieki
Spotecznej z 4 lipca 1969 1. [5,6]. Wtedy to na bazie
249 t6zek, pod kierownictwem prof. dr. hab. Ole-
cha Szczepskiego z dziewieciu klinik, zakltadéw i
pracowni, rozpoczely dziatalnos¢: m. in. wczesniej
istniejgca I Klinika Chordb Dzieci, ktorej kierow-
nictwo powierzono Teodorowi Rafiniskiemu oraz
Klinika Otolaryngologii Dzieciecej, ktora kierowat
Roman Rafinski. W I Klinice Pediatrii wyksztatcity
sie dwa gtowne kierunki zainteresowan kliniczno-
naukowych, tj. pneumonologia dziecigca, repre-
zentowana przez T. Rafinskiego oraz hematologia
dziecigca, reprezentowana przez Urszule Rad-
wanska. Przy Klinice dziatata m. in. pracownia
diagnostyki czynnosciowej ptuc oraz pracownia
aerozoloterapii.

Samodzielna Klinika Pneumonologii Dziecie-
cej wydzielita si¢ ze struktur I Kliniki Pediatrii w
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1944 r. Kierownictwo jej objat prof. dr hab. Jerzy
Alkiewicz. W szes¢ lat pozniej przeksztalcono
ja w Klinike Pneumonologii i Alergologii Dzie-
ciecej, a w 2003 r., uwzgledniajac poszerzajace
sie spektrum dziatalnosci Kliniki - utworzono
Klinike Pneumonologii, a nastepnie - Klinike
Pneumonologii, Alergologii Dziecigcej i Immu-
nologii Klinicznej. Klinike te po $mierci Jerzego
Alkiewicza, kierownika takze III Katedry Pe-
diatrii wraz z klinikami choréb zakaznych i
neurologii, objeta dr hab. Anna Breborowicz.
Od poczatkow powstania tej ostatniej Kliniki,
jej zainteresowania naukowe koncentrowaty sie
gléwnie wokdt problemdéw epidemiologii cho-
rob alergicznych, aerozoloterapii, diagnostyki i
leczenia dychawicy oskrzelowej, choréb infek-
cyjnych oraz mukowiscydozy. Klinika uczest-
niczyla razem z pediatrycznym osrodkiem
krakowskim w badaniach o zasiegu $wiato-
wym ISAAC (Interantional Study of Asthma
and Allergies in Childhood). Badania te po-
zwalaly na globalna oceng procesu astmy, aler-
gicznego niezytu nosa i atopowego zapalenia
skory u dzieci szkolnych, poréwnania tego za-
gadnienia w ponad 50 krajach w ponad stu os-
rodkach.
prowadzone przez Polskie Towarzystwo Aler-

Szerokie i wnikliwe badania
gologiczne pozwolily na poréwnanie struktury
zachorowan w dziesieciu polskich osrodkach.

W Instytucie tym prowadzono takze m. in.
badania obecnosci aktywnego procesu zapal-
nego w bezobjawowej astmie oskrzelowej przy
pomocy przeciwcial monoklonalnych i cytof-
luorymetrii przeptywowej. Komputerowym ze-
stawem badano czynnos¢ pluc ze sterowanym
oddychaniem. W diagnostyce alergologicznej
wprowadzono nowe testy nieswoistej prowo-
kacji oskrzeli i badan cytologicznych i immu-
nologicznych indukowanej plwociny. Stoso-
wano najnowszej generacji sprzet do nebuliza-
qji (PARI).

Pracownia Aerozoloterapii i Badan Czyn-
nosciowych Ptuc, woéwczas jako jedyna tego ro-
dzaju placowka w kraju zajmowala sie
badaniami inhalacyjnego leku pochodzenia ros-
linnego. W Pracowni tej opracowano i wypro-
dukowano oryginalny, aktywny i stabilny lek

inhalacyjny o dziataniu przeciwgrzybiczym z Al-
lium sativum oraz olejku z drzewa herbacianego.
Tu swoja siedzibe miata Polska Grupa Robocza
Miedzynarodowego Towarzystwa , Aerozole w
medycynie”. Koordynowata ona prace naukowo-
badawcze z dziedziny aerozoloterapii, m. in.
wplywu energii ultradzwigkowej na strukture che-
miczna niektorych lekow stosowanych w aerozo-
loterapii.

Instytut Pediatrii Akademii Medycznej w Pozna-
niu rozwigzano w 2003 r. [7,8,9].

W owym czasie Uzdrowisko Kotobrzeg S.A.
prowadzito lecznictwo uzdrowiskowe w formie
szpitali uzdrowiskowych dla dorostych i dzieci, sa-
natoriow, leczenia ambulatoryjnego. Gléwne pro-
file lecznicze dla oséb dorostych obejmowaty
choroby uktadu oddechowego, uktadu krazenia,
uktadu wydzielania wewnetrznego i przemiany
materii (gtownie cukrzyce, choroby tarczycy). Le-
czenie pediatryczne - przede wszystkim schorze-
nia gérnych i dolnych drég oddechowych, w tym
dychawice oskrzelows, ale takze choroby ukfadu
wydzielania wewnetrznego, zaburzen odzywiania
i przemiany materii (gfdwnie cukrzyce, choroby
tarczycy, otylos¢) oraz alergiczne schorzenia skory.

W drugiej dekadzie XXI stulecia Uzdrowisko
Kotobrzeg S.A. prowadzito dziatalnos¢ terapeu-
tyczng m. in. w nastepujacych jednostkach: Szpi-
talu Uzdrowiskowym “Mewa”, Szpitalu Uzdro-
wiskowym ,Muszelka”, Dzieciecym Szpitalu
Uzdrowiskowym “Stoneczko”, Sanatorium Uzdro-
wiskowym “Kombatant”, Zaktadzie Przyrodo-
leczniczym nr 1, Zakladzie Przyrodoleczniczym nr

2 oraz Przychodni Uzdrowiskowej.

Osrodek Naukowo - Badawczy Chorob
Ukladu Oddechowego u Dzieci w Kolobrzegu

Za tworce Osrodka Naukowo-Badawczego Sa-
natoriow Dzieciecych w Kotobrzegu I Kliniki Cho-
réb Dzieci Akademii Medycznej w Poznaniu uznac
trzeba prof. Teodora Rafiniskiego. Juz w lutym
1957 r. zostat on konsultantem sanatoriéw dziecie-
cych w Kolobrzegu, podejmujac sie¢ w trudnych
warunkach nie tylko leczniczej, ale takze i nauko-
wej opieki nad leczonymi dzie¢mi [10,11]. Osrodek
Naukowo-Badawczy Choréb Ukladu Oddecho-
wego u Dzieci w Kotobrzegu Kliniki Pediatrii Aka-
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demii Medycznej w Poznaniu zatozono w 1962
r [12]. Trudno dokladnie ustali¢, kiedy ONB za-
konczyl swoja dziatalno$¢; osrodek istniat jesz-
cze w poczatkach XXI stulecia, przypuszczalnie
do ok. 2004 r. Formalnie nie zostat on zlikwido-
wany, bowiem o likwidacje nie wystapita ani
Akademia Medyczna w Poznaniu ani Uzdro-
wisko Kotobrzeg [13].

Warty przypomnienia jest fakt, ze dzieki po-
stepowi nauki w medycynie fizykalnej i bal-
neoklimatologii, dopiero wlasnie w owym 1962
r. wprowadzono nowa forme leczenia w postaci
rehabilitacji poszpitalnej i specjalistycznej. Po-
wstaly wowczas szpitale uzdrowiskowe, w kto-
rych prowadzono rehabilitacje pacjentéw
bezposrednio lub w niedtugim czasie po poby-
cie w szpitalu. Takie postepowanie powodo-
walo szybszy powr6t pacjentow do zdrowia.
Dziatalnosc¢ osrodkéw naukowo —badawczych
sprawila, iz w ramach lecznictwa uzdrowisko-
wego stosowano takze dzialanie profilaktyczne
zapobiegajace powstawaniu i rozwojowi wielu
choréb. Nastapit wowczas rozwoj lecznictwa
ambulatoryjnego w formie m. in. zorganizowa-
nych wczasow leczniczych, profilaktycznych
lub wyjazdéw indywidualnych do uzdrowisk
[14].

Pod koniec lat 70. XX stulecia w Kotobrzegu

dziataty:

1. Osrodek Naukowo-Badawczy Choréb Drog
Oddechowych Dzieci — kierownik dr med.
Halina Chobot-Maciejewska — Instytut Pe-
diatrii Akademii Medycznej w Poznaniu

2. Osrodek Naukowo-Badawczy Cukrzycy i
Endokrynologii Dziecigcej — kierownik prof.
dr hab. Mieczystaw Walczak - Akademia Me-
dyczna w Poznaniu

3. Osrodek Naukowo-Badawczy Schorzen Aler-
gicznych Skory — kierownik doc. dr hab.
Jerzy Bowszyc - Akademia Medyczna w Poz-
naniu

4. Osrodek Naukowo-Badawczy Cukrzycowy
— kierownik doc. dr January Lawecki - IIT Kli-
nika Chorob Wewnetrznych Akademii Me-
dycznej w Warszawie

5. Osrodek Naukowo-Badawczy Pulmonolo-

giczny — kierownik doc. dr hab. Antoni Kozio-
rowski - Instytut Gruzlicy w Warszawie

6. Osrodek Naukowo-Badawczy Choroby Wibra-
cyjnej — kierownik prof. dr hab. Janusz Bielski -
Akademia Medyczna w Poznaniu.

Ponadto prowadzono oddziaty specjalistyczne:

- w Dzwirzynie w O$rodku Sanatoryjno-Wczaso-
wym ,,Widkniarz” — oddziat ginekologiczny — kon-
sultantem byt dr med. Lech Sokolniki, ordynator
Oddziatu Ginekologicznego PotoZniczego Szpitala
Rejonowego w Kotobrzegu

- w Kolobrzegu w Szpitalu uzdrowiskowym
~Mewa” istnial oddzial kardiologiczny, ktérego
konsultantem zostat doc. dr hab. Bogustaw Jazie-
nicki z Akademii Medycznej w Poznaniu [15]. Kon-
sultantem otorynolaryngologicznym w pocza-
tkowym okresie dziatania ONB, jak wyzej wspom-
niano, byt Roman Rafinski, laryngolog,profesor
Akademii Medycznej w Poznaniu, bratprof. Teo-
dora Rafinskiego. Czesto kwalifikowal on dzieci do
zabiegdéw otorynolaryngologicznych [16]. Danuta
Adamska-Czepczynska, dr n. med., b. lekarz na-
czelny Uzdrowiska Kotobrzeg, przewodniczaca
Komisji Uzdrowiskowej Rady Miasta Kotobrzeg
przypomina, ze konsultacje otorynolaryngolo-
giczne w ,,Stoneczku” w réznym czasie przepro-
wadzali m. in. lekarze: Tadeusz Kunysz, Halina
Piwnicka, Jerzy Rojszyk [17]. Pediatrycznych kon-
sultacji profesorskich w czasie dziatania tej jedno-
stki terapeutycznej udzielali: Teodor Rafiniski,
Urszula Radwanska (w krétkim

okresie) oraz Jerzy Alkiewicz [18].

W uzupetnieniu podac trzeba, ze w drugiej
potowie zesztego stulecia oprécz Osrodka Badaw-
czo-Naukowego Chorob Uktadu Oddechowego u
Dzieci w Kotobrzegu istnialy jeszcze inne tego
typu osrodki dla chorych otorynolaryngologicz-
nych dorostych w uzdrowiskach krajowych: Aka-
demii Medycznej w Krakowie — w Szczawnicy,
Akademii Medycznej z Warszawy — w Ciecho-
cinku, Akademii Medycznej w Lublinie — w Iwo-
niczu-Zdroju, Akademii Medycznej we Wroctawiu
— w Szczawnie-Zdroju.

Poznanscy i warszawscy konsultanci w os-
rodku kotobrzeskim organizowali konferencje
naukowe i sympozja, przekazywali wyniki swoich
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badan bezposrednio do wykorzystania na tere-
nie sanatorium. Dzigki temu pracownicy
uzdrowisk podwyzszali swoje kwalifikacje za-
wodowe i doskonalili metody diagnostyczne i
terapeutyczne [19].

Na szczegdlna uwage zastuguje Dzieciecy
Szpital Uzdrowiskowy ,Stoneczko”, z dziatal-
noscig leczniczg u dzieci w wieku 3 - 16 lat ze
schorzeniami drog oddechowych, z chorobami
wydzielania wewnetrznego, przemiany mate-
rii, z alergicznymi schorzeniami skory. Kom-
pleks “Stoneczka” sktadal si¢ z pieciu pota-
czonych ze soba pawilonéw, ktére mogly

przyja¢ maksymalnie 233 osoby. Wigkszos¢ za-

biegow z medycyny fizykalnej oraz balneologii
wykonywalo si¢ na terenie o$rodka, pozostate w
oddalonym o 50 m. Zakfadzie Przyrodoleczniczym
nr 1. Mtodzi kuracjusze przebywali pod statq
opieka lekarska, pielegniarska i pedagogiczna.
Przez caty okres leczenia pobierali nauki w przy-
sanatoryjnej szkole podstawowej i gimnazjum.
Wykwalifikowani wychowawcy organizowali za-
jecia dajace mozliwosc¢ aktywnego spedzania czasu
- wycieczki, réznego typu zabawy sportowo-rek-
reacyjne, ktore byly elementami wzmacniajacymi
rehabilitacje i pozwalajacymi zachowac¢ dobra kon-

dycje psychofizyczna.

Rysunek 1. Szpital Uzdrowiskowy ,,Stoneczko” im. Profesora Teodora Rafinskiego w Kotobrzegu.(foto: R.
Heider)
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Osrodek Naukowo - Badawczy Chordb
Uktadu Oddechowego u Dzieci w Kotobrzegu
na przestrzeni lat zmienial swoja nazwe. Dla
historycznej scistosci podac nalezy, ze w latach
siedemdziesigtych XX w. byl nazywany Osrod-
kiem Naukowo — Badawczym I Kliniki Choréb
Dzieci AM w Uzdrowisku Kotobrzeg oraz Os-
rodkiem Naukowo — Badawczym Sanatoriow
Dzieciecych P.P. Uzdrowiska Kotobrzeg [20]. W
latach dziewiecdziesigtych stosowano nazwy:
Osérodek Badawczo - Konsultacyjny P.P.
Uzdrowiska Kotobrzeg oraz Osrodek Badaw-
czo — Konsultacyjny Chorob Uktadu Oddecho-
wego u Dzieci P.P. Uzdrowiska Kotobrzeg [21].
Udalo sie ustali¢, ze dyrektorami Dzieciecego
Sanatorium Uzdrowiskowego ,Stoneczko” byli:
lek. Lucyna Szemis-Poradowska(od 1965 r.),
lek. Alicja Grabowska, lek. Krystyna Andron,
lek. Jarostaw Dmitriew (do 1982 r.), lek. Lucyna
Szemis-Poradowska (do 1998 r.), a po okresie
przeksztatcenia w spotke akcyjng kierownikami
tej jednostki byli: lek. Zenon Podstawski, lek.
Katarzyna Krystosik-Lasecka, mgr Helena Sem-
pruch [22,23].

Dokonania szczegoélnie zastuzonych dla Os-
rodka Naukowo Badawczego w ,,Stoneczku” -
jego kierownikow profesorow Teodora Rafin-
skiego oraz Jerzego Alkiewicza autorzy zanali-
24 1.
Kierownikiem ONB po prof. Rafinskim byli dr

zowali w osobnej publikacji [
Halina Chobot-Maciejewska oraz prof. Jerzy Al-
kiewicz. W uznaniu za zaslugi prof. Rafin-
skiego dla lecznictwa uzdrowiskowego w
Kotobrzegu decyzja Rady Miejskiej w Kotob-
rzegu z dn. 2 sierpnia 1993 ul. M. Nowotki prze-
mianowana zostata na ul. T. Rafiniskiego.

Streszczenie

Na wstepie przedstawiono istote osrodkéw
naukowo badawczych w polskich uzdrowis-
kach, placéwek unikatowych w skali $wiatowe;j.
Ukazano strukture pediatrii klinicznej w Aka-
demii Medycznej w Poznaniu od poczatkow lat
siedemdziesiatych dwudziestego stulecia. Sze-
roko zanalizowano dziatalno$¢ Osrodka Nau-
kowo Badawczego Chorob Uktadu Oddecho-
wego u Dzieci w Kotobrzegu Kliniki Pediatrii

Akademii Medycznej w Poznaniu, dzialajacego

ponad czterdziesci lat. Uwypuklono szczegdlnie

jego dziatalno$¢ ustugowa i naukowa. Wspom-

niano o roli profesoréw Teodora Rafinskiego i Je-

rzego Alkiewicza w rozwoju tego Osrodka.
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EU Mandated Anti-Smoking Warnings in Belgium: Lan-
guage Issues and Moving Beyond a "one size fits all”

O DOHERTY Diane', HOUGHTON Frank! MC INNERNEY Derek!, HOUGHTON Sharon!,
DUNCAN Bruce?

'Limerick Institute of Technology, Moylish, Limerick, Ireland

2Gisborne, New Zealand

Abstract

Article submitted: 13.07.2018; accepted: 10.01.2019

Combined health warnings on tfobacco packaging are commonplace

amongst EU countries in 2018. This letter briefly describes some of the challenges

that bi-and tri-ingual countries, such as Belgium, may face in the years to come.

Keywords: tobacco control, anti-smoking warnings, language, EU

“The greatest propaganda in the world is
our mother tongue, that is what we learn as
children, and which we learn unconsciously.
That shapes our perceptions for life. That is pro-
paganda at its most extreme form.”[1]

The fatal impact of tobacco related disease
[2] is such that it has been termed the “golden
holocaust” [3], with an estimated global death
toll of approximately 7 million annually [4]. The
European Union (EU) has responded to this
threat through various measures including the
EU’s Tobacco Products Directive [5]. Under this
directive EU States are required to implement
legislation that introduces combined graphical
and text warnings. These combined warnings
are based around 14 themes and include three
sets of warnings to be used sequentially [5].

The importance of the text elements of such
combined warnings should not be underesti-
mated. Recent research suggests that text-war-
nings can be as effective as graphic warnings
[6-7], or even potentially more effective [8]. In-
direct evidence in support of the potential im-
pact of such warnings may be seen in how

vociferously ‘Big Tobacco” have fought both the in-
clusion of such warnings on packets and their con-
tent. The best example of this is the USA where the
tobacco industry first opposed the introduction of
such warnings in the 1960s on the basis of freedom
of speech. However, after conceding a losing battle
the industry managed to reduce the strength of the
warning, as well as having it relegated to the side
panel [9]. It should be remembered that the con-
temporary EU warnings feature boldly on both the
front and pack of cigarette packets and, assuming
a person smokes an average of 20 cigarettes a day,
may be viewed 7,200 times per year [10-11].

In line with EU legislation these combined war-
nings in Belgium are given in three languages re-
flecting the officially trilingual nature of state (see
Figure 1). The issue of language in Belgium is
highly contested and divisive [12, 13] with the con-
stitution explicitly addressing the language issue.
The constitution discusses the federal and regio-
nal structure of the country, while article 2 states
‘Belgium comprises three Communities: the Fle-
mish Community, the French Community and the
German-speaking Community’.

*Corresponding Author: Diane O Doherty; e-mail: diane.odoherty@lit.ie
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Figure 1: One of the 42 EU mandated anti-smoking combined warnings used in Belgium

Article 4 of the Belgium Constitution clearly

outlines the different linguistic zones within the
country:
“Belgium comprises four linguistic regions: the
Dutch-speaking region, the French speaking region,
the bilingual region of Brussels-Capital and the Ger-
man-speaking region. Each municipality of the Kin-
gdom forms part of one of these linguistic regions.
The boundaries of the four linguistic regions can
only be changed or corrected by a law passed by a
majority of the votes cast in each linguistic group in
each House...”

The linguistic divisions in Belgium are so
strong that there is acknowledged resistance to
‘Dutch’- French/ French — “Dutch’ bilingualism
within the state [12, 14].

It is widely accepted that effective health
messaging, like advertising, requires brevity
and almost instantaneous message interpreta-
bility. The question must be asked therefore

why the different linguistic regions of Belgium are
all required to utilise health warnings which are
uniformly given first in French, then in ‘Dutch” and
finally in German. This particular format is ap-
propriate for the Walloon French speaking region
and probably also for the Brussels bilingual region.
However, in the Flemish region changing the lan-
guage order to ‘Dutch’ then French, then German
would appear advantageous. Similarly, in the Ger-
man speaking region it would make sense to have
such health warnings given first in German, then
French, and finally in “Dutch’.

The logistics and costs of such an initiative sho-
uld not be a barrier as these will be borne by the
tobacco companies. It should also be noted that al-
though the German speaking minority is extremely
small, constituting just 0.5% of the total population,
the “Dutch’ speaking population constitutes 56% of
the population of 11 million [15]. Given that EU le-
gislation already requires country specific combi-
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ned anti-smoking warnings for relatively small
bilingual countries such as Malta (population
approximately 420,000) and Luxembourg (po-
pulation approximately 600,000), numbers
would not appear to be a barrier.

Resumo

Kombinitaj sanavertoj sur tabakpakajoj estas ku-
timaj en EU-landoj je 2018. Tiu ¢i letero mallonge
priskribas kelkajn defiojn, kiuj eble devos esti solvi-
taj en du- kaj trilingvaj landoj, kiel ekzemple Belgio,
dum la estontaj jaroj.
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