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Wprowadzenie

Nie ma watpliwosci, ze do najwazniejszych problemoéw, przed ktoérymi staja wspot-
czesne nauki prawne, filozoficzne, bioetyka, a takze sama medycyna, nalezy rowniez
wykorzystywanie komorek, tkanek i narzadow ludzkich do celow medycznych i poza-
medycznych. Postep medycyny oraz rozpowszechnienie technicznych mozliwosci inge-
rowania w ludzki materiat biologiczny na réznych etapach jego rozwoju stal si¢ przy-
czyna powstawania licznych probleméw i watpliwosci natury prawnej i etycznej. Pro-
blemy te byly, s3 i wciaz nadal beda aktualne, mimo licznych debat lekarzy, praw-
nikow 1 bioetykow.

Wydaje si¢ zatem, ze prawny i moralny wymiar uporzadkowania rzeczonych kwestii,
zwigzanych z medycznym wykorzystaniem komorek, tkanek i narzadoéw ludzkich, zostat
juz dawno uregulowany. Okazuje si¢ jednak, iz nic bardziej mylnego. Zwigzane z tym
kwestie, ktore stanowig przedmiot rozwazan niniejszej monografii, s nadal aktualne
i wymagajg szerokiej debaty we wcigz podejmowanym dyskursie medycznym, prawnym
i bioetycznym. Niniejsza monografia jest kolejng proba zaktualizowania
i uporzadkowania tej materii. Wymaga bowiem nie tylko glebszego zrozumienia, kim
jest cztowiek ze wzgledu na swoja przyrodzong godnosé, ale nade wszystko poczy-
nienia szerszego spojrzenia na kwesti¢ wykorzystania komorek, tkanek i narzadow
ludzkich, niejednokrotnie rowniez do celow komercyjnych. Na tle takiego stanu rzeczy
podjeto probe stworzenia monografii, ktora bedzie taczyta watki zwigzane z wyko-
rzystaniem ciata ludzkiego do celéw medycznych, terapeutycznych, leczniczych, trans-
plantacyjnych, ale réwniez celow niemedycznych zwiazanych z szeroko pojeta komer-
cjalizacja ciata ludzkiego.

W monografii zostaly ujgte rozwazania dotyczace kwestii czysto medycznych,
takich jak transplantacje, zastosowanie komorek macierzystych w medycynie, ktore za-
prezentowane zostaty w perspektywie nie tylko medycznej, ale rowniez socjologicznej
i w $wietle nauk empirycznych. W tym kontekscie zajeto si¢ problematyka materiatu
genetycznego zwiazana z kolejnymi probami poszukiwania genetycznego podioza
niektorych chordb. Najnowsze techniki biologii molekularnej pozwalaja na doktad-
niejsze poznanie szlakow genetycznych w roznych chorobach, ktére, mimo ze znane sg
juz od dawna, to ich etiopatogeneza nadal pozostaje przedmiotem sporow (toczen ru-
mieniowaty uktadowy, choroba zwyrodnieniowa stawow, choroba Wilsona, borelioza).
W monografii podjgto rowniez kwestie dotyczace chordb zakaznych, jakze wazkie
W konteks$cie ostatniej pandemii.

Ponadto monografia obejmuje takze tematy czysto prawne. Dotycza one kwestii
wciaz budzacych watpliwosci zardbwno w doktrynie, jak i orzecznictwie na poziomie



prawa miedzynarodowego, unijnego i krajowego. Zagadnienia te zogniskowaly sie
wokot problematyki komercjalizacji ciata ludzkiego i zdolnosci patentowej elementow
wyizolowanych z ciata ludzkiego, prawnych i spotecznych kwestii transplantologii,
atakze wykorzystania szczatkow ludzkich w muzealnictwie — jako szczegdlnego
rodzaju muzealiow i eksponatow.

Trzecia grupa tematyczna jest konsekwencja badan empirycznych autoréw w obszarze
zakazen wewnatrzszpitalnych, stosowania lekow przeciwbolowych, schizofrenii, a takze
metodologii wykorzystania narzedzi pomiaru jakosci zycia w naukach medycznych
i w naukach o zdrowiu.

Oddajac do rak czytelnikow niniejsza monografi¢ zywie nadzieje, ze przyczyni si¢
ona do jeszcze bardziej rzetelnego usystematyzowania wiedzy dotyczacej komorek,
tkanek i narzadow ludzkich w obszarze nauk medycznych, prawnych, filozoficznych
i spotecznych.

Dr Lukasz B. Pilarz
Redaktor naukowy

Lublin, czerwiec 2022 r.



Anna Tomanska?

Problemy transplantologii weterynaryjnej
w kontekscie prawa i opinii spolecznej
oraz wybrane zagadnienia medycyny translacyjnej

1. Wprowadzenie

Wykorzystanie zwierzat w badaniach klinicznych i biomedycznych pozwolito na
uzyskanie wielu wynikow waznych z punktu widzenia medycyny cztowieka. Obecnie
coraz wickszg wagg przyklada si¢ do rozwoju medycyny weterynaryjnej, sprzyjajac
zwierzgtom towarzyszacym w zachowaniu jak najlepszego zdrowia i dlugiego zycia.
W literaturze przedmiotu pojawiaja si¢ odmienne opinie dotyczace legalnych uwarun-
kowan dla transplantacji pomiedzy zwierzetami oraz pomigdzy zwierzetami a ludzmi.
Istnieja liczne badania wskazujace na szanse i zagrozenia zwigzane z allo- i kseno-
transplantacja. Z jednej strony budza one nadzieje na szybki i uzyteczny rozwoj medy-
cyny zaréwno cztowieka, jak i zwierzat, a z drugiej duzy niepokdj moralny i etyczny.

Uwarunkowania prawne transplantacji cztowieka bazujg na wielu ustawach szcze-
gotowych, odmiennych od tych, jakie zwigzane sg z prawem weterynaryjnym. Zdecy-
dowanie brak wyraznych granic wykorzystania zwierzat (oraz wytycznych co do tego)
moze nies¢ ze sobg powazne skutki. W szczegdlnosci mozna odczuwaé niepokdj obserwu-
jac znaczace mozliwosci postepu medycyny w zakresie przeszczepéw miedzygatunko-
wych. W ostatnim czasie rynek dzialalnosci badawczo-rozwojowej preznie sie¢ roz-
wija, a wraz z nim nauka, jaka jest medycyna translacyjna. Celem pracy jest nie tylko
wskazanie zrdznicowania podejscia ustawodawcy do postepowania z komoérkami,
tkankami i narzadami zwierzat i czlowieka, ale tez zarysowanie problematyki trans-
plantologii weterynaryjnej oraz wybranych zagadnien medycyny translacyjne;j.

2. Transplantologia weterynaryjna

Prawo dzieli zwierzeta na grupy w sposob utylitarny. Warto$ciuje je bardziej w kie-
runku surowca lub produktu (co obserwuje si¢ w przypadku zwierzat gospodarskich),
dobra wchodzacego w sktad Skarbu Panstwa (czasami obj¢tego dodatkowymi formami
ochrony, jak w przypadku zwierzat wolnozyjacych) oraz w ramach grupy zwierzat
laboratoryjnych i wykorzystywanych w celach edukacyjnych i naukowych czy zwierzat
towarzyszacych. Wszystkim tym zwierzetom przypisuje si¢ szczegolny charakter istot
zyjacych, ktorym czltowiek winny jest poszanowanie. Mimo to — ustawodawca pod-
trzymuje, iz w obecnym systemie legislacyjnym nie mozna dokonaé¢ oceny sytuacji
prawnej zwierzgcia bez odniesienia do rzeczy [1]. Nie ustalono zakresu, w jakim od-
niesienie do rzeczy powinno by¢ ograniczane, jest ono rozwinigciem ustaw szczegoto-
wych. Rozpatrujac problematyke transplantacji wewnatrzgatunkowej oraz mozliwosci
ksenotransplantacji, mozna zwrdci¢é uwage na rozbiezno$¢ interpretacji prawa co do

! ania.tomanska@gmail.com, SKN Chirurgii Weterynaryjnej ,,Lancet” przy Katedrze i Klinice Chirurgii
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, Wydzial Medycyny Weterynaryjnej, pl. Grunwaldzki 51,
50-366 Wroctaw; 95635@student.upwr.edu.pl; ORCID ID: 0000-0002-9943-396 X.
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tkanek zwierzgcych. To, w jaki sposob ujmuje si¢ zwierzeta oraz ich tkanki, jest pre-
dysponowane celem ich dalszego wykorzystania — w szczegdlnosci przez konsumenta
zwierzat rzeznych. Tkanki, nasienie, komorki jajowe i zarodki zwierzece okresla sie
jako ,,material biologiczny” w ustawie o ochronie zdrowia zwierzat oraz zwalczaniu
chorob zakaznych zwierzat [2]. W zaleznosci od pochodzenia tego materiatu dokonuje
sie klasyfikacji 1 wskazuje na mozliwe dalsze wykorzystanie lub ich utylizacje. Od-
mienne wytyczne zawiera si¢ w prawie zywnosciowym — W tym ustawie o bezpie-
czenstwie zywno$ci 1 zywienia [3], innych ustawach i licznych rozporzadzeniach.
Wszystkie zebrane przepisy prawa weterynaryjnego nie stanowia jednak w dalszym
ciggu podstawy unormowan i nie formujg skutkéw prawnych skierowanych do lekarza
weterynarii, ktory chciatby podja¢ si¢ transplantacji. Problem pojawia sig, jesli chee si¢
pozyska¢ tkanke do przeszczepu, wyprodukowac ja, ujmujac ja w ten sposéb jako
przedmiot o charakterze rynkowym. Watpliwo$¢ poglebia tez art. 47 k.c. mowiacy, iz
czes¢ skladowa rzeczy nie moze by¢ odrebnym przedmiotem wtasnosci i innych praw
rzeczowych oraz, ze czescig sktadows rzeczy jest wszystko, co nie moze by¢ od niej
odlagczone bez uszkodzenia lub istotnej zmiany calosci albo bez uszkodzenia lub
istotnej zmiany przedmiotu odlaczonego. Okreslono takze, ze przedmioty potaczone
Z rzecza tylko dla przemijajacego uzytku nie stanowig jej czesci sktadowych. Niektore
konsekwencje braku regulacji dotyczacych transplantacji, wykorzystania komorek
i tkanek moga nie$¢ ze soba daleko idace skutki, powodowaé zaleznosci finansowe,
a to wszystko ma wptyw na ksztattowanie si¢ czynnikéw kryminogennych i mozliwych
naduzy¢ na szeroka skalg. W przypadku cztowieka kwestie te zostaly dos¢ doktadnie
uregulowane, np. dzigki uchwaleniu ustawy o pobieraniu, przechowywaniu i prze-
szczepianiu komorek, tkanek i1 narzadow [4]. Wptynal na to akt ustawodawczy — roz-
porzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia
2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz
uchylenia dyrektywy 2001/20/WE [5].

Transplantologia jest jedna z najprezniej rozwijajacych si¢ dziedzin medycyny.
Z jednej strony dotyczy ona przenoszenia komorek i tkanek lub narzadow od dawcy do
biorcy (przywracajac funkcje danej struktury w ciele biorcy), a z drugiej — przenosze-
nia transplantatu w postaci rogéwki, kosci, elementéw skory czy materiatu pobranego
z banku (np. banku komoérek macierzystych), co moze shuzy¢ polepszeniu stanu zdrowia,
umozliwi¢ uzyskanie potomstwa. Niektore procedury w medycynie cztowieka weszty
do codziennej praktyki klinicznej. Procedura takg jest np. przeszczepienie watroby
w przypadkach niedajacej si¢ leczy¢ innymi sposobami przewleklej lub ostrej terminalne;j
niewydolnosci watroby. W celu rozwigzywania pojawiajacych sie probleméw u czto-
wieka wykonano takze wiele do§wiadczen na zwierzetach, w tym autogenicznego
i allogenicznego przeszczepu watroby u psa. W pierwszym przypadku pierwotnie wycietg
watrobe wszczepiano ponownie temu samemu osobnikowi i badano w narzadzie pod-
danym zabiegowi zmiany, jakie pojawiaja si¢ wraz z niedokrwieniem. Unikano w ten
sposob zmian wywolywanych immunologicznym odrzuceniem, co ma miejsce w przy-
padku odmiennego od dawcy biorcy. W drugim przypadku procedure wykonywano na
roéznych osobnikach tego samego gatunku [6].

Znaczacg 16znicg w prawnych aspektach transplantologii cztowieka i zwierzat jest
prawnie uregulowana kwestia dotyczaca tego, Kiedy, jak, od kogo i na jakich innych
zasadach (takich jak wyrazenie zgody) mozliwe jest pobranie narzagdoéw oraz w jaki
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sposob dochodzi do ustalenia zgonu u dawcy. Poniewaz przekazywanie tkanek i narza-
dow u ludzi jest ograniczone, to coraz intensywniej poszukuje si¢ wigkszych mozli-
wosci wykorzystania w tym celu zwierzat (co okreslono jako ksenotransplantacje).
Dawcami zwierzgcymi w modelach doswiadczalnych odpowiadajacych cztowiekowi
s3 pawiany, szympansy oraz inne zwierzeta z rzedu naczelnych, ale przede wszystkim
$winia domowa. Wedtug P. Listosa i K. Panasiuk-Flak transplantacje w weterynarii sa
unormowane — Kodeksem Etyki Lekarza Weterynarii, ustawa o ochronie zdrowia
zwierzat oraz przepisami dotyczacymi rzeczy. Majgc na uwadze, iz zabieg lekarsko-
-weterynaryjny w obszarze transplantacji jest mozliwy, gdy lezy u podstawy ratowania
zdrowia lub zycia, a opiekun zwierzecia (lub opiekunowie) musi wyrazi¢ na to zgode
(zarowno w odniesieniu do dawcy, jak i biorcy), autorzy wskazuja takze na problematyke
udzialu zwierzat bezdomnych jako dawcoéw oraz ogdlng potrzebg uregulowania przepisow
dotyczacych transplantacji wsrod zwierzat [7]. Niestety, transplantacje wsrod zwierzat
nie zostaly dotad unormowane. Nie ma przepisow, ktore moéwityby wprost o proce-
durach zwigzanych z przeszczepianiem narzadow i tkanek wsrdd zwierzat. Kodeksy
etyczne sa co prawda narzedziem, ktore stoi na strazy etyki i szeroko pojetej moral-
nosci, wyznaczajac pewne standardy wspotczesnej medycyny weterynaryjnej, jednak
stanowia one tylko o powinnosci zachowan i postaw. Ztamanie kodeksu etyki wsrod
jakiejkolwiek grupy zawodowej nie zostato ujete w katalogu wykroczen czy prze-
stepstw. Co wiecej, sfera etycznie neutralna w okresach przejsciowych dla panstw rozwi-
jajacych sig, w ktorych nastgpuje wiele transformacji $wiatopogladowych, co ma
odzwierciedlenie w innych dziedzinach stanowionego prawa, prowadzi do milczacej
akceptacji dla watpliwych etycznie zachowan [8]. Watpliwy wydaje si¢ tez fakt mozli-
wosci pobierania narzadéw ze zwlok zwierzat. Zabijanie zwierzat odbywa si¢ w ramach
wyszczegolnionych ustawg mozliwosci: uboju i usSmiercania w celu pozyskania migsa
i skor, potowu, koniecznoéci bezzwlocznego usmiercania (o czym decyduje lekarz
weterynarii), w stanie, w ktorym zwierze nie moze dalej zy¢ bez cierpienia i bolu),
w przypadku niezb¢dnym do usunigcia powaznego zagrozenia sanitarnego, z nakazu
zabicia zwierzat gospodarskich wydanego przez powiatowego lekarza weterynarii,
usuwania zwierzat bezposrednio zagrazajacych cztowiekowi, podczas polowan i dziatan
zwigzanych z gospodarka towna, usypianiem slepych miotow, czy zwierzat zagrazaja-
cych rodzimej faunie i florze [9]. Pomimo iz art. 27 ustawy o ochronie zwierzat
wskazuje, ze zabiegi lekarsko-weterynaryjne na zwierzgtach sa dopuszczalne dla
ratowania ich zycia lub zdrowia oraz dla koniecznego ograniczenia populacji, bedac
przeprowadzane wylacznie przez osoby uprawnione [10], to trudno wyobrazi¢ sobie
sytuacje, w ktorej lekarz w sposob $§wiadomy moze zakwalifikowaé zwierzeg, bez duzego
ryzyka niepowodzenia takiego zabiegu, do transplantacji narzadu migdzy dawca a biorca
(nawet w bliskiej linii filogenetycznej pokrewienstwa), nie zadajac przy tym mu dodat-
kowego cierpienia i nie narazajac jego zycia (dodatkowo kwalifikujgc do takiego zabiegu
dawce na tych samych zasadach). Niezgodne z prawem jest takze zdejmowanie skory
i oddzielanie czgsci zwierzat statocieplnych (kregowych w ubojni) przed ustaniem
U nich odruchéw oddechowych i migsniowych [11]. Osoba, ktdra zabija, usmierca zwierzg
Z naruszeniem przepisOw tej ustawy podlega karze pozbawienia wolnosci do lat 3 [12].

W fizjologii zwierzat okreslono, iz niektore narzady zdolne sa do rekompensowania
ich niewydolnosci w réznym zakresie. Opisano np. agnezj¢ nerki u psa jako wade wro-
dzona. Jest to choroba dziedziczna, w ktorej powstaje nerka dysplastyczna (o szczat-
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kowej zawartosci migzszu nerki). Druga, w petni wyksztalcona zdolna jest do takiej
kompensacji, zapewni ona homeostaz¢ organizmu poprzez zwielokrotnienie liczby jej
nefronow [13]. Jesli wiec zdecydowac si¢ na pobranie takiego narzadu od zwierzecia
zdrowego, aby przekaza¢ go potrzebujagcemu biorcy, to pojawia si¢ watpliwos$¢ co do
tego, jakie powinny by¢ wykonane poprzedzajace niezbedne badania oraz czy metody
stosowane w pracy zawodowej majacego przeprowadzi¢ operacj¢ lekarza sg naukowo
uznane. | czy postepowanie takie — na obecng chwile zaawansowania wiedzy medyczne;j
w zakresie transplantologii weterynaryjnej i juz uzyskanych wynikow badan biome-
dycznych w jednostkach do§wiadczalnych — mozna uzna¢ za podstawe dla tego leczenia.
Co wigcej, postgpowanie to powinno by¢ ograniczone do czynnos$ci niezb¢dnych (co
zostato okreslone przez sam kodeks etyczny) oraz — w przypadku ogdlnie pojetych nie-
sprawdzonych metod postepowania — poprzedzone uzyskaniem zgody i poinformowa-
niem wiasciciela o braku dowodow lub niewielu dowodach medycznych w konkret-
nym przypadku [14].

Obrot narzadow i tkanek zostat opisany w ramach wzajemnego udostepniania, tak
aby ograniczy¢ liczbe u$miercanych na cele naukowe zwierzat w ramach prowadzenia
badan w krajach cztonkowskich Unii Europejskiej [15], co nie utatwia projektowania
i przeprowadzania do§wiadczen w zakresie transplantologii. W ustawie krajowej, ktora
stanowi implementowane prawo wspolnotowe zawiera si¢ wykaz zwierzat, ktore hodo-
wane sg lub dostarczane i wykorzystywane w procedurach — doktadnie okresla sig,
ktoére ze zwierzat wchodzg do katalogu zwierzat doswiadczalnych, wykorzystywanych
do celow naukowych lub edukacyjnych [16]. Obecne standardy medycyny transplan-
tacyjnej u czlowieka zostaly ugruntowane wczesniejszymi badaniami na samych zwie-
rzgtach. Jednak brak regulacji prawnych w tym zakresie oraz wiele dylematow etycz-
nych pozostawia to zagadnienie kontrowersyjne. Nawet sformutowanie ,,zapewnienia
dobrostanu zycia po zabiegu” u takiego zwierzecia jest okresleniem subiektywnym
wedlug H. Mamzer. Podkresla ona, Zze standardy higieny i mozliwos$ci zapewnienia
sterylnosci w zaktadach leczniczych dla zwierzat budzg istotng watpliwos¢ oponentéw
transplantologii zwierzecej. Podobne stanowisko w kwestii mozliwych naduzy¢ i nie-
uzasadnionego cierpienia zwierzat poddawanych zabiegom transplantacji wyrazita tez
brytyjska instytucja Royal College Of Veterinary Surgeons — regulujaca prace wetery-
narzy i pielegniarek weterynarii. Dodatkowo w przypadku pobierania organow od zywych
dawcow — jest to niezgodne z legislacja Wielkiej Brytanii, a pobieranie narzadow post
mortem, po eutanazji — niemozliwe [17].

3. Badanie opinii spolecznej dotyczace transplantacji weterynaryjnej

Badanie ankietowe przeprowadzono w formie elektronicznej w czasie od 1 marca
do 1 grudnia 2021 r. na zr6znicowanej (incydentalnej), anonimowej grupie odbiorcow.
W ankiecie wzigto udziat 60 oséb. W tym 39 kobiet oraz 21 mezczyzn. Grupa bada-
nych byla zréznicowana pod katem ptci oraz wieku (zob. wykresy 1 i 2).
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Pte¢

60 odpowiedzi

A @ kobieta
B @ mezczyzna

Wykres 1. Rozktad plci respondentdéw [opracowanie wiasne]

Wiek
60 odpowiedzi
A @ <25 lat

5 @ 25-50 lat
c ® 50 lat<

Wykres 2. Rozktad wieku respondentow [opracowanie whasne]

Celem kwestionariusza ankiety byto zbadanie opinii dotyczacej roznych zagadnien
transplantologii weterynaryjne;j.

Pierwszym pytaniem bylo, czy w Polsce wykonuje si¢ zabiegi transplantacji u zwie-
rzat. Wykres 3 przedstawia antynomie W wiedzy ankietowanych na temat wykony-
wania zabiegdéw transplantacji u zwierzat w Polsce. Z catej grupy badanych potowa
opowiada si¢ za tym, iz zabiegi takie sa wykonywane, a druga potowa — ze nie.

W Polsce wykonuije si¢ zabiegi transplantacji u zwierzat

A @ Prawda
48,3% B @ Falsz
B

60 odpowiedzi

Wykres 3. Opinia spoteczna grupy badanej dotyczaca wykonywania zabiegdw transplantacji
u zwierzat w Polsce [opracowanie wiasne)]

Ankietowani mieli mozliwo$¢ podzielenia si¢ opinig o uzasadnionym wykorzy-
staniu narzagdéw w zaleznosci od Zrodta ich pochodzenia (wykres 4). Najczesciej doko-
nywali odpowiedzi, iz w celu ratowania wlasnego zwierzgcia (przy pomocy zabiegu
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transplantacji) zdecydowaliby si¢ na pobranie narzadu od martwego zwierzgcia, a W dru-
giej kolejnosci z hodowli tkankowej. Pojawily si¢ takze glosy o specjalnej hodowli
zwierzat na narzady przeznaczone do transplantacji oraz wykorzystania w tym celu
zwierzat bezdomnych.

Ankietowani podzielili si¢ opinig co do najbardziej odpowiednich gatunkoéw zwierzat,
ktore powinny by¢ wykorzystywane do badan w transplantologii weterynaryjnej (wy-
kres 5). Najczesciej wybierane byly mate gryzonie (takie jak szczury, myszy, kroliki
i $winki morskie) oraz $§winia. Czesciej od psow wybierano malpy oraz koty.

W celu ratowania wtasnego zwierzecia (przy pomocy zabiegu
transplantacji) uwazam za uzasadnione wykorzystanie:

60 odpowiedzi

narzadéw pobranych od
zwierzecia bezdomnego

narzadu pobranego od
zwierzgcia martwego!

narzadu pobranego od
zwierzecia specjalnie wy...

narzadu pochodzacego z
hodowli tkankowej

zadne z powyzszych

0

6 (10%)

48 (80%)

12 (20%)

35 (58,3%)

7 (11,7%)

20 40 60

Wykres 4. Wskazywane przez ankietowanych zrodta pochodzenia narzadow zwierzgcych wykorzystywanych
w celu ratowania ich wlasnego zwierzecia [opracowanie wlasne]

Ktory z gatunkow uwazasz za bardziej odpowiedni do przeprowadzania
badan dla transplantacji weterynaryjnej?

60 odpowiedzi

mysz
szczur

malpa

$winia

$winka morska
krolik

pies

kot

—47 (78,3%)
48 (80%)

9 (15%)

26 (43,3%)
22 (36,7%)
25 (41,7%)
5 (8,3%)
8 (13,3%)

0 20 40 60

Wykres 5. Odpowiedzi respondentéw dotyczace najodpowiedniejszych gatunkow zwierzat
wykorzystywanych do badan transplantacyjnych [opracowanie wlasne]

Mimo udzielonych odpowiedzi o sugerowanym gatunku do badan transplantacyjnych
oraz zrodta pochodzenia narzadoéw do transplantacji — az potowa respondentow opo-
wiedziata si¢ za tym, ze wlasciciel nie powinien mie¢ prawa do swobodnego decydo-
wania 0 swoim zwierzgciu w kontekscie przeszczepiania tkanek i narzadow lub Ze nie ma
na ten temat zdania/nie wie. Nawet jesli w pytaniu podkreslono, iz dotyczy to narzadow
parzystych, z ktorych jeden moze zastepowac funkcje drugiego.
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Wtasciciel zwierzgcia powinien swobodnie decydowac o swoim
zwierzeciu, takze w kontekscie transplantacji narzadéw parzystych, z
ktorych jeden moze zastepowac funkcje drugiego

60 odpowiedzi

A @ tak
B @ nie

@ nie wiem

50%

Wykres 6. Opinia spoteczna badanych o swobodzie decydowania co do decyzji whasciciela o transplantacji
U zwierzat towarzyszacych [opracowanie wlasne]

Ankietowani w niemal 60% zgadzaja si¢ z opinig, iz regulacje prawne powinny by¢
odmienne dla pséw i kotéw specjalnie hodowanych w celach zarobkowych zwigza-
nych z transplantologia w stosunku do przepisow istniejacych dla zwierzat gospo-
darskich (wykres 7).

Za istnieniem niezaleznej komisji, ktéra powinna opiniowac zabiegi transplantacji
przed ich wykonaniem opowiada si¢ 63% 0sob (zob. wykres 8).

Jesli istniataby mozliwos¢ zarobku na narzadach pochodzacych od

zwierzat specjalnie do tego hodowanych (psy, koty) to czy regulacje
prawne powinny w sposob znaczgcy réznic si¢ od tych dla zwierzat

gospodarskich?

59 odpowiedzi

A @ tak
B @ nie
C @ nie wiem

Wykres 7. Opinia o zréznicowaniu norm prawnych dotyczacych zwierzat gospodarskich oraz psoéw i kotow
hodowanych w celu pozyskiwania narzadéw do transplantacji [opracowanie wlasne]

Czy zabiegi transplantaciji, przed ich wykonaniem, powinny podlegac opinii
niezaleznej komis;ji?

60 odpowiedzi

A @ tak
B @ nie
C @ nie wiem

63,3%

Wykres 8. Opinia o udziale niezaleznej komisji w wydawaniu zgody na wykonywanie transplantacji
U zwierzat [opracowanie wiasne]
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Kolejnym aspektem bylo wskazanie zaleznosci uzasadnienia wykonania przeszcze-
pu od szans i czasu przezycia zwierzgcia po jego wykonaniu (wykres 9). Wyraznie zazna-
czona jest aprobata dla skorelowania decyzji z rezultatami transplantacji w aspekcie
wieku zwierzgcia 1 czasu przezycia po zabiegu.

Moralne uzasadnienie dla wykonywanego przeszczepu pomiedzy
zwierzetami powinno by¢ uzasadnione szansami i czasem przezycia tego

zwierzecia po zabiegu

60 odpowiedzi

A @ tak
B @ nie

C @ nie wiem

Wykres 9. Opinia ankietowanych o uzaleznieniu decyzji o transplantacji u zwierzat od szans i czasu przezycia
po zabiegu [opracowanie wlasne]

Wigkszos¢ ankietowanych uznata klonowanie zarodkow zwierzat w celu pobierania
od nich komoérek macierzystych jako dopuszczalne (wykres 10).
Klonowanie zarodkow zwierzat w celu pobrania od nich komérek
macierzystych, tkanek uwazam za dopuszczalne

60 odpowiedzi
A@ tak

B @ nie

C @ nie wiem

Wykres 10. Opinia o wykorzystaniu zarodkow zwierzat w celu pobrania od nich komdrek macierzystych,
tkanek [opracowanie wiasne]

Ostatnie pytanie dotyczylo odniesienia opisywanej tematyki do cztowieka (wykres
11) — wykorzystania narzadéw i tkanek zwierzat w celu ratowania (lub leczenia)
ludzkiego zycia, dotyczyto wiec whasnych preferencji co do skorzystania z mozliwosci
takiej transplantacji. Wielu respondentow (ponad potowa) skorzystataby z niej, cho¢ co
trzeci z badanych nie jest zdecydowany w tej kwestii.
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Czy w sytuacji zagrozenia zycia skorzystataby/tby Pani/Pan z transplantaciji
narzgdu pochodzgcego od zwierzecia?

60 odpowiedzi

A @ tak
B @ nie

C @ nie wiem

Wykres 11. Zdanie badanych na temat ich checi skorzystania z transplantacji narzadu pochodzacego
od zwierzgcia w celu ratowania ich zycia [opracowanie wlasne]

4. Wybrane zagadnienia z medycyny translacyjnej w relacji ludzi i zwierzat

Wykorzystywanie zwierzat w doswiadczeniach i eksperymentach jest stale obecne
w debacie publicznej. W wynikach kontroli wykorzystania zwierzat w badaniach
naukowych NIK z 2016 r. zawarto informacje o stanowiskach panelu ekspertow w tej
sprawie — dzielgc ich na obroncow praw zwierzat oraz przedstawicieli Srodowiska
naukowego, wigc stoja W opozycji. Podkresla to fakt, ze wystepuje pewien konflikt
intereséw tych grup oraz obopdlna stygmatyzacja ich skrajnych pogladéw. W rezul-
tacie eksperymentatorzy wskazali, iz opowiadaja si¢ za dobrostanem zwierzat, a poja-
wiajace si¢ przypadki cierpienia lub stresu sg wynikiem bledu metodologicznego, za$
udziat zwierzat w badaniach nie tylko ma przeniesienie na pozniejsze leczenie ludzi,
ale i samych zwierzat. Minister Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w odpowiedzi na po-
wyzsze podkreslit, iz implementacja przepisow Dyrektywy 2010/63/UE i danie
mozliwo$ci wystepowania w roli pokrzywdzonego w postepowaniach sadowych orga-
nizacjom chronigcym prawa zwierzat sa kompromisem pomiedzy nimi a naukowcami [18].

Pojawienie si¢ zainteresowania ochrong zwierzat kregowych oraz gtowonogami
i formami ptodowymi ssakéw (w ostatniej jednej trzeciej okresu rozwoju) wykorzysty-
wanymi w celach doswiadczalnych i naukowych na szczeblu miedzynarodowym
zaowocowato wprowadzeniem przez Parlament Europejski i Rade bardziej rygory-
stycznych i przejrzystych srodkéw w doswiadczeniach. Nie zanegowano jednak mozli-
wosci wystepowania u zwierzat bolu, cierpienia, dystresu lub trwalych uszkodzen —
podniesiono standardy opieki i wzigto pod uwage range wiedzy naukowej. Celem
dyrektywy nie byto obranie kierunku w kierunku catkowitego wprowadzenia procedury
dazacej do zastapienia i zakazania $mierci jako punktu koncowego procedury; cho¢ zaréw-
no zastapienie, ograniczenie, jak i udoskonalenie uznano za jak najbardziej pozadane, to
niemozliwe do wyeliminowania, biorgc pod uwage potrzeby cztowieka, samych zwie-
rzat, wplyw na srodowisko, w szczegdlnosci jesli badan tych nie mozna przeprowadzi¢
inaczej. Co wigcej, wobec aktualnego stanu wiedzy za niezbgdne do badan biomedycz-
nych z niewymiernymi korzysciami dla czlowieka uznano zwierzgta naczelne. Ich
udzial powinien stanowi¢ przewage w sferze badan podstawowych — wsrdd ktorych
wymieniono wilasnie zabieg ksenotransplantacji (przy potencjalnym zagrozeniu Zycia
czlowieka, przypadku, w ktorym zauwazalny jest wplyw na jego codzienne Zycie,
w przewleklej niepetnosprawnosci). Ponadto zabieg ksenotransplantaciji, a wigc prze-
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szczepienia narzadu w sytuacji, gdy jego odrzucenie prawdopodobnie spowoduje znaczny
dystres Iub pogorszenie ogbélnego stanu zwierzecia uznano z zatozenia za doswiad-
czenie o dotkliwym stopniu szkodliwo$ci [19].

W prawie krajowym zaimplementowano kilka wiodacych aktéw odnoszacych sie
do badan na zwierzetach i udzialu zwierzat w nauce i edukacji. Sg nimi przede wszyst-
kim: ustawa o ochronie zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych i edukacyj-
nych [20], ustawa o ochronie zwierzat [21], ustawa o ochronie zdrowia zwierzat oraz
zwalczaniu chordb zakaznych zwierzat [22]. Droga rozporzadzenia okreslono m.in.
sposob szkolenia, praktyk i stazu 0s6b wykonujacych czynnosci zwiazane z wykorzy-
staniem zwierzat w celach naukowych lub edukacyjnych [23], przebieg wpisu do wykazu
jednostek doswiadczalnych [24], funkcjonowanie krajowej i lokalnych komisji etycz-
nych ds. doswiadczen na zwierzetach [25], szczegotowe wymagania weterynaryjne dla
niektorych gatunkow zwierzat [26], gatunki niebezpieczne [27] czy zasady ochrony
zwierzat podczas transportu [28]. Zadne ze wskazanych zrodet prawa nie normuje
terapii eksperymentalnych u zwierzat w sytuacji, gdy lekarz weterynarii chce podjaé
si¢ niestandardowego leczenia wykraczajacego poza utrwalone schematy leczenia i badan.
Niejako swobode w dziataniu i podejmowaniu decyzji daje mu ustawa o zawodzie
lekarza weterynarii i izbach lekarsko-weterynaryjnych wskazujgca na otwarta liste
przypisanych do wykonywania tego zawodu czynnosci [29].

Pojawia si¢ zatem pytanie, w ktérym momencie mozna mowi¢ o wykonywaniu
procedury i przeprowadzaniu do$wiadczenia, @ W ktorym o ustudze weterynaryjnej
W rozumieniu ustawy o zaktadach leczniczych dla zwierzat [30]. Do tej zalicza si¢
ogodlnie wskazane zadania: badanie stanu zdrowia, rozpoznawanie, zapobieganie i zwal-
czanie chordb oraz leczenie zwierzat [31]. Ustawa o ochronie zwierzat wykorzysty-
wanych do celéw naukowych lub edukacyjnych nie odnosi si¢ do zadan wyznaczonych
dla zaktadow leczniczych dla zwierzat ani do klinicznych badan weterynaryjnych [32].

Kliniczne badania weterynaryjne uregulowane zostaty ustawa dotyczaca prawa far-
maceutycznego, oddzielajac produkty lecznicze weterynaryjne od ludzkich i sprowa-
dzajac Dobrg Praktyke Kliniczng do zapewnienia migdzynarodowych standardow etycz-
nych oraz jakosci samych badan produktow leczniczych wobec bezpieczenstwa zwierzat
i ludzi (w szczegolnosei personelu i konsumenta zywnos$ci pochodzenia zwierzecego)
oraz $rodowiska [33]. Ustawa o wykorzystaniu zwierzat w celach naukowych i eduka-
cyjnych zaweza tez grupe zwierzat laboratoryjnych do okreslonych gatunkéw (w tym
m.in. kota, psa czy zwierzat naczelnych), kwalifikujac procedur¢ do czynnosci powo-
dujacej u zwierzgcia bol co najmniej rowny bolowi po uktuciu iglg, rozumiejgc do-
swiadczenie jako program badawczy obejmujacy procedure lub procedury (o charak-
terze naukowym lub edukacyjnym). Co do zasady — te przeprowadza si¢ w osrodkach.
Wykonywaniu procedur przypisuje si¢ tez okreslone cele — badan podstawowych,
aplikacyjnych, zachowawczych w ochronie gatunkowej, dla medycyny sadowej;
W celu zapewnieniu dobrostanu i poprawy chowu i hodowli zwierzat oraz opracowy-
wania i produkcji produktow leczniczych, ochrony $rodowiska, a takze jako pomoc
w ksztatceniu wyzszym oraz szkoleniach zawodowych [34]. Nie ujeto tu mozliwosci
indywidualnego przypadku, co moze by¢ kluczowe, jesli lekarz weterynarii podejmuje
si¢ jednostkowych zabiegow o charakterze eksperymentalnym w ramach ustugi, a jedno-
czeSnie moze by¢ zatrudniony jako eksperymentator. Z perspektywy naukowca, ale
i klinicysty — jesli chce on opublikowa¢ doniesienie o udanie przeprowadzonym zabiegu
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o takim charakterze, to czesto wymaga si¢ od niego uzyskania zgody odpowiednich
komisji. Pomimo Ze dziatanie to nie jest spojne z definicjg ani badania klinicznego, ani
doswiadczenia, ani procedury. Co wiecej, zabieg taki moglt by¢ juz wykonany ze
wzgledu na zagrozenie zycia lub zdrowia zwierzecia, co stawia komisje przed faktem
dokonanym.

W przypadku medycyny cztowieka struktura rynku badan klinicznych i biome-
dycznych badan naukowych wyglada odmiennie i jest usystematyzowana bardziej
dookres§lonymi przepisami prawa. Nadto dla badan klinicznych wykorzystuje si¢ testy
komorkowe (U zwierzat na etapie badan przedklinicznych — sg one czesto warunkiem
do rozpoczgcia procedury i kolejnych etapow badan w ogole).

W badaniach klinicznych cztowieka najwazniejszym celem jest troska o leczenie
chorych, w ramach czego dazy si¢ do stalego rozwoju metod diagnostycznych i tera-
peutycznych oraz opracowywania nowych lekow i srodkow leczniczych itd. [35].
Osrodki medyczne wyposazone sa w wyspecjalizowane zespoty badawcze, infrastruk-
tur¢ i organizacje¢. Pacjenci posiadaja wiele korzys$ci wynikajgcych z wzigcia udziatu
w badaniu — przez co moga otrzymac¢ dostep do lepszej opieki medycznej lub nawet
jedynego dostepnego dla nich leczenia. Nalezy podkreslic¢ tez fakt, ze Polska jest krajem
bardzo atrakcyjnym dla prowadzenia dziatalno$ci badawczo-rozwojowej, zapewniajgc
wielu pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia [36]. Dla badan klinicznych ludzkich
prowadzona jest CEBK (Centralna Ewidencja Badan Klinicznych) o krajowym zasiggu,
podlegajaca Urzgdowi Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych [37]. Szersza definicjg niz badanie kliniczne w medycynie jest
tzw. badanie biomedyczne, zarezerwowane dla cztowieka — ma na celu odkrycie lub
potwierdzenie farmakokinetycznych i farmakodynamicznych skutkow zastosowania
okreslonych produktéw leczniczych, stwierdzenie dzialan niepozadanych, zbadanie
wchtaniania, dystrybucji i metabolizmu oraz wydalania, a takze sprawdzenie bezpie-
czenstwa lub skutecznosci zastosowania tych produktow [38].

Z dniem 1 stycznia 2021 r. wraz z nowelizacjg przepisow ustawy o zawodach
lekarza i1 lekarza dentysty weszta zmiana dotyczaca eksperymentéw medycznych.
W jej zapisach wskazuje si¢, ze eksperyment medyczny moze by¢ eksperymentem
leczniczym albo badawczym. Odpowiednie definicje i zasady zwigzane z ekspery-
mentami ujgto w catlym rozdziale ustawy — co jest znaczacg rdéznica w regulacjach
zarezerwowanych dla wykonywania tego zawodu wzgledem tych dla lekarza
weterynarii [39]. Wskazuje to na asymetri¢ podejscia ustawodawcy do roli lekarza
i lekarza weterynarii wobec ich pacjentéw (czy to ludzi, czy zwierzat). Poprzez brak
regulacji w zakresie eksperymentu na pacjencie zwierzecym system prawny zrzuca
ciezar odpowiedzialno$ci na lekarzy weterynarii za podejmowane decyzje, co moze
przektada¢ si¢ na opini¢ o ich niekompetencji i podwaza¢ zaufanie publiczne. Osoba,
ktora wykorzystuje zwierzeta w procedurach — zwana w przepisach uzytkownikiem —
co prawda musi odby¢ odpowiednie szkolenie, a niektore z zadan przypisane sg tylko
I wylacznie praktyce lekarsko-weterynaryjnej, jednak nie jest to jednoznaczne z prak-
tykg funkcjonowania catego o$rodka w strukturze organizacyjnej opartej na personelu
weterynaryjnym.

Podmiot prowadzacy dziatalno$¢ w zakresie wykorzystywania zwierzat do celow
naukowych lub edukacyjnych (osrodek) musi zawrze¢ umowg o $wiadczenie ushug
Z lekarzem weterynarii [40]. Role lekarza weterynarii uwzgledniono w podejmowaniu
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decyzji o pozostawieniu przy zyciu lub usmierceniu po zakonczeniu procedury [41].
Wskazano tez, ze jesli wykorzystuje si¢ zwierzeta inne niz laboratoryjne lub gospo-
darskie, to decyzj¢ taka moze podja¢ osoba, ktora posiada kwalifikacje w zakresie
Znajomosci anatomii, fizjologii i zachowan tych gatunkow [42]. Lekarz weterynarii
moze decydowac tez o ponownym wykorzystaniu zwierzgcia (po jego zbadaniu) [43].
Opieka sprawowana nad zwierzetami utrzymywanymi w osrodku musi spelnia¢ pewne
kryteria wynikajace z ustawy o ochronie zwierzat wykorzystywanych do celow nauko-
wych lub edukacyjnych — jednak nie musi odpowiada¢ za nig osoba, ktéra ukonczyta
studia lekarsko-weterynaryjne [44]. Weterynarz wspolpracuje z personelem w szczegol-
nosci w zakresie zadan zwigzanych z zapewnieniem dobrostanu [45]. W rozporza-
dzeniu MNiSW w sprawie szkolen, praktyk i stazy dla osob wykonujacych czynnosci
zwigzane z wykorzystywaniem zwierzat do celéw naukowych lub edukacyjnych nie
wskazano tez, ze ich uczestnikiem moze by¢ wylacznie lekarz weterynarii [23].

Czerpanie korzysci klinicznych z podstawowych odkry¢ naukowych z udziatlem
zwierzat jest obarczone skomplikowang procedura prawno-administracyjng. Bez wzgledu
na wszelkie trudnosci coraz czgéciej pojawiajg si¢ doniesienia naukowe i wnioski do-
$wiadczen, ktore zawieraja w sobie okre$lenie ,,medycyna translacyjna”. Moga wska-
zywac one nie tylko na badania przeprowadzone z uzyciem zwierzat, ale tez przetoz-
enie efektow prac laboratoryjnych (z poziomu molekularnego i biologii komorki,
tkanek i organdw) na medycyne czlowieka. Dziedzina ta nie jest nowoscia, jej zalo-
zenia promowali juz XIX-wieczni badacze [46]. Nalezy podkresli¢, ze duzy rozwoj
badan w medycynie translacyjnej powinien przede wszystkim stuzy¢ choremu, a nie
samym odkryciom. Zwtaszcza gdy medycyna translacyjna wychodzi juz poza $rodo-
wisko akademickie — pojawiaja si¢ badania majace na celu komercjalizacje produktu
i przeniesienie go do $rodowiska przemystowego. Brak spojnosci miedzy badaniami
przedklinicznymi a praktycznym zastosowaniem odkry¢ oraz poprawnej komunikacji
na linii taczacej réoznych naukowcoéw zajmujacych sie odmiennymi plaszczyznami
badan, rozbieznos¢ w procesach biologicznych zwierzat i ludzi — prowadza do zmniej-
szenia skutecznosci przeniesienia odkry¢ z modeli doswiadczalnych na cztowieka [47].

Poniewaz medycyng translacyjng uznano za bardzo zyskowny obszar dla konsorcjow,
a nawet catych systemoéw ochrony zdrowia — zaczeto otwiera¢ osrodki zorientowane
tylko na takie badania. Zwlaszcza przy uniwersytetach w kooperacji ze szpitalami
Klinicznymi, tak by implementacja byta mozliwa i jak najbardziej skuteczna [47]. Te
zalezno$¢ mozna takze zaobserwowa¢ w medycynie weterynaryjnej, jednak zdecydo-
wanie niespojnos¢ przepisow i zaniedbanie ustawodawcy w tej kwestii sprawiaja, iz
ich organizacja i cate przedsiewzigcie rozwija si¢ o wiele wolniej — przy juz duzej
presji rynku i konkurencji.

5. Podsumowanie

Zebrane dane literaturowe, analiza norm oraz badanie opinii spotecznej ukazuja
ztozono$¢ problematyki transplantacji weterynaryjnej w $wietle prawa, moralnosci,
etyki i aspektow medycznych. Wychodzac z gtéwnego problemu, jakim jest brak bez-
posrednich regulacji w tematyce transplantacji w prawie weterynaryjnym oraz mozli-
wosci, jakie daje wspolczesna medycyna cziowieka oraz zwierzat — nalezy sig¢ zastano-
wi¢ nad ich konsekwencjami w najblizszej przysztosci. W badaniu opinii spotecznej
mozna zauwazy¢ niespojnos¢ w wielu kwestiach. Z jednej strony wymaga ona po-
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dejscia do zwierzat w sposob uznajacy zasady moralne i etyke, podazajacy kierunkiem
znanych norm w medycynie cztowieka, a z drugiej mimo wszystko akcentuje roznice
miedzy czlowiekiem a zwierzetami i ich prawami.

Dlatego tez w tej kwestii duzo wnosi spojrzenie na regulacje wobec transplantologii
weterynaryjnej z perspektywy norm dla badan klinicznych i biomedycznych badan
naukowych stosowanych u ludzi. Tworzenie standardéw na wzor przepisow majacych
zastosowanie w medycynie cztowieka jest dobrym kierunkiem dla etycznego wykorzy-
stania zwierzat w badaniach i eksperymentach. Nalezy mie¢ jednak na uwadze trans-
plantacje nie tylko w ujeciu ogdlnego zagadnienia przeszczepiania niezbednych dla
zycia narzadow, ale juz poczynionych préb i wykonywanych zabiegdéw oraz wskazania
dla nich pewnych granic przy jednoczesnie ogromnych szansach rozwoju. Skutkami
rozbieznosci w stosowanym prawie wobec weterynarii i medycyny czlowieka, w szcze-
gblnosci w zakresie badan i eksperymentow, sg tez wymierne rdznice dla ksztalto-
wania si¢ konkurencyjnosci oraz degradacja kwalifikacji lekarzy weterynarii wzgledem
sprawowania nadzoru i opieki w badaniach przedklinicznych z wykorzystaniem
zwierzat, sprowadzajac to do $wiadczenia ustug — co, cho¢ nie powinno, realnie moze
wptywac na ich jakos$c¢.
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Problemy transplantologii weterynaryjnej w kontekscie prawa i opinii spolecznej
oraz wybrane zagadnienia medycyny translacyjnej

Streszczenie

Istniejace réznice migdzy prawem weterynaryjnym i prawem medycznym daly efekt znacznego zréznico-
wania podejécia organizacyjno-funkcjonalnego w zakresie badan klinicznych i biomedycznych badan
naukowych z udziatem ludzi i zwierzat. Pomimo ze medycyna translacyjna oddzialuje na obie te grupy,
dazac do transferu nauki od zwierzat do cztowieka i odwrotnie, to komercjalizacja i mozliwosci odkry¢ sg
dysproporcjonalne dla lekarzy i lekarzy weterynarii. Przyktadem moze by¢ rozwdj transplantologii i same
mozliwosci jej wykorzystania w praktyce weterynaryjnej. Istnieja podzielone zdania wzglgdem legalnosci
wykonywania niektorych zabiegow eksperymentalnych u zwierzat w ogole. Rownie rozbiezna jest opinia
spoteczna grupy ankietowanych, ktérzy wzieli udziat w badaniu na cel tej pracy.

Wychodzac z ogolnego zarysu problemu transplantacji w weterynarii, poruszono tez wybrane zagadnienia
medycyny translacyjnej wobec ludzi i zwierzat.

Stowa kluczowe: weterynaria, odpowiedzialno$¢ prawna, innowacje, badania

Problems of veterinary transplantology in the context of law and social opinion
with selected issues of translational medicine

Abstract

The existing differences between the veterinary law and the medical law resulted in a significant diversifi-
cation of the organizational and functional approach in the field of clinical trials and biomedical research
involving humans and animals. Although translational medicine affects both of these groups, seeking to
transfer science from animals to humans and vice versa, commercialization and discovery opportunities are
unequal for doctors and veterinarians. An example is the development of veterinary transplantology, on
which there are divided opinions as to the legality of certain procedures. The social opinion of the group of
respondents who took part in the study for the purpose of this work is equally divided.

From the general outline of the problem of transplantation in veterinary medicine, selected issues of
translational medicine for humans and animals were also discussed.

Keywords: veterinary, legal liability, innovation, research
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Komorki macierzyste z krwi pepowinowej i szpiku
kostnego — poréwnanie procedur ich pobierania,
charakterystyki oraz mozliwosci terapeutycznych

1. Wprowadzenie do tematyki pracy

Temat komoérek macierzystych jest domena interdyscyplinarng, ktéra obejmuje
medycyng, biologi¢ molekularna, a takze genetyke czy narzedzia statystyczne. Historia
badan nad nimi ma juz ponad sto lat. Termin komodrka macierzysta byt uzyty po raz
pierwszy pod koniec XIX wieku, kiedy to oznaczat komorki zaangazowane w pro-
dukcje komorek rozrodczych. Od tamtych czasow definicja ulegta ewolucji i obecnie
oznacza komorki, ktore zdolne sq do samoodnowy, jak i do roznicowania si¢ w rozne
typy komorek dojrzatych [1].

W ostatnich latach dzieki mocy przekazow internetowych na popularnosci zyskato
hasto: komorki macierzyste z krwi pgpowinowej — w kontekscie jej bankowania, zaréwno
W sektorze prywatnym, jak i publicznym. W rozdziale tym podjeto probe rozstrzyg-
niecia sporu o to, czy warto bankowaé krew pepowinowa oraz powigzane struktury,
czy jednak dla celow terapeutycznych (m.in. leczenia nowotworéw uktadu biatokrwin-
kowego) wystarczajgce jest zastosowanie przeszczepienia szpiku kostnego. Starano si¢
réwniez poréwnac specyfike, wady i zalety bankowania krwi pepowinowej publicznie
i prywatnie. Analizie poddano dane literaturowe pochodzace z wybranych publikacji
i podrgcznikow. Oprocz tego rozdziat ten ma zadanie dydaktyczne — przyblizenie
informacji dotyczacych bankow komoérek macierzystych oraz mozliwosci terapeutycz-
nych, jakie te komorki daja.

2. Odrobina historii oraz statystyki

Komérki macierzyste z krwi pgpowinowej zostaly po raz pierwszy uzyte w prak-
tyce klinicznej w 1988 roku, kiedy Eliane Gluckman z powodzeniem dokonata prze-
szczepu tych komorek u 6-letniego chtopca z anemia Fanconiego. Wowczas komorki
macierzyste pochodzity z krwi pepowinowej siostry chorego. Eliane Gluckman z po-
moca Hala Broxmeyera wykazata, ze krew pgpowinowa moze by¢ wykorzystywana
jako zrodto krwiotworczych komorek macierzystych [2]. Warto wspomnie¢, Ze jeszcze
do poczatku lat dziewigédziesiatych XX wieku krew pepowinowa i powigzane struk-
tury traktowane byly wylacznie jako odpad medyczny. W 1993 roku w Karolinie Pot-
nocnej Joanne Kurtzberg wykonata po raz pierwszy zabieg przeszczepienia krwi pgpo-
winowej od niespokrewnionego dawcy, co jednoczesnie bylo pierwszym w historii
przeszczepem krwi pepowinowej od dawcy haploidentycznego, tzn. zgodnego w 50%
w uktadzie HLA (ang. human leukocyte antigens).

! justyna.kuciel@student.uj.edu.pl, Studenckie Koto Naukowe Humanistyki Medycznej, Wydziat lekarski,
kierunek lekarski Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, https://www.cm-uj.krakow.pl/.
2 mateuszl. wylaz@student.uj.edu.pl, Studenckie Koo Naukowe Humanistyki Medycznej, Wydziat lekarski,
kierunek lekarski Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, https://www.cm-uj.krakow.pl/.
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W 1992 roku powstatl pierwszy na $§wiecie bank krwi pgpowinowej. Pierwszego
w Polsce przeszczepienia izolowanej krwi pgpowinowej dokonal 12 pazdziernika
2000 roku w Poznaniu zespot prof. Jacka Wachowiaka [3]. Krew do tego przeszczepu
pochodzita z Banku Krwi Pepowinowe] w Warszawie. Wczesniej w Dolnoslaskim
Centrum Transplantacji Komérkowych we Wroctawiu wykonywano zabiegi przeszcze-
piania krwi pgpowinowej w polaczeniu ze szpikiem kostnym. Natomiast pierwszego
allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego w Polsce dokonat 28 listopada 1984 roku
zespot prof. Wiestawa W. Jedrzejczaka [3].

Wedlug danych pochodzacych z New York Blood Center — jak dotad na $wiecie
wykonano okoto 40 tysiecy zabiegdw przeszczepienia krwi pepowinowej (dane na
2017 rok) [4]. Ze wzgledu na postep w wykorzystaniu krwi pepowinowe]j znaczacg
role odgrywa sie¢ osrodkéw EuroCord, ktéra jest grupa badawcza zajmujaca si¢ prze-
szczepianiem krwi pepowinowej 1 innowacyjng terapig chorob nowotworowych, a takze
opracowywaniem nowych wskazan do terapii komoérkami macierzystymi. Jak dotad
w osrodkach tej sieci, w tym w MonoCord (osrodek z siedzibg w Monako), wykonano
przeszczepy u ponad 11 tysigcy pacjentow, przy czym 64% stanowito przeszczepienie
tylko pojedynczej jednostki krwi pgpowinowej, 20% dwoch jednostek, natomiast
w pozostatych przypadkach wykorzystano m.in. mieszany przeszczep ze szpikiem
kostnym [3].

3. Rodzaje komoérek macierzystych obecnych w szpiku kostnym oraz
w krwi pepowinowej

Biorgc pod uwage potencjat komoérek macierzystych do rdznicowania si¢, mozna
podzieli¢ je na komoérki macierzyste: totipotencjalne, pluripotencjalne, multipotencijalne,
oligopotencjalne i unipotencjalne (komorki zostaly wymienione w kolejno$ci zmniej-
szajgcego si¢ potencjatu do réznicowania) [4]. Do komoérek multipotencjalnych naleza
m.in. mezenchymalne komorki macierzyste obecne w sznurze pgpowinowym, tozysku,
tkankach okotonaczyniowych oraz plynie owodniowym. Ze wzgledu na zrédlo po-
chodzenia komorki macierzyste moga by¢ podzielone na embrionalne komoérki macie-
rzyste, doroste komorki macierzyste oraz ptodowe komaérki macierzyste. Warto wspo-
mnie¢, iz ptodowe komorki macierzyste nie sg kontrowersyjne etycznie (w poréwnaniu
do komorek embrionalnych), jesli pobierane sag w okresie okotoporodowym. W zasto-
sowaniu klinicznym obecnie znajduje si¢ tylko jeden rodzaj komorek macierzystych,
pochodzacych ze szpiku kostnego, tj. hematopoetyczne komorki macierzyste, ktore
zdolne sg do hematopoezy, czyli procesu krwinkotworczego [5]. Oprocz tego w szpiku
kostnym obecne sg rowniez komorki zrebowe szpiku kostnego, w tym doroste mezen-
chymalne komorki macierzyste i multipotencjalne doroste komorki progenitorowe,
ktore sa zdolne do wieloliniowego rdéznicowania. Znajdujg si¢ tam tez Srodbtonkowe
komorki progenitorowe [6]. Natomiast w sznurze pgpowinowym obecne sg liczne
rodzaje komorek macierzystych, jak hematopoetyczne, endotelialne, mezenchymalne,
epitelialne komorki macierzyste. Niestety, obecnie medycyna nie jest na tyle rozwi-
nigta, aby wykorzystywa¢ w peli potencjal wszystkich tych rodzajow komorek ze
sznura pgpowinowego.

W tej pracy skupiono si¢ gldwnie na hematopoetycznych komorkach macierzystych
ze wzgledu na fakt, iz sa to komorki wykorzystywane klinicznie 1 na tej podstawie
najpewniej mozna poréwnac krew pepowinowa oraz szpik kostny jako zrédita komorek
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macierzystych. Hematopoetyczne komorki macierzyste byly pierwszym odkrytym
rodzajem komorek macierzystych. Znajdujg si¢ one w szpiku kostnym, a ten z kolei
W jamie szpikowej kosci, gtownie kosci ptaskich czy dhtugich [3]. Obecne sa one réwniez
w krwi obwodowej, jak i krwi pgpowinowe;j. Jednak, aby pobra¢ odpowiednig ich ilo§¢
z krwi obwodowej czlowieka, musi zosta¢ zastosowana stymulacja szpiku do wytwo-
rzenia i uwolnienia na obwdd odpowiedniej ilosci komorek macierzystych koniecznych
do wykonania udanego przeszczepu. Hematopoetyczne komorki macierzyste sg zdolne
do wytworzenia wszystkich komorek obecnych we krwi, w tym komoérek uktadu
odporno$ciowego.

Oprocz opisania hematopoetycznych komorek macierzystych, w pracy wspomniano
takze o mezenchymalnych komoérkach macierzystych, ktore cechujg si¢ wigkszym
przysztym potencjatem terapeutyczym. Mozliwe sa one do wyizolowania ze sznura
pepowinowego, ale takze ze szpiku kostnego.

Komorki macierzyste ze szpiku, nalezace do dorostych komorek macierzystych,
majg dwie charakterystyczne cechy: plastycznosc¢, czyli zdolno$¢ komorek do rozsze-
rzania swojego potencjalu réznicowania poza tkanke, z ktorej pochodza oraz zdolnosc¢
do transdyferencjacji, w ktorej jeden typ komorki przechodzi bezposrednio w inny [4],
np. transdyferencjacja komorek watroby do komorek trzustki i odwrotnie. Rowniez
komorki macierzyste z krwi pepowinowej i sznura pepowinowego maja charakte-
rystyczne dla siebie cechy, jak mozliwosci produkcji czynnikow wzrostu dziatajacych
auto- i parakrynnie czy wyzsze zdolnosci proliferacyjne w poréwnaniu do szpikowych
komorek macierzystych. Posiadaja one rowniez dhuzsze telomery niz komoérki macie-
rzyste ze szpiku kostnego, a takze wykazuja w poréwnaniu z nimi wyzsze tempo proli-
feracji. Wazna cechg ze wzgledu na zastosowanie kliniczne pepowinowych komorek
macierzystych, ktora sprawia, ze sa one bardziej dostepne niz szpikowe komorki
macierzyste, jest tzw. ,,dostepnos¢ z potki”, czyli z banku komorek macierzystych.

4. Banki komoérek macierzystych: prywatne a publiczne

Bankowanie krwi pepowinowej w Polsce mozliwe jest na dwa sposoby, ze wzgledu
na to, kto bedzie wlascielem materiatu oraz platnikiem procedury pobrania, jak i ban-
kowania krwi pepowinowej, sznura pgpowinowego i tozyska. W sektorze prywatnym,
zwanym inaczej ,,bankowaniem komercyjnym”, wszystkie koszty procedury pobrania
materiatu, jak i jego przechowywania ponosza rodzice dziecka. Oni rdwniez pozostaja
wilascicielami pobranego materiatu do osiagnigcia przez dziecko pelnoletnosci. Nato-
miast w przypadku bankowania publicznego koszty ponosi panstwo albo publiczny bank
krwi pepowinowej. Dane o takiej krwi pepowinowej umieszczone sag w ogolnoswiatowym
rejestrze Swiatowego Stowarzyszenia Dawcow Szpiku (BMDW, ang. Bone Marrow
Donors Woldwide) [7].

Jesli chodzi o wykorzystanie krwi pgpowinowej, to w przypadku bankowania pry-
watnego moze z niej skorzystac¢ dziecko, ktore jest dawca, jego rodzenstwo lub tez inni
cztonkowie rodziny. W przypadku banku publicznego — krew wykorzystywana jest dla
biorcy niespokrewnionego. Jesli chodzi o koszty procedury wszczepienia materiatu
zbanku — w przypadku komercyjnym nie ma dodatkowych naktadéw pienigznych.
Natomiast w przypadku koniecznosci przeszczepienia krwi pepowinowej z banku pu-
blicznego — osrodek transplantacyjny powinien zaptaci¢ bankowi publicznemu optatg
zwigzang m.in. z posiadaniem krwi pgpowinowe;j.
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Jednak naukowcy podkreslaja, Ze nie zawsze korzystne jest przeszczepienie autolo-
gicznej krwi pepowinowej. Chodzi tutaj o sytuacjg, gdy u dziecka wystapi biataczka,
wowczas podanie allogenicznego przeszczepu krwi pepowinowej spowoduje, korzystna
w tym przypadku, reakcj¢ przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, ang. graft-versus-
host disease), ktora prowadzi do niszczenia patologicznego uktadu biatokrwinkowego
biorcy i jego zastapienia uktadem dawcy.

Wedtug danych z Polskiego Banku Komérek Macierzystych prawdopodobienstwo
wykorzystania krwi pgpowiowej dla dziecka, od ktorego zostata ona pobrana, wynosi
1:20 000 w kontekscie ,,bankowania komercyjnego”. Porownujac to do statystyk dla
bankow publicznych — prawdopodobienstwo wykorzystania krwi dla osoby niespo-
krewnionej jest okoto 900 razy wyzsze i wynosi ono 1:22 [8].

Nalezy powiedzie¢ jeszcze, ze komorki macierzyste z krwi pgpowinowej 1 sznura
pepowinowego daja nadziej¢ na wykorzystanie w przysztosci w medycynie regenera-
cyjnej. Jednak obecnie medycyna nie jest jeszcze na tyle rozwinigta, aby moc wykorzystac
takie mozliwosci.

5. Poroéwnanie procedur pobrania i przetwarzania komorek macierzystych
z krwi pepowinowej i sznura pepowinowego oraz szpiku kostnego

Procedura pobrania krwi pepowinowej i sznura pgpowinowego jest bezbolesna
W poréwnaniu do pobrania komoérek macierzystych ze szpiku kostnego. Zabieg pobrania
krwi pepowinowe;j i sznura pgpowinowego trwa okoto 10 min. Krew pgpowinowa moze
by¢ pobrana przed porodem tozyska in utero lub po dostarczeniu tozyska ex utero.
Procedura in utero jest lepsza, je$li chodzi o objeto$¢ pobieranej krwi, ze wzgledu na
Sciskanie tozyska przez macicg. Rzeczywiscie, dane z badan poréwnawczych sugeruja,
ze wyzsze objetosci krwi pepowinowej i wicksze ilosci komorek jednojadrzastych
uzyskuje sie za pomocg techniki in utero [9].

Procedura pobrania materiatu podczas porodu wyglada tak, ze okoto pie¢ minut
przed wydaleniem tozyska krew jest pobierana przy uzyciu strzykawki lub plastiko-
wego worka na krew, a nastepnie tkanka sznura pgpowiny jest odpowiednio przygoto-
wywana do przechowywania. Zaleca si¢ pobranie 80-90 ml krwi pgpowinowej oraz
odcinek dtugosci 20-25 cm sznura pgpowinowego.

Istnieja przeciwwskazania do procedury pobrania tkanek pepowinowych podczas
porodu, do ktorych naleza: pordd przedwczesny, powazne powiktania potoznicze u matki,
zamartwica okotoporodowa, rzucawka cigzarnych, zatrzymanie akcji serca. Warto
wspomniec, iz istniejg rowniez czynniki, ktore maja wptyw na objeto$¢ pobranego ma-
teriatu. Sg to czynniki: matczyne — wiek, liczba cigz i palenie; potoznicze— cigcie cesar-
skie, dtugos¢ porodu i stres porodowy; a wreszcie howorodkowe — okres cigzy, masa uro-
dzeniowa, dlugo$¢ pepowiny.

Nalezy zaznaczy¢, ze jednymi z najwazniejszych czynnikow wplywajacych na objetosc
materiatu oraz na zawarto§¢ w nim komorek macierzystych sa: sposoéb wykonania pro-
cedury pobrania oraz przetwarzania materialu. Wyrdzniamy trzy rodzaje metod prze-
twarzania krwi pgpowinowe;:
® reczne;

e automatyczne;
e potautomatyczne [10].
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Ogolnie proces przetwarzania krwi pepowinowej polega po pierwsze na oddzie-
leniu erytrocytow od komorek jadrzastych i progenitorow. Wykonuje si¢ to poprzez
odwirowanie i sedymentacj¢ erytrocytow, np. w procesie recznym. W tej metodzie
dodawane sa rowniez substancje, ktore wspomagaja proces sedymentacji, jak zelatyna
czy 6% hydroksyetyloskrobia [11]. Krew pgpowinowa poddawana jest rowniez ba-
daniu antygenow HLA, grupy krwi i analizie mikrobiologicznej. Nastgpnie materiat
ten podlega procesowi krioprezerwacji, czyli bankowaniu w temperaturze okoto
-180°C (w cieklym azocie).

Sznur pepowinowy powinien zosta¢ przetworzony w ciagu 24 godzin od jego po-
brania. Galareta Whartona ze sznura pgpowinowego cigta jest na odcinki 1,5-2,5 mm
i umieszczana na specjalnym podiozu, w pozywce umozliwiajagcej namnazanie ko-
morek, wraz z antybiotykami i lekami przeciwgrzybiczymi, jak amfoterycyna B. Takie
komorki na specjalnym podtozu sg nastepnie umieszczane w inkubatorze. Po namno-
zeniu komorek — zostaja one poddane reakcjom immunohistochemicznym, ktore maja
na celu wyodrebnienie m.in. mezenchymalnych komoérek macierzystych [12].

Jesli chodzi o poréwnanie kosztéw procedur pobrania i bankowania krwi pepowi-
nowej oraz szpiku kostnego, przeanalizowane zrodia wskazuja, iz koszty w przypadku
materialu pepowinowego sg nizsze. Podczas ,,bankowania komercyjnego” cena mie-
siecznego abonamentu, jak i samego pobrania, waha sie w przedziale 250-450 zt jedno-
razowo za pobranie i 50-70 zt miesi¢cznie za przechowywanie [8].

6. Mozliwosci terapeutyczne, jakie daja komorki macierzyste

Zastosowanie w klinice komorek macierzystych pochodzacych z krwi pepowinowej
czy ze sznura pepowinowego niesie ze sobg ogromne mozliwosci. Jak juz zostato weze-
$niej wspomniane, w klinice powszechnie i na wigksza skale wykorzystuje si¢ obecnie
jedynie hematopoetyczne komorki macierzyste ze szpiku kostnego. Hematopoetyczne
komoérki macierzyste z materialu pepowinowego sg wykorzystywane w terapii takich
choréb hematologicznych jak anemia sierpowatokrwinkowa [13], niedokrwisto$¢
aplastyczna [14], talasemia [15], a takze w terapii hematologicznych choréb nowotwo-
rowych [16, 17]. Prowadzone sa rowniez liczne badania nad wykorzystaniem mezenchy-
malnych komoérek macierzystych (zaréwno ze szpiku, jak i ze sznura pepowinowego)
w medycynie regeneracyjnej [9]. Wyniki tych badan pokazuja, ze mezenchymalne
komorki macierzyste z krwi pepowinowej moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu cho-
rob sercowo-naczyniowych, udaréw moézgu, cukrzycy, choréb neurodegeneracyjnych
mozgu, chordb narzadu wzroku, autyzmu, a ponadto moga by¢ przydatne przy wspomaga-
niu gojenia si¢ ran. Jesli chodzi o uzycie mezenchymalnych komorek macierzystych ze
szpiku w medycynie regeneracyjnej, to prowadzone byly badania nad ich uzyciem
W leczeniu m.in. takich chorob jak niewydolno$¢ serca czy cukrzyca.

Chociaz w rozdziale tym porownywano gtéwnie hematopoetyczne komorki macie-
rzyste z krwi pepowinowej z tymi ze szpiku kostnego, ponizej przedstawiono szerzej
poréwnanie uzycia mezenchymalnych komoérek macierzystych ze sznura pgpowino-
wego 1 ze szpiku w medycynie regeneracyjnej, gdyz jest to bardzo ciekawy temat,
0 ktoérym warto wspomnie¢ przy okazji omawiania hematopoetycznych komorek macie-
rzystych. Wybrano choroby, ktére naleza do najczeSciej wystepujacych w Spoteczen-
stwie polskim, jak choroby sercowo-naczyniowe oraz cukrzyca.
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6.1. Komoérki macierzyste w leczeniu choréb ukladu sercowo-naczyniowego

Ze wzgledu na niewielka liczbe komorek macierzystych w migsniu sercowym, kardio-
miocyty nie ulegaja procesowi regeneracji po ich $mierci, np. w wyniku zablokowania
naczynia wiencowego i zawalu serca [18]. Wykazano mozliwos¢ przywrocenia uszko-
dzonych kardiomiocytow do ich funkcji dzigki przeszczepionym mezenchymalnym
komoérkom macierzystym. W badaniach stwierdzono, ze zastosowanie tych komorek
hamowato apoptoze kardiomiocytow, stymulowato angiogenezg, hamowato zapalenie
miegsnia sercowego i wykazywalo aktywnos$¢ terapeutyczna w eksperymentalnych mo-
delach kardiomiopatii rozstrzeniowej [19, 20]. Jesli chodzi o wykorzystanie komorek
macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego w leczeniu chordb sercowo-naczy-
niowych — przeprowadzono badanie nad ich uzyciem w leczeniu niewydolnosci serca
[21]. Wykazano, ze srodbtonkowe komorki progenitorowe, ktore majg zdolnos¢ inicjo-
wania neowaskularyzacji, mogg zmniejsza¢ niedokrwienie migsnia sercowego. W szpiku
kostnym obecna jest rowniez frakcja jednojadrzastych komorek macierzystych sktada-
jaca si¢ z réznych subpopulacji komorek, ktére moga uczestniczy¢ w naprawie i rege-
neracji chorego migsnia sercowego oraz inicjowa¢ neowaskularyzacje poprzez ekspresje
angiogennych czynnikéw wzrostu [22, 23]. Wyniki przeprowadzonego badania byly
zachgcajace, jednak wciaz konieczne jest przeprowadzenie badan na wigkszej liczbie
0s0b.

6.2. Komorki macierzyste w leczeniu cukrzycy

Mezenchymalne komorki macierzyste z materialu pepowinowego posiadaja wtasci-
wosci, ktore pozwalaja na regeneracje komorek beta wysepek trzustkowych oraz przy-
wroécenie ich funkcjonalnosci w przypadku cukrzycy. Do wspomnianych wyzej whasci-
wosci nalezy m.in. bardzo niski poziom markerow powierzchniowych, co pozwala
komoérkom na pozostanie niewykrytymi przez uklad odpornosciowy. Jest to szczegolnie
korzystne w leczeniu cukrzycy typu | — ze wzgledu na jej autoimmunologiczny cha-
rakter. Co wigcej, te komorki wydzielaja insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF1),
ktory stymuluje komorki wysepek trzustkowych [14]. Dodatkowo we krwi pepowi-
nowej mozna znalez¢ wiele limfocytow T regulatorowych, ktore mogg by¢ wykorzy-
stane do przywrocenia obwodowej tolerancji wobec komorek beta trzustki dzigki
temu, iz tlumig aktywno$¢ limfocytéw autoreaktywnych [25]. Obecnie podkresla si¢
mozliwo$¢ wykorzystania mezenchymalnych komorek macierzystych ze sznura pgpo-
winowego w terapii komorkowej w leczeniu cukrzycy typu I — ze wzgledu na ich zdolnos¢
do réznicowania si¢ in vitro do komorek produkujacych insuling.

W konte$cie uzycia mezenchymalnych komorek macierzystych ze szpiku pro-
wadzono kilka badan nad ich wykorzystaniem w przypadku powiktan cukrzycy. Nie-
stety, powiklania cukrzycy, takie jak mikroangiopatia czy neuropatia, majg niekorzystny
wplyw na komorki macierzyste szpiku kostnego, zakldcajac ich homeostazg. Dzigje si¢
to m.in. poprzez przebudowe niszy komoérek macierzystych szpiku kostnego, co polega
na zwigkszonej adipogenezie. Zmniejsza to stosunek masy kostnej beleczkowatej do
tkanki thuszczowej [26]. Adipocyty zakldcaja funkcjonowanie niszy w jamie szpikowej
m.in. przez uwalnianie mediatoréw oksydacyjnych i zapalnych, aktywacje szlaku AGE
i modyfikacj¢ $rodowiska metabolicznego [27]. Jednak naukowcy przedstawiajg
zachecajace wyniki badan nad zastosowaniem terapii komorkowej w leczeniu takich
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powklan cukrzycy jak: retinopatia, neuropatia czy nefropatia [26]. Wcigz jednak
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan wieloosrodkowych, aby jednoznacznie
oceni¢ skutecznos¢ terapii komorkowej w leczeniu powiktan cukrzycy.

7. Zestawienie waznych klinicznie cech komérek macierzystych z krwi
pepowinowej i powigzanych struktur oraz ze szpiku kostnego

Komorki macierzyste ze szpiku kostnego oraz ze sznura pgpowinowego i krwi
pepowinowej mozna porownac pod wzgledem wielu cech istotnych klinicznie. W tym
podrozdziale skupiono si¢ na najwazniejszych z nich. W tabeli 1 podsumowano przy-
toczone w tym podrozdziale cechy kliniczne komérek macierzystych z krwi pepo-
winowej i powigzanych struktur oraz ze szpiku kostnego.

Jesli chodzi o objetos¢ preparatu zawierajaca odpowiedniag ilo$¢ komorek macie-
rzystych do udanego przeszczepu, to jest ona wyzsza w przypadku preparatu szpiku
kostnego i wynosi okoto 1200 ml, a w przypadku krwi pgpowinowej 80-120 ml [1].
Liczba komoérek macierzystych przypadajacych na jednostke objetosci jest wigksza
w przypadku materialu pgpowinowego. Kolejng cecha, ktora przemawia za komorkami
macierzystymi z pepowiny jest czas potrzebny na dopasowanie, pobranie i przetwa-
rzanie komorek macierzystych, ktory jest w tym przypadku krotszy niz czas potrzebny
w przypadku materiatu szpikowego. Waznym atutem komoérek macierzystych z krwi
pepowinowej i sznura pgpowinowego jest tzw. ,,dostepno$¢ z potki”, czyli z banku
komérek macierzystych. Dzigki temu sg one szybciej dostepne, gdy sa potrzebne.
Takie rozwigzanie nie jest wykorzystywane w przypadku szpiku kostnego.

Procedura pobrania i przeszczepienia szpiku kostnego, jak wskazuja publikacje, jest
drozsza od procedury pobrania i przeszczepienia materialu pgpowinowego. Warto
wspomnied, iz jest ona rowniez bolesna i wymaga znieczulenia, W przeciwienstwie do
bezbolesnego 1 szybkiego pobrania krwi pgpowinowej 1 sznura pgpowinowego.
W sytuacji przeszczepienia komorek macierzystych do organizmu biorcy — czas po-
trzebny na wszczepienie komorek jest dtuzszy w przypadku wszczepiania si¢ komorek
macierzystych z materialu pgpowinowego (okolo miesigca) niz ze szpiku kostnego
(okoto 2 tygodni).

W konteks$cie doboru biorcy i dawcy przeszczepu komorek macierzystych —
w przypadku przeszczepiania szpiku kostnego bada si¢ 10 antygendow transplantacyj-
nych, a w przypadku komorek macierzystych z krwi pgpowinowej — tylko 6. Pobrany
materiat z komorkami macierzystymi ze szpiku kostnego od osoby dorosltej wystarcza
przecietnie dla biorcy o masie 70-80 kg, natomiast 1 porcja krwi pgpowinowej pozwala
na wykonanie przeszczepienia u pacjenta wazacego do okoto 30 kg, co w praktyce
oznacza dziecko do okoto 12. roku zycia [8]. Warto wspomnieé¢, ze porcje krwi
pepowinowej mozna taczy¢ ze soba, szpikiem lub krwig obwodowa.

Klinicznie istotnym zjawiskiem jest choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD). Ogolnie ryzyko jej wystapienia jest wyzsze w przypadku przeszczepienia
szpiku kostnego. Jednak w zaleznosci od tego, skad pochodzg komorki macierzyste
Z pepowiny, czyli czy jest to przeszczep autologiczny, np. w przypadku bankowania
prywatnego i podania preparatu z wlasnego materiatu, czy allogeniczny, czyli np. z banku
publicznego, ryzyko to jest rozne. Jest ono wyzsze w przypadku przeszczepu alloge-
nicznego. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi nie zawsze jest niechciang
reakcja terapii komdrkowej. Czasami jest korzystna, np. w przypadku biataczki, o czym
wspomniano w podrozdziale 4.
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Tabela 1. Podsumowanie waznych klinicznie cech komérek macierzystych z krwi pepowinowej
i powigzanych struktur oraz ze szpiku kostnego

Poréwnywana cecha

Komorki macierzyste
ze szpiku kostnego

Komorki macierzyste z krwi
pepowinowe;j

Liczba komérek macierzystych
na jednostke objetoséci we krwi

mniejsza

wigksza

Koszt procedury pobrania
i przeszczepienia

Wyzszy

nizszy

Czas potrzebny na dopasowanie,
pobranie i przetwarzanie
komérek macierzystych

dtuzszy

krétszy

Objetos¢ preparatu zawierajaca
odpowiednig ilo§¢ komorek
macierzystych do udanego
przeszczepu

1200 ml

80-120 ml

Wskaznik ryzyka wystapienia
choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi

Wyzszy

zalezy od rodzaju komorek
macierzystych: przeszczep
allogeniczny — wyzszy; przeszczep
autologiczny — nizszy

Czas potrzebny na wszczepienie
komorek

krotszy (ok. 2 tyg.)

dtuzszy (ok. 1 miesigc)

Ryzyko przeniesienia zakazenia

dawca, nawet jesli jest
W rejestrze, musi
zglosic si¢ do potwier-
dzenia zgodnosci,

a potem do pobrania

zalezy od rodzaju komorek
macierzystych: przeszczep
allogeniczny — wyzsze, przeszczep
autologiczny — nizsze

Zgodnos¢ pomigdzy biorca
adawca

10 antygenoéw
trasplantacyjnych

6 antygenow transplantacyjnych

Bolesnos¢ procedury pobrania

wymaga znieczulenia,
bol i dyskomfort po
pobraniu

zabieg jest bezbolesny

Zrodlo: opracowanie wilasne na podstawie [1, 8].

8. Podsumowanie

Rozwoj genetyki, biologii molekularnej oraz powstanie nowych instrumentow
badawczych pozwolily na okreslenie potencjatu, jaki daja komoérki macierzyste. Wceigz
jednak potrzeba czasu, naktadéw pienigznych oraz wieloosrodkowych badan, aby
mozliwe bylo jeszcze bardziej dogl¢bne zbadanie komorek macierzystych ze szpiku
kostnego, jak i z materialu pgpowinowego, w celu zastosowania ich w terapii komor-
kowej, w medycynie regeneracyjnej. Jednak juz dzisiaj znamy praktyczne zastosowanie
czesci z nich, ktore sg skutecznie wykorzystywane w klinice. Powstanie takich insty-
tucji jak banki komodrek macierzystych otworzylo perspektywy bankowania materiatu
pobranego podczas porodu: krwi pepowinowej, sznura pgpowinowego oraz krwi
tozyskowej. Powstatly banki prywatne i publiczne.

Od 1984 roku wykonuje si¢ w Polsce przeszczepianie szpiku kostnego. Natomiast
nieco pdzniej, bo w 2000 roku wykonany zostat pierwszy w Polsce przeszczep komorek
macierzystych z krwi pepowinowej. W tym rozdziale starano si¢ poréwnaé charak-
terystyke procedur pobierania, przeszczepiania oraz mozliwosci terapeutyczne, jakie
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daja komorki macierzyste ze szpiku kostnego | z materiatu pgpowinowego. Nie da si¢
jednoznacznie powiedzie¢, ktora metoda jest ogolnie lepsza, gdyz ich cechy, mozli-
wosci, jakie daja musza by¢ odpowiednio dobrane do potrzeb pacjenta i konkretnej
sytuacji klinicznej. Jesli chodzi o bankowanie krwi pgpowinowej i sznura pgpowino-
wego, odpowiedz jest tym bardziej ztozona. Towarzystwa naukowe nie zalecaja ban-
kowania krwi pgpowinowej i sznura pgpowinowego w sektorze prywatnym, gtownie
Z powodu niedostatecznego uregulowania prawnego pod wzgledem kontroli jakosci po-
branego materiatu, a takze procesu bankowania. Natomiast zachgcaja do bankowania
publicznego, do dawstwa materiatu pobranego podczas porodu. Jednak medycyna nie
jest czarno-biata. Bankowanie prywatne powinno tez by¢ rozwazone w niektorych przy-
padkach. Przykladem takiej sytuacji moze by¢ wystepowanie biataczki u rodzenstwa
dziecka, od ktorego moze by¢ pobrany materiat podczas porodu. Jak juz wieloktronie
wspominano, medycyna regeneracyjna z uzyciem terapii komorkowych jest dziedzina
preznie si¢ rozwijajaca. Niestety, jesli chodzi o powszechne uzycie w praktyce kli-
nicznej komorek macierzystych, czy to z materialu pgpowinowego, czy ze szpiku
kostnego — musimy jeszcze na to poczekac.
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Komoérki macierzyste z krwi pepowinowej i szpiku kostnego — poréwnanie
procedur ich pobierania, charakterystyki oraz mozliwosci terapeutycznych

Streszczenie

Komorki macierzyste od dluzszego czasu ciesza si¢ zainteresowaniem badaczy z réznych dziedzin nauki,
nie tylko ze wzgledu na swoje wlasciwosci przeksztatcania si¢ w wyspecjalizowane komorki réznych tka-
nek, ale rowniez z tego powodu, iz moga one stuzy¢ jako nosniki leku do wybranej lokalizacji w orga-
nizmie. Jednym ze Zrodet komorek macierzystych moze by¢ krew pgpowinowa oraz powigzane struktury,
jak sznur pgpowinowy (galareta Whartona) i krew ozyskowa. Komorki macierzyste ludzkiej krwi pepo-
winowej, w przeciwienstwie do embrionalnych, nie sg kontrowersyjne pod wzgledem etycznym. U doro-
stych 0s6b komorki macierzyste mogg by¢ pozyskane m.in. ze szpiku kostnego. Warto wspomnie¢, iz pod
pojeciem ,,przeszczepu szpiku” miesci sig¢ takze przetoczenie hematopoetycznych komorek macierzystych
wyizolowanych z krwi obwodowej, po wczesniejszym ich zmobilizowaniu za pomoca cytokin lub
cytostatykow.

Komorki macierzyste z réznych zrodet roznia si¢ wlasciwosciami. W celu poréwnania ich specyfiki doko-
nano analizy danych pochodzacych z kilku publikacji i podrgcznikow. W tym rozdziale skupiono si¢ gtéwnie
na poréwnaniu hematopoetycznych komorek macierzystych z krwi pgpowinowe;j i szpiku kostnego. Wydaje
sie, iz komorki z krwi pepowinowej oferuja wigksze mozliwosci terapeutyczne wzgledem szerszego spektrum
chorob. Jednakze procedura pobrania i zaaplikowania szpiku kostnego pozostaje bardziej dostgpnym rozwia-
zaniem w wielu o$rodkach, np. z powoddéw ekonomicznych.

Praca ma na celu poréwnanie wlasciwosci komorek macierzystych pochodzacych z krwi pepowinowej oraz
tych ze szpiku kostnego pod katem tego, czy warto pobiera¢ krew pepowinowa podczas porodu i banko-
waé ja. Temat komorek macierzystych z krwi pgpowinowej wciagz jest niecatkowicie zbadany. W pracy
poszukiwano odpowiedzi na pytanie o to, w czym lepsze sg komérki macierzyste pochodzace z krwi pepo-
winowej, gdyz w ostatnich latach ich bankowanie stato si¢ bardzo popularne. Z powodu mozliwosci, jakie
daja te komorki, zagadnienie powinno by¢ w przyszlosci zglebione.

Stowa kluczowe: krew pgpowinowa, komorki macierzyste, szpik kostny, medycyna regeneracyjna

Stem cells from the umbilical cord blood and bone marrow — comparison
of their collection procedures, characteristics and therapeutic possibilities

Abstract

Stem cells have been popular in various fields of science for a long time, not only because of their
properties of differentation into specialized cells of various tissues, but also because they can serve as drug
carriers to a selected location in the body. One of the sources of stem cells can be umbilical cord blood and
related structures such as umbilical cord (Wharton's jelly) and placental blood. Unlike embryonic stem
cells, human umbilical cord blood stem cells are not ethically controversial. In adults, they can be obtained
for instance from the bone marrow. It is worth mentioning that the term "bone marrow transplant" also
includes the transfusion of hematopoietic stem cells isolated from peripheral blood, after mobilizing them
with cytokines or cytostatics.

Stem cells from different sources exhibit different properties. In order to compare their specificity, data
from several publications and textbooks was analyzed. It seems that umbilical cord cells provide greater
therapeutic potential for a wider spectrum of diseases. This chapter focuses mainly on the comparison of
umbilical cord blood and bone marrow in the context of obtaining hematopoietic stem cells. However, the
bone marrow collection and application procedure remains a more accessible solution in many centers, for
instance for economic reasons.

The aim of the work is to compare the properties of umbilical cord blood stem cells with those from the
bone marrow, in terms of whether the material collected during delivery is worth collecting and banking.
The issue of umbilical cord blood stem cells is still not fully recognized. The study searched for answers
why umbilical cord-derived stem cells are possibly better, as their banking has become very popular in
recent years. Due to the possibilities offered by these cells, it should be explored in the future.

Keywords: umbilical cord blood, stem cells, bone marrow, regenerative medicine
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Oczekiwanie na transplantacje serca
“na przykladzie pacjentow pediatrycznych
Slaskiego Centrum Chorob Serca w Zabrzu

1. Wprowadzenie

1.1. Rys historyczny

Wiek XIX obfitowat w wiele przetomowych odkry¢, ktore pozwolity na znaczacy
postep w chirurgii. Wprowadzenie aseptyki, antyseptyki oraz narkozy znaczaco popra-
wito rokowania pacjentow chirurgicznych. W pierwszej potowie XX wieku zakres
operacji rozszerzy! si¢ z jamy brzusznej na klatke piersiowa, natomiast druga potowa
tego stulecia to rozwoj chirurgii serca [1]. Wraz z postepem rodzity si¢ marzenia
0 mozliwosci zastgpowania niewydolnych organéw innymi — zdrowymi i sprawnymi.
W te¢ dziedzing wiele wniosly badania nagrodzonego w 1912 roku Nagroda Nobla
francuskiego chirurga Alexisa Carrela, ktory w Instytucie Rockefellera w Nowym
Jorku pracowal nad technikg faczenia naczyn krwionos$nych. Kilka dekad po6zniej
Norman Shumway wraz z Richardem Lowerem opracowali technik¢ ortotopowego
przeszczepiania serca u psow. Najwickszym wyzwaniem, z ktorym si¢ borykali, byto
odrzucanie przeszczepionego narzadu prowadzace do zgonu zwierzgcia kilka dni po
zabiegu [2]. W Polsce podobne badania prowadzone byly pod przewodnictwem
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prof. Jana Witolda Molla [1]. W Republice Potudniowej Afryki (RPA) 3 grudnia 1967 roku
prof. Christiaan Neethling Barnard, wykorzystujac technike opracowang przez Normana
Shumwaya, wykonatl przeszczepienie serca u 53-letniego chorego, ktory przezyt 18 dni
po zabiegu. Juz 3 dni p6zniej prof. Adrian Kantrowitz w Nowym Jorku, o$mielony
wydarzeniami z RPA, podjat si¢ pierwszej transplantacji serca u noworodka. Dziecko
zmarto 612 godzin po operacji [3-5]. Natomiast kolejny pacjent prof. Barnarda (zope-
rowany miesigc pozniej) przezyt juz 19 miesiecy z nowym sercem. Wiedza na temat
odrzucania obcych tkanek i dzialania lekow immunosupresyjnych byla coraz wigksza.
Przeprowadzone zabiegi oraz wprowadzenie nowego leku hamujacego odrzucanie —
cyklosporyny — otworzyto nowy rozdziat medycyny [2, 7].

W Polsce pierwszej proby przeszczepienia serca podjat si¢ prof. Jan Moll z Aka-
demii Medycznej w Lodzi 4 stycznia 1969 roku — 13 miesigcy po pierwszej transplan-
tacji serca Barnarda przeprowadzit pierwsza w kraju transplantacje serca. Niestety,
3 godziny po zabiegu pacjent zmart. Mocno krytykowany przez opini¢ publiczng oraz
srodowisko medyczne, profesor nie podjat si¢ dalszych prob. Kolejny krok nastapit
dopiero po objeciu przez Zbigniewa Relige (wowczas jeszcze docenta) Kliniki Kardio-
chirurgii w Zabrzu (Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach) w Wojewodzkim
Osrodku Kardiologii w Zabrzu (tzw. WOKu, obecnie Slaskie Centrum Chordb Serca
w Zabrzu). Pierwsza udana transplantacja serca w Polsce odbyta si¢ 5 listopada 1985 roku.
Biorcg narzadu byt 62-letni rolnik z Krzepic, ktéry — mimo powodzenia zabiegu —
zmarl kilka dob po operacji [6]. Dnia 8 lutego 1988 roku zespdt kardiochirurgow
z Wojewodzkiego Osrodka Kardiologii w Zabrzu przeszczepit serce pierwszemu w Polsce
niepetnoletniemu biorcy, ktorym byt 15-letni chtopiec operowany z powodu skrajne;j
niewydolnos$cia krazenia w przebiegu pozapalnej kardiomiopatii rozstrzeniowej [7]. PO
otrzymaniu nowego serca pacjent przezyt wiele lat.

Kardiochirurgia i transplantologia uwazane sa za jedne z najszybciej rozwijajacych
si¢ galezi medycyny. Dynamiczny postep tych dziedzin wynika z koniecznosci odpo-
wiedzi na aktualne, stale rosngce potrzeby medyczne i spoteczne. Liczne badania nau-
kowe i kliniczne, prowadzone m.in. w zakresie transplantologii dziecigcej, stuza opty-
malizacji doboru dawcy-biorcy, zwigkszeniu trafnosci doboru, poprawie bezpieczen-
stwa, efektywnosci leczenia i jakosci zycia pacjentow przed i po przeszczepie, jak
réwniez polepszeniu rokowania.

1.2. Aspekty prawne i etyczne

Transplantacja serca stanowi obecnie zloty standard leczenia schylkowej niewydol-
nosci serca, zalecany w przypadku, gdy wszystkie inne metody leczenia zawiodly.
W Polsce temat transplantacji narzagdéw zawsze wzbudzal kontrowersje i burzliwe
dyskusje. Kiedy prof. Moll i prof. Religa dokonywali pierwszych pobran serca od zmar-
tych dawcow, nie istnialy jeszcze przepisy prawne regulujace kwestie przeszczepiania
narzadow. Pojecie ,,$mierci mozgu” wprowadzone zostalo w 1984 roku, natomiast
ustawa dotyczaca transplantacji pojawila si¢ dopiero w 2005 roku i po nowelizacjach
obowigzuje do dzi$ [8]. Zawarty jest w niej model tzw. zgody domniemanej, co
oznacza, ze kazda osoba, ktora za zycia nie wyrazita sprzeciwu ofiarowania swoich na-
rzadow, po swojej Smierci zgadza sie zosta¢ dawcg [9]. W przypadku osob niepetno-
letnich taki sprzeciw za ich zycia moga wyrazi¢ opiekunowie prawni, a powyzej 16.

36



Oczekiwanie na transplantacje serca
na przykladzie pacjentow pediatrycznych Slgskiego Centrum Chorob Serca w Zabrzu

roku zycia — takze sam maloletni [8]. Niezaleznie jednak od regulacji prawnych, jesli
tylko jest to mozliwe, lekarze pytaja rodzing o zgode na pobranie narzadow.

Poza aspektami prawnymi pojawiaja si¢ rowniez dylematy etyczne. Jakie sg granice
transplantologii? Jak daleko mozna si¢ posuna¢ dla ratowania zycia? Czy mozna wy-
korzystywac narzady pozyskane od zwierzat? Czy wraz z rozwojem nowych techno-
logii medycznych mozliwa bedzie produkcja sztucznych, spersonalizowanych narzadéw?

Odregbnag kwestie stanowig dylematy religijne. W Katechizmie Kosciota Katolic-
kiego czytamy: Oddawanie narzqgdow po Smierci jest czynem szlachetnym i godnym
pochwaty [10]. Podobne stanowisko zajmujg wyznawcy prawostawia, protestantyzmu,
islamu, judaizmu, buddyzmu i hinduizmu. Z kolei Romowie, wierzac, ze dusza zmar-
tego pozostaje w ciele przez rok po $mierci, niechetnie podchodza do tematu transplan-
tacji. Swiadkowie Jehowy dopuszczaja mozliwo$é wykorzystania przeszczepu, o ile
zostanie on oczyszczony z obcej krwi [11].

Wielu ludzi, bez wzgledu na wiare, doswiadcza obaw dotyczacych przedwczesnego
uznania $mierci potencjalnego dawcy lub btgedu przy orzekaniu o zgonie wynikajacego
z niedoskonatosci testow diagnostycznych [12]. Niedobor dawcow i zwigkszajaca si¢
lista oczekujacych biorcéw nasila takie obawy. Nierzadko z powodu watpliwosci, wias-
nych przekonan lub braku wystarczajacej wiedzy rodzina zmartego odmawia zgody na
pobranie narzadéw [13]. Dlatego tak wazna jest edukacja i szeroko prowadzone akcje
spoteczne majace na celu podniesienie swiadomos$ci na temat transplantacji narzadéw
i tkanek.

Idee transplantologii wsrod pacjentdow pediatrycznych wymagaja ciaglej edukac;ji.
Dotyczy to zarowno oséb ze srodowiska chorych, samych pacjentow, jak i calego
spoteczenstwa. Niewatpliwie przyczyniaja si¢ do tego dziatania takich jednostek jak:
Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu — SCCS, Centrum Organizacyjno-Koordy-
nacyjne do Spraw Transplantacji ,,Poltransplant” lub Fundacja dla Transplantacji
»Zostaw serce na ziemi”. Duze znaczenie maja takze wydarzenia cykliczne, do ktérych
mozna zaliczyé coroczne obchody Swiatowego Dnia Donacji i Transplantacji
(26 pazdziernika) oraz Ogolnopolskiego Dnia Transplantacji (26 stycznia).

Do wyjatkowych akcji promujacych transplantologi¢ dziecigca mozna zaliczy¢
powstanie muralu na $cianie Slaskiego Centrum Choréb Serca w Zabrzu. Wizerunek
pluszowego misia przytulajgcego serce zostat namalowany przez Wojciecha Brewke
W pazdzierniku 2021 roku. Autor grafiki wyrazit nadziej¢, ze mural stanie si¢ inspiracja
do rozméw rodzicow z dzie¢mi na temat transplantacji — prowadzonych z nalezyta
delikatnoscia [14].

W 1985 roku Aleksander Trzaska (dziennikarz Polskiego Radia Katowice) zreali-
zowal reportaz nt. drugiego w Polsce przeszczepienia serca. Materiat zostat zatytu-
towany ,,Tylko jedna matka ptacze”. W reportazu mozemy ustysze¢ wypowiedz brata
jednego z pacjentéw po transplantacji serca. Mowi on: Dzigki takiej ofierze czyjas
matka oplakuje $mieré, jednak druga matka sie cieszy... Z kolei z ust profesora
Zbigniewa Religi padaja stowa: Co to znaczy da¢ komus 15 lat zycia? Lub inaczej: Co
znaczy dac komus 5 lat zycia? To jest bardzo duzo!

Niemal 4 dekady pdzniej stowa te wcigz napawaja optymizmem i motywuja do
przekraczania kolejnych barier. Obecnie pacjenci po transplantacjach serca przezywaja
srednio 20-30 lat. Kazdy ofiarowany organ nalezy traktowaé jako szczegdlny dar,
obejmujgc pacjentdéw i ich bliskich profesjonalng opieka medyczng i psychologiczna.
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1.3. Dobor dawcy

W Polsce w 2020 roku przeprowadzono 145 transplantacji serca, w tym 5 u niepet-
noletnich biorcéw, co stanowito niespetna 3,5% zabiegow tego typu [15]. Na $wiecie
liczba przeszczepow pediatrycznych wynosi okoto 10% wykonywanych procedur.
Tylko w roku 2020 na liste oczekujacych zgloszono kolejnych 23 matoletnich biorcow
[15]. W zwiazku z ogromnym deficytem narzadéw kwalifikacja do zabiegu transplan-
tacji musi przebiega¢ z niezwykla staranno$cia.

Podobnie jak u dorostych, takze w przypadku pacjentéw pediatrycznych powo-
dzenie transplantacji zalezy od wielu czynnikéw, w tym od cech dawcy. Pierwszym
warunkiem, ktory musi by¢ spetniony, jest zgodno$¢ immunologiczna. Dawca i biorca
muszg wykazywa¢ zgodnos¢ w uktadzie grup krwi ABO. Czynnik Rh nie jest brany pod
uwage, gdyz nie wplywa on istotnie na odlegle wyniki transplantacji [16]. Kolejnym
waznym parametrem jest dobor serca pod wzgledem jego wielkosci. Posrednio w celu
oszacowania rozmiaru narzadu mozna poshugiwac si¢ wzrostem, wskaznikiem masy
ciala lub powierzchni ciata. Wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa Transplantacji
Serca i Pluc (ISHLT, ang. International Society for Heart and Lung Transplantation)
rekomenduja, aby dobiera¢ dawcow i biorcow tak, aby stosunek masy ciata wynosit
0,7-1,2 dla os6b tej samej pici lub mezezyzn do kobiet, natomiast kobiet do mezczyzn:
0,8-1,2 [17]. W przypadku przeszczepdw pediatrycznych na podstawie przeprowadzo-
nych badan zakres tez zostal rozszerzony i wynosi 0,7-1,3, co pozwala na zwigkszenie
puli potencjalnych dawcow. Odpowiednie dopasowanie narzadu pod wzgledem
wielkosci jest niezbgdne nie tylko z powodow technicznych (zbyt duze serce moze nie
zmiesci¢ sie w dzieciecej klatce piersiowej), ale rowniez pozwala uniknaé powaznych
powiktan w okresie pooperacyjnym [16]. Wiek dawcy powinien by¢ zblizony do wieku
biorcy, jednak z uwagi na deficyt dawcow aspekt ten czesciowo mozna pominac.
Zdarza sig, ze starsze dzieci otrzymujg serca od mtodych dorostych, o ile spehnione jest
kryterium masy ciala i zblizony obwdd klatki piersiowe;.

W przypadku pobran narzadu od dzieci nalezy zwraca¢ szczego6lng uwage na czas
transportu. Dziecigcy migsien sercowy jest bardziej wrazliwy na niedokrwienie i mniej
odporny na uszkodzenia w czasie reperfuzji, stad tez czas od pobrania do wszczepienia
serca nie moze przekracza¢ 4 godzin [7]. Wcigz niejasny jest wptyw wielu chordb
wspolistniejacych dawcy, ktore to choroby potencjalnie mogg wplywaé na przezywal-
nos¢ dzieci po przeszczepieniu [16].

2. Cel

Celem niniejszej pracy bylo poznanie czynnikow rzutujacych na czas oczekiwania
na transplantacj¢ serca u dzieci: okreslenie, czy (i w jaki sposob) takie parametry jak
wiek, wzrost, masa ciata lub grupa krwi wplywajg na czas oczekiwania na przeszcze-
pienie w tej grupie.

3. Material i metody

Na potrzeby pracy przeprowadzono retrospektywng analiz¢ danych dotyczacych
wszystkich przeszczepow serca (OHT, ang. orthotopic heart transplantation) wykona-
nych u dzieci (wiek < 18 lat) w Slaskim Centrum Choréb Serca w Zabrzu (SCCS)
w okresie od 8 lutego 1988 roku do 30 wrzesnia 2021 roku. Biorcami byto 122 pacjentow,
w tym 55 dziewczynek i 67 chtopcow. Dane dotyczace wieku biorcéw uzyskano dla
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108 pacjentéw. Sredni wiek biorcow w momencie transplantacji wynosit 11,08 lat
(mediana 12,30 lat), najmtodszy biorca miat 197 dni. Rozktad wieku w momencie
transplantacji byl nastepujacy: 4,5% (n = 5) niemowleta (wiek < 1. roku zycia), 35,5%
(n = 38) dzieci (wiek 1-10 lat) i 60,0% (n = 65) mlodziez (wiek 11-18 lat). Przed
transplantacjg 26 dzieci wymagato mechanicznego wspomagania krazenia ze $rednim
czasem wspomagania 240 dni (mediana 193 dni). Dane dotyczace grup krwi uzyskano
dla 107 pacjentéw. Dzieci z grupa krwi A stanowily 49,5% (n = 53) pacjentow i byly
najliczniejsza grupa w badanej populacji, z grupg krwi 0 i B odpowiednio 24,3% (n = 26)
i 20,6% (n = 22). W analizowanej populacji byto tylko 5,6% (n = 6) dzieci z grupa AB.
Sredni wiek dawcow wynosit 18,4 roku (mediana 15,6 roku), najmtodszy dawca miat
270 dni, najstarszy w tej grupie 48 lat. Sredni czas oczekiwania na transplantacje
wynosit 226 dni (mediana 128 dni). Najwigce] pacjentdw przeszczepiono z powodu
kardiomiopatii rozstrzeniowej (53,2%, n = 59). Kardiomiopatia przerostowa i restryk-
cyjna byly wskazaniem do odpowiednio 19,8% (n = 22) i 10,8% (n = 12) transplantacji.
Mniej liczng grupe stanowili pacjenci z niewydolnoscia krazenia po uprzednim leczeniu
wrodzonych wad serca. Schorzenia prowadzace do skrajnej niewydolno$ci serca
(a w konsekwencji do koniecznos$ci transplantacji) wraz z czgstoscig ich wystgpowania
zostaly przedstawione w tabeli 1.

Tabela 1. Rozktad wad serca wéréd biorcow pediatrycznych w Slaskim Centrum Choréb Serca (uzyskano
dane dla 111 pacjentéw)

Wada Czgstos¢ wystepowania danej wady serca
w badanej grupie
n (%)

kardiomiopatia rozstrzeniowa 59 (53,2%)

kardiomiopatia przerostowa 22 (19,8%)

kardiomiopatia restrykcyjna 12 (10,8%)
zespOt hipoplazji lewego serca (HLHS) 4 (3,6%)
przetozenie wielkich pni tgtniczych (TGA) 4 (3,6%)
zespOt hipoplazji prawego serca (HRHS) 2 (1,8%)
inne 8 (7,2%)

Zro6dto: opracowanie wiasne.

4. Wyniki

4.1. Zalezno$¢ miedzy wiekiem biorcy a czasem oczekiwania na OHT

W przypadku 108 pacjentow otrzymano dane umozliwiajace zbadanie zaleznosci
miedzy wiekiem biorcy a czasem oczekiwania na przeszczepienie serca. Zaobserwo-
wano, ze wyznaczona linia trendu czasu oczekiwania na przeszczepienie wykazywala
tendencje spadkowa w miar¢ zwiekszania si¢ wieku biorcow. Zmiany te ilustruje
wykres 1.
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Wykres 1. Zalezno$¢ czasu oczekiwania na przeszczepienie serca od wieku biorcy
[opracowanie wiasne]

4.2. Zalezno$¢ miedzy masa ciala biorcy a czasem oczekiwania na OHT

W przypadku 91 pacjentéw otrzymano dane umozliwiajace zbadanie zaleznosci
miedzy masg ciala biorcy a czasem oczekiwania na przeszczepienie serca. Zaobserwo-
wano, ze wyznaczona linia trendu czasu oczekiwania na przeszczepienie wykazywata
tendencj¢ spadkowa w miare zwickszania si¢ masy ciala biorcoéw. Zmiany te ilustruje

wykres 2.
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Wykres 2. Zalezno$¢ czasu oczekiwania na przeszczepienie serca od masy ciata biorcy
[opracowanie wiasne]

40



Oczekiwanie na transplantacje serca
na przykladzie pacjentow pediatrycznych Slgskiego Centrum Chorob Serca w Zabrzu

4.3. Zalezno$¢ miedzy wzrostem biorcy a czasem oczekiwania na OHT

W przypadku 84 pacjentéw otrzymano dane umozliwiajace zbadanie zaleznoSci
miedzy dhugoscig ciata biorcy a czasem oczekiwania na przeszczepienie serca. Jedno-
cze$nie zaobserwowano, ze wyznaczona linia trendu czasu oczekiwania na przeszcze-
pienie wykazywala tendencj¢ spadkowa w miar¢ zwickszania si¢ wzrostu biorcow.
Zmiany te ilustruje wykres 3.

850 .
800
750
700
650
600
550
500 eSS
Czas oczekiwania o, |
na przeszczepienie - + *

. 00
[w dniach] 4
350

300
250
200
150
100
50 + : = ES==2 +
0 = + + S .

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
Wzrost biorcy [w centymetrach]

Wykres 3. Zalezno$¢ czasu oczekiwania na przeszczepienie serca od wzrostu biorcy
[opracowanie wiasne]

4.4. Zalezno$¢ miedzy grupa krwi biorcy a czasem oczekiwania na OHT

Zgodno$¢ krwi w uktadzie ABO stanowi podstawowe kryterium immunologiczne
doboru dawcy i biorcy serca [7]. Rozktad grup krwi u analizowanych biorcow serca
oczekujacych na przeszczepienie w SCCS przedstawiat si¢ podobnie jak rozktad grup
krwi w populacji Polski [18]. Najwigcej bylo chorych z grupa krwi A, a najmniej
z grupa krwi AB. Dane te przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Grupy krwi w ukladzie grupowym ABO wraz z czgstoscig wystgpowania wsrod biorcow
pediatrycznych w Slgskim Centrum Chordb Serca (uzyskano dane dla 107 pacjentow)

Grupa krwi w ukladzie grupowym ABO Liczba pacjentow n (%)
0 26 (24,3%)
A 53 (49,5%)
B 22 (20,6%)
AB 6 (5,6%)

Zrédto: opracowanie wiasne.

Czas oczekiwania na przeszczepienie w zaleznosci od grupy krwi przeanalizowano
u 105 chorych. W tym celu wyznaczono mediany i kwartyle czasu oczekiwania
pacjentow z réznymi grupami krwi.

Czas oczekiwania wszystkich pacjentow na przeszczepienie serca miescil si¢ w za-
kresie: od 1 dnia do ponad 6 lat (mediana 128 dni).
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Najnizsza warto$¢ mediany czasu oczekiwania oraz kwartylu | mieli biorcy z naj-
czeSciej wystepujaca grupa krwi A (odpowiednio: 96 dni i 23 dni). Ponadto wartosci
mediany oraz obu kwartyli dla pacjentéw z ta grupg krwi byly nizsze od tych wyli-
czonych dla wszystkich badanych pacjentow SCCS. Mediana oczekiwania na prze-
szczepienie u biorcow z grupa krwi A wynosita 93 dni — w poréwnaniu do 128 dni
W calej analizowanej grupie pacjentdw. Kwartyle I czasu oczekiwania u biorcéw z grupa
krwi A w porownaniu do wszystkich analizowanych chorych wynosity odpowiednio:
23 i 35. Natomiast kwartyle III wynosity odpowiednio: 280 dni i 323 dni.

Co ciekawe, to wilasnie biorca z grupg krwi A oczekiwal na przeszczep serca
najdhuzej (2284 dni). Byta to dziewczynka z atrezjg zastawki trojdzielnej, po wczesniej-
szej operacji Fontana. Po transplantacji przezyta niestety tylko niecate pot roku.

Z kolei najwyzsze warto$ci mediany czasu oczekiwania (354 dni) oraz obu kwartyli
(kwartyl I —96,25; kwartyl 11l —394,25) obserwowano u biorcéw z najrzadziej wyste-
pujaca grupa krwi — AB. Przekraczaly one wartosci obliczone dla wszystkich pacjentow.
Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli 3.

Tabela 3. Czas oczekiwania na przeszczepienie serca u biorcow pediatrycznych posiadajacych rézne grupy
krwi w uktadzie grupowym ABO (uzyskano dane dla 105 pacjentow)

0 A B AB ogoltem
minimalny czas oczekiwania (dni) 3,00 1,00 2,00 1,00 1,00
maksymalny czas oczekiwania (dni) | 932,00 2284,00 1007,00 | 630,00 | 2284,00
mediana czasu oczekiwania (dni) 204,50 96,00 132,00 354,00 | 128,00
kwartyl | czasu oczekiwania (dni) 59,25 23,00 64,25 96,25 35,00
kwartyl Il czasu oczekiwania (dni) 394,25 280,00 196,50 394,25 | 323,00

Zro6dlo: opracowanie wiasne.

Znaczenie doboru tkankowego w transplantacjach serca jest dyskutowane. Z jednej
strony udowodniono, ze biorcy przeszczepu serca zgodni z dawcami w zakresie
antygenow glownego uktadu zgodnosci tkankowej HLA-DRB majg znacznie wicksza
szans¢ tolerowania przeszczepu. Niestety w praktyce klinicznej, ze wzgledu na duzy
deficyt dawcow, fakt ten zostaje pominiety [7].

Podstawowym kryterium immunologicznym doboru dawcy i biorcy serca jest
zgodno$¢ w zakresie grup gtownych krwi uktadu ABO. Czesto$¢ wystepowania anty-
gendéw uktadu ABO jest rézna w zaleznosci od badanej populacji. W Polsce najczesciej
wystepuje grupa krwi A (40%), dalej 0 (33%), B (19%) i AB (8%) [18].

Podobnie prezentujg si¢ dane pacjentow pediatrycznych SCCS, ktorzy oczekiwali
na przeszczepienie serca. Dominujaca grupa krwi byta grupa A, ktora miato blisko
50% biorcéw. Najmniej (ponizej 6%) biorcow miato grupe krwi AB.
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Istniejg doniesienia sugerujace mozliwo$¢ pokonania tej bariery immunologiczne;.
Anne Dipchand dowodzi, ze niemowleta doswiadczaja najlepszego dlugoterminowego
przezycia po pediatrycznym przeszczepieniu serca z mediang przezycia wynoszaca
20,7 roku. Istnieje przekonanie, Ze jest to czgsciowo spowodowane niedojrzatoscia
i podatnos$cig uktadu odpornosciowego niemowlgt. Obserwacje te przyczynity si¢ do
rozwoju transplantologii serca niezgodnego w uktadzie grupowym krwi ABO u dzieci,
a nawet u dorostych. W pewnych przypadkach, przy duzym ryzyku odrzucenia, ko-
nieczne jest wdrozenie zabiegow takich jak plazmafereza, immunoadsorpcja lub hamo-
wanie dopetniacza (ekulizumab) w celu osiggniecia pozadanego wyniku [19].

5. WhnioskKi

Przeanalizowano dane biorcéw i dawcoOw serca w grupie pacjentéw pediatrycznych,
u ktérych zabieg przeszczepienia serca wykonano w Slaskim Centrum Choréb Serca
w Zabrzu w latach 1988-2021. Najczestsza przyczyng wykonania transplantacji byta
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Czas oczekiwania na przeszczepienie wykazuje tendencje
spadkowa w miar¢ zwigkszania si¢ wieku biorcy w grupie pacjentéw ponizej 18. roku
zycia. Czas oczekiwania na transplantacj¢ takze wykazywat tendencjg¢ spadkowa
W miarg zwigkszania si¢ masy ciata oraz wzrostu biorcow. Mediana czasu oczekiwania
na operacje OHT byta najnizsza dla pacjentdw posiadajacych najczesciej wystepujaca
grupe krwi (A), wyzsze byly mediany czasu oczekiwania dla grup 0 i B, za$ najdiuzej
czekali pacjenci z grupg krwi AB.
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Oczekiwanie na transplantacje serca na przykladzie pacjentéw pediatrycznych
Slaskiego Centrum Choréb Serca w Zabrzu

Streszczenie

Dnia 3 grudnia 1967 roku zesp6t chirurga Christiaana Barnarda wykonat pierwszg na $wiecie udang trans-
plantacje serca. Nastepnie 5 listopada 1985 roku w Zabrzu doszto do skutecznego przeszczepienia serca
w Polsce. Od czasu tego wydarzenia powstato wiele prac, w ktérych analizowano rézne aspekty zwigzane
z transplantacja serca, jednak dotyczyly one glownie dorostych pacjentow.

Intencja niniejszej pracy bylo poréwnanie czasu oczekiwania pediatrycznych biorcow przeszczepow serca,
w zaleznoéci od wieku oraz grupy krwi, na przykladzie pacjentéw Slaskiego Centrum Choréb Serca
w Zabrzu (SCCS). W tym celu retrospektywnie przeanalizowano dane 122 pacjentow z lat 1988-2021.

W toku badan ustalono, ze najmtodszy biorca przeszczepu wykonanego w historii SCCS miat 6 miesigcy,
za$ najmtodszy dawca — niecate 9 miesiecy. Natomiast najstarszy dawca serca ukonczy? 48 lat.

Mediana wieku biorcow pediatrycznych wynosita 12,30 roku, za§ mediana wieku dawcow — 15,60 roku.
Najczgstsza grupa krwi u biorcow w uktadzie grupowym ABO bylta grupa A — mialo ja 53 biorcéw sposrod
107 mozliwych do oceny (49,5%). Najrzadziej wystgpowata grupa AB — miato ja 6 biorcow (5,6%).
Minimalny czas oczekiwania na przeszczepienie wyniost 1 dzien, a maksymalny — 2284 dni. W miarg
wzrostu wieku biorcow spadat czas oczekiwania na transplantacje. Starsi biorcy byli poddawani prze-
szczepieniu szybciej niz mhodsi pacjenci. Czas oczekiwania réznicowat si¢ w zaleznosci od grupy krwi biorcy.
Pacjenci z grupa krwi A czekali od 1 dnia do 2284 dni (z mediang 96 dni), za$ pacjenci z grupa krwi AB —
od 1 dnia do 630 dni (z mediang 354 dni).
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Oczekiwanie na transplantacje serca
na przykladzie pacjentow pediatrycznych Slgskiego Centrum Chorob Serca w Zabrzu

Podsumowujac, starsi pacjenci krocej oczekiwali na transplantacje serca niz biorcy w miodszym wieku.
Pacjenci z grupa krwi A szybciej otrzymywali przeszczep niz ci z rzadziej wystgpujacymi grupami. Naj-
dluzej na przeszczepienie czekali pacjenci z grupa krwi AB.

Stowa kluczowe: przeszczepienie serca, dawca narzadu, Slaskie Centrum Chordb Serca, pacjenci pedia-
tryczni

Waiting of pediatric patients for heart transplantation based on the experience
of the Silesian Center for Heart Diseases in Zabrze

Abstract

On December 3", 1967, the team of surgeon Christiaan Barnard performed the world's first successful
heart transplant. On November 5th, 1985, in Zabrze, the first heart transplant was successfully performed
in Poland. Since that event, many studies have analyzed various aspects of heart transplantation; however,
they mainly concerned adult patients.

This study intended to compare the waiting time of pediatric heart transplant recipients with respect to their
age and blood group. For this purpose, the data of 122 patients who underwent heart transplant in the Silesian
Center for Heart Diseases in Zabrze (SCCS) between 1988 and 2021 were retrospectively analyzed.

The study found that the youngest recipient of heart transplant performed in SCCS was 6 months old. The
youngest donor was less than 9 months old, and the oldest — 48 years old. The median age of pediatric
recipients was 12.30 years, and the median age of donors — 15.60 years.

Blood group A was the most common of the ABO blood group system; it was reported in 53 out of 107
evaluated patients (49.5%). Conversely, the AB group was the least frequent — 6 recipients (5.6%) had it.
The minimum waiting time for transplantation was 1 day, and the maximum was 2284 days. As the age of
recipients increased, the waiting time for transplantation decreased. Older recipients underwent transplan-
tation faster than younger patients. The waiting time varied depending on the recipient’s blood group.
Patients with blood group Awaited from 1 to 2284 days with a median of 96 days, and patients with blood
group AB waited from 1 to 630 days, with a median of 354 days.

Overall, older patients had shorter waiting time for heart transplant than younger recipients. Patients with
blood group A received the transplant faster than those with less common groups. Patients with blood
group AB waited the longest for heart transplantation.

Keywords: cardiac transplantation, donor organ, Silesian Center for Heart Diseases, pediatric patients
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Szczatki ludzkie jako muzealia —
aspekty prawno-administracyjne w Polsce

1. Wprowadzenie

Zgodnie z polskim porzadkiem prawnym zwtoki i szczatki ludzkie w sposob obli-
gatoryjny podlegaja pochowaniu w miejscach do tego specjalnie wyznaczonych. Prze-
pisy normalizujace to zawarte s3 w ustawie o cmentarzach i chowaniu zmartych (dalej
jako UstCm) [1]. Obecnie obowigzujaca ustawa pochodzi z 1982 roku, w zwiazku
Z tym jest to akt prawny o dos$¢ dtugim okresie obowiazywania. Tym samym niektore
przepisy tej ustawy sa juz przestarzale i nie przystaja do wspodlczesnych realiow
funkcjonowania cmentarzy i praktyki funeralnej [2, 3].

Praca sklada si¢ z czterech czesci. W pierwszej autor przedstawia status prawno-
rzeczowy zwlok i szczatkow ludzkich na podstawie kodeksu cywilnego [4] z odnie-
sieniem tych przepisow do statusu muzealiow, jakimi sg zwloki i szczatki ludzkie.
W drugiej czgséci autor przedstawia miejsce samych muzealiow w polskim systemie
prawnym, gtdwnie w oparciu 0 ustaw¢ o muzeach [5]. W trzeciej czgsci autor podej-
muje probe odpowiedzi na pytanie, czy Szczatki ludzkie mozna uzna¢ za zabytek ru-
chomy, zabytek archeologiczny i czy w zwigzku z tym przystuguje im ochrona prawna
nalezna zabytkom. W kolejnej czesci autor podejmuje problematyke roszczen restytu-
cyjnych co do szczatkow ludzkich, bedacych muzealiami, jakie wysuwane sa przez
przedstawicieli ludno$ci rdzennej. Nastepnie przedstawiono wybrane regulacje prawne
dotyczace sposobu postgpowania, eksponowania, restytucji, przechowywania, konserwacji
tego rodzaju muzealiow, ze szczegdlnym uwzglednieniem regulacji zawartych w Human
Tissue Act [6]. Prace konczg wnioski bedgce reasumpcjg przeprowadzonych wywodow.

Celem opracowania jest ocena zasadnosci i1 legalnoSci porzadku prawnego doty-
czacych rzeczonych w temacie pracy kwestii, ze szczegdlnym uwzglednieniem postu-
latow de lege ferenda ujetych juz w projektach ustawodawcy (gtownie chodzi o projekt
nowej ustawy o cmentarzach i chowaniu zmartych). Jako wstepng tezg nalezy przyjaé
brak wystarczajacych regulacji w zakresie prawa administracyjnego, pozwalajacych na
swobodne dysponowanie muzealiami tego typu w Polsce. Wydaje si¢, ze najlepsze
rozwigzania w tej materii funkcjonujg obecnie w krajach anglosaskich, w szczegdl-
nosci w Wielkiej Brytanii, w zwigzku z funkcjonowaniem ustaw Human Tissue Act —
regulujacych kompleksowo sprawy korzystania, uzytkowania, eksponowania tego
rodzaju muzealidw. Mozna stwierdzi¢, ze kompleksowe regulacje funkcjonujgce w kra-
jach systemu common law, bedace konsekwencjg licznych roszczen restytucyjnych
w stosunku do szczatkow ludzkich eksponowanych w muzeach, sg lepszym rozwigza-
niem legislacyjnym niz zastosowanie regulacji o charakterze rozproszonym zawartych
w licznych ustawach, co wydaje si¢ by¢ cecha systemu prawa kontynentalnego
(Francja, Niemcy, Hiszpania, Polska).

1' pilarzlukasz@gmail.com, Oddziat Otolaryngologii, Szpital Wielospecjalistyczny Sp. z 0.0. w Gliwicach,
Slaska Izba Lekarska w Katowicach, ORCID: 0000-0003-4138-9211.
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W pracy korzystano z metody dogmatyczno-prawnej — poddajac analizie wybrane
przepisy obecnie obowigzujacego porzadku prawnego w Polsce — oraz metody kompa-
ratystycznej — poréwnujac przepisy z przepisami innych krajow.

Podstawowa funkcja muzeow jako jednostek prezentujacych dziedzictwo kulturowe
jest prezentacja muzealiow do celow dydaktycznych, naukowych i poznawczych. Wsrod
licznych rodzajéw muzedw znajduja sie rowniez takie, ktére posiadaja w swoim in-
wentarzu muzealia o specyficznym statusie — bedgce zwlokami, szczgtkami badz
prochami ludzkimi. Ich specyficzny status zwigzany jest z koniecznoscig stosowania
odmiennych form ich eksponowania. W muzealnictwie okresla si¢ je jako eksponaty
,,0 szczegdlnej wrazliwoéci™. Do tego typu muzedw® zaliczamy w szczeg6lnoSci
muzea anatomiczne, anatomii patologicznej, historii naturalnej, historii medycyny i antro-
pologiczne. Tego rodzaju muzea bgda w swoim inwentarzu zawieraly preparaty ana-
tomiczne, zakonserwowane czgsci ciata, komorki, tkanki, narzady, kosci, czaszki czy
wreszcie cale szkielety. Drugi typ muzedéw to muzea zwigzane z szeroko rozumiang
archeologig 1 naukami pokrewnymi. Be¢da to muzea prezentujace roznego rodzaju
mumie, sarkofagi, miejsca grzebalne, pozostato$ci cmentarzysk, eksponaty pochodzace
z miejsc grzebalnych. Do tej grupy zaliczamy muzea archeologiczne, paleontologiczne,
etnograficzne [6]. Trzecia grupa muzedéw to muzea antropologiczne, sktadajace si¢
z muzealiéw prezentujgcych tematyke rozwoju osobniczego cztowieka. Bedg one za-
wieraly podobne eksponaty jak w przypadku muzeow archeologicznych. Czwarta kate-
goria dotyczy migjsc, ktdre posiadaja status quasi-muzeow. Sa to wszelkiego rodzaju
katakumby, podziemne cmentarzyska czy kaplice, ktore nie maja statusu muzedw, ale
udostegpniaja zwiedzajacym szczatki ludzkie jako eksponaty specyficznego rodzaju. Na
terytorium Polski tego rodzaju instytucje nie wystepuja, za szczeg6lny przyktad mozna
uzna¢ kaplice czaszek, zabytek sakralny znajdujacy si¢ w Kudowie-Zdroju, w dzielnicy
Czermna. Wiele tego rodzaju quasi-muzedéw znajduje si¢ na terytorium Republiki
Wioskiej, jak chociazby katakumby w Neapolu czy katakumby $wigtego Kaliksta
w Rzymie i okolicach. Pigta kategoria to wszystkie te muzea, ktore prezentuja relikwie
pierwszego stopnia pod jakgkolwiek postacig. Beda to muzea diecezjalne i archidie-
cezjalne, muzea klasztorne czy tez same ko$cioly, ktore z pewnoscia za muzea nie
moga zosta¢ uznane. W Polsce znakomita wigkszos¢ relikwii jest zachowana i prezen-
towana w formie szczatkowej, to znaczy jako kawatki pobranych tkanek, rzadziej jako
tak zwane relikwie wigksze* (W rozumieniu nieobowigzujacego juz Kodeksu Pio-
-Benedyktynskiego z 1917 roku; obecnie relikwie znaczne — insignes reliquiae [7])
W postaci catych czesci ciala czy tez zwlok, jak ma to miejsce na przyktad w Hiszpanii,
Francji czy we Wloszech. Nastepna kategoria to wszelkiego rodzaju wystawy pre-
zentujace cale zwloki ludzkie badz ich szczatki w jakiejkolwiek przetworzonej postaci —

2 Owa ,,szczegdlna wrazliwo$¢” zwigzana jest z pietyzmem i szacunkiem, jakie nalezne sg szczatkom ludzkim
z uwagi na godnos¢ czlowieka. Zagadnienia te jednak z powodu koniecznoéci wkroczenia w obszar etyki nie
beda przez autora rozwazane — ze wzgledu na ramy tematyczne tekstu.

3 koniecznoé¢ wyszczegdlnienia rodzajow muzedw zawierajgcych w swoim inwentarzu muzealia ze szczatkami
ludzkimi podyktowana jest zakre§leniem kryteriow wiaczenia do obszaru badawczego jednostek muzealnych.
4W obecnym porzadku kanonicznym obowiazuje Instrukcja Kongregacji Spraw Kanonizacyjnych Auten-
tyczno$¢ i Przechowywanie z 8 grudnia 2017 roku, wedtug ktérej obowiazuje podziat relikwii na dwie kate-
gorie: znaczne, czyli ciata $wigtych i blogostawionych, znaczne ich czgsci, duza ilos¢ popiotdw pochodzacych
z ich kremacji oraz relikwie nieznaczne, czyli mate fragmenty ciata blogostawionych i §wigtych, przedmioty,
ktére bylty w bezposrednim kontakcie z tymi osobami.
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preparatow anatomicznych, przekrojow ludzkiego ciata, plastynatow. W tym wypadku
mowa jest o wystawach, ktore nie majg statusu muzedéw, a jednoczesnie organizowane
sa w miejscach, ktore, chociazby ze wzgledu na wymogi sanitarne, moga wzbudzac
powazne watpliwosci co do ich legalnosci. Takie wystawy organizowane s3 chociazby
w starych magazynach, halach targowych czy innych miejscach uzytecznosci pu-
blicznej (jak sklepy wielkopowierzchniowe czy galerie handlowe) nieprzeznaczonych
wyraznie do tego celu. Ostatnia kategoria zwigzana jest z prezentowaniem szczatkow
ludzkich w postaci wysoce przetworzonej jako bioart. Sg to wystawy przedstawiajace
dzieta sztuki wykonane z tkanek ludzkich badz zwierzgcych. Do bioartu, w rozumieniu
autora, zaliczamy po pierwsze dzieta sztuki stworzone z ludzkiego materiatu biolo-
gicznego w postaci komorek i tkanek uzyskanych w drodze hodowli tkankowych, po
drugie eksponaty, ktdre nie prezentuja czesci ciala cztowieka czy szczatkow ludzkich
jako takich, ale inne rzeczy materialne, ktore zostaty z nich wykonane, na przyktad
obrazy namalowane farbami zmieszanymi z prochami ludzkimi, diamenty wytworzone
w warunkach wysokiej temperatury z wegla pochodzacego z prochow spopielonych
ciat ludzkich [8].

Istnienie mozliwos$ci eksponowania szczatkow ludzkich jako muzealiéw budzito
watpliwosci doktryny prawnej, jak i natury etycznej juz od dawnych czasow. Inng
kwestig etyki prezentowania takich eksponatoéw jest moralnos¢ sposobu ich pozyski-
wania. Sg bowiem takie muzea, wérod ktorych eksponaty zostaly pozyskane podczas
dziatan wojennych czy zwyklej grabiezy w czasie okresu kolonialnego. Ze wzgledu
jednak na ramy niniejszego opracowania nie beda one szerzej omawiane [8]. Nie ulega
jednak watpliwosci, ze staly si¢ one przyczyna coraz czesciej obserwowanych (od lat
90. ubiegltego wieku) roszczen restytucyjnych dotyczacych zwrocenie szczatkéw i zwlok
ludzkich — prezentowanych przez muzea jako eksponaty i muzealia — prawowitym wiasci-
cielom celem ich nalezytego i godnego pochowku. Za przyktad nalezy podaé rosz-
czenia wysuwane przez plemiona wywodzace si¢ od Aborygenow i Maorysow w sto-
sunku do muzedw, ktore prezentujg szczatki ich przodkow. Ze szczeg6lnie duzym
nasileniem tego typu roszczenia obserwowane sg w krajach anglosaskich, ktore w prze-
sztosci byly czescig Imperium Brytyjskiego lub jego koloniami i terenami zaleznymi.
Zasady restytucji dobr kultury, muzealiow, szczatkéw ludzkich przez przedstawicieli
plemion w imieniu ich przodkdéw sg w doktrynie prawa miedzynarodowego uznawane
za realizacje praw cztowieka trzeciej generacji, a na gruncie prawa prywatnego — jako
realizacja ochrony dobr osobistych. Wydaje si¢, ze zasadnicza podstawg prawng dla
tego rodzaju roszczen jest ochrona dobr osobistych 0sob najblizszych zmartego, jak
i realizacja trzeciej kategorii praw cztowieka grup etnicznych i catych plemion w prawie
miedzynarodowym publicznym [9]. Innym punktem zapalnym budzacym watpliwosci
w doktrynie prawa jest prezentowanie szczatkow ludzkich w postaci tak zwanego
bioartu. Sa to specyficzne dzieta sztuki wywodzgce si¢ ze sztuki nowoczesnej, zawie-
rajace w skladzie eksponatu komorki i tkanki z hodowli komorkowych. W 1996 roku
australijscy naukowcy Oron Catts i lonat Zurr na Uniwersytecie Zachodniej Australii
utworzyli projekt The Tissue Culture & Art Project. lonat Zurr w 2000 roku obronita
doktorat zatytulowany Groving Semi-Living Art [10].

Eksponowanie szczatkow ludzkich w muzeach, mimo ze jest legalne, od czasu do
czasu budzi watpliwosci w kwestii zniewazenia zwlok. Tego typu watpliwos¢ pojawita
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si¢ w przypadku chociazby Muzeum Czynu Niepodlegtosciowego w Krakowie —
w zwigzku z prezentacjg czaszki i prochéw gen. L. Okulickiego [11].

Inny z kolei problem dotyczy statusu szczatkéw ludzkich znajdujacych sie w kolek-
cjach anatomicznych muzedéw uczelnianych, co budzi watpliwosci doktryny. najcze-
sciej katedry te nie pozbywaja si¢ tego typu eksponatow, gdyz ich tozsamo$¢ ze
wzgledu na wiek jest nie do ustalenia. Przyktadem moga by¢ chociazby ciata ptodéw
przechowywane w formalinie, pozyskiwane jeszcze w 2. potowie XX wieku, kiedy
przepisy na to zezwalaly. Niektore katedry anatomii patologicznej (czy anatomii pra-
widlowej) posiadaja w swoich zasobach kolekcje anatomiczne o charakterze naj-
czgsciej prywatnym [12].

2. Status prawno-rzeczowy zwlok i szczatkow ludzkich

Podstawowe pytanie prawne, jakie powinno pojawi¢ si¢ na poczatku wywodu,
a ktore w doktrynie prawa cywilnego nadal jest zadawane, brzmi: czy zwtoki i szczatki
ludzkie, bedace przeciez fizyczna pozostatoscia po zywym cztowieku, nalezy uzna¢ za
rzeczy w rozumieniu kodeksu cywilnego? Nie mozna bowiem odméwi¢ zwlokom
i szczatkom ludzkim ich materialnego charakteru, bez wzgledu na to, w jakiej postaci
szczatki ludzkie zostaly zastane. Jesli zatem w sensie fizycznym zwioki i szczatki
ludzkie stanowig przedmioty zmaterializowane, to czy za takie nalezy je uzna¢ w sensie
cywilnoprawnym? Poddanie bowiem zwlok i szczatkow ludzkich pod wladzg rezimu
prawnego zbioru desygnatow rzeczy materialnych rodzi pewne konsekwencje. W rozu-
mieniu przepiséw Kodeksu cywilnego [2] rzeczami sa tylko przedmioty materialne.
Opierajac si¢ na tej definicji w sensie logicznym, nalezatoby przypisa¢ zwtokom ludz-
kim — bez wzgledu na ich zastang posta¢ — przymiot rzeczy materialnej. Jedyng prze-
szkoda, jaka napotyka ustawodawca (nie tylko w polskim, ale i w innych systemach
prawnych), jest problem faktycznego przedluzenia godnosci cztowieka na okres post
mortem. Poniewaz godnos$¢ ludzka jest pewnego rodzaju aksjomatem, majacym swe
podstawy jurydyczne w samej Konstytucji [13]. Musi zatem sitg rzeczy dotyczy¢ takze
zwlok, ktére sa pozostaloscia po zyjacym cztowieku. W zwiazku z powyzszym, mimo
ze samo pojecie ,,godnos¢” odnosi si¢ przede wszystkim do cztowieka zyjacego od
momentu narodzin do naturalnej $mierci, do dzi§ wyodrebnit sie jednolity poglad, iz
godno$¢ ta powinna by¢ rowniez przedtuzona na okres postmortalny. Ma to swoje
umocowanie w samej aksjologii godno$ci jako cechy immanentnie zwigzanej z czto-
wiekiem zarowno zywym, jak 1 martwym. Owa godno$¢ w sensie prawnym, socjolo-
gicznym oraz kulturowym znajduje swoOj wyraz w postaci pietyzmu wobec zwlok
ludzkich [14]. To powoduje pewne obowigzki natozone na spotecznos¢ ludzka wobec
zmartych juz osob. Wyraza si¢ to w uksztaltowanych przez stulecia obrzedach i prak-
tykach pogrzebowych. Ma tez swoje ugruntowanie w postawach antropologicznych, so-
cjologicznych i kulturowych. Z nich z kolei ustawodawca zaczerpnat obowiazek wyra-
zony w przepisach prawa dotyczacych takiego, a nie innego traktowania zwtok i szczatkow
ludzkich. W zwiazku z tym, mimo Ze z legalnej definicji kodeksowej rzeczy wynika, ze
zwloki 1 szczatki ludzkie nie sg rzeczami, nie mozna wprost stosowac do nich przepisow
dotyczacych rzeczy ani taczy¢ z nimi skutkow prawnych przewidzianych w kodeksie
cywilnym dla rzeczy. Wszystkie przymioty dotyczace rzeczy, jakimi dysponuje Kodeks
cywilny, takie jak chociazby wtasno$¢, posiadanie, przedmiot obrotu — nie moga mie¢
zastosowania wprost do zwlok ludzkich. Dotyczy to ciata ludzkiego jako calosci.
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Wszystkie czynnos$ci prawne, ktorych przedmiotem sg zwtoki ludzkie, sg bezwzglednie
niewazne [14]. Doktryna prawa cywilnego uczynita jednak pewne wyjatki. W tej
grupie znajduja sie:

1. Czesci ciata odigczone od ciata czlowieka, bez wzgledu na ich wielkos¢. Nie ma
zatem znaczenia, czy beda nimi cale czgsci ciata ludzkiego odtaczone od catosci, czyli
konczyna gorna, konczyna dolna, gtowa, caty narzad lub bloki narzadowe (ptuca, serce,
trzewia jamy brzusznej, watroba, mézg), tkanki ludzkie bez wzgledu na postac, w jakiej
zostaty odlaczone. Wynika z tego, ze status rzeczy bedzie miata tkanka bezposrednio
wypreparowana z narzadu, utrwalona w formalinie, tkanka poddana obrébce histo-
logicznej w postaci bloczka parafinowego, czy w koncu sam preparat histologiczny
$cigty na mikrotomie i potozony na szkietku. W koncu za rzeczy — jezeli istnieja ku temu
rozsadne powody — mozna uzna¢ same komorki w stanie wyizolowanym, na przyktad
w hodowlach komorkowych. Praktycznie jednak ten ostatni przypadek raczej nie ma
podstaw bytu. Z logicznego punktu widzenia trudno bowiem nadawac status rzeczy
komodrkom nabtonka obecnym na przyktad w wymazie z policzka [15].

2. Szkielety — dotyczy to zarowno catych skompletowanych szkieletow, jak i poje-
dynczych kosci wypreparowanych z ciata bez wzgledu na sposob preparatyki. Taki status
beda miaty w pelni skompletowane szkielety, jak i pojedyncze kosci znalezione w ziemi
jako szczatki ludzkie podczas badan archeologicznych.

3. Preparaty anatomiczne — dotyczy to wszystkich czesci ciata ludzkiego odizo-
lowanych od cato$ci zwlok, bez wzgledu na sposob preparatyki, a zatem nie ma tutaj
znaczenia, czy sa one poddane procesom plastynacji i wystawiane na wolnym po-
wietrzu, czy zatopione w formalinie i prezentowane w roéznego rodzaju naczyniach. Od
razu rodzi si¢ pytanie: czy takim preparatem anatomicznym uznanym za rzecz moga
by¢ spreparowane cate ciata ptodow ludzkich na ré6znym etapie ich rozwoju? Tego ro-
dzaju preparaty sa czgsto eksponowane w muzeach. Dotyczy to ptodéw zaroéwno pra-
widtowo rozwinigtych, w poszczeg6lnych fizjologicznych etapach rozwoju okresu prena-
talnego (zarodek, embrion, ptdd), jak i ptodéow patologicznych. Z jednej strony mo-
zemy je uzna¢ za cate zwtoki, gdyz ptdd, nawet poroniony, bedzie uznany juz za czto-
wieka, ale z drugiej strony — jako cze$¢ ciata kobiety ciezarnej. W pierwszym przy-
padku bedziemy méwic o calych zwlokach, w drugim za$ przypadku o czgsci ciata kobiety
ciezarnej odtaczonej od catosci [15]. W obecnie obowigzujagcym porzadku prawnym
nie znajdziemy definicji legalnej pojecia preparatu anatomicznego ani w aktach na po-
ziomie ustawowym, ani w aktach wykonawczych [19]. Pod wzgledem prawidlowego
stanowienia prawa najlepsza sytuacja zaktada istnienie definicji legalnych poje¢ celem
umozliwienia stosowania dyrektywy wyktadni jezyka prawnego, a nie konieczno$ci
stosowania jezyka specjalistycznego.

4. Komorki krwi odtworcze szpiku, ktore sg uznawane w doktrynie jako szczegolny
rodzaj rzeczy.

5. Krew pgpowinowa.

6. Tkanki, narzady pobrane od dawcy. W tym wypadku nalezy odpowiednio zasto-
sowaé przepisy dotyczace pobierania, przechowywania, transportowania komorek,
tkanek i narzadow ludzkich przeznaczonych do celow transplantacyjnych. W polskim
systemie prawa przepisy te znajduja si¢ w ustawie o pobieraniu, przechowywaniu
i przeszczepianiu komorek, tkanek i narzadéw (Dz. U. Nr 169, poz. 1411) [16]. W akcie
tym ustawodawca przytoczyt definicje legalne komorek, tkanek i narzadéw ludzkich.
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Jest to jedyne miejsce w polskim systemie prawnym, gdzie znajdujg si¢ definicje legalne
tych trzech pojec. Jako komorke — zgodnie z art. 2, ust. 1, pkt 1 — nalezy rozumiec¢
najmniejsza strukture morfologiczng i czynno$ciowa organizmu zdolng do podstawo-
wych czynnosci zyciowych, wystepujaca pojedynczo lub grupowo, nie powigzang ze
sobg tkanka taczng [16]. Z kolei zgodnie z pkt 15 jako tkanke nalezy rozumie¢ zespot
komorek o wyspecjalizowanych funkcjach, powigzanych ze sobg substancja migdzy-
komorkowsa. Zgodnie z pkt 9 za narzad nalezy rozumie¢ wyodrebniong istotng czes$¢
ludzkiego ciata zbudowang z r6znych tkanek, zdolng do utrzymywania swojej struktury
ukrwienia i mozliwos$ci pelienia autonomicznych funkcji fizjologicznych [16]. Defi-
nicje legalne zawarte w tej ustawie zostaly skonstruowane na uzytek celow, jakim stuzy
sama ustawa [17]. Trudno zatem odnosi¢ ich konstrukcje bezposrednio do prawidto-
wego rozumienia pojecia narzgdu w postaci preparatu anatomicznego. Nie posiada on
bowiem zdolno$ci do utrzymania swojej struktury ukrwienia i mozliwosci pelienie
autonomicznych funkcji fizjologicznych. Dlatego tez ustawodawca kaze kwalifikowaé
go jako szczatki ludzkie. Z punktu widzenia zasad logiki jest to prawidtowe rozumo-
wanie ustawodawcy.

Pojecia ,,zwhoki” i ,,szczatki ludzkie” posiadaja w polskim systemie prawnym swoje
definicje legalne, jednak nie zostaly one wyrazone na poziomie ustawowym, lecz na
poziomie rozporzadzenia. Jest rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 7 grudnia 2001
roku w sprawie postgpowania ze zwlokami i szczatkami ludzkimi (dalej jako
RozPostZwt) — tj. Dz. U. z 2021 r., poz. 1910 [18]. Rozporzadzenie to posiada swojg
delegacj¢ ustawowg w art. 11 ust. 5a UstCm. Zgodnie z § 8 RozPostZwt za zwloki
ludzkie uwaza si¢ ciata 0sob zmartych i dzieci martwo urodzone bez wzgledu na czas
trwania cigzy. Z kolei za szczatki ludzkie: po pierwsze — popioty powstate w wyniku
spopielenia zwlok, po drugie — pozostatosci zwlok wydobytych przy kopaniu grobu lub
w innych okolicznosciach, w koncu po trzecie — czesci ciata ludzkiego odtaczone od
calosci. Ustawodawca zatem podzielit szczatki ludzkie na trzy grupy. Popioty powstate
ze spopielenia zwlok ludzkich stanowig najbardziej zdematerializowang postac tychze
zwlok. W drugiej kolejnosci za szczatki ludzkie uznane sg wszelkie pozostatosci wydo-
byte podczas kopania grobu. Ustawodawca nie okre$la tutaj ram czasowych, w jakich
szczatki te mialyby by¢ wydobyte z grobu. Zatem mogg to by¢ pozostatosci ciata ludz-
kiego zaréwno przed okresem catkowitego zeszkieletowacenia, jak i po tym okresie
[19]. Moga to wigc by¢ z jednej strony same kosci, z drugiej za$ strony znajdujace sie
w trakcie procesow rozktadu cze$ci zwlok [20]. Za szczatki ludzkie jednak nalezy
uzna¢ jedynie te czesci materii, ktore ewidentnie stanowig czesci ciata ludzkiego, a nie
sg przedmiotami ztozonymi do grobu razem ze zwlokami bezposrednio do nich przyle-
gajacymi, jak chociazby czgéci ubran. Za szczatki ludzkie trudno tym samym uznaé
wszelkie przedmioty pochodzenia niebiologicznego wszczepione badz zaimplemento-
wane do ciata ludzkiego za zycia, jak na przyktad rozrusznik serca, endoprotezy stawu
biodrowego, szyny kostne, protezy naczyniowe, sztuczne zastawki, zgby wykonane
zmetali szlachetnych. Ustawodawca dopuszcza dwie mozliwosci znalezienia takich
szczatkow [21]. Pierwsza dotyczy kopania grobu, nalezy ja odnie$¢ do ekshumacji.
Druga mozliwos¢ przewidziana przez ustawodawce to inne okoliczno$ci. Nalezy przez
to rozumie¢ wszystkie inne przypadkowe odkrycia pozostatosci ciala cztowieka bez
wzgledu na miejsce ich odnalezienia. Nie ma przy tym znaczenia srodowisko, w kto-
rym szczatki zostaly odnalezione. Mogg to zatem by¢ szczatki odkopane podczas prac
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ziemnych, zarowno w sposob przypadkowy, podczas robot budowlanych, jak i w spo-
sOb posrednio zamierzony, na przyktad podczas prac wykopaliskowych na stano-
wiskach archeologicznych, gdzie takich szczatkow mozna si¢ spodziewaé. Moga to
by¢ rowniez szczatki ludzkie odnalezione na powierzchni gruntu, ukryte lub porzucone
w zaro§lach, w wodzie, w grotach, jaskiniach, studniach lub innych przypadkowych
miejscach. Okoliczno$ci te zatem zawsze musza zwroci¢ uwagg na mozliwos¢ przestep-
czego spowodowania §mierci takiej osoby.

Trzecia opcja przewidziang przez ustawodawcg sa czgsci ciata ludzkiego odtaczone
od catosci [15, 22]. Moga to by¢ czesci ciata odlaczone w sposob celowy, na przyktad
podczas sekcji zwtok lub ich preparowania — w tym sensie za szczatki ludzkie bedzie-
my uznawaé narzady ludzkie wydobyte z jam ciata podczas sekcji zwlok lub czesci
ciata odfaczone od catosci podczas preparowania ich na cele dydaktyczne podczas
zaje¢ anatomii. Odlaczenie tych czgséci cialta moze odbywaé sie rdwniez w sposob
niezamierzony [15]. W tym wypadku w pierwszej kolejnosci nalezy mie¢ na wzgledzie
wszelkie katastrofy w ruchu ladowym, wodnym i powietrznym. Czgsto bowiem
podczas takich katastrof dochodzi do wielokrotnego rozcztonkowania zwlok ludzkich,
a ich pozostalosci nalezy uznac¢ za szczatki ludzkie w rozumieniu RozPostZwi. W no-
wym projekcie ustawy o cmentarzach i chowaniu zmartych [30] ustawodawca zawiera
w stowniku ustawowym nowe definicje nieco zmodyfikowanych Kluczowych dla tej
ustawy poje¢. Zgodnie z art. 2, pkt 38 szczatki ludzkie to pozostatosci lub fragmenty
zwlok; zgodnie z pkt 40 za zwtoki uwaza si¢ cialo osoby zmarlej lub czeSci ciata
pozwalajace na jej identyfikacje, w tym dzieci martwo urodzone bez wzgledu na czas
trwania cigzy; zgodnie z pkt 32 za popioty ludzkie uwaza si¢ popioty powstate w wy-
niku spopielenia zwlok lub szczatkow ludzkich; zgodnie z pkt 34 preparat anato-
miczny to zwloki lub szczatki ludzkie trwale zakonserwowane przeciw rozktadowi,
wykorzystywane do celow naukowych lub dydaktycznych w dziedzinie nauk me-
dycznych i nauk o zdrowiu. Taki zabieg nalezy oceni¢ pozytywnie, gdyz porzadkuje
on wreszcie pewne zamieszanie terminologiczne i umieszcza definicje legalne w akcie
rangi ustawowej, a nie (jak byto dotychczas) w rozporzadzeniu.

Szczatki ludzkie pozyskane we wszystkich trzech mozliwych opcjach mogg uzyskac
status muzealiow. Muzealiami zatem moga by¢ szczatki w postaci prochow ludzkich,
w postaci czegsci odtaczonych od ciata ludzkiego (preparat anatomiczny zakonserwo-
wany w formalinie), czgsci ciata ludzkiego wydobyte z grobu lub w nim pozostawione
(znaleziska archeologiczne, sarkofagi, mumie, relikwie). Definicja legalna pojecia
,muzealium” zawarta jest w art. 21 ustawy o muzeach [22]. Zgodnie z nig muzealiami
sg rzeczy ruchome i nieruchomosci stanowigce wlasno$¢ muzeum i wpisane do inwen-
tarza muzealiow. Muzealia stanowig dobro narodowe. W przypadku muzeum nieposia-
dajacego osobowosci prawnej — muzealiami sg rzeczy ruchome i nieruchomosci stano-
wigce wlasno$¢ podmiotu, ktory utworzyt muzeum oraz wpisane do inwentarza
muzealiow. Na tle przytoczonej definicji powstaje co najmniej Kilka pytan. Czy, skoro
muzealia stanowig dobro narodowe, rowniez szczatki ludzkie znajdujace si¢ w zaso-
bach muzealnych mozna zaliczy¢ do zbioru desygnatow tego pojecia? Jesli tak, to czy
taka kwalifikacja daje mozliwos¢ dziatan restytucyjnych i zwrotu osobom trzecim?
W zwiazku z powyzszym pojawia si¢ pytanie o wazenie dobr, z jednej strony dobra
publicznego, jakim jest ochrona narodowego dziedzictwa kultury (jesli do takiego mozna
zaliczy¢ eksponaty w postaci szczatkow ludzkich), z drugiej za$ strony dobra prywat-
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nego w postaci ochrony dobr osobistych osob najblizszych na czele z prawem do po-
chowku. Biorac pod uwage zakres obowigzkow i zadan narzuconych przez ustawo-
dawce jednostce organizacyjnej, jaka jest zgodnie z art. 1 ustawy muzeum, nalezy
zada¢ pytanie: czy szczatki ludzkie mozna uzna¢ za kulturalne dziedzictwo ludzkos$ci
0 charakterze materialnym? Jesli tak, to czy zwloki ludzkie mozna uzna¢ za zabytek
ruchomy w rozumieniu ustawy z dnia 23 lipca 2003 r. o ochronie zabytkow i opiece
nad zabytkami (Dz. U. z 2020 r., poz. 282 i 782) [24]. Pozytywna odpowiedz na to
pytanie w przypadku obydwu ustaw powoduje powstanie licznych praw i obowigzkow
zwigzanych z zasadami postgpowania wobec muzealiow z jednej strony, z drugiej za$
wobec zabytkow ruchomych. Nie wchodzac w szczegoty, mozna wymienic kilka przy-
ktadow: mozliwos¢ wpisania do rejestru zabytkow tego typu muzealium, mozliwo$¢
skreslenia z inwentarza na podstawie pozwolenia w przypadku wydania na podstawie
art. 39, ust. 1 lub art. 43, ust. 1 ustawy z dnia 25 maja 2017 r. o restytucji narodowych
dobr kultury (Dz. U. z 2019 r., poz. 1591) [25] pozwolenia na staly wywéz za granice
rzeczy wpisanej do inwentarza muzealiow, jakimi sg szczatki ludzkie.

3. Czy szczatki ludzkie sa zabytkiem?

Czgstym pytaniem budzacym watpliwosci w doktrynie jest proba kwalifikacji
szczatkow ludzkich jako zabytku. Analizujac dostepne orzecznictwo, w szczegdlnosci
sagdéw administracyjnych, nalezy stwierdzi¢, ze na tak postawione pytanie trzeba odpo-
wiedzie¢ negatywnie. Szczatki ludzkie nie sg zabytkiem. Definicja zabytku zawarta
jest w art. 3, ust. 1 ustawy o ochronie zabytkéw i opiece nad zabytkami [24] i nie
pozwala traktowa¢ ludzkich szczatkéw jako zabytku. W rozumieniu ustawy [24] zabytek
oznacza nieruchomos$¢ lub rzecz ruchoma, ich czgséci lub zespotly bedace dzietem
cztowieka lub zwigzane z jego dziatalnoscia i stanowigce $wiadectwo minionej epoki
badz zdarzenia, ktorych zachowanie lezy w interesie spotecznym ze wzgledu na posia-
dang warto$¢ historyczna, artystyczng lub naukowsa. W zwiazku z tak uksztattowang
przez ustawodawce trescig definicji legalnej zabytku nasuwaja sie liczne watpliwosci
w kontekscie ustosunkowania si¢ do wzajemnych relacji pomigdzy prawnym rozu-
mieniem pojecia zabytku i szczatkow ludzkich. Po pierwsze szczatki ludzkie z pewno-
$cig nie mogg by¢ zakwalifikowane jako nieruchomosci, ale jedynie jako rzecz ruchoma.
Po drugie nie s3 one dzietem czlowieka ani wytworem jego dziatalnosci. Taka kwali-
fikacje mozna przyjac jedynie w sytuacji rozwazania, czy sposob pochowku, specyfike
ulozenia ciata w grobie, zastosowanie charakterystycznych metod balsamowania zwlok
mozna uzna¢ za przejaw dziatalnosci cztowieka posiadajacy warto$¢ historyczna, arty-
styczna lub naukowa. Takie pytanie mozna zada¢ chociazby podczas badania sposobu
pochowku zwlok w kontekscie roznych praktyk i tradycji pogrzebowych, na przyktad
cywilizacji starozytnych (sposoby balsamowania i przygotowywania mumii) czy przy
pracach archeologicznych, podczas odkrycia masowych grobow osob pomordowanych
w zwigzku z dziatalnoscig systemow totalitarnych. Ten ostatni przyktad niewatpliwie
stanowi $wiadectwo minionej epoki badz zdarzenia, ktorych zachowanie lezy w interesie
spotecznym ze wzgledu na posiadang wartos$¢ historyczna. Trudno rowniez za wytwor
dziatalnosci cztowieka uznaé réznego rodzaju wady anatomiczne ptodow prezento-
wane jako preparaty anatomiczne w muzeum anatomii patologicznej, co najwyzej za
wytwor ludzkiej dziatalno$ci mozna uzna¢ specyficzny sposob ich wypreparowania, pre-
zentacji czy metod konserwacji. To samo tyczy si¢ wystaw, na ktorych prezentowane
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sg zwloki ludzkie pieczolowicie wypreparowane i utrwalone metodg plastynacji. Sprawa
statusu szczatkéw ludzkich i proby ich zakwalifikowania jako zabytku w szczegolnosci
pojawiaja si¢ w zwigzku z wchodzeniem w kompetencje 0sob prywatnych poszukuja-
cych rzeczy majacych wartos¢ historyczng. Pojawia si¢ konflikt kompetencji w ramach
prac poszukiwawczych z organami do tego celu specjalnie ustawowo powotanymi.
Najczesciej dotyczy on sporéw z Instytutem Pamigci Narodowej w zakresie dalszego
postepowania z odnalezionymi przypadkowo szczatkami ludzkimi w sytuacjach, w kto-
rych domniemywa si¢, iz sg to szczatki osob, ktore zgingty zwigzku z dzialaniami
rezimow totalitarnych. Badania archeologiczne czy poszukiwania zabytkow to zespot
czynnosci, ktorych podjgcie wymaga zezwolenia whasciwego organu administracji, jak
rowniez specjalistycznej wiedzy oraz umiejetnosci. Czgsto jednak podejmowane sa
w ramach zaje¢¢ hobbystycznych przez osoby prywatne, niekoniecznie wykwalifikowane
i posiadajace odpowiedni zasob wiedzy w tym zakresie [26, 27]. Moze to doprowadzi¢
do sytuacji kwalifikacji czynnosci przez nich podjetych jako zniewazenie zwlok
i szczatkow [24].

Szczatki ludzkie moga zosta¢ uznane za dobro kultury [25]. Zgodnie z polskim
prawem zwloki nie mogg uzyskac statusu zabytkow, ale preparaty szczatkow ludzkich
s juz w stanie posiada¢ taki status. Szczatki ludzkie mogg by¢ rowniez czescig zabyt-
kéw lub zabytkow archeologicznych. W takich przypadkach ich publiczne ekspono-
wanie podlega ograniczeniom [26]. Obecnie szczegdlne problemy prawne dotycza
szczatkdw ludzkich, ktore zostaly wiaczone do zachodnich zbiorow muzealnych
w czasach kolonialnych. Przedstawione przyktady pokazuja, ze w tradycji pogrzebowej
roznych kultur integralno$¢ ludzkich zwlok i popiolow nie byla i nadal nie jest
uwazana za warto$¢ sama w sobie [25].

4. Szczatki ludzkie jako zabytek archeologiczny

W rozumieniu ustawy o ochronie zabytkdw i opiece nad zabytkami [24] zabytek
archeologiczny to zabytek nieruchomy bedacy powierzchniowa, podziemna lub pod-
wodna pozostatoscig egzystencji i dziatalnosci cztowieka, ztozong z nawarstwien kul-
turowych i znajdujacych sie w nich wytworow badz ich sladéw; albo zabytek ruchomy,
bedacy takim wytworem. Odnoszac si¢ do tak skonstruowanej przez polskiego usta-
wodawce definicji legalnej, mozna przyjac¢ zalozenie, ze zwtoki i szczatki ludzkie sa
W istocie powierzchniowa, podziemng lub podwodng pozostatoscia egzystencji czto-
wieka. Zatem wszelkie miejsca, w ktorych odnaleziono zwloki i szczatki ludzkie, bez
wzgledu na miejsce ich odnalezienia — co sugeruje rowniez definicja legalna — moga
zosta¢ uznane za zabytek archeologiczny, pod warunkiem jednak, Ze przemawia za tym
kontekst historyczny, naukowy czy kulturowy. Nie mozna bowiem za zabytek arche-
ologiczny uzna¢ kazdych przypadkowo odkrytych szczatkéw ludzkich bez uprzedniej
mozliwo$ci przypisania im zwigzku ze wspomnianymi elementami. Jak wazkie s3 to
sprawy $wiadczy wyrok Wojewodzkiego Sadu Administracyjnego w Warszawie [28],
w ktorym sformutowano przestanke ustawowg definicji zabytku archeologicznego.
Stanowisko organu, ze

sam fakt znalezienia pojedynczych kosci ludzkich dyskwalifikuje przepro-
wadzone badania nieinwazyjne gruntu, ktore wykluczyfy istnienie na omawianym
terenie miejsc regularnego pochowku, a nie pojedynczych elementow szczqt-
kow ludzkich, jest sprzeczne z zasadami logicznego myslenia i niekonse-
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kwentne, skoro organ przyjgi, ze przestanka ustawowa definicji zabytku arche-
ologicznego — cmentarzyska — zostata spetniona wobec stwierdzenia istnienia
nawarstwien antropogenicznych zwiqzanych z funkcjonowaniem kirkutu, a nie
w zwigzku ze znalezieniem utomkow szczqtkow ludzkich.

Sprawa dotyczyta szczatkow odnalezionych w mogile podczas prac archeologicz-
nych. Z dokumentéw Instytutu Pamigci Narodowej znajdujacych si¢ w aktach sprawy
nie wynika tez, by na omawianym terenie znajdowata si¢ mogita zbiorowa:

Taka mogita znajduje si¢ natomiast na czesci dawnego cmentarza zydowskiego
w granicach dzialki 0 nr. ew. (...), wpisanej do rejestru zabytkow decyzjq (...)
Wojewodzkiego Konserwatora Zabytkow w (...) z (...) listopada 1999 r. Ze
sporzgdzonej w sprawie opinii Narodowego Instytutu Dziedzictwa wynika, Ze
swoje ustalenia — iz na omawianych dziatkach ponizej poziomu gruntu znaj-
dujq sie nawarstwienia antropogeniczne zwiqgzane z funkcjonowaniem kirkutu
i Ze sq to przede wszystkim jamy grobowe kryjqce szczqtki ludzkie i zapewne
rézne przedmioty wkiadane zmartym do grobu — Instytut opiera na podstawie
map przedstawiajgcych dawng lokalizacje cmentarza [28].

Organ odwotawczy w uzasadnieniu zaskarzonej decyzji nie wyjasnit w przekonu-
jacy sposob, dlaczego uznat za nieistotne dla rozstrzygnigcia sprawy wyniki przepro-
wadzonych badan georadarowych. Stanowisko organu, ze sam fakt znalezienia
pojedynczych kosci ludzkich dyskwalifikuje przeprowadzone badania nieinwazyjne
gruntu, ktore wykluczyly istnienie na omawianym terenie miejsc regularnego pochowku,
a nie pojedynczych elementéw szczatkow ludzkich, jest sprzeczne z zasadami logicz-
nego myslenia i niekonsekwentne, skoro organ przyjal, ze przestanka ustawowa definicji
zabytku archeologicznego — cmentarzyska — zostata spetniona wobec stwierdzenia ist-
nienia nawarstwien antropogenicznych zwigzanych z funkcjonowaniem kirkutu, a nie
w zwigzku ze znalezieniem ulomkow szczatkdéw ludzkich.

Zgodnie z art. 19 ustawy o cmentarzach i chowaniu zmartych przepisy dotyczace
ekshumacji 1 przewozenia zwtok nie odnoszg si¢ do archeologicznych prac wykopali-
skowych dotyczacych grobow i cmentarzysk potozonych poza terenem cmentarzy
objetych niniejsza ustawa. Niewatpliwie groby i cmentarzyska nalezy uznac¢ za obiekty
archeologiczne podlegajace ochronie na podstawie ustawy 0 ochronie zabytkow i opiece
nad zabytkami [1]. W ramach prowadzonych prac wykopaliskowych i archeolo-
gicznych moze doj$¢ do naruszenia dobr osobistych 0sob najblizszych, jak rowniez do
samego zniewazenia zwlok i szczatkow ludzkich, co podlega kwalifikacji na pod-
stawie normy usankcjonowanej opisanej w dyspozycji przepisu art. 162 k.k. [29].
Pomijajac watki ochrony prawnokarnej i cywilistycznej w kwestii zwlok i szczatkow
ludzkich uznanych za obiekty archeologiczne, a tym samym za zabytki archeologiczne
i w dalszej kolejnosci za muzealia — nalezy mie¢ na wzgledzie szczegdlny status prawny,
jaki owym zwlokom i szczatkom ludzkim nadaje ustawodawca.

Z kolei zgodnie z brzmieniem art. 53d ustawy o Instytucie Pamigci Narodowej [30],
jezeli w wyniku prowadzonych prac poszukiwawczych odkryto zwtoki, szczatki lub
prochy ludzkie albo ustalono (lub powzieto podejrzenie), ze szczatki, czy tez prochy ludz-
kie znajduja si¢ w okreslonym miejscu — prezes Instytutu Pamieci Narodowej zawiadamia
0 tym prokurature wiasciwej miejscowo oddziatowej komisji, a dalsze czynnosci, w tym
ogledziny miejsca i ogledziny zwlok, odbywajg si¢ na zasadach, ktore okresla kodeks
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postepowania karnego [30]. W konteks$cie wspomnianego wyroku nalezy odrézni¢
dwie r6zne sytuacje odkrycia szczatkdw podczas prac ziemnych. Pierwszy przypadek
to kazde przypadkowe odnalezienie szczatkow ludzkich podczas prac niezwigzanych
z dziatalnos$cig archeologiczng, najczesciej dotyczy to prac budowlanych zwigzanych
z budowa konkretnych obiektow. W takim przypadku ustawa o ochronie zabytkéw
nakazuje obligatoryjnie powiadomi¢ wiasciwego miejscowo konserwatora zabytkow
0 odnalezieniu szczatkéw 1 wstrzymanie prac. Wydaje sie, ze taki rezim natozony przez
ustawodawce ma swoje uzasadnienie, w praktyce jednak zdarzaja si¢ przypadki, gdzie
wydobyte szczatki nagminnie wysylane sa do zakladu medycyny sadowej celem
ogledzin, po czym okazuje sie, ze nie sg to szczatki ludzkie. Drugi przypadek dotyczy
sytuacji, w ktorych cel prac wykopaliskowych zwigzany jest z wysokim prawdopodo-
bienstwem odnalezienia takich szczatkow. Dotyczy to prowadzenia prac archeologicz-
nych w miejscach, co do ktorych istnieja udokumentowane fakty historyczne, ze moga
si¢ tam znajdowac¢ szczatki ludzkie. Sa to chociazby miejsca dawnych walk, bitew czy
masowych mordéw. Przyklad takich prac stanowig wykopaliska prowadzone w miejscach,
gdzie mozna spodziewa¢ si¢ odkrycia duzej ilosci szczatkow ludzkich, badz miejsca,
w ktorych jest to wysoce prawdopodobne, jak. przy odkrywaniu posadzki w kosciotach
podczas wykonywania prac remontowych [31].

5. Roszczenia restytucyjne co do szczatkow ludzkich bedacych muzealiami

Szczatki ludzkie uznane za muzealia i znajdujace si¢ w zasobie danego muzeum
maja szczegblny status. Wynika z niego koniecznos¢ $wiadomosci, ze niewtasciwe ich
wykorzystywanie czy eksponowanie moze rodzi¢ roszczenia 0sob najblizszych, jak tez
calych spotecznosci, na podstawie przepiséw o ochronie dobr osobistych zwigzanych
z naruszeniem spokoju zmartego przez eksponowanie jego szczatkoOw w przestrzeni
publicznej, a niewatpliwie taka przestrzenig publiczng sg instytucje kultury i muzea
wszelkiego rodzaju oraz wystawy, nawet jesli nie posiadaja statusu whasciwego dla
muzealiow.

Jak wskazuje stusznie J. Mazurkiewicz, nawet

uznanie szczqtkoéw ludzkich za obiekt archeologiczny, potem zas muzealny, nie
usprawiedliwia jakiegokolwiek innego naruszenia dobr osobistych zmarlego,
poza tym, ktory wynika z uznania ich za taki obiekt. Z takim stanowiskiem
wiqgzq si¢ znane przejawy troski o godny pochowek szczqtkow stanowigcych
dotgd eksponaty [32].

Mozna powiedzie¢, ze status prawny, jaki ustawodawca kreuje w stosunku do
szczatkow ludzkich traktowanych jako muzealia czy zabytki archeologiczne, w zaden
sposob nie moze naruszaé¢ ani dobr osobistych zmartego 1 0s6b najblizszych, ani ogdlnych
zasad postgpowania z martwym ciatem cztowieka. Rezim ochronny, jaki zostat nadany
zarowno zabytkom archeologicznym, jak i muzealiom nie powinien budzi¢ watpli-
wosci w przypadkach, w ktorych sg nimi szczatki ludzkie. Zasady postepowania
Z muzealiami i zabytkami archeologicznymi okreslone w odpowiednich ustawach nie
naruszajg przeciez zasad postgpowania ze szczatkami ludzkimi. Eksponowanie szczat-
kow ludzkich jako muzealiow stanowi jeden z wyjatkow od zasady ustawowego nakazu
pochowania zwtok ludzkich rowniez w nowym projekcie ustawy [33]. Rozwigzanie
takie zaakceptowane zostatlo w porzadkach prawnych wigkszosci panstw, nie wzbudza
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w dyskursie watpliwosci ani prawnych, ani etycznych. Jest to praktyka powszechnie
akceptowalna, majaca swoje umocowanie w ustawach.

W ujeciu prawnym pojecie restytucji stosuje si¢ do trzech sytuacji. Po pierwsze do
przypadkéw odzyskania dobr zagrabionych podczas okupacji i zajecia terenéw podczas
dziatan wojennych; po drugie dotyczy odzyskania dobr pozyskanych w sposob niele-
galny, wbrew obowigzujacemu zakazowi badz bez stosownego pozwolenia; w koncu
po trzecie — odnosi si¢ do przypadku rozpadu federacji, kiedy nowo powstate teryto-
rium dazy do zgromadzenie najwigkszej ilosci dobr [35]. W polskim porzadku prawnym
znajdujemy definicj¢ legalng pojecia restytucja dobr kultury na gruncie ustawy o re-
stytucji dobr kultury [25].

W doktrynie wskazuje si¢ wiele przyktadow roszczen restytucyjnych dotyczacych
muzealiow bedacych szczatkami ludzkimi [36-38]. Najczgséciej roszczenia takie
pochodzg od ludéw tubylczych, ktore domagaja si¢ prawa do ich zwrotu, argumentujac
to wigzami kulturowymi i tradycjg. W Stanach Zjednoczonych po uchwaleniu ustawy
federalnej z 1990 roku odnoszacej si¢ do tubylczych Amerykanow i repatriacji (NAGPRA)
podj¢to dziatania majgce na celu zwrot (Indianom i Hawajczykom) muzealiow beda-
cych szczatkami ludzkimi, ktore byty przechowywane w muzeach [36]. Spory te dotycza
szczatkéw ludzkich nawet bardzo wiekowych. Przykladem najbardziej znanego sporu
sadowego byt spdr o szkielet zmartego ponad 9000 lat wezesniej cztowieka z Kennewick.
Najczestszym argumentem Indian w tej kwestii jest fakt Swigtosci szczatkow spotecz-
nosci rdzennych ludéw indianskich [36]. Roszczenia indianskie popieralo Ministerstwo
Zasobow Naturalnych i Spraw Indianskich, co ostatecznie zakonczyto spor poprzez
zwrot szkieletoéw [32]. Podobne spory sadowe zakonczone decyzja nakazujaca zwrot
szczatkoéw 1 ich pochowku dotyczg szczatkdéw indianskich, aborygenskich i maoryskich
[32]. W zwigzku z tym, Zze wszystkie te kraje znajdujg si¢ w systemie common law,
wypracowane w tym obszarze pierwsze precedensy spowodowaty pojawianie si¢ kolej-
nych spraw o podobnych rozstrzygnigciach sagdowych. Spory tego typu nie dotycza
jednak krajow kultury prawa kontynentalnego. Przykladem jest chociazby Francja.
Rozstrzygnigcia sadow francuskich byly odmowne. Przyktadowo wyrok sadu w Rouen
anulowal decyzje o zwrocie do Nowej Zelandii przechowywanej mumii pokrytej
tatuazami glowy maoryskiego wojownika [39]. Eksponat ten znajdowal si¢ na stanie
muzeum od 1875 roku. W spor zaangazowato si¢ ministerstwo kultury, ktore uwazato,
ze glowa Maorysa nalezy do Francji, a decyzja pozytywna o zwrocie moze spo-
wodowac¢ niebezpieczny precedens, stajac si¢ zagrozeniem dla dziedzictwa kulturo-
wego catego kraju (z uwagi na liczne eksponaty archeologiczne bedace szczatkami
ludzkimi, znajdujace sie chociazby w zasobach Luwru). Wyrokiem sagd w Rouen przy-
chylit si¢ do zdania ministerstwa i anulowat decyzj¢ wladz miasta, nakazujac wydanie
decyzji przez specjalng Komisje do spraw Dziedzictwa Narodowego [40].

Podobny spor pochodzi z Niderlandow, a dotyczy szpitala Uniwersyteckiego
w Lejdzie. W tym przypadku decyzja wyroku sadu muzeum uniwersyteckie musiato
zgodzi¢ si¢ na odestanie gtéw dawnych wojownikoéw plemiennych do Afryki, w szcze-
golnosci afrykanskiego wodza plemienia do Ghany. Ponadto szpital uniwersytecki
zobowigzal si¢ do prowadzenia z ambasadg Ghany rozméw na temat dalszych zwrotow
eksponatow, zwlaszcza gtowy wodza Badu Bonsu 11 [41]. Wladze Ghany dowiedziaty
sic w pazdzierniku 2008 roku, ze glowa wodza plemienia znajduje si¢ w kolekeji
anatomicznej szpitala w Lejdzie. Podobne sprawy majg miejsce w Wielkiej Brytanii,
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a dotyczg Muzeum Narodowego Walii, Muzeum Kroélewskiego Towarzystwa Chirurgow
oraz Muzeum Historii Przyrody. Wsrod tych spraw znajdujg si¢ rowniez sprawy
0 glowy wodzdéw miejscowych plemion Aborygendéw i Maorysow, ktore zostalty pozy-
skane w czasie dominacji kolonialnej w XIX wieku. Podobne roszczenia wysuwane sa
takze w stosunku do Muzeum Egipskiego w Kairze, a dotycza sporow o godziwa ekspo-
zycje mumii. Sprawa restytucji muzealiow stata si¢ rowniez przedmiotem jednego
Z traktatow pokojowych w Wersalu po zakonczeniu pierwszej wojny $wiatowej. Na
mocy artykutu 246 ust. 2 Traktatu pokoju miedzy mocarstwami sprzymierzonymi
a Niemcami podpisanego w Wersalu 28 czerwca 1919 roku zawarto postanowienie
0 zwrocie czaszki sultana wywiezionej do Niemiec za czasow protektoratu niemieckiego
z Afryki Wschodniej. Czaszka miata zosta¢ wydana przez Niemcy rzagdowi Jego Cesar-
skiej Mosci Monarchy Brytanii® [42]. Wérdd innych panstw europejskich najwigcej
spraw restytucyjnych dotyczacych zwrotu szczatkow ludzkich znajdujacych sie
w zasobach muzealnych, zakonczonych pozytywnie, pochodzi ze Szwecji — dotyczy to
zwrotu szkieletow i czaszek plemion aborygenskich pochodzacych z Australii [34].

6. Human Tissue Act

6.1. Human Tissue Act a status szczatkow ludzkich w postaci muzealiéw
na przykladzie Wielkiej Brytanii

Szczatki ludzkie maja wyjatkowy status w zbiorach muzealnych. Maja potencjal,
aby wnie$¢ wktad w dobro publiczne poprzez badania, nauczanie, a takze (W Stosow-
nych przypadkach) w formie eksponatow przez ich prezentowanie jako muzealiow.
W wielu przypadkach maja one rowniez osobiste, kulturowe, symboliczne, duchowe
lub religijne znaczenie dla jednostek lub grupy osob. Naktada to szczegdlng odpowie-
dzialno$¢ na te muzea, ktdre je posiadajg. Dlatego tez w muzealnictwie zalicza si¢ je
do tak zwanych ,,eksponatéw o szczegoblnej wrazliwosci”. Nalezy pamietaé, Ze ustawa
powstata na gruncie uksztattowanej w systemie common law zasady no property in
human body. Ogolna zasada — nie ma wiasnosci ciata ludzkiego — posiada jednak
wyjatki na podstawie przepisow szczeg6lnych, derogujacych zasade ogolng. Rozwdj
nauk medycznych, a co za tym idzie rowniez komercjalizacja wynikow badan nauko-
wych, ktéra w krajach anglosaskich w ostatnich dziesiecioleciach rozwineta si¢ bardzo
mocno, sklonity do wyjatkow od tej zasady. Pierwszym jest element ciata przetwo-
rzony pracg ludzka (na przyktad wypreparowany praca ludzka narzad). Drugi wyjatek
zwiazany jest z uprawnieniami quasi-wiascicielskimi przystugujacymi krewnym. Trzeci
wyjatek dotyczy muzealidw, ktore w postaci zwlok, szczatkow ludzkich i prochow
ludzkich stanowig wlasno$¢ muzeum. Ten ostatni wyjatek w sposob szczegolny jest
przedmiotem zainteresowania ustawodawstwa angielskiego na gruncie HTA [43].

5 Por. tre$¢ artykutu: W ciggu szesciu nastgpnych miesiecy po uprawomocnieniu sie niniejszego Traktatu,
Niemcy bedg obowigzane zwroci¢ Jego Krolewskiej Mosci Krolowi Hedzasu 1. Oryginal Koranu, ktory
nalezat do Kalifa Osmana i zostal wywieziony z Medyny przez wiladze tureckie dla ofiarowania bytemu Cesa-
rzowi Wilhelmowi II. 2. Czaszke Sultana Makaoua, wywieziong za czasow protektoratu niemieckiego z Afryki
Wschodniej i przewieziong do Niemiec, w tym samym terminie Niemcy wydadzg Rzqdowi Jego Cesarskiej
Mosci Monarchy Brytanji. 3. Przedmioty bedg wydane w miejscu i w warunkach, jakie ustalg Rzqdy, ktorym
majq byé one zwrécone. Podobne postanowienie zawieral takze Traktat pokoju miedzy Mocarstawami
Sprzymierzonemi i Stowarzeszonemi i Austrjq, podpisany w Saint-Germain-en-Laye 10 wrzesnia 1919 r., (Dz.
U. z 1925 1. nr 17, zalacznik).
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W Wielkiej Brytanii istnieje dtuga tradycja odkrywania historycznych i prehistorycz-
nych szczatkdéw ludzkich, zwykle w postaci szkieletow, celem zbadania i wigczenia do
zbiorow muzealnych i wystaw. Szczatki cztowieka byly rowniez przechowywane jako
okazy w kolekcjach prywatnych, do nauczania medycznego i w muzeach. Wiele z nich
ma teraz setki lat [43].

Muzea i inne instytucje przechowujace szczatki ludzkie powinny zapewnié, ze
wszelkie dziatania, jakie podejmuja w odniesieniu do szczatkow ludzkich, sg zgodne
z prawem. Prawo w odniesieniu do tkanek ludzkich ostatnio zmieniono w nastepstwie
Human Tissue Act — Ustawy o tkankach ludzkich z 2004 roku [44], ktorej gtownym
celem jest uregulowanie usuwania, przechowywania i wykorzystywania tkanek ludzkich
do dziatan, ktére obejmujg badania naukowe i publiczne udostepnianie, réwniez w celach
komercyjnych. Oddzielne ustawy Human Tissue Act obowiazuja w Anglii, Walii, Szkocji
i Irlandii P6Inocne;j, jednak roznice pomigdzy nimi majg charakter marginalny?®.

Ustawa o tkankach ludzkich wymaga, aby czynno$ci regulowane w Human Tissue
Act byly podejmowane wytacznie za uprzednig zgoda osoby, od ktdérej pobrano tkanke.
Co istotne, istniejace w zasobach muzealnych szczatki ludzkie starsze niz 100 lat pod-
legaja zwolnieniu z wymogu uzyskania zgody. W praktyce oznacza to, ze dziatalnos¢
muzeow 1 innych instytucji posiadajacych zbiory starszych szczatkow ludzkich w duzej
mierze wykracza poza rezim zgody ustawy — ze wzgledu na wiek lub pochodzenie
wiekszosci szczatkow w zbiorach [44].

Human Tissue Act tworzy rowniez Human Tissue Authority, ktére ma zarzadzac¢
systemem licencjonowania i wydawa¢ kodeksy postgpowania. W przypadku, gdy
muzea i inne kolekcje przechowuja szczatki osob, ktére zmarty mniej niz 100 lat temu,
we wilasciwym czasie moze by¢ wymagane posiadanie licencji na dalsze przechowy-
wanie i wykorzystywanie takich materiatéw oraz przestrzeganie kodeksow postepowania
wydanych przez Human Tissue Act. Ludzkie szczatki 0sob, ktore zmarty ponad 100 lat
temu oraz dziatania podejmowane w zwiazku z takimi szczatkami beda wykraczac¢
poza wymogi okre$lone w Human Tissue Act z 2004 roku.

6.2. Kwestie prawne wynikajace z decyzji o zbyciu szczatkow ludzkich

Muzea zmierzajace do zbycia szczatkow ludzkich, niezaleznie od tego, czy dzieje
si¢ to w odpowiedzi na wniosek restytucyjny, powinny zapewni¢ taka mozliwosc¢. Art.
47 Human Tissue Act z 2004 roku przyznaje dziewieciu muzeom narodowym prawo
do wycofania szczatkéw ludzkich, jezeli sa to szczatki osoby, ktdra, jak mozna
przypuszcza¢, zmarta mniej niz 1000 lat przed datg wejscia w zycie art. 47. Wczesniej
muzea te nie miaty mozliwosci zbycia ludzkich szczatkow, z wyjatkiem bardzo ogra-
niczonych okolicznos$ci. Nie uwaza si¢, ze inne muzea podlegajg ustawowemu zakazowi
pobierania szczatkow ludzkich. Niewykluczone jednak, ze dokumenty konstytucyjne
muzeum utworzonego na przyktad jako spotka lub trust moga zawiera¢ ograniczenia
dotyczace mozliwosci zbycia szczatkow ludzkich. W zwigzku z tym zacheca si¢ muzea,
aby dazyty do usunigcia wszelkich takich ograniczen [44].

Przechowywanie i wykorzystywanie szczatkow ludzkich oraz rozpatrywanie zwia-
zanych z nimi roszczen nastrgczato w praktyce trudnosci prawne. Prawo Anglii 1 Walii
nie uznaje pojegcia wlasnosci (tj. prawa wiasnosci) co do ludzkich zwtok lub tkanek,

6 W zwigzku z powyzszym autor na potrzeby niniejszej pracy w uproszczeniu bedzie postugiwat si¢ Human
Tissue Act w ogolnoscei dla calej Wielkiej Brytanii.
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z wyjatkiem przypadkow, w ktorych szczatki zostaty poddane obrobcee lub zmienione
poprzez zastosowanie odpowiednich technik. W zwigzku z tym powodom (a wtasciwie
muzeom) moze by¢ trudno dochodzi¢ praw wilasnosci do szczatkow. Jednakze jurys-
dykcje inne niz Anglia i Walia mogg uznawac¢ pewne prawa dotyczace szczatkow ludz-
kich lub prawo do pochowku.

Muzea moga by¢ zmuszone do rozwazenia Ustawy o Prawach Czlowieka z 1998
roku, ktora zabrania organom publicznym dziatan niezgodnych z prawami ustanowio-
nymi w tej ustawie. Zatacznik 3 do Raportu Grupy Roboczej ds. Szczatkow Ludzkich
zawiera dalsze omowienie praw cztowieka w zwiazku z wykorzystywaniem szczatkow
ludzkich oraz zwigzanych z nimi trudnosci dochodzenia takich praw. Muzea moga
réowniez by¢ zmuszone do rozwazenia mozliwosci poddania ich decyzji kontroli sagdo-
wej, tj. uprawnienia sadéw do kontroli procesu decyzyjnego organdow pehigcych funkcje
i obowiazki publiczne w celu zapewnienia, ze jest on zgodny z prawem, racjonalny
i proceduralnie wiasciwy.

Human Tissue Act uznaje zgode jako zasade regulujacg przechowywanie i wyko-
rzystanie tkanek ludzkich i nalezy zauwazy¢, ze ustawa nawigzuje przede wszystkim
do kwestii medycznej w Wielkiej Brytanii [44].

Rezim zgody w ustawie dotyczy tylko tkanek i utrzymuje si¢ do 100 lat, a zgoda
dotyczy zastrzezonej listy osob okreslonej w ustawie. W przypadku starszych szczat-
kow jednak zasada zgody staje si¢ bardziej problematyczna z powodow zardwno etycz-
nych, jak i praktycznych. Ponadto ustawodawstwo brytyjskie nie uznaje koncepcji
praw grupowych. Prawa czlowieka moga egzekwowa¢ tylko jednostki. W tym kon-
tek$cie w wytycznych przyjeto za zasadg uzyskanie zgody na wykorzystywanie szczat-
kéw ludzkich w muzeach. Wazne jest, aby muzea byly sktonne wzia¢ pod uwage
poglady wszystkich zainteresowanych, ale zaden z nich nie bgdzie miat automatycznie
pierwszenstwa. Instytucje religijne i inne moga mie¢ rowniez szczegdlne podejscie W
stosunku do starszych szczatkow pochodzacych z cmentarzysk znajdujacych sie pod
ich opieka [43].

6.3. Kwestie prawne wynikajace z decyzji o nabyciu szczatkéw ludzkich

Ze wzgledu na zasady prawne, ktore odnoszg si¢ konkretnie do whasnosci ciat i czgsci
ciata, szczatki ludzkie naleza do odrebnej kategorii przedmiotow w zbiorach muzeal-
nych. Jednak muzea be¢dg nadal formalnie dodawa¢ Iudzkie szczatki do swoich kolekji,
o ile muzeum bedzie przekonane, ze moze przechowywac szczatki w sposob zgodny
z prawem, za$ ich pochodzenie zostalo jasno ustalone, ponadto nie ma podejrzenia o nie-
legalny handel, a szczatki maja potencjalng warto$¢ dla muzeum lub szerszej spotecz-
no$ci naukowej [33]. Muzea powinny postrzega¢ posiadanie szczatkow ludzkich pod
katem praw i obowigzkoéw wynikajacych z ich dzierzenia. Pozyskiwanie szczatkow
w wieku ponizej 100 lat bedzie dodatkowo podlega¢ kompetencjom ustawy o tkankach
ludzkich z 2004 roku. Ustawa reguluje kilka sposoboéw nabycia wlasnosci szczgtkow
ludzkich o statusie muzealiow:

1. Nabycie przez przeniesienie. Przeniesienie szczatkéw ludzkich z innej instytucji
jest zgodne z prawem, chociaz muzea majg prawo odmowi¢ udostepnienia im ma-
terialow. Dokumentacja ewidencji przekazania do muzeum powinna to wykazac,
jak réwniez miejsce pochodzenia szczatkow, ich historig, kopie powigzanego
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materiatu archiwalnego, informacje o proweniencji i wszystkie inne istotne oko-
liczno$ci towarzyszace, o ile sa znane.

2. Nabycie przez darowizn¢. Procedura pozyskiwania powinna obejmowaé mecha-
nizm wiarygodnego potwierdzania, ze kazda darowizna jest odpowiednio autory-
zowana i udokumentowana.

3. Nabycie przez wykopaliska. Po pochowaniu w Anglii, Walii lub Irlandii Pét-
nocnej ciato ludzkie jest chronione prawem. Burial Act z 1857 roku uznaje za prze-
stepstwo ekshumacje ciata bez uprzedniego uzyskania legalnego upowaznienia.

Eksploracja cmentarzysk i ekshumacja pochowanych na nich szczatkéw podlegaja
kontroli na terenie Wielkiej Brytanii. Tam, gdzie w gre wchodzi grunt podlegajacy
jurysdykcji Kosciota anglikanskiego, zezwolenie trzeba zdoby¢ od wiadz Kosciota.
Opublikowano szczegdtowe wytyczne dotyczace postepowania ze szczatkami ludzkimi
pozyskanymi z terenow nalezacych do Kosciota anglikanskiego (CofE/EH 2005). Pozo-
statosci usuniete w trakcie prac archeologicznych, wykopaliska (w tym te wynikajace
z prac rozwojowych) podlegaja licencji lub wymaga si¢ zezwolenia z Departamentu
Spraw Konstytucyjnych, ktore moze okresla¢ ramy czasowe dla wszelkich badan nau-
kowych i zawiera¢ wymagania dotyczace ewentualnego ponownego pochdéwku [44].
Przekazanie wydobytych szczatkéw ludzkich do muzeum jest dozwolone pod warun-
kiem, ze wykopaliska i usunigcie szczatkow ludzkich zostalty przeprowadzone zgodnie
zZ wymogami prawnymi i opublikowanymi normami zawodowymi badan archeologicz-
nych, okreslonymi przez Instytut Archeologéw Terenowych. W przypadku ekshumacji
takich szczatkow z terenu znajdujacego si¢ pod jurysdykcja Kosciota anglikanskiego —
nalezy skonsultowac si¢ z odpowiednimi wladzami Kos$ciota.

6.4. Tlo poréwnawcze

Human Tissue Act z 2004 roku stata si¢ wzorcowg regulacja powielang nastgpnie
w wicgkszo$ci krajow anglosaskich. Obecnie tego typu regulacje znajdziemy w Anglii,
Walii, Szkocji i Irlandii Potnocnej, ponadto Australii, Nowej Zelandii czy Indiach.
System oparty na przepisach Human Tissue Act jest zatem charakterystyczny dla
krajow z kregu kultury common law. Z kolei w krajach kultury kontynentalnej prawa
zaro6wno z obszaru kultury romanskiej, jak i germanskiej posiadaja regulacje funkcjo-
nujace w oparciu o ustawy szczegdtowe dotyczace kwestii ochrony dziedzictwa kultu-
ralnego i muzealnictwa. Przyktadowo we Francji zgodnie z art. L111-1 Code du
Patrimoine [45] za skarby narodowe ustawodawca francuski uwaza: 1) Wihasnos¢
nalezaca do zbiorow muzeow francuskich; 2) archiwa publiczne powstale w wyniku
selekcji przewidzianej w artykutach L. 212-2 i L. 212-3, a takze mienie sklasyfikowane
jako archiwa historyczne; 3) mienie sklasyfikowane jako zabytki zgodnie z ksigga VI;
4) inne mienie stanowigce cz¢§¢ ruchomej domeny publicznej w rozumieniu artykulu
L. 2112-1 ogblnego kodeksu mienia osob publicznych; 5) inne aktywa o duzym zna-
czeniu dla dziedzictwa narodowego z punktu widzenia historii, sztuki, archeologii lub
znajomosci jezyka francuskiego i jezykow regionalnych. Wywodz czasowy lub staty
poza obszar celny dobr kultury innych niz narodowe, ktore majg znaczenie historyczne,
artystyczne lub archeologiczne i naleza do jednej z kategorii okreslonych dekretem
Rady Stanu, wymaga uzyskania zaswiadczenia wydanego przez organ administracyjny.
Kodeks potwierdzit jednoczes$nie zasade utrzymywang przez francuska judykature, ze
ruchomosci stanowigce czeS¢ zbioréw muzealnych Francji stanowia wiasnos¢ pod-
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miotu publicznego i sa jako takie niezbywalne [45-47]. Podobnie stan prawny wyglada
w Hiszpanii — regulowany ustawa o hiszpanskim dziedzictwie historycznym z 1985 roku
(Ley del Patrimonio Historico Espafiol) [48]. Zasada ta pozwala w szczego6lno$ci
zagwarantowac trwato$¢ zbiorow artystycznych [49]. Zasada niezbywalnosci zbiorow
publicznych jest de facto realizowana w wigkszosci krajow europejskich (poza Francja
réwniez W Belgii, Hiszpanii, we Wtoszech i w Niemczech). Pomimo takich regulacji
rzady tych panstw podejmuja incydentalne dziatania zmierzajace do oddania cennych
eksponatow, zawierajacych réwniez szczatki ludzkie, rzadom panstw ich prawowitych
spadkobiercow. Przyktadem sg chociazby dziatania Berlinskiego Stowarzyszenia Post-
kolonialnego zadajacego, aby muzea i uniwersytety w Niemczech zaprzestaly badan
nad ludzkimi szczatkami z epoki kolonialnej — sprawa dotyczy restytucji prawie 1200
czaszek z dawnych kolonii Niemieckiej Afryki Wschodniej [50].

7. Whnioski

W trakcie przeprowadzonych analiz zmierzajacych do okreSlenia prawnego statusu
szczatkow ludzkich w zasobach muzealnych mozna doj$¢ do szeregu wnioskow. Przede
wszystkim wartoscig chroniong zaréwno prawem publicznym (a w szczegdlnoSci
administracyjnym), jak i prawem prywatnym od strony ochrony dobr osobistych jest
godnos¢ osoby ludzkiej, szacunek i pietyzm wobec zmartych czlonkéw spolecznoscei,
atym samym ochrona warto$ci religijnych, tradycyjnych i kulturowych mniejszosci
oraz realizacja prawa do prywatnosci. TO ostatnie zwigzane jest w sposob szczeg6lny
z prawem do kultywowania pamieci o zmartych przodkach, czego wyrazem jest mozli-
wos¢ godnego ich pochdéwku, z naleznym pietyzmem i szacunkiem. Jednak nie we
wszystkich panstwach eksponowanie szczagtkow ludzkich jest dostatecznie uregulowane
w ten sposob, aby nie budzi¢ watpliwosci prawnych. W krajach systemu regulacji
opartych na ustawach Human Tissue Act prawo wydaje si¢ by¢ efektywne w realizacji
restytucji tego rodzaju eksponatow. Wydaje sie, ze najlepsze rozwigzania legislacyjne
w tym zakresie posiadajg panstwa systemu common law, w szczegdlnosci Wielka
Brytania. Z kolei w krajach systemu kontynentalnego, gdzie w porzadkach krajowych
nie znajdziemy kompleksowych regulacji ustawowych, lecz rozproszone, restytucja
jest znaczaco utrudniona. Wynika to po pierwsze z braku kompleksowych ustaw
skonstruowanych na wzér Human Tissue Act, po drugie z ochrony jaka prawodawca
przyznaje wszystkim bez wyjatku dobrom kultury, ktore stanowia niezbywalng wlasnos¢
panstwowa.

Nalezy stwierdzi¢, ze w Polsce regulacje dotyczace statusu muzealiow w postaci
szczatkow ludzkich maja charakter rozproszony, zawarty w wielu ustawach. Sg to
przepisy dopuszczajace wyjatki od obowigzku pochowku takich szczatkow, ujete w usta-
wie 0 cmentarzach i chowaniu zmartych, nastepnie przepisy okreslajace status szczat-
kow odkrytych podczas prac archeologicznych, w koncu przepisy dotyczace samych
muzealiow okreslone w ustawie o muzeach. Z uwagi na fakt, Ze w czasie powstania
niniejszego tekstu prace legislacyjne nad nowg ustawg o cmentarzach i chowaniu zmar-
lych nie zostaly jeszcze zakoficzone — mozna zasugerowac jeszcze ustawodawcy
polskiemu pewne postulaty de lege ferenda uzupelniajace przepisy o kwestie dotyczace
szczatkow ludzkich w polskich muzeach. Niewatpliwie wzorem powinny stac si¢
regulacje obowiazujace juz od wielu lat w krajach anglosaskich. Ewentualne obawy,
jakie moga powsta¢ w zwigzku z mozliwg narastajaca liczbg roszczen restytucyjnych,
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wydaja si¢ nie mie¢ uzasadnienia na gruncie polskim. Po pierwsze ustawodawca polski
nie jest na tyle restrykcyjny (jak chociazby ustawodawca francuski) i nie zastosowat
zasady absolutnej niezbywalnosci dobr kultury, dotyczacej wszystkich rodzajow za-
bytkéw. Ponadto doktryna prawa polskiego nie przychylita si¢ w wiekszo$ci do uzna-
nia tego rodzaju eksponatow za zabytek bedacy dobrem kultury. Pamietac jednak nalezy,
ze Polska, ratyfikujac prawo miedzynarodowe dotyczace kwestii ochrony §wiatowego
dziedzictwa Kkultury, musi jednoczesnie wypelnia¢ swoje zobowigzania w obszarze
ochrony dobr kultury zgodnie z wymogami konwencji migdzynarodowych.
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Streszczenie

Praca dotyczy problematyki specyficznych rodzajow muzealiow jakimi sg szczatki ludzkie (mumie, pozo-
stato$ci grobowcdw, preparaty anatomiczne). W pracy przy zastosowaniu metody dogmatyczno-prawnej
dokonano analizy polskich przepisow prawa regulujacych kwestie pozyskiwania, eksponowania, uzywania,
restytucji eksponatow muzealnych, jakimi sg szczatki ludzkie. Szczegdlng uwage zwrocono na status prawny
martwego ciata cztowieka w kontekscie mozliwosci eksponowania go w przestrzeni publicznej, roszczenia
restytucyjne skierowany do muzedéw i jednostek kultury w celu zwrotu tego rodzaju eksponatow, aby
umozliwi¢ pochéwek. Przedstawiono takze regulacje w innych krajach, ze szczegblnym uwzglednieniem
krajow anglosaskich — na przyktadzie Wielkiej Brytanii i obowiazujacej tam Human Tissue Act.

Stowa kluczowe: szczatki ludzkie, zwloki ludzkie, muzea

Human remains as museum pieces — legal, administrative aspects in Poland

Abstract

The work concerns the issue of specific types of museum objects, which are human remains (mummies,
remains of tombs, anatomical preparations). In the work, using the grammatical and legal method, an
analysis of the legal provisions governing the issue of obtaining exhibition and use of the restitution of
museum exhibits, which are human remains, was performed. Special attention was paid to the legal status
of the dead human body in the context of the possibility of exhibiting it in public space, restitution claims
directed to museums and cultural institutions for the return of such exhibits, the price of enabling burial.
regulations in other countries are also presented, with particular emphasis on Anglo-Saxon countries on the
example of Great Britain and its Human Tissue Act.

Keywords: human remains, human remains, museums
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Zakaz komercjalizacji ciala ludzkiego a zdolnos$¢
patentowa elementu wyizolowanego z ciala ludzkiego

1. Zarys metodologiczny

Zasadniczym celem niniejszej pracy jest przedstawienie prawnych powigzan migdzy
zakazem komercjalizacji ciata ludzkiego a mozliwos$cig opatentowania elementu wyizo-
lowanego z ciata ludzkiego, z uwzglednieniem aksjologii dotyczacej przytoczonych za-
gadnien. Whasciwa metoda badawcza jest metoda dogmatyczno-prawna, jako ze praca
opiera si¢ na analizie oraz wyktadni przepisow prawa miedzynarodowego, unijnego
oraz polskiego, a takze pogladow wyrazonych w doktrynie i judykaturze. W warstwie
aksjologicznej autor bierze pod rozwage wplyw przyjetych rozwigzan na takie warto$ci
jak godno$¢ cztowieka czy integralno$¢ jego ciata, a w warstwie ekonomicznej —
oddziatywanie przepis6w na procesy gospodarcze.

Wybdr takiego celu badawczego uzasadnia chegc zglebienia wyzej wskazanych po-
wigzan na gruncie prawnym, aksjologicznym i ekonomicznym. Mimo ze na wskazany
temat powstaly juz liczne prace?, autor niniejszej zdecydowat si¢ na przedstawienie
wlasnego stanowiska, uwzgledniajac szanse oraz zagrozenia ptynace z przyjetych przez
prawodawce rozwigzan. Analizowane akty prawne to przede wszystkim Europejska
Konwencja Bioetyczna [1], Karta Praw Podstawowych [2], Dyrektywa 98/44/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie ochrony prawnej wynalazkéw biotech-
nologicznych (dalej: Dyrektywa) [3] oraz ustawa Prawo wilasnosci przemystowe;j
(dalej: p.w.p.) [4].

Pracy przy$wieca zalozenie, ze zdolnos$¢ patentowa elementu ciata ludzkiego jest
wyjatkiem od zakazu komercjalizacji ciata ludzkiego. Przyjmujac t¢ wyjsciowa tezg,
autor przybliza siatke pojeciowa zwigzang z przywotanym zagadnieniem, a takze wy-
suwa przypuszczenia co do ratio legis wprowadzonego wyjatku, jego dopuszczalno$ci
oraz pozytywnego i negatywnego znaczenia. Autor formutuje wnioski de lege ferenda
oraz stawia otwarte pytania, ktore mogg stanowi¢ podstawe do wiasnego sformuto-
wania wnioskéw de lege ferenda przez czytelnika.

2. Siatka pojeciowa

Dla porzadku zasadne jest ustalenie znaczenia istotnych poje¢ dla niniejszej pracy,
a takze ustalenie powigzan miedzy nimi.

Biotechnologia jest interdyscyplinarng dziedzing nauki wykorzystujacg procesy
biologiczne na skalg przemystowa. Jej rozwdj niewatpliwie wptywa na wspodtczesna
medycyng — zwlaszcza przez badania medyczne oraz biologiczne, ktdre sg potrzebne
do poszerzenia wiedzy oraz bezpiecznego dopuszczenia na rynek okre$lonych produktow.
W prawie definicja legalnej biotechnologii zawarta jest w art. 2 Konwencji o r6znorod-
nosci biologicznej, zgodnie z ktérym oznacza kazde rozwigzanie technologiczne, ktore

! m.papis4@student.uw.edu.pl, Wydziat Prawa i Administracji, Uniwersytet Warszawski.
2 Czg$¢ z nich autor wskazuje w wykazie literatury do niniejszej pracy.
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wykorzystuje systemy biologiczne, Zywe organizmy lub ich pochodne do wytworzenia
lub modyfikowania produktow lub procesow [5].

Do zadan przedstawicieli tej dziedziny nalezy m.in. wykonywanie badan biotech-
nologicznych. Jako ze w biotechnologii poznanie odbywa si¢ przez wykorzystywanie
zywych organizméw, badania te w sposob nieuchronny prowadza do ingerencji w te
organizmy — w tym w organizm ludzki. W zwigzku z tym przyblizenia wymagaja dwa
pojecia.

Pierwszym z nich jest cialo ludzkie [6]. Zgodnie z definicja stownikowg w naukach
biologicznych pojecie to oznacza migsnie, skore i tkanke tluszczowq obrastajgcq szkielet
cztowieka \ub organizm ludzki jako catosé. Potocznie podkresla sig, ze sg to wszystkie
czeSci materialne (fizyczne struktury czy narzady), ktore razem skltadajg si¢ na orga-
nizm czlowieka, czyli biologiczny substrat cztowieka. Z kolei w sferze filozoficznej
wskazuje sie, ze razem z dusza ludzka tworzy ono byt ludzki.

Drugim wazkim pojeciem jest element (cze$¢®) ciala ludzkiego. Zeby zrozumieé to
pojecie i tym razem nalezy przytoczy¢ stownikowsg definicje. Stowo ,,element” oznacza
czes¢ sktadowq jakiejs catosci [7]. Prawodawca, uzywajac tego stowa, nie nadaje mu
konkretnej definicji, pozostawiajac okreslenie desygnatéw adresatom norm. Jest to, jak
sie¢ wydaje, btad. Czegs¢ catosci, jaka jest ciato ludzkie, mozna bowiem rozumie¢ na
wiele sposobdw. Atomy tworza czasteczki, czasteczki — komorki, komorki wytwarzaja
tkanki, ktére tworza narzady, a te z kolei — uktad narzadéw. Cialo ludzkie jest bez
zadnych watpliwosci tworem zlozonym; co za tym idzie — na kazdym poziomie tej
ztozonos$ci inaczej mozna rozumie¢ wyrazenie ,,element ciala ludzkiego”. Brak sprecy-
zowania, ktory poziom ma na mysli prawodawca (np. komorki, czy cale organy),
prowadzi do wniosku, Ze nie nalezy niepotrzebnie zawezac interpretacji. Jesli prawo-
dawca nie okreslit wprost, co wedlug niego oznacza czes¢ ciata ludzkiego, przestrzen
do wyktadni jest otwarta. Czg$cig ciata w znaczeniu prawnym begdzie wige zar6wno
szeroko cata ,,czg$¢” w potocznym znaczeniu (na przyklad reka, noga, tutow), jak
i weziej: drobne struktury biologiczne (na przyktad komorki).

To, co istotne dla zakresu przedmiotowych rozwazan, ma miejsce dla obu tych
poje¢ w plaszczyznie prawnej. Zgodnie z art. 45 k.c. rzeczami sg tylko przedmioty
materialne. Ta zrebowa definicja znajduje swoje rozwinigcie w doktrynie; rzeczami
W rozumieniu prawa cywilnego sa materialne czesci przyrody w stanie pierwotnym lub
przetworzonym, na tyle wyodrebnione (w sposob naturalny lub sztuczny), zZe w sto-
sunkach spoleczno-gospodarczych mogq by¢ traktowane jako dobra samoistne [8].
Chociaz cialo ludzkie istnieje fizycznie, nie budzi watpliwosci w doktrynie fakt, ze
Z uwagi na godnos¢, integralnos¢ i nature osoby ludzKiej — nie jest rzecza — czy to zywe,
czy to martwe (zwtoki*). Kwestig sporng jest juz natomiast status prawny czesci ciala
ludzkiego. Przyktadowo K. Pietrzykowski [9] twierdzi, ze nalezy przyjgé, zZe nie sq rzecza-
mi rowniez czesci ciata ludzkiego, nawet ,, odlgczone”. Argument ten ma swoje uzasadnie-
nie w etyce. Z kolei S. Rudnicki przyjmuje, ze organy ludzkie odlgczone od ciata dawcy
(...) sq rzeczami w rozumieniu art. 45. Bedaca przedmiotem analizy niniejszej pracy,
réznica miedzy pojmowaniem cala ludzkiego jako catosci a jako jego czescei rysuje sie wiec

3 W niniejszej pracy autor uzywa tych poje¢ zamiennie. Podobnie czyni to prawodawca w réznych aktach
prawnych na poziomie migdzynarodowym oraz krajowym.

4 Autor przychyla si¢ do stow Leszka Boska: nie wydaje sie, aby zwloki ludzkie miaty by¢ inaczej traktowane
niz ciato ludzie, skoro uznaje sig je czesto za fizyczng pozostatosé osoby.
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juz na etapie ich prawnej kwalifikacji. Pomocna nie okazuje si¢ w rozwiktaniu tej kon-
trowersji szczegdlna regulacja dotyczaca czesci transplantologicznych ciata ludzkiego,
znajdujaca si¢ w ustawie o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek,
tkanek i narzadow. W Swietle przepisow tej ustawy jasne jest jedynie, ze ich kwalifi-
kacja jako rzeczy rownataby si¢ z ich skategoryzowaniu jako res extra commercium,
tj. przedmiotow, ktore nie podlegaja obrotowi prawnemu. Wobec tak ogolnikowe;j
definicji rzeczy w Kodeksie cywilnym, a takze oparcia kwalifikacji cze$ci ciata
ludzkiego jako rzeczy badz nie-rzeczy na definicji doktrynalnej — nalezy si¢ przychyli¢
ponownie do pogladu, ze dopdki ustawodawca jasno nie wytyczy granic, nie mozna
odmowi¢ rozumieniu ,,rzeczy” szerokiego znaczenia w oparciu wyltacznie o subiektywne
wzgledy etyczne. Jednoczesnie trafne jest stanowisko doktryny, ze — jako rzecz — czesci
ciala ludzkiego powinny by¢ traktowane jako res extra commercium — przedmiot
materialny, wyodrebniony, ale taki, ktory nie moze samodzielnie wystepowac w obrocie.

3. Zakaz komercjalizacji ciala ludzkiego

Ze wskazanego wyzej powszechnego przekonania, ze ciato ludzkie nie jest rzecza
w rozumieniu prawa, wynikaja konkretne konsekwencje — mianowicie w ramy prawne
zostal ujety zakaz komercjalizacji ciata ludzkiego. Aby zrozumie¢ istotg tego zakazu,
potrzebne jest przeprowadzenie wywodu logicznego, ktory przyblizy pojecie komer-
cjalizacji oraz przyczyne jej odniesienia do ciata ludzkiego.

Komercjalizacja rozumiana jest stownikowo jako nadawanie czemus komercyjnego
charakteru [11] czy proces podporzgdkowywania jakiejs czesci Zycia spotecznego lub
gospodarczego regutom komercjalnym, handlowym [12]. W naukach ekonomicznych
wskazuje sig, ze jest to proces urynkowienia, ktorego cel stanowi osiggnigcie wymier-
nych korzysci. Obecnie pojecie to funkcjonuje rowniez na innych plaszczyznach
wskutek postepujacego procesu ,,komercjalizacji wszystkiego”. Z uwagi na kapitali-
styczne przekonanie, ze wszystko da si¢ przeliczy¢ na pienigdze, stowo ,,komercyjny”
zostalo rozciagnigte na wigkszos¢ dziedzin zycia jednostki i spoteczenstwa [13]. Chec
osiagniecia zysku nie opiera si¢ juz wylacznie na spieni¢zaniu rzeczy namacalnych —
przyktadem moze by¢ chociazby wszechobecna komercjalizacja wizerunku.

Pojecie to znajduje rowniez odzwierciedlenie w naukach biologicznych, medycznych.
W odniesieniu do ludzkiego organizmu komercjalizacja zaklada pewna wymierno$c¢
ekonomiczng za ludzkie ciato. Moze by¢ ono komercyjnie wykorzystane na wiele spo-
sobow. Znamiona takiego dziatania widoczne sg chociazby w przypadku rynku organow,
surogacji, odplatnego dawstwa krwi, narzadow czy poddawania si¢ badaniom, a takze
W patentowaniu elementow ludzkiego ciata, o czym bedzie jeszcze mowa. Przed-
miotem niniejszej pracy nie bedzie jednak ocena legalnosci ani shusznosci wszystkich
wskazanych dziatan. Maja one jedynie zobrazowac, ze rowniez w kontekscie samej
istoty ludzkiej obecna jest komercjalizacja. Trafnie wskazuje si¢ w doktrynie, ze ciafo
ludzkie jest cennym surowcem obficie wykorzystywanym w przemysle farmaceutycznym
i biotechnologicznym®.

Wobec - z jednej strony — rozwijajacego sie procesu czerpania korzysci z wszyst-
kiego, co mozliwe, a z drugiej — szczegodlnej istotnosci cztowieka oraz potrzeby ochrony
pewnych podstawowych wartoSci, wida¢ jasno, gdzie narodzit si¢ zakaz komercja-

5 Bosek L., Problem komercjalizacji ciata ludzkiego w $wietle Konwencji o Biomedycynie,
https://diametros.uj.edu.pl/serwis/?l=1&p=wyk55&m=45&ik=20&ij=1.
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lizacji ciata ludzkiego. Nierozerwalnie jest on powigzany z tzw. teorig jednos$ci, uzna-
jaca cialo osoby zyjacej za nieodlaczng cze$¢ osoby; cialo jest przejawem osoby i podlega
takiej samej ochronie prawnej jak sama osoba [14]. Ciato cztowieka — istoty rozumnej,
obdarzonej godnos$cia, bedacej podmiotem praw i wolno$ci — nie powinno stanowié
zrédha zysku. Juz Immanuel Kant podnosil, ze

cztowiek i w ogole kazda istota rozumna istnieje jako cel sam w sobie, nie tylko
Jjako srodek, ktorego by ta lub owa wola mogla uzywaé wedle swego upodo-
bania, lecz musi by¢ uwazany zarazem za cel zawsze, we wszystkich swych
czynach, odnoszqcych sig¢ tak do niego samego jak tez do innych istot
rozumnych [15, s. 60].

Wspotczesnie takie podejscie podkresla np. nieodptatny charakter dawstwa narza-
dow, honorowego dawstwa krwi czy podwyzszony rygor bezpieczenstwa stawiany
organizatorom i uczestnikom badan i eksperymentow medycznych. Wszystkie nieod-
platne dzialania jawnie przeciwstawiaja si¢ wykorzystaniu organizmu ludzkiego w celu
osiagnigcia zysku.

Jako podstawe prawng zakazu komercjalizacji ciata ludzkiego przede wszystkim
wskaza¢ nalezy Europejska Konwencje Bioetyczna (przyjeta przez Rad¢ Europy
4 kwietnia 1997 r. w Oviedo), ktora reguluje liczne wrazliwe i wazne dla bioetyki
kwestie. Mimo faktu, iz Polska od czasu podpisania Konwencji w 1999 r. jeszcze jej
nie ratyfikowata, zastuguje ona na uwage jako akt prawa mig¢dzynarodowego, ktory
wyznacza europejskie standardy dla ochrony praw cztowieka w kontekscie rozwoju
medycyny, m.in. dla zgody medycznej interwencji w ludzki genom, badah nauko-
wych, transplantacji czy klonowania. W rozdziale VII Konwencji ,,Zakaz osiggania
zysku 1 wykorzystywanie czesci ciata ludzkiego™ znajduje si¢ art. 21, ktdry wyraznie
stanowi, ze ciato ludzkie i jego czesci nie mogq, same w sobie, stanowic Zrodla Zysku.
Juz na poziomie literalnego brzmienia przepisu pojawiajg si¢ jednak dwie watpliwosci.
Pierwsza: co oznacza owo ,same w sobie” i jakie na tej podstawie moga powstaé
wyjatki od ogdlnej zasady. Druga: co doktadnie rozumie¢ przez wyrazenie ,,czesci
ciata ludzkiego”.

Komplementarny do art. 21 Konwencji jest art. 3 Karty Praw Podstawowych, ktora
to Karta stanowi zbior fundamentalnych praw obowigzujacych w Unii Europejskiej
i jest zrodtem prawa pierwotnego, co zobowigzuje ustawodawce unijnego oraz krajo-
wego do wprowadzania przepisow zgodnych z jej postanowieniami. Art. 3 Karty
definiuje prawo czlowieka do integralnosci — kazdy ma prawo do poszanowania jego
integralnosci fizycznej i psychicznej. Jednoczesnie w ustepie 2 pojawia si¢ wyrdznienie
dziedzin medycyny i biologii, dla ktorych ustawodawca zdecydowat sie zwrécié szcze-
g0lng uwage na delikatne kwestie zgody medycznej oraz szeregu zakazow: praktyk
eugenicznych, reprodukcyjnego klonowania istot ludzkich, a takze wykorzystania ciata
ludzkiego 1 jego poszczegolnych czesci jako zrodia zysku. Karta Praw Podstawowych
zostala przyjeta 7 grudnia 2000 r. podczas szczytu Rady Europejskiej w Nicei, a wiec
okoto trzech lat po uchwaleniu Europejskiej Konwencji Bioetycznej. Z uwagi na klu-
czowa dla kontynentu europejskiego rol¢ tejze, nie budzi zdziwienia niemal dostowne
przeniesienie jej zapisow do Karty. Jak zauwaza L. Bosek:
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art. 21 Konwencji rzutuje na wyktadnig art. 3 ust. 2 Karty Praw Podstawowych
Unii Europejskiej, a posrednio i na regulacje nizszej niz prawo pierwotne rangi
europejskiego prawa wspolnotowego (dyrektywy, rozporzgdzenia, decyzje).
Przepis Karty Praw Podstawowych ma identyczne brzmienie z art. 21 Kon-
wencji i byl na nim wzorowany. Nie bez znaczenia jest tez 10, ze zasada
niekomercjalizacji w Karcie Praw Podstawowych jest systematycznie i funk-
cjonalnie powigzana z zasadg ochrony godnosci czlowieka — art. 3 ust. 2 Karty
znajduje sie w jej rozdziale I zatytulowanym GODNOSC [16].

4. Komercjalizacja elementu ciala ludzkiego a zdolno$¢ patentowa

Brzmienie przywotanego art. 21 Europejskiej Konwencji Bioetycznej wskazuje na
to, ze w oczach Rady Europy status ciala ludzkiego oraz status czgéci ciata ludzkiego
jest taki sam. Jest to konstatacja istotna z dwoch powodow. Po pierwsze — na poziomie
normy konwencyjnej nie ma mig¢dzy tymi pojeciami rozdzwicku, jaki wyltonit si¢ przy
przeprowadzonej powyzej analizie definicji leksykalnych oraz kwalifikacji prawne;j.
Drugi powdd zastuguje na szerszg uwagge. Jak si¢ okazuje, prawodawstwo Unii Euro-
pejskiej wprowadza wyjatki od zasady niekomercjalizacji. Swiadczy to o innym poj-
mowaniu przez organizacje ponadnarodowe zagadnien zwigzanych z urynkowieniem
ludzkiego organizmu.

Biotechnologia odgrywa coraz wigksza rolg w przemysle. Zwienczeniem prze-
prowadzonych badan medycznych czy biologicznych moze by¢é wytworzenie wyna-
lazku biotechnologicznego. A jak znaczng role odgrywaja wynalazki biotechnolo-
giczne dla przemystu Unii Europejskiej mozna stwierdzi¢, zaglebiajac si¢ w motywy
dyrektywy w sprawie ochrony prawnej wynalazkéw biotechnologicznych. Zgodnie
Z nimi:

(1) Biotechnologia i inzynieria genetyczna odgrywajg coraz wazniejszq role
W licznych galeziach przemystu i ochrona wynalazkow biotechnologicznych
Z pewnoscig ma fundamentalne znaczenie dla rozwoju przemystowego Wspolnoty.

(3) Skuteczna i zharmonizowana ochrona we wszystkich Panstwach Czion-
kowskich jest istotna do celu utrzymania i wspierania inwestycji w dziedzinie
biotechnologii.

(5) Roznice w ochronie prawnej wynalazkow biotechnologicznych udzielanej
przez ustawodawstwa i praktyke roznych Panstw Czlonkowskich (...) mogg
tworzy¢ bariery w handlu i przez to utrudniac wltasciwe funkcjonowanie rynku
wewnetrznego [3].

Odpowiednie funkcjonowanie rynku wewngtrznego z perspektywy unijnej stanowi,
jak si¢ okazuje, dodatkowy czynnik do uwzglednienia w dyskusji nad komercjalizacja
ludzkiego organizmu. W koncu ustanowienie rynku wewnetrznego, dzialanie na rzecz
rozwoju Europy, zrownowazony wzrost gospodarczy, a takze wspieranie postgpu nau-
kowo-technicznego sa istotnymi celami Unii Europejskiej wymienionymi w art. 3
Traktatu o Unii Europejskiej [17].

»Wynalazek biotechnologiczny” ma swoja definicj¢ legalng zardwno na gruncie
Dyrektywy, jak i polskiej ustawy implementujacej jej zapisy, tj. Prawa wilasnosci
przemystowej:

70



Zakaz komercjalizacji ciata ludzkiego a zdolnos¢ patentowa elementu wyizolowanego z ciata ludzkiego

Art. 93° pkt 1 p.w.p. llekroé w rozdziale jest mowa o wynalazku biotechno-
logicznym — rozumie sie przez to wynalazek w rozumieniu art. 24, dotyczgcy
wytworu sktadajqcego sie z materiatu biologicznego lub zawierajgcego taki
materiat albo sposobu, za pomocq ktorego materiat biologiczny jest wytwa-
rzany, przetwarzany lub wykorzystywany [4].

Ustawodawca nieprecyzyjnie postuguje sie pojgciem ,,wynalazek w rozumieniu art.
24 [p.w.p.]”, jako ze w art. 24 p.w.p. taki termin nie zostat zdefiniowany. Wobec tego
zgodnie z dyrektywa domniemania jezyka potocznego wyktadni jezykowej dla usta-
lenia zakresu poj¢cia nalezy si¢ postuzy¢ definicjg stownikowa — jest to nowe, oryginalne
rozwiqzanie techniczne lub organizacyjne o charakterze uzytkowym, ktorego powstanie
ma znamiona aktu twérczego [18]. W przywolanym przepisie wskazane sg natomiast
przestanki zdolnosci patentowej wynalazku, analogiczne dla tych wskazanych w art. 3
Dyrektywy — aby dane dobro niematerialne posiadato zdolno$¢ patentowa, musi by¢
nowe, posiada¢ poziom wynalazczy oraz nadawac si¢ do przemystowego stosowania.

Z uwagi na wysokie znaczenie innowacyjnosci zarowno w dziedzinie biotechnologii,
jak i przemystu, podmiotom prowadzacym badania zalezy na uzyskaniu wytacznosci
wobec ich wynikdéw oraz ich spienig¢zeniu. Osigganie korzysci z rezultatow badan,
jakimi sg wtasnie wynalazki biotechnologiczne, pozwala rowniez na zwrot kosztow ich
przeprowadzenia.

Sposobem na uzyskanie prawa wytacznego wobec wynalazku biotechnologicznego,
podobnie jak i ,,zwyklego” wynalazku, jest jego opatentowanie. Zgodnie z art. 63 ust.
1 p.w.p. przez uzyskanie patentu nabywa si¢ prawo wylacznego korzystania z wynalazku
w sposob zarobkowy lub zawodowy na calym obszarze Rzeczypospolitej Polskiej®. Po
spetnieniu przestanek z art. 93° pkt 1 p.w.p. (w tym lacznie wszystkich z art. 24 p.w.p.)
wynalazek biotechnologiczny moze zosta¢ objety patentem, co pozwala jego wlasci-
cielowi na decydowanie, w jaki sposob z dokonanego rozwigzania zrobi¢ jak najwigkszy
uzytek, w tym osiaggna¢ wymierny zysk. Za powstaniem praw wlasnosci przemystowe;j
stoi m.in. idea wynagradzania wysitku tworczego — jak zauwaza P. Kostanski
instytucje prawa patentowego (...) majq zapewnié tworcy wynagrodzenie (materialne
oraz satysfakcje niematerialng) za dotychczasowe dokonania (stworzenie wynalazku)
oraz zacheci¢ go do dalszej aktywnosci i wysithu tworczego [19]. Komercjalizowaé
opatentowany wynalazek mozna na kilka sposobdéw — wlasciciel moze przyktadowo
wykorzystaé go we wilasnym przedsigbiorstwie (oprze¢ na nim wiasng dziatalnosc¢
biznesowa), udzieli¢ licencji o odptatnym charakterze (pozwoli¢ innemu podmiotowi
na wejscie w obszar objety prawem wylacznym) czy go zby¢ (przenies¢ na inny
podmiot za wynagrodzeniem, tracac prawo wylaczne).

Z przedstawiong problematyka $cisle zwigzane jest zagadnienie mozliwosci paten-
towania wynikow badan z wykorzystaniem ciata ludzkiego. Przez uzyskanie prawa do
wylacznego korzystania z wynalazku biotechnologicznego, ktory zawiera w sobie
element istoty ludzkiej, mozliwe bytoby osiaganie zyskow z ludzkiego ciata — co, jak

6 Mozliwe jest rowniez uzyskanie patentu europejskiego, ktory co do zasady posiada w kazdym umawiajacym
sie panstwie, dla ktorego zostat udzielony, ten sam skutek i podlega tym samym warunkom, co patent krajowy
udzielony przez to panstwo. Podstawa udzielania patentéw europejskich jest Konwencja o udzielaniu
patentow europejskich sporzadzona w Monachium dnia 5 pazdziernika 1973 r.
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juz wskazano, statoby w sprzecznosci z aksjologicznymi podstawami prawa, ktore znalazty
wyraz w Konwencji Bioetycznej.

Z uwagi na powyzsze — naturalng konsekwencja zakazu komercjalizacji ciala ludz-
kiego stato si¢ nieprzyznanie mu zdolnos$ci patentowej. Zarowno Dyrektywa, jak
I p.w.p. expressis verbis wytaczaja zdolnos¢ patentowsa ciata ludzkiego.

Art. 933 ust. 1 p.w.p. Za wynalazek nie uwaza sie ciala ludzkiego, w roznych
Jjego stadiach formowania sie i rozwoju oraz zwyklego odkrycia jednego z jego
elementow, wlqcznie z sekwencjq lub czesciowq sekwencjg genu [4].

Jednak wobec rodzacych si¢ potrzeb zwigzanych z rozwojem biotechnologii, usta-
wodawca unijny, a w $lad za nim krajowy, przyjat odmienne rozwiazanie dotyczace
nie catego ciata ludzkiego, lecz wyizolowanego z niego elementu:

Art. 932 ust. 1 pkt 2 p.w.p. Za wynalazki biotechnologiczne, na ktére mogq by¢
udzielane patenty, uwaza si¢ w szczegélnosci wynalazki (...) stanowigce ele-
ment wyizolowany 7 ciala ludzkiego lub w inny sposob wytworzony sposobem
technicznym, wigcznie z sekwencjq lub czesciowq sekwencjq genu, nawet jezeli
budowa tego elementu jest identyczna z budowq elementu naturalnego [4].

Jak wskazuje powyzsze, mozliwe jest wyizolowanie elementu z ciata ludzkiego
wymagajace wkladu intelektualnego. Mozliwe jest tez wytworzenie tego elementu
sposobem technicznym.

Takie dziatanie powoduje, ze istniejacy zakaz komercjalizacji przestaje dotyczy¢
dobr prawnie chronionych. Ingerencja w nature staje si¢ optacalna; dzigki temu, ze
wyizolowany element moze stanowi¢ wynalazek posiadajacy zdolno$¢ patentowa,
wynalazki biotechnologiczne staly si¢ sposobem na zarobkowe korzystanie z wynikow
badan z wykorzystaniem ludzkiego materiatu biologicznego. Jest to wiec sensu largo
i tak komercjalizacja czeSci ciata. Odczucie, Ze jest to odejscie od konwencyjnej
zasady, jest nieuniknione.

Nie budzi wigc zdziwienia negatywny odbiér przywotanej regulacji. Sprzeciw nie-
malze od razu po ogloszeniu Dyrektywy’ podniosto Krolestwo Niderlandow, a poparty
je Republika Wtoska oraz Krolestwo Norwegii. Krolestwo Niderlandow wniosto
0 stwierdzenie niewaznoséci Dyrektywy, podnoszac szereg zarzutow — jednym z nich
byto naruszenie prawa podstawowego poszanowania godnosci osoby ludzkiej w zwigzku
z wprowadzeniem art. 5 ust. 2 Dyrektywy. Skarzacy wskazywal, Ze przyjete przez usta-
wodawce unijnego rozwigzanie jest rownoznaczne z instrumentalizacjg zywej materii
ludzkiej i szkodliwe dla godnosci osoby ludzkiej. Ponadto brak klauzuli nakazujgcej
weryfikacje zgody dawcy lub biorcy produktow uzyskanych srodkami biotechnologicz-
nymi stanowi zagrozenie dla prawa oséb do samostanowienia. Jednak w odpowiedzi
na postawiony zarzut Trybunal w wyroku C-377/98 stwierdzit:

Jesli chodzi o nalezyte poszanowanie godnosci ludzkiej, to co do zasady gwa-
rantuje je art. 5 ust. 1 dyrektywy, ktéry zakazuje, aby ciato ludzkie, w réznych
jego stadiach formowania si¢ i rozwoju moglo stanowi¢ wynalazek posia-
dajgcy zdolnosé patentowq.

" Dyrektywa datowana jest na dzien 6 lipca 1998 r., a Krolestwo Niderlandow wniosto o stwier-
dzenie jej niewaznosci w dniu 19 pazdziernika 1998 r.
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Jesli chodzi o elementy ciata ludzkiego, to rowniez nie majg one same w sobie
zdolnosci patentowej i ich odkrycie nie moze byc¢ przedmiotem ochrony.
Przedmiotem wniosku o udzielenie patentu mogq by¢ jedynie wynalazki, ktore
tgczq element naturalny 7 procesem technologicznym umozliwiajgcym jego
wyizolowanie lub wytworzenie w celu zastosowania przemystowego.

Z przepisow tych wynika, ze w zakresie zywej materii pochodzenia ludzkiego
dyrektywa ogranicza prawo do patentu w sposob wystarczajgco rygorystyczny,
aby zachowane byly rzeczywiscie nietykalnosé¢ i nienaruszalnos¢ ciata ludz-
kiego, a tym samym, aby byla zapewniona godnos¢ ludzka [20].

Trybunat kontynuowal t¢ mysl w wyroku C-456/03. W przedmiotowej sprawie
Republika Wtoska uchybita zobowigzaniom panstwa cztonkowskiego przez brak wia-
sciwej transpozycji Dyrektywy, wobec ktorego to faktu wystapita przeciwko niej Ko-
misja Wspolnot Europejskich (obecnie Komisja Europejska). Wedlug Komisji Repu-
blika Wtoska w og6lny sposob okreslita warunki udzielenia patentu dla jakiegokolwiek
wynalazku, nie determinujagc bezposrednio zakresu ochrony prawnej wynalazkow
biotechnologicznych. W odpowiedzi Trybunat wskazat, ze:

Artykut 5 ust. 2 dyrektywy zmierza do przyznania wyraznego prawa w odnie-
sieniu do zdolnosci patentowej elementow ciala ludzkiego. Pod tym wzgledem,
Jjezeli nawet przepis ten przewiduje zwyklq mozliwos¢ opatentowania, naktada
on na panstwa cztonkowskie (...) obowigzek zapewnienia, aby Krajowe prawo
patentowe nie wykluczalo zdolnosci patentowej elementow wyizolowanych
Z ciata ludzkiego, w celu popierania badan majgcych na celu otrzymywanie
i izolowanie takich elementow istotnych w produkcji lekow [21].

5. Szanse

Odstapienie od zakazu komercjalizacji wynika z faktu, Zze nauki biomedyczne patrza
na ciato czlowieka przede wszystkim jako na przedmiot badan czy nosnik wiedzy.
Ciato ludzkie jest zZrodiem cennych zasobow (materiatu biologicznego), uzywanych
W biotechnologii, przemysle farmaceutycznym, medycynie (transplantologii, reprodukcji
wspomaganej medycznie), badaniach naukowych czy edukacji [22] — a w tychze
dziedzinach obrét handlowy wydaje si¢ nieunikniony.

Pozytywne aspekty przyjetych rozwiazan skupiaja si¢ glownie wokot watkow eko-
nomicznych oraz korzysci dla ogohu spoteczenstwa. Ustepstwo na rzecz zawlaszczenia
patentowego otwiera droge do masowego rozwoju nauki i przemyshu. Umozliwienie
komercjalizacji wynalazkéw zawierajacych w sobie wyizolowane elementy ciata ludz-
kiego zachgca inwestorow do lokowania kapitatu w obszar badan medycznych i biolo-
gicznych. Dzigki temu nie tylko powstaja coraz to nowsze rozwigzania (np. leki), ale
I trwajace badania nie upadaja przez brak srodkow na ich kontynuacje. Nalezy zauwa-
zy¢, ze korzy$¢ z dopuszczenia na rynek leku o wysokiej cywilizacyjnej istotno$ci ma
niebagatelne znaczenie dla calej populacji. Mechanizm maksymalizacji tychze korzysci
w spoteczenstwie kapitalistycznym dziata w nieskomplikowany sposob — zysk napgdza
rozw0j, a rozwoj napgdza zysk. Zakaz komercjalizacji odnoszacy si¢ w sposob bez-
wzgledny réwniez do czesci ciata cztowieka spowodowatby ekonomiczng nieopta-
calno$¢ rozpoczynania i kontynuowania badan, a co za tym idzie — spadek ich liczby
lub ich catkowita eliminacjg.
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Nie mozna takze zapomnie¢, jak kluczowa rol¢ pelig badania w poszerzaniu
wiedzy biologicznej oraz zapewnieniu bezpieczenstwa produktow dopuszczonych na
rynek. Cztowiek bierze w nich udzial nie tylko jako wykonawca — ale rowniez jako
uczestnik. Do badan wykorzystywane sg cate narzady (np. transplantacja), krew, ele-
menty procesu prokreacji (np. nasienie, komorki jajowe), a takze inne komorki i sktad-
niki uzyskiwane w sposob naturalny (np. wlosy, paznokcie). Cze$¢ z aktywnosci
podejmowanych w ramach badan nie musi si¢ koniecznie wigza¢ z ingerencja w ciato,
a co za tym idzie — w integralno$¢ cztowieka. Natomiast dzigki tym badaniom mozemy
by¢ pewni, jakie produkty trafiaja na rynek, jaka maja skutecznos$¢, w jaki nowy spo-
s6b mozemy zdiagnozowac¢ dang przypadtos¢, jak mozemy zmienia¢ ludzkie ciato, by
stuzylo nam lepiej przez cate zycie, czy mamy szans¢ na zregenerowanie utraconych
organdw — a moze nawet na to, by wytworzy¢ je od zera w warunkach laboratoryjnych
1 juz nigdy nie musie¢ angazowaé drugiego cztowieka, gdy zajdzie potrzeba prze-
SZCzepu.

Jakkolwiek wigc wyjatek przewidziany w art. 5 ust. 2 Dyrektywy budzi sprzeciw
etyczny, nie mozna nie przychyli¢ si¢ chocby czesciowo do argumentacji, ktora przyjat
Trybunat w swoim orzecznictwie. Zwlaszcza jesli wezmie sie¢ pod uwage fakt, ze
w celu uzyskania przez element ciata ludzkiego zdolnosci patentowej konieczne jest
podjecie jakiego$ dziatania o wymiernym efekcie, jak izolacja lub wytworzenie sposo-
bem technicznym. Za tg argumentacjg przemawia rowniez sformutowanie, ktérym
postuguje sie¢ Europejska Konwencja Biotyczna, tj. ze ciato ludzkie i jego czgséci nie
mogg ,,same w sobie” stanowi¢ zrodla zysku. Sugeruje to, ze dokonanie wystarcza-
jacych zmian w czeSci organizmu ludzkiego jest przestanka ucinajaca dyskusje na
temat dopuszczalnosci takiego procederu.

6. Zagrozenia

Nie ma watpliwosci, ze zagrozenia ptynace z przyjetych rozwiazan majg glownie
charakter aksjologiczny. W bioetyce nieustannie toczy si¢ dyskusja na temat tego, co
powinno stanowi¢ warto$¢ nadrzedng — nauka czy etyka.

Problematyka ochrony wartosci, a przede wszystkim godnosci ludzkiej, znajduje
swoje odzwierciedlenie w wielu aktach prawa jako wyraz aksjologii whasciwej ogdétowi
spoleczenstwa. We wspomnianej juz Europejskiej Konwencji Bioetycznej doniostos¢
warto$ci widoczna jest juz na etapie czytania preambuly, w ktdrej Sygnatariusze Kon-
wencji jako motyw jej podpisania podaja swiadomos¢ szybkiego postepu w biologii
i medycynie, przekonanie o koniecznosci poszanowania istoty ludzkiej, uznanie zna-
czenia zapewnienia godnosci istocie ludzkiej czy Swiadomosé, ze niewtasciwe wykorzy-
stanie biologii i medycyny moze zagraza¢ godnosci ludzkiej. Znaczenie godnosci
pokazuje jej umiejscowienie w catym akcie prawa — oprocz preambuty mowa o niej juz
w art. 1 Konwencji. Zgodnie z nim:

Strony niniejszej Konwencji chronig godnosc i tozsamos¢ istoty ludzkiej i gwa-
rantujq kazdej osobie, bez dyskryminacji, poszanowanie dla jej integralnosci
oraz innych podstawowych praw i wolnosci wobec zastosowan biologii

i medycyny.

Panstwa — Strony podejmg w prawie wewnetrznym konieczne srodki w celu
zapewnienia skutecznosci przepisow niniejszej Konwencji [1].
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Analogicznie jak w przypadku ogolnego zakazu komercjalizacji ciata ludzkiego,
postanowienia Konwencji znalazty swoje odzwierciedlenie w Karcie Praw Podstawo-
wych, roéwniez w art. 1: Godnos¢ cztowieka jest nienaruszalna. Musi by¢ szanowana
i chroniona [2].

Wydaje si¢, iz powszechnie akceptowalng teza jest to, ze traktowanie ciata ludz-
kiego jako zrodta zysku narusza podstawy aksjologii cztowieczenstwa [13]. Sam zakaz
komercjalizacji ciata ludzkiego nie budzi wigc sprzeciwu — wrecz przeciwnie, protesty
wywota¢ moglby jego brak jako bezposrednie wymierzenie w ludzka godno$¢ oraz
integralnos$¢ ciata ludzkiego, a takze lekcewazenie tak wazkich kwestii przez prawo-
dawce. Natomiast to, czy czynienie z wyizolowanego elementu ciala ludzkiego zrodta
zysku jest spotecznie akceptowalne, nie jest juz oczywiste. Z pewnoscig istnieje grupa
spoteczna, ktora postawilaby aksjologie ponad rozwoj, kwestionujac dopuszczalnosé
zawlaszczenia patentowego elementu ciata ludzkiego z uwagi na ogolny zakaz komer-
cjalizacji jego catosci. Obok tej grupy wystapilaby rowniez druga, dla ktorej w imie
rozwoju mozna uczyni¢ ustepstwo w przyjetych zatozeniach aksjologicznych. Nato-
miast niezaleznie od grupy, do ktorej przynalezno$¢ zadeklarowalaby jednostka,
W glowie kazdej w wyniku analizy kilku przedstawionych przepiséw rodzi si¢ szereg
uniwersalnych, budzacych dyskusje pytan: Czy godnos¢ ludzka i integralno$¢ ciata
ludzkiego naleza do rzeczy, ktdore mozna wyceni¢? Czy komercjalizacja elementu
wyizolowanego z ciata cztowieka oznacza instrumentalne traktowanie istoty ludzkiej?
Czy przeczy jej godnosci? Czy moze powodowaé uprzedmiotowienie? 1 wreszcie,
w dyskursie nad tym, co jest wazniejsze — przemyst i rozwdj, czy jednostka, interes
spoteczny lub indywidualny — gdzie lezy granica, ktorej nie powinno si¢ przekroczy¢?
Komercjalizacja ciata ludzkiego w medycynie i badaniach naukowych tworzy nowy
obszar ryzyka, ktorego skutkow nie jestesmy w stanie antycypowac [13].

W tym miejscu warto rowniez wskazac, ze czgs¢ zagrozen eliminuje sam ustawo-
dawca. Zaréwno w Dyrektywie, jak i w implementujacych ja przepisach p.w.p. znaj-
duje si¢ szereg wylaczen dla zdolnosci patentowej wynalazkéw biotechnologicznych.
Zgodnie z art. 6 Dyrektywy wynalazki uwaza sie za nie majgce zdolnosci patentowej
w przypadku, gdy ich handlowe wykorzystanie byltoby sprzeczne z porzgdkiem pu-
blicznym lub dobrymi obyczajami [3]. Do tego katalogu p.w.p. dodaje jeszcze wyna-
lazki biotechnologiczne sprzeczne z moralno$cig publiczng [4, art. 933 ust. 2]. Oba akty
prawne jako przyklady podaja sposoby klonowania ludzi, sposoby modyfikacji tozsa-
mosci genetycznej linii zarodkowej cztowieka oraz wykorzystanie embrionow ludzkich
do celow przemystowych lub handlowych.

7. Whnioski

Bezsporny jest fakt, ze w wyniku badan z udzialem elementéw ciata ludzkiego
powstaja osiagniecia (Np. metody diagnozowania chorob, leczenia, modyfikacji, regene-
racji), ktore — jako nowe, o poziomie wynalazczym oraz nadajace si¢ do przemy-
stowego stosowania — spehniajg przestanki zdolnosci patentowej. Mimo istniejacego
prawnego zakazu komercjalizacji ciata ludzkiego, wyizolowanie jego elementu wyma-
gajace wkladu intelektualnego powoduje, ze komercjalizacja nie dotyczy juz catego
ciata, a wyizolowany element moze stanowi¢ wynalazek ze zdolnoScig patentows.
Wynalazki biotechnologiczne staty si¢ wigc wytrychem na komercjalizacj¢ wynikow
badan z wykorzystaniem ludzkiego materiatu biologicznego. Jako Ze biotechnologia
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odgrywa coraz wicksza role w przemysle, ich ochrona nabrala fundamentalnego
znaczenia dla jego rozwoju.

Nalezy jednak dostrzec, ze istnieje szereg obowigzujacych regulacji prawnych
odnoszacych si¢ do warto$ci takich jak godnos$¢ ludzka czy integralnos¢ ciata ludz-
kiego. Wyjatki od ogdlnego zakazu komercjalizacji ciata ludzkiego, jak si¢ wydaje,
stojg z nimi w sprzecznos$ci. Ponadto wraz z oczekiwang w wyniku badan biotechnolo-
gicznych poprawa jako$ci zycia pojawiaja si¢ dylematy natury etycznej, zwigzane
przede wszystkim z trudno$cig postawienia granicy migdzy pragnieniem dalszego
rozwoju a lekiem przed traktowaniem ludzkos$ci jako zasobu. Wiele si¢ mowi na temat
wyzwan, jakie XXI wiek przyniost dla ochrony praw czlowieka, podkresla si¢ waznosc¢
indywidualnych praw jednostki oraz przeczy pojmowaniu ludzkosci jako zasobu, tym
samym wracajac do instynktownych watpliwosci, czy jakakolwiek cze§¢ czlowieka
moze stanowi¢ zrodto zysku. Ten konflikt natury etycznej pozostaje caly czas nieroz-
wigzany. Aktualne pozostaja nie tylko pozytywne dywagacje na temat szans, ale
i postawione przy omawianiu zagrozen pytania, na ktore autor nie jest w stanie udzieli¢
jednoznacznej odpowiedzi.

De lege ferenda nalezy jednak skrytykowac prawodawceg i wskaza¢ obszar, ktory
wymaga poprawy legislacyjnej, tj. luki oraz brak precyzji. Brak wielu definicji (np.
»elementu ciata ludzkiego™) oznacza niejasne znaczenie poje¢ i wskazuje na nie-
$cisto$¢ w tak nacechowanej etycznie kwestii. Nieznane sg parametry izolacji elementu
ciala ludzkiego, zadne granice, w jakich moze si¢ odbywa¢ ani zasady, na ktorych
podstawie powinna nast¢powac. Prawodawca nie zabiera rowniez glosu na temat, czy
zywe lub martwe ciato ludzkie jest rzeczg w rozumieniu prawa cywilnego.

Doprecyzowanie terminologii nie jest w zadnym wypadku sztukg tatwa do wyko-
nania, jako ze przepisy nie s3 w stanie wyczerpa¢ wszystkich ewentualno$ci zwigza-
nych z trudno$ciami moralnymi. Tym samym istnieje grozba nieuwzglednienia, niepo-
trzebnego zawezenia czy rozszerzenia definicji. Regulacje w obecnej postaci oznaczaja
jednak, ze kazda wczytujgca si¢ w przepisy osoba ksztaltuje prawo wedle swoich
skojarzen i przekonan, a to moze prowadzi¢ spiralnie do jeszcze wigkszych dylematow
natury etycznej. Brak regulacji zdaje si¢ by¢ wiec na ten moment wigkszym zagroze-
niem niz ewentualne doprecyzowanie przepisow.

Jako Ze przyjete przez prawodawce rozwigzania budzg watpliwosci, by¢ moze zasadne
bytoby wprowadzenie pewnych wytycznych etyczno-prawnych, a takze uregulowanie
kwestii zgody na wykorzystanie elementéw ciata ludzkiego oraz udziatu w zyskach
z tego wykorzystania przez, mowigc ogoélnie, dawce. Wytyczne moghyby sie okazad
wskazowka przede wszystkim dla samych biotechnologow, ktdrzy mierza si¢ z przed-
miotowymi dylematami w swojej codziennej pracy. Uregulowanie kwestii zgody,
atakze, co za tym idzie, odpowiedzialnosci za jej brak, przesungtoby natomiast o$
dyskusji z paradygmatow etycznych natury ogdlnej do problemu swobody dyspono-
wania elementami wiasnego ciata w celu ich komercyjnego wykorzystania. Podobny
efekt databy mozliwo$¢ swobodnego ksztaltowania udzialow w zysku dawcow. Tym
samym etyczne dywagacje znalaztyby swoje uciele$nienie w zindywidualizowanych
stosunkach prawnych, zamiast oscylowa¢ wokot ogolnikowych twierdzen i rozwazan.
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Zakaz komercjalizacji ciala ludzkiego a zdolnos$¢ patentowa elementu
wyizolowanego z ciala ludzkiego

Streszczenie

Biotechnologia jest interdyscyplinarng dziedzing nauki wykorzystujaca procesy biologiczne na skale prze-
mystowa. Jej rozwoj niewatpliwie wpltywa na wspotczesna medycyne, zwlaszcza przez badania medyczne
oraz biologiczne, ktore sa potrzebne do poszerzenia wiedzy oraz bezpiecznego dopuszczenia na rynek okre-
Slonych produktow. Wynikiem badan z uzyciem elementow ciata ludzkiego s3 osiagniecia (np. metody
diagnozowania chorob, leczenia, modyfikacji, regeneracji), ktore — jako nowe, o poziomie wynalazczym
oraz nadajace si¢ do przemystowego stosowania — maja zdolno$¢ patentowa. Mimo bezwzglednego zakazu
komercjalizacji ciata ludzkiego, izolacja jego czesci wymagajaca wkiadu intelektualnego powoduje, ze
komercjalizacja nie dotyczy juz catego ciala, a wyizolowany element moze stanowi¢ wynalazek ze zdol-
noscig patentowa. Wynalazki biotechnologiczne staty si¢ niejako sposobem na komercjalizacje wynikow
badan z wykorzystaniem ludzkiego materiatu biologicznego.

Stowa kluczowe: ciato ludzkie, komercjalizacja, wynalazek biotechnologiczny, zdolno$¢ patentowa

Prohibition of commercialisation of the human body and patentability
of an element isolated from the human body

Abstract

Biotechnology is an interdisciplinary branch of science that uses biological processes on an industrial scale.
Its development undoubtedly influences modern medicine, especially through medical and biological re-
search, which are needed to expand knowledge and safely admit certain products to the market. The result
of research with the use of elements of the human body are achievements (e.g. methods of disease diag-
nosis, treatment, modification, regeneration), which, as new, inventive and suitable for industrial appli-
cation, are patentable. Despite the absolute prohibition of commercialization of the human body, isolation
of its parts requiring intellectual input means that commercialization no longer concerns the whole body,
and the isolated element may constitute a patentable invention. Biotechnological inventions have become
a kind of commercialization of research results using human biological material.

Keywords: human body, commercialisation, biotechnological invention, patentability
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Zaburzenia metabolizmu miedzi
w przebiegu choroby Wilsona

1. Wstep

Choroba Wilsona (ang. Wilson disease — WD) jest rzadka choroba genetyczna
charakteryzujaca si¢ zaburzonym metabolizmem miedzi. Dziedziczona jest w sposob
autosomalny recesywny, przy czym objawy kliniczne moga si¢ pojawi¢ zarO6wno
U pacjentow z mutacja homozygotyczna, jak i ztozong heterozygotyczna, w przypadku,
gdy wystepuja dwa rézne zmutowane allele. WD spowodowana jest mutacja w genie
ATP7B, odpowiedzialnym za kodowanie transmembranowej ATP-azy transportujacej
Cu? [1]. ATP-aza ATP7B posredniczy w wydalaniu miedzi do zo6lci oraz dostarcza
miedz do syntezy ceruloplazminy, biatka odpowiedzialnego za transport od 40% do
nawet 70% miedzi we krwi [2]. Metabolizm miedzi zachodzi w watrobie, jednak w prze-
biegu choroby Wilsona dochodzi do jego zaburzenia, akumulacji miedzi w hepato-
cytach, w nastepstwie czego dochodzi do uszkodzenia watroby. Przy ciagtym spichrzaniu
niezwigzanej z ceruloplazming miedzi, zostaje ona uwolniona do krwioobiegu, pro-
wadzac do wtérnej akumulacji w innych tkankach, szczegdlnie w mozgu, co prowadzi
do zaburzen psychicznych i neurologicznych [3]. Choroba charakteryzuje si¢ zréznico-
wanymi objawami, ktore najczeéciej pojawiaja sie¢ miedzy 5. a 35. rokiem zycia.
Czestotliwo$¢ wystepowania szacowana jest na 1 przypadek na 30 000 osob [3, 4].
WD moze by¢ skutecznie leczona, jezeli zostanie odpowiednio wcze$nie rozpoznana
oraz wprowadzone zostanie prawidlowe leczenie. W przeciwnym razie choroba moze
prowadzi¢ do przedwczesnej $mierci pacjenta [5-10].

W ponizszej pracy omowione zostaly najwazniejsze zagadnienia zwigzane z choroba
Wilsona. Umieszczone w niej informacje majg charakter przegladowy i stanowig pod-
sumowanie obecnej wiedzy medycznej dotyczacej tej choroby.

2. Fizjologiczny metabolizm miedzi w komorkach watroby

Watroba to kluczowy organ odpowiedzialny za metabolizowanie miedzi. Dzigki temu
narzagdowi wydalane jest 95% miedzi. Na poziomie btony komodrkowej za wychwyt
jonow miedzi odpowiedzialne jest gtéwnie biatko CTR1 (ang. high affinity copper
uptake protein 1; SLC31A1). Jony miedzi po przejsciu przez blong komorkowa trafiaja
do cytoplazmy, gdzie w nastgpstwie dzialania biatka chaperonowego ATOXI1 zostaja
przytaczone do ATP-azy ATP7B (EC 3.6.3.4). Biatko ATP7B odpowiedzialne jest za
transport kationow miedzi do sieci trans aparatu Golgiego (ang. trans-Golgi network,
TGN). Nastepnie Cu?* ulegajg przytaczeniu do apoceruloplazminy (nieaktywnej formy

1 dewalska.aga@onet.eu, Instytut Inzynierii Srodowiska i Biotechnologii, Wydziat Przyrodniczo-Techniczny,
Uniwersytet Opolski.

2 patrycja.opietka@interia.pl, Instytut InZynierii Srodowiska i Biotechnologii, Wydzial Przyrodniczo-
-Techniczny, Uniwersytet Opolski.

3 agarombel@uni.opole.pl, Zaktad Biochemii Klinicznej i Diagnostyki Laboratoryjnej, Wydzial Lekarski,
Uniwersytet Opolski.
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enzymu), syntezie do ceruloplazminy i transporcie do naczyn krwionosnych. Alterna-
tywnym szlakiem metabolizowania miedzi w watrobie jest produkcja zolci. Miedz, ktora
nie zostata przeksztalcona w ceruloplazmine zostaje wydzielana z aparatu Golgiego
przez egzocytoze i transportowana ATP7B przez blone kanalikowg do zotci, ktora wyda-
lana jest z katem. Miedz, ktéra nie ulega transportowi we wnetrzu komorki, maga-
zynowana jest w niewielkich ilosciach w metalotioneinie (MT) [6, 9, 11, 12]. Proces
ten obrazuje rysunek 1.
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(Apo-CP) miedz-CP

Rysunek 1. Schemat metabolizmu miedzi w komorce u osoby zdrowej oraz u osoby z chorobg Wilsona.
Opracowanie whasne na podstawie [6, 11]

3. Budowa ATP7B

ATP-azy to enzymy wykorzystujace energie powstajaca w wyniku hydrolizy ATP
wewnatrz blony komorkowej do aktywnego transportu wbrew gradientowi stezen.
ATP-azy posiadaja rozne struktury przestrzenne i chemiczne, odpowiednio dobrane do
lokalizacji, w ktdrej wystepuja. Jednym z typoéw sg P-ATP-azy, ktére odpowiadajg za
homeostaze jonow miedzi, kadmu, otowiu oraz cynku w komdrkach. Specyficznosé¢
substratowa do jonow miedzi posiada biatko transportowe ATP-aza typu P-ATP7B.
Enzym znajduje si¢ w sieci trans aparatu Golgiego (TGN) watroby i mozgu. Gen
biatka ATP7B ma wielko$¢ 80 kpz i sklada si¢ z 21 egzonow. Zlokalizowany jest on
na 13. chromosomie autosomalnym w pozycji 14.3 (13q14.3) [6, 11, 13-16].

Specyficzng budowe biatka ATP7B przedstawia rysunek 2.
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Domena N

Domena A

Domena P

Rysunek 2. Schemat budowy ATP7B. Biatko transportowe sktada si¢ z 6 domen MBD (MBD 1-6), ktore
majg wysokie powinowactwo do miedzi. Dodatkowo enzym posiada 8 kanatléw jonowych z motywem CPC
(cysteina-prolina-cysteina) ulokowanych wzdtuz blony komoérkowe;j, ktore utatwiajg transport Cu (kanat 1-8).
ATP-aza zawiera rowniez 3 domeny: P (w tym miejscu zachodzi reakcja fosforylacji oraz znajduje si¢ motyw
DKTGT, ktoéry umozliwia hydrolizg ATP), N (domena wigzaca nukleotydy; w tym miejscu znajduje si¢
motyw SEHPL, ktory wptywa na aktywnos¢ ATP-azy), A (domena, gdzie odbywa si¢ defosforylacja
acylofosforanu). Opracowanie wlasne na podstawie [3, 6, 11]

4. Patofizjologia

Choroba Wilsona jest autosomalnym, recesywnym zaburzeniem wynikajacym
Zz mutacji w genie kodujacym enzym ATP7B. U pacjentow z WD zidentyfikowano
ponad 500 mutacji, gtownie mutacje zmiany sensu, nonsensu, zmiany ramki odczytu.
Mutacje moga wystepowaé w dowolnej pozycji genu kodujacego ATP7B, m.in. w ekso-
nach, intronach, miejscach promotorowych. Dwie najczestsze mutacje to R778L 1 H1069Q.
R778L zlokalizowana jest w regionie transblonowym wplywajacym na transport miedzi
przez btong komérkowa, H1069Q znajduje si¢ w miejscu wigzania ATP redukujgcym
fosforylacje za posrednictwem ATP [6, 7, 15, 17-19]. Zmiany w genie kodujacym
biatko ATP7B powoduja nieprawidlowe funkcjonowania enzymu i brak jego wspot-
pracy z biatkiem chaperonowym ATOX]1. W efekcie miedz nie zostaje przeksztalcona
do ceruloplazminy oraz nie jest wydalana razem z z6lcig do jelit. Ceruloplazmina
pozbawiona miedzi zostaje wydzielana z komorki, gdzie szybko ulega degradacji
w krwiobiegu. Ponadto nieaktywna forma ceruloplazminy (apoceruloplazmina) z powodu
niedostatecznego obcigzenia miedzig rowniez ulega degradacji [10, 14]. Metalotio-
neina ma mozliwo$¢ wigzania tylko niewielkiej ilosci miedzi, wskutek czego pier-
wiastek ten ulega gromadzeniu w komorkach hepatocytow [10, 11]. Finalnie stres
oksydacyjny zaburza czynnosci i uszkadza lipidy, biatka, kwasy nukleinowe komdrek
budujacych watrobg w procesie nazywanym reakcja Fentona.

Miedz zaliczana jest do metali przejsciowych i moze przyjmowac rozne stopnie
utlenienia (I, I1) [12]. Reakcja Fentona polega na wytworzeniu toksycznego rodnika
hydroksylowego w reakcji utlenienia jednowartosciowego kationu miedzi.

Cut + H,0, » Cu®t + HO™ +-0OH €))
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Toksyczny rodnik hydroksylowy znaczaco przyczynia si¢ do uszkodzen mitochon-
driow. Reaktywne formy tlenu oraz peroksydacja lipidow powodujg fragmentacje fosfo-
lipidow, glownego sktadnika budujacego btony komorkowe. W efekceie, przepuszczal-
nos¢ btony komoérkowej ulega modyfikacji, co moze skutkowaé $miercig komorki [20].

5. Obraz kliniczny

Objawy choroby Wilsona zwigzane sg z patologiczng akumulacja niezwigzanej
Z ceruloplazming miedzi przez tkanki, ktoére pobieraja ja z krwi za posrednictwem CTR1
oraz transportera metali dwuwartosciowych 1 (DMT1) [21, 22]. Wraz z postgpujaca
akumulacja dochodzi do ujawnienia si¢ oraz nasilenia objawéw klinicznych, charak-
terystycznych dla WD. Najczesciej obserwowane zaburzenia dotycza watroby, jako
gldwnego narzadu odpowiedzialnego za metabolizowanie miedzi, o§rodkowego uktadu
nerwowego oraz narzadu wzroku [23]. U miodych os6b, u ktérych objawy chorobowe
pojawiaja si¢ jeszcze przed okresem dojrzewania, dominujg zaburzenia zotgdkowo-jeli-
towe wraz z patologiami watrobowymi lub hemolitycznymi. Z wiekiem objawy zaczy-
naja si¢ zaostrza¢ oraz moga pojawic si¢ zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego wraz z objawami pozapiramidowymi, obejmujacymi dysfunkcje ruchowe,
w tym m.in. drzenie, ruchy plasawicze czy mioklonie. Ponadto pacjenci moga cierpie¢
na objawy dyzartryczne (prowadzace do zaburzen mowy) oraz psychiczne [4, 5, 14].

5.1. Objawy watrobowe

Watroba jest narzadem, ktory wykazuje najwigksza ekspresje tkankowa ATP7B,
poniewaz odpowiada za homeostaze¢ miedzi w organizmie. Zatem wszelkie zaburzenia
metabolizmu tego pierwiastka prowadza do jego akumulacji i w pierwszej kolejnosci
do uszkodzenia hepatocytow. W zwigzku z tym uszkodzenia watroby stanowig naj-
czestszy symptom choroby, objawiajacy sie nawet U 60% pacjentéw [3]. U osob cier-
piacych na chorobg Wilsona moga wystgpowac zaréwno subtelne zmiany morfolo-
giczne watroby, ostra, samoograniczajgca si¢ choroba podobna do zapalenia watroby,
jak 1 nawracajaca zoltaczka, cigzkie zapalenie watroby, marsko$¢ watroby, a nawet
ostra niewydolno$¢ watroby. Warto zaznaczy¢, ze stgzenie miedzi w watrobie chorego
jest znacznie podwyzszone w poréwnaniu do osoby zdrowe;j [5].

Rozmieszczenie miedzi w narzadzie nie jest jednakowe i ulega zmianie wraz z poste-
pem choroby [23]. Poczatkowo miedZ jest obecna w cytoplazmie hepatocytow, zwigzana
z metalotioneinami. Sa to biatka bogate w cysteing i posiadaja zdolno$¢ wiagzania, ma-
gazynowania, a takze detoksykacji metali ciezkich [24]. Gromadzenie miedzi w ko-
morce prowadzi do spichrzania tego pierwiastka w lizosomach hepatocytow, co mozna
wykry¢ za pomoca barwnikow: rodaniny, orceiny oraz siarczku srebra (barwienie
Timm) [25]. Rosnace stgzenie miedzi uszkadza réwniez mitochondria, prowadzac do
zaburzen metabolizmu energetycznego w watrobie oraz zmiany regulacji genéw uczest-
niczacych w biosyntezie cholesterolu — i w konsekwencji do stluszczenia watroby [3,
6, 17, 26]. Postepujaca degradacja hepatocytow oraz ich $mier¢ moga skutkowaé
zapaleniem watroby oraz jej zwloknieniem poprzez odktadanie si¢ miedzi w macierzy
pozakomorkowej. Dodatkowo uszkodzone mitochondria uwalniajg cytochrom c,
a w komorkach dochodzi do aktywacji kwasnej sfingomielinazy poprzez miedz i do
uwolnienia ceramidu, co w konsekwencji prowadzi do apoptozy hepatocytow [27]. Nie-
leczona choroba Wilsona w koncu prowadzi do rozwoju makronaczyniowej marskosci
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watroby, a hepatocyty tracg zdolno$¢ do magazynowania miedzi, skutkujac jej uwol-
nieniem do krwioobiegu [3, 28]. Ostatecznie zar6wno miedZ spozywana, jak i sekrecjo-
nowana z martwych hepatocytow trafia do pozostatych narzadow, wywotujac efekty
toksyczne i prowadzac do pojawienia si¢ nowych objawow.

5.2. Pierscien Kaysera-Fleischera (K-F)

Obecnos¢ pierscieni Kaysera-Fleischera jest jednym z kryteriow diagnostyki choroby
Wilsona. Pierscieniem Kaysera-Fleischera nazwano zjawisko gromadzenia osadow
miedzi w blonie Descemeta (blonie granicznej wewnetrznej) rogowki. Wystepuje
W postaci ztocistego lub ztocistobrazowego przebarwienia. PierScienie obserwowane sa
u 85-100% pacjentow z objawami neuropsychiatrycznymi. Duzo rzadziej pojawiajg si¢
u pacjentdw z objawami wylacznie watrobowymi lub bez objawow [4]. Rozpoznanie
pierscieni nastepuje poprzez badanie okulistyczne w lampie szczelinowej, ktora
wytwarza silne zrodlo $wiatta potaczone z mikroskopem rogéwkowym [6, 10, 11, 13,
17, 18]. Chociaz moga by¢ obserwowane w innych chorobach watroby, to wystepuja
niezwykle rzadko i jasno wskazujg na wtérng akumulacje miedzi w organizmie. Sposrod
chorob, ktore rowniez charakteryzuja sie¢ wystgpowaniem pierscieni Kaysera-Fleischera
wymienia sig:

aktywne przewlekle zapalenie watroby [29, 30];

pierwotng zotciowg marsko$¢ watroby [30];

marskos$¢ kryptogenna [31];

noworodkowe zapalenie watroby [32].
Do innych objawow narzadu wzroku wystepujacych w przebiegu choroby Wilsona
zalicza si¢ katarakte stonecznikowg. Obserwuje si¢ jg niezwykle rzadko. Wynika
zZ tworzenia si¢ ztogdw miedzi w centrum soczewki [4].

5.3. Objawy hemolityczne

Poczatkowym objawem WD moze by¢ ujemna hemolityczna niedokrwistos$¢
Coombsa. Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze znaczna hemoliza czgsto jest powigzana
z cigzkg chorobg watroby — rozpad hepatocytow prowadzi do uwalniania duzych ilosci
zakumulowanej miedzi, co nasila dodatkowo proces hemolizy [33]. W badaniu 220
pacjentow z chorobg Wilsona grupa 25 osob wykazywala hemolize albo jako pojedynczy,
ostry epizod, albo w postaci znacznie mniej nasilonej, ale przewlektej [23]. Sposrod
innych objawow hematologicznych wymieniane sg: leukopenia, trombocytopenia,
nieznaczna niedokrwisto$¢. Niektorzy pacjenci z objawami neurologicznymi zgltaszali
rowniez przemijajace epizody zottaczki [23, 34].

5.4. Objawy neurologiczne

Spektrum zaburzen neurologicznych towarzyszace chorobie Wilsona jest bardzo
szerokie 1 moze zardwno stanowi¢ jeden z pierwszych objawow klinicznych, jak
i pojawi¢ sie kilka lat po pierwszych objawach ze strony watroby. Pacjenci wykazuja
bardzo duze zrdznicowanie w nasileniu objawdéw — moga postepowac powoli i by¢ bar-
dzo subtelne, a nawet wystgpowac z przerwami, pozwalajac na normalne funkcjono-
wanie, jak i mie¢ piorunujacy przebieg i w ciggu kilku miesigcy doprowadzi¢ do
niepetnosprawnosci intelektualnej chorego [35, 36]. Zaburzenia neurologiczne mogg
by¢ klasyfikowane jako:
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zespot dystoniczny;

ataksja;

zespot akinetyczno-sztywny (kojarzony z objawami zespotu Parkinsona);
pseudoskleroza zdominowana przez drzenie [36].

Postawienie diagnozy u pacjentow z WD o przebiegu neurologicznym jest bardzo
trudne, bowiem chorzy moga reprezentowa¢ kilka réoznych zaburzen, kazdy o innym
nasileniu. Dystonia moze obejmowac wszystkie czesci ciala i prowadzi¢ do przykur-
czdw, jednak moze mie¢ tagodniejszy charakter, z zajeciem ogniskowym lub odcinko-
wym [36, 37]. Ataksja czgsto dotyczy obszaru czaszki i objawia si¢ zaburzeniami
mowy, co wynika z niedowladu narzagdu mowy, dystonig ustno-gardiowa lub $linie-
niem. Czesto pojawiaja si¢ grymasy twarzy, problem z domknigciem szczeki oraz $cia-
gniecie warg [3, 23, 38]. Te zaburzenia czgsto wystepuja najwczesniej sposrod
pozostatych objawow OUN [36]. ,,Mtodzienczy parkinsonizm”, czyli zespot drzenia
i sztywnosci stanowi duze utrudnienie w kontrolowaniu ruchow, co prowadzi finalnie
do znacznej niepetnosprawnosci. Jest to objaw bardzo charakterystyczny, ktory powinien
budzi¢ podejrzenia o chorobie Wilsona. Pseudoskleroza natomiast objawia si¢ niere-
gularnym drzeniem, ktére przypomina ,,bicie skrzyde!l”. Pacjenci, u ktorych odpowied-
nie leczenie nie zostanie wprowadzone w porg stajg si¢ przykuci do t6zka, sg z reguly
przytomni, jednak nie s3 w stanie si¢ porozumiewac, ani kontrolowa¢ swoich ruchow.
Objawy tego typu u 0sdb z zaawansowang chorobg watroby czesto prowadza do mylnej
diagnozy dotyczacej encefalopatii watrobowej [23, 39, 40].

5.5. Objawy psychiatryczne

Objawy psychiatryczne i behawioralne wystepuja czgsto i mogg poprzedzac obj awy
neurologiczne az u 1/3 pa(:]entow [23]. Dzieci poczatkowo staja su; 1mpulsywne nie-
stabilne emocjonalnie, maja pogorszone wyniki w nauce, pojawiaja si¢ zmiany
osobowosci, nieodpowiednie zachowanie, a nawet ekshibicjonizm seksualny [41]. Nie-
stety objawy czesto kojarzone sg z okresem dojrzewania, przez co sg ignorowane. Wraz
z wiekem mogg zaczac¢ si¢ pojawia¢ cechy psychotyczne charakterystyczne dla schizo-
frenii, paranoi czy depresji oraz czeste zmiany zachowania [42]. O ile u pacjentow
Z silnymi objawami ze strony OUN moze doj$¢ do powaznego pogorszenia funkcji
poznawczych, to u pozostatych pacjentow z reguly te funkcje nie ulegaja znacznemu
uposledzeniu. Rozpoznanie choroby u pacjentéw z objawami neuropsychiatrycznymi
jest czesto utrudnione i bardzo opoznione [43]. Wraz z tymi zaburzeniami mogg wyste-
powaé choroby watroby, ale w wigkszo$ci przypadkoéw nie sg daleko posunigte
i z reguty wykrywane sg dopiero po kilku latach od pojawienia si¢ pierwszych obja-
wow. Okoto polowa pacjentow w badaniach wykazuje zaawansowane zwldknienie lub
marsko$¢ watroby. Jednak w niektorych przypadkach objawy ze strony watroby moga
by¢ catkowicie nieobecne w biopsji [44].

5.6. Inne objawy

Z duzo rzadziej obserwowanych objawdw wymienia si¢ obrzgki, w tym hepato-
megali¢, gigantyzm [23], zaburzenia czynnosci nerek, do ktérych nalezg aminoacy-
duria i kamica nerkowa, hiperkalcyduria oraz nefrokalcynoza [45, 46], powigkszenie
migs$nia sercowego [47, 48], choroby zwyrodnieniowe stawow [49], zaburzenia gruczo-
16w, w tym niedoczynno$¢ przytarczyc [50] i zapalenie trzustki [51]. Choroba Wilsona
prowadzi tez do zaburzen uktadu rozrodczego, powodujac nieptodnos¢ oraz powtarza-
jace si¢ poronienia [52-55].
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6. Diagnostyka

W przypadku choroby Wilsona dochodzi do akumulacji wolnej miedzi w wielu
tkankach organizmu, co w nastepstwie prowadzi do uszkodzen wielonarzadowych.
Dlatego wazne jest szybkie postawienie prawidtowe] diagnozy oraz rozpoczecie sku-
tecznej terapii.

Diagnozg WD obierano na podstawie kryteriow Sternlieba, przy czym wystgpowaé
musza przynajmniej 2 z 3: niski poziom ceruloplazminy w surowicy krwi obwodowej,
obecnos¢ pierscieni Kaysera-Fleischera i/lub charakterystyczne objawy neurologiczne
[56]. Niestety rozpoznanie tych trzech objawow jest mozliwe wylacznie w przypadku
pacjentéw z daleko posunieta akumulacja miedzi w organizmie, a co za tym idzie —
Z wysoce zaawansowanym przebiegiem choroby. W zwiazku z tym podczas 8. Mig-
dzynarodowego Spotkania na temat Choroby Wilsona i Choroby Menkesa (8™ Inter-
national Meeting on Wilson’s Disease and Menkes Disease) wprowadzono dodatkowe
kryteria, ktore obejmuja [57]:
ujemng niedokrwisto$¢ hemolityczna Coombsa,;
wysoka warto$¢ miedzi w watrobie przy jednoczesnym braku cholestazy;
podwyzszone Wydalanie miedzi z moczem;
wykrycie mutacji w przebiegu analiz molekularnych.

W przypadku wykrycia specyficznych objawow o nieznanym podiozu nalezy
wykona¢ badania laboratoryjne, ktore wskaza odpowiednig diagnoze.

Najczestszymi objawami informujgcymi 0 procesie patologicznym sg choroby watroby,
ktore pojawiaja si¢ nawet U 60% pacjentow [3]. W pierwszej kolejnosci wykonywane
sg badania diagnostyczne majace na celu oznaczenie parametréw zwigzanych z zabu-
rzeniami czynno$ci hepatocytow, m.in. badanie poziomu aminotransferaz, bilirubiny,
cholinesterazy, amoniaku oraz parametréow syntezy albumin i czynnikow krzepnigcia
krwi [3, 4]. W przypadku stwierdzenia uszkodzen watroby o niejasnym pochodzeniu
badz tez w sytuacji wystepowania innych charakterystycznych objawow choroby Wilsona
pacjent kierowany jest na badania metabolizmu miedzi. Przede wszystkim badaniu
podlega poziom ceruloplazminy w surowicy krwi obwodowej — przy pomocy badan enzy-
matycznych, immunochemicznych lub nefelometrycznych [58]. U pacjentéw z chorobg
Wilsona poziom CP jest zwykle obnizony, jednak moze tez $wiadczy¢ o innych
zaburzeniach, takich jak:
dziedziczna aceruloplazminemia [59];
nabyty niedobor miedzi [60];
choroba Menkesa [61];
zespot nerczycowy [62, 63];
enteropatia biatkogubna [64];
niedozywienie biatkowo-kaloryczne [65];
powaznie uposledzone funkcje syntetyczne watroby [4].

Zatem obnizony poziom ceruloplazminy prowadzi do rozszerzenia diagnostyki o na-
stepne badania laboratoryjne w celu wykluczenia powyzszych stanow patologicznych.
Nalezy jednak pamigtac, iz poziom CP uzalezniony jest od wieku — u noworodkow jest
bardzo niski [66-68], w pierwszy roku zycia osigga poziom normalny dla osoby
dorostej, nastepnie w okolicach wieku od 2 do 3 lat osiaga maksimum i powraca do
normy w wieku 12 lat. Od tej pory u osoby zdrowej ceruloplazmina utrzymuje si¢ na
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statym poziomie okoto 0,20 g/L, cho¢ w zalezno$ci od stosowanej metody diagno-
stycznej nalezy przyja¢ odpowiednig wartos¢ referencyjng. Norma ta nie ma zasto-
sowania dla kobiet w cigzy oraz takich, ktore przyjmuja estrogeny — w takim przy-
padku stosowane sg odpowiednie przedzialy referencyjne [68]. Warto roéwniez zazna-
czy¢, ze sposrod pacjentow, u ktorych rozpoznano WD, tylko w przypadku 10-20%
heterozygot zaobserwowano obnizone st¢zenie ceruloplazminy, natomiast az 60%
pacjentdw z ciezka niewydolno$cig watrobowa wykazuje prawidtowy poziom w mo-
mencie postawienia diagnozy [69]. Dodatkowo u niektérych homozygotycznych
pacjentdw, u ktorych stezenie ceruloplazminy byto prawidtowe, stwierdzono ujemna
aktywno$¢ oksydazy CP. Metody badajace te aktywno$¢ moga by¢ z powodzeniem
stosowane u pacjentow i wykazuja wieksza skutecznos¢ niz testy immunologiczne, ktore
moga dawac pozornie prawidtowe wyniki, jednak nie wprowadzono jeszcze komercyj-
nych zestawow do wykonywania takich badan [70, 71].

Nastepnie wprowadzane sa badania poziomu miedzi w organizmie — zawarto$¢
miedzi catkowitej w surowicy oraz stgzenie wolnej miedzi w surowicy. Stezenie cerulo-
plazminy (g/L) po pomnozeniu o 47 stanowi okoto 90-95% catkowitej zawartosci
miedzi w surowicy (umol/L) u osoby zdrowej (co wyprowadzone zostato za pomoca
wzoru przez J.M. Walshe) [5]. U pacjentéw z WD to stezenie jest znaczgco zmniej-
szone przez brak lub niedobor holoceruloplazminy, natomiast wolna miedz przenika
Z watroby do innych narzadéw, w zwiazku z czym stezenie wolnej miedzi w surowicy
(ng/dL) jest wysokie [4]. Pomiar bezposredni wykonywany jest przy pomocy atomo-
wej spektrometrii absorpcyjnej badz spektrometrii mas z plazmg inukcyjnie sprzezona
po ultrafiltracji lub ekstrakcji do fazy stalej. Na podstawie tego pomiaru mozliwe jest
monitorowanie przebiegu leczenia pacjenta [72]. Dodatkowo badane jest tez dobowe
wydalanie miedzi z moczem, ktore wykazuje skuteczno$¢ zwlaszcza u pacjentow
z objawami neurologicznymi, gdyz stezenie miedzi przekracza nawet 100 pug/24h, przy
czym za norme¢ przyjmuje si¢ 0-0,5 pg/24 h. Takie badanie nalezy $cisle kontrolowac,
bowiem konieczne jest uzywanie pojemnikow, ktore nie beda powodowac zanieczysz-
czenia probek egzogenng miedzig (badanie nie ma zastosowania u pacjentdw z nie-
wydolnoscig nerek [4, 73-75]. Diagnostyka moczu pacjentow moze wykazywac
podwyzszone stezenia miedzi rowniez u osob z przewlekta choroba watroby, auto-
immunologicznym zapaleniem watroby, ostra niewydolnosciag watrobowa oraz chole-
staza, w zwigzku z czym podejmowano proby zwickszenia specyficznosci tego badania
wobec choroby Wilsona. Wystandaryzowang metodg jest podawanie D-penicylaminy,
jednak wylacznie w populacji pediatrycznej. Poczatkowo dzieciom podawane jest 500
mg D-penicylaminy doustnie, nastepnie po 12 godzinach ponownie. W miedzyczasie
prowadzona jest zbiorka moczu. Dawka D-penicylaminy nie jest uzalezniona od masy
ciata pacjenta [76]. U pacjentow z potrwierdzong WD wykazano znaczne zréznico-
wanie w wydalaniu miedzi w moczu w poréwnaniu z pacjentami z innymi schorze-
niami, przy czym wzrost wydalania miedzi powyzej 1600 pg/24 h klasyfikowany jest
jako wynik pozytywny. Niestety metoda ta jest niemiarodajna w przypadku pacjentow
bezobjawowych. Niektorzy badacze sugerujg roéwniez zmniejszenie progu wydalania
miedzi z moczem dla choroby Wilsona do 0,64 Imol/24 h, co miatoby zwigkszy¢ czutos¢
oraz wyeliminowa¢ konieczno$¢ stosowania stymulacji D-penicylaming. W przypadku
dorostych pacjentow nie ustandaryzowano jednakowych dawek oraz czasu podawania
D-penicylaminy, w zwigzku z czym ta metoda nie jest zalecana jako marker diagno-
styczny do wykrywania WD [77].
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Kolejno wykonywany jest pomiar miedzi w hepatocytach. W pierwszej kolejnosci
wykonywana jest biopsja watroby, ktora stanowi procedurg silnie inwazyjng i poten-
cjalnie ryzykowna dla pacjentow, u ktorych zaobserwowano przedtuzajaca si¢ koagu-
lopati¢ zwiazang z cigzka niewydolnoscig watroby [4]. Badanie to wykonuje si¢ poprzez
ususzenie tkanki watrobowej, wytrawienie jej w kwasach, a nastepnie analize z Wyko-
rzystaniem metody ptomieniowej przez atomowy spektrofotometr absorpcyjny [45, 78].

Sposrod wszystkich metod stosowanych u pacjentow, u ktorych wystepuje podej-
rzenie choroby Wilsona, najwigksza skuteczno$cia charakteryzuja si¢ badania moleku-
larne, ktore pozwalaja na jednoznaczne potwierdzenie mutacji w genie ATP7B. Jak
wczesniej wskazano, wigkszos¢ metod diagnostycznych moze prowadzi¢ do nieprawi-
dtowej diagnozy w zwiazku z r6znym podtozem zaburzen metabolizmu watrobowego.
Cho¢ metody molekularne sa najbardziej wiarygodne, nie pozwalaja na przewidzenie
nasilenia objawdw ani przebiegu choroby, poniewaz nie udato si¢ ustali¢ bezposredniej
korelacji genotyp-fenotyp [4].

Na uwagg zashuguje fakt, iz opoéznienie w diagnozie u pacjentéw z chorobg Wilsona
wynosi $rednio 2 lata od momentu pojawienia si¢ objawow az do rozpoznania i wpro-
wadzenia leczenia. Jest to zwigzane z rzadkim wystgpowaniem choroby, a co za tym
idzie — niska $wiadomoscig oraz zréznicowanym obrazem klinicznym wsrod pacjen-
tow [36, 79, 80].

7. Leczenie

Leczenie choroby Wilsona ma na celu przywrdcenie i utrzymanie rownowagi miedzi
w organizmie. Najskuteczniejsza metoda leczenia choroby jest przeszczep narzadu,
jednak najczesciej stosowane jest leczenie chelatujace (z wykorzystaniem m.in. soli
cynku, D-penicylaminy, trientyny). W momencie ustapienia objawow choroby — rozpo-
czyna si¢ leczenie podtrzymujace prawidtowe stezenie miedzi w organizmie. Jesli pacjent
nie przechodzi operacji przeszczepu watroby, faza podtrzymujaca stanowi terapie
przez cate zycie. Aktualnie prowadzone sa badania nad nowymi, bezpieczniejszymi
$rodkami i metodami leczenia choroby Wilsona, migdzy innymi z zastosowaniem terapii
genowej [7, 8, 10, 13, 17]. Dostgpne metody leczenia choroby Wilsona przedstawia
tabela 1.

Tabela 1. Rodzaje terapii choroby Wilsona

Sposob leczenia Dawkowanie lekéw Skutki uboczne
Siarczan cynku (Zincteral — minimalna dawka podraznienie $cian
lek stosowany w Polsce). dla osoby doroste;j: zotadka, rzadko
Cynk w tej formie indukuje 50 mg/dwa razy na pogorszenie czynnosci
W erytrocytach i hepatocytach biatko dobe watroby, zapalenie trzustki

chelatujace miedz — metalotioneine.
Dodatkowo cynk utrudnia wychwyt
miedzi z przewodu pokarmowego.
Skuteczna i bezpieczna metoda leczenia
podczas cigzy [7, 8, 11, 13, 16]
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d-Penicylamina (d-p, Cuprenil), 3dawki1,0-15gna | goraczka, powigkszenie
organiczny zwiazek chemiczny zaliczany | dobe w odstgpach wezlow chionnych,
do o-aminokwasow. W swojej budowie 1-2-godzinnych. matoptytkowos¢ krwi,

zawiera grupe sulthydrylows, cysteing Maksymalna dawka zespot toczniopodobny
oraz dwie grupy metylowe. Wolna grupa 20 mg/kg/doba (krwiomocz, biatkomocz),
sulfhydrylowa chelatuje miedz supresja szpiku kostnego,
[7, 11,13, 16] utrata smaku, objawy
neurologiczne
(10-50% pacjentow)

trientine, w Polsce stosowany trientine- dawka lecznicza: sporadyczne alergie na
syprine, organiczny zwigzek chemiczny 750-1500 mg/24 h trientin (zmiany skérne).
z grupy poliamin, otrzymywany w 2-3 dawkach. U pacjentéw z marskoscia
z etylenodiaminy lub etyloaminy Stosowanie na watroby wykazano
i amoniaku. Trientine sktada si¢ czczo — 1 godzina krwotoczne zapalenie
z stabilnego kompleksu ztozonego przed positkiem zotadka, utrate smaku
Z czterech atomow azotu, ktory chelatuje i wysypki, objawy
atomy miedzi. Lek jest alternatywa dla neurologiczne

d-Penicylaminy, dlatego moze by¢
stosowany u osob z nietolerancja na ten
lek. Posiada réwniez mniejszg liczbe
dziatan niepozadanych, niz d-p

[7,11, 13, 16]
transplantacja watroby z dzikim genem koniecznosé¢ przeszczep watroby
ATP-azy (ATP7B), stosowania lekow prowadzi do stanu
najskuteczniejszy sposob leczenia immunosupresyj- przewleklego ze wzgledu
zaawansowanego stadium choroby nych u pacjentéw po | na konieczno$¢ stosowania
Wilsona ze zdekompensowang przeszczepie terapii immunosupresyjnej
marskos$cig watroby. Przezywalno$¢ do konca zycia

zabiegu 79-90% przypadkow
[8,11, 13, 16, 17]

Zrodto: Opracowanie wiasne.

8. Podsumowanie

Watroba to kluczowy organ odpowiedzialny za metabolizowanie miedzi. Dzigki
temu narzadowi wydalane jest 95% miedzi. Glowny enzym odpowiedzialny za pra-
widlowa gospodarke miedzi w organizmie to ATP7B. W momencie wyst¢powania
mutacji w genie kodujagcym ATP7B — miedz nie zostaje wydalana z organizmu, nastg-
puje jej gromadzenie w komorkach. Efektem zjawiska sg objawy watrobowe, neuro-
logiczne i psychiczne. Choroba Wilsona moze by¢ $miertelna, jesli nie zostanie zdia-
gnozowana i leczona w odpowiednim czasie. Opracowanie diagnostyczne pacjenta
Z WD powinno zawiera¢: doktadny wywiad z pacjentem, objawy kliniczne, badania labo-
ratoryjne (testy czynno$ci watroby, stezenie ceruloplazminy w surowicy, 24-godzinne
wydalanie miedzi z organizmu, badanie okulistyczne z wykorzystaniem lampy szczeli-
nowej, biopsje watroby, pomiar czynnosci watroby, badania obrazowe watroby, testy
genetyczne). Obecnie leczenie pacjentow z chorobg Wilsona obejmuje terapi¢ zacho-
wawczg 1 przeszczep watroby. Aktualnie trwajg rowniez badania nad zastosowaniem
terapii genowej w leczeniu WD [8, 11].
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Zaburzenia metabolizmu miedzi w przebiegu choroby Wilsona

Streszczenie

Choroba Wilsona jest rzadka chorobg genetyczng charakteryzujaca si¢ zaburzonym metabolizmem miedzi.
Dziedziczona jest w sposob autosomalny recesywny. Kluczowym organem odpowiedzialnym za metabo-
lizowanie miedzi jest watroba. Specyficzno$¢ substratowa do jondéw miedzi posiada biatko transportowe
ATP-aza typu P-ATP7B. Enzym przyczynia si¢ do fizjologicznego transportu miedzi we wnetrzu komorki
i jego wydalania z organizmu. Zmiany w genie kodujacym biatko ATP7B powoduja nieprawidtowe
funkcjonowania enzymu i brak jego wspotpracy z biatkiem opiekuniczym ATOX1. W efekcie miedz nie
zostaje przytaczona do ceruloplazminy oraz nie jest wydalana do jelit. Nastgpuje gromadzenie pierwiastka
we wngtrzu komorek, ktore powoduje powstawanie reaktywnych form tlenu. Stres oksydacyjny uszkadza
lipidy, biatka i kwasy nukleinowe komorek, powodujac powstanie objawow klinicznych. Najczgsciej
obserwowane zaburzenia dotycza watroby, osrodkowego uktadu nerwowego oraz narzadu wzroku. Uszko-
dzenia watroby stanowia podstawowy symptom choroby. Objawy psychiatryczne i behawioralne wystepuja
czesto i moga poprzedzaé objawy neurologiczne az u 1/3 pacjentdw. Zaburzenia neurologiczne mogg by¢
klasyfikowane jako: zespot dystoniczny, ataksja, zespdt akinetyczno-sztywny. Z duzo rzadziej obserwo-
wanych objawow wymienia si¢: obrzeki, gigantyzm, zaburzenia czynno$ci nerek, do ktérych naleza
aminoacyduria i kamica nerkowa, hiperkalcyduria oraz nefrokalcynoza, powigkszenie migénia sercowego,
choroby zwyrodnieniowe stawow, zaburzenia gruczotdw. Choroba Wilsona prowadzi tez do zaburzen
uktadu rozrodczego. Im wyzsze stezenie miedzi w organizmie, tym objawy kliniczne si¢ nasilajg, dlatego
wazne jest szybkie postawienie prawidlowej diagnozy oraz rozpoczgcie skutecznej terapii. Najczesciej
stosowane jest leczenie chelatujace miedZ z organizmu. Najskuteczniejsza metoda leczenia zaawansowa-
nego stadium choroby Wilsona ze zdekompensowana marskoscia watroby jest transplantacja watroby z dzikim
genem ATP-azy.

Stowa kluczowe: miedz, choroba Wilsona, choroba metaboliczna, ceruloplazmina, ATP7B

Copper metabolism disorders in the course of Wilson’s disease

Abstract

Wilson's disease is a rare genetic disorder characterized by impaired copper metabolism. It is inherited in
an autosomal recessive manner. The key organ responsible for copper metabolism is the liver. The
substrate specificity for copper ions is possessed by the P-ATP7B transport protein ATPase. This enzyme
contributes to the physiological transport of copper inside the cell and its excretion from the body. Changes
in the gene encoding the ATP7B protein cause the enzyme to malfunction and not work with the ATOX1
chaperone protein. As a result, copper is not attached to ceruloplasmin and is not excreted in the intestines.
There is an accumulation of the element inside the cells, which causes the formation of reactive oxygen
species. Oxidative stress damages lipids, proteins and nucleic acids of cells, causing clinical symptoms.
The most commonly observed disorders involve the liver, the central nervous system, and the organ of
vision. Liver damage is the most common symptom of the disease. Psychiatric and behavioral symptoms
are common and may precede neurologic symptoms in up to 1/3 of patients. Neurological disorders may be
classified as dystonic syndrome, ataxia, and akinetic-rigid syndrome. Less common symptoms include:
edema, gigantism, renal dysfunction such as aminoaciduria and nephrolithiasis, hypercalciuria and nephro-
calcinosis, myocardial enlargement, degenerative joint disease, and glandular disorders. Wilson's disease
also leads to disorders of the reproductive system. The higher the concentration of copper in the body, the
more severe the clinical symptoms become, so it is important to make a correct diagnosis quickly and
begin effective therapy. The most commonly used treatment is chelating copper from the body. The most
effective treatment for advanced Wilson's disease with decompensated cirrhosis is liver transplantation
with wild-type ATP-ase gene.

Keywords: copper, Wilson's disease, metabolic disease, ceruloplasmin, ATP7B
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Proby identyfikacji tla genetycznego
w chorobie zwyrodnieniowej stawow —
najnowsze doniesienia

1. Wstep

Choroba zwyrodnieniowa stawow (ang. osteoarthritis, OA) jest aktualnie jedna
Z najczgstszych chordb cywilizacyjnych, a jej leczenie stanowi wyzwanie terapeutyczne
[1, 2]. Wystepuje u ponad potowy osob po 40. roku zycia, a niemal u co pigtej osoby
stwierdza si¢ istotne ograniczenie sprawnosci z powodu jej istnienia. Wiekszos¢
postaci OA czeéciej wystepuje u kobiet, szczegdlnie OA stawow kolanowych i stawow
rgk. Uszkodzenie stawu moze przebiega¢ w sposob skapoobjawowy, a nawet bezobja-
wowy przez lata [2]. Dynamiczny postep technologiczny, jaki dokonuje si¢ w bada-
niach nad ludzkim genomem, pozwala na lepsze poznanie uwarunkowan genetycznych
tej choroby i poszerza mozliwosci diagnostyczne [1, 3]. Opisanie potencjalnych mecha-
nizmoéw genetycznych w patogenezie OA stawow pozwoli na opracowanie nowych terapii
czy leczenia celowanego, precyzyjnie skierowanego na okre$lony szlak cytogenetyczny
[3]. Niniejsza praca stanowi przeglad najnowszych doniesien dotyczacych tla gene-
tycznego OA.

2. Choroba zwyrodnieniowa stawow

Choroba zwyrodnieniowa stawow wystepuje jako posta¢ pierwotna lub wtdrna.
W postaci pierwotnej przyczyna procesu chorobowego jest nieznana, a czestosc jej wy-
stepowania zwigksza si¢ z wiekiem [2]. Posta¢ wtorna wywolana jest znang przyczyna:
urazem, wrodzonymi zaburzeniami budowy stawu, przebytym zakazeniem, zapaleniem
w przebiegu dny moczanowej lub innych choréb stawéw (reumatoidalne zapalenie
stawdw) oraz chorobami metabolicznymi czy endokrynologicznymi (cukrzycy, choroby
tarczycy) [2].

Dysplazja panewki stawu biodrowego, wrodzone dysplazje nasad kostnych oraz
martwica aseptyczna kosci naleza do najlepiej poznanych wad rozwojowych zwigzanych
z rozwojem OA. Aktualnie trwajg intensywne badania nad wystepowaniem zmian
zwyrodnieniowych w chorobach metabolicznych (zwtaszcza w cukrzycy), nad poszu-
kiwaniem interakcji genetycznych miedzy tymi chorobami [3, 4]. Zmiany strukturalne
w OA dotycza przede wszystkim chrzastki stawowej, ale takze tkanki kostnej oraz
tkanek miekkich okotostawowych. Istotg choroby jest degradacja chrzastki stawowej,
a czynnikami ryzyka, ktore moga przyczynic si¢ do szybszego powstawania i rozwoju
zmian zwyrodnieniowych sa m.in.: starszy wiek, pte¢ zenska, nadwaga, otytos¢, dugo-
trwate przecigzenia stawow, ostabienie migéni szKieletowych oraz zaburzenia neurolo-

! empopielarska@gmail.com, autor korespondencyjny, Klinika Zaburzen Narzadu Ruchu, Wydzial Lekarski
i Nauk o Zdrowiu, Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego, Matopolski Szpital Orto-
pedyczno-Rehabilitacyjny im. Prof. B. Franczuka, www.ka.edu.pl, www.ker.pl.
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giczne. Wplyw na ujawnienie i progresj¢ OA u poszczeg6lnych osob majg uwarunko-
wania genetyczne [3, 5].

Choroba zwyrodnieniowa stawOw przyczynia si¢ do wzrostu czgsto$ci wystepowania
niepetnosprawnosci w Polsce. Zapadalnos¢ na OA ro$nie wraz z wiekiem, gwaltownie
po ukonczeniu 50. roku zycia, si¢gajac niemal 80% w grupie oséb w wieku 80 lat
i wigeej. U okoto 20% osob w starszym wieku OA przyczynia si¢ do powaznych pro-
blemoéw zdrowotnych, a takze pogorszenia funkcjonowania w codziennym zyciu [2, 5].
Przebieg kliniczny OA jest przewlekty i stopniowo postepujacy, zwykle z okresami
zaostrzen wywotanymi odczynem zapalnym. Krotkotrwaty bol i uczucie sztywnosci
stawow po okresach bezruchu, takich jak sen czy dluzsza pozycja siedzaca, sa charak-
terystyczne dla wysigku o charakterze niezapalnym w przebiegu OA. W zaawanso-
wanym okresie choroby dochodzi do destrukcji stawu, utraty funkcji i widocznego posze-
rzenia zarysow stawu. Mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne zaleza od postaci
OA. Badanie radiologiczne jest badaniem z wyboru w potwierdzeniu rozpoznania
i stopnia zaawansowania OA. Dzieki niemu mozna okresli¢ stopien zaawansowania
zmian zwyrodnieniowych. Najczestsze postaci OA to te z zajgciem kregostupa (zwlaszcza
odcinek szyjny oraz ledzwiowo-krzyzowy), stawow rak, kolan i bioder [2, 5].

Choroba zwyrodnieniowa moze rozwija¢ si¢ w wyniku wrodzonych defektow
struktury kolagenu, migedzy innymi w zespole Ehlersa-Danlosa, a takze w wyniku uwa-
runkowanych genetycznie defektow metabolicznych prowadzacych do gromadzenia
si¢ w tkankach nieprawidtowych metabolitéw (hemochromatoza, ochronoza, choroba
Gauchera, choroba Wilsona). Rola czynnikow genetycznych w patogenezie OA nie
ogranicza si¢ do opisanych wyzej, dobrze poznanych anomalii. Badania blizniat jedno-
jajowych wykazuja, ze czynniki genetyczne moga determinowac rozwoj zmian zwy-
rodnieniowych stawow kolanowych i stawow rak u kobiet odpowiednio w 39% i 65%
[3, 5]. Silny wptyw dziedziczenia obserwuje si¢ takze w przypadku OA stawow bio-
drowych. Wystgpowanie zmian zwyrodnieniowych u jednego z bliznigt jest zwigzane
z 4-6-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia zmian u drugiego z bliznigt i blisko
2-krotnym wzrostem ryzyka endoprotezoplastyki [5]. Dotychczas nie zidentyfikowano
genéw odpowiedzialnych za dziedziczenie pierwotnej choroby zwyrodnieniowej. Ba-
dacze wykazali, ze geny kodujace kolagen COL3A1, COL4A3 oraz COL4A4 — odpo-
wiedzialne za OA stawu biodrowego — znajduja si¢ na dtugim ramieniu chromosomu 2
[5-7]. Geny odpowiedzialne za rozwdj zmian zwyrodnieniowych moga znajdowac si¢
takze na dlugim ramieniu chromosomu 11. Wystgpowanie mutacji genu dla kolagenu
typu IX COL9AL (6q12-g13) jest prawdopodobnie zwigzane z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju OA stawdw kolanowych i biodrowych u kobiet. Znaczenie mutacji
gendéw dla kolagenu typu I COL1AL, genu receptora witaminy D i genu receptora estro-
genowego w rozwoju zmian zwyrodnieniowych sg nadal intensywnie badane [6-9].

3. Metody biologii molekularnej i ich znaczenie w diagnostyce choroby
zwyrodnieniowej stawow

Obecnie diagnostyka molekularna jest dynamicznie rozwijajacg si¢ multidyscypli-
narng dziedzing nauki stanowigca polaczenie diagnostyki medycznej, biologii mole-
kularnej i genetyki [1, 10 ,11]. Metody oparte na analizie kwasow nukleinowych zna-
lazty obecnie szerokie zastosowanie w diagnostyce choréb genetycznych czy nowo-
tworowych, jak rowniez infekcyjnych i pasozytniczych.

95



Elzbieta Popielarska

Techniki biologii molekularnej pozwolilty w ostatniej dekadzie rowniez na postep
wiedzy, wyjasniajac potencjalne mechanizmy genetyczne w etiopatogenezie OA [10].

Pojedyncze cechy, na ktore wplywa wiele gendw, sa przekazywane potomstwu
poprzez dziedziczenie wielogenowe. Kazdy gen w okreslony sposob przyczynia si¢ do
stworzenia ogdlnego koncowego fenotypu. Prace Mendla sugerowaly, ze sa tylko dwa
allele dla kazdego genu. Obecnie wiadomo, ze tak nie jest. Wszystkie organizmy moga
mie¢ allele wielokrotne, rowniez na poziomie populacyjnym. Ponadto w obrebie gendw
istnieje dodatkowa roznica miedzy allelami. Kazda para alleli moze mie¢ wiele stosun-
kow dominacji. Wptywajac na siebie nawzajem na rozne sposoby, tworza konkretny
fenotyp. Przy tak wielu czynnikach trudno jest uzyska¢ doktadny obraz tego, w jaki
sposob powstaje cecha oraz jakie geny i allele biorg udziat w formowaniu ostatecznego
fenotypu [1, 6, 11].

Diagnostyke molekularng mozna podzieli¢ na dwa typy: diagnostyke bezposrednia
i posrednig. Diagnostyka bezpo$rednia polega na poszukiwaniu mutacji w zidentyfiko-
wanych genach. Diagnostyka posrednia jest oparta o analizg asocjacji badz sprzgzen.
Zasadniczo wyrdznia si¢ dwa typy metod stosowanych w diagnostyce molekularne;j:
metody oparte o hybrydyzacje oraz metody oparte o amplifikacjc DNA [10]. Lancu-
chowa reakcja polimerazy (PCR, ang. polymerase chain reaction), opracowana w 1983
roku przez Mullisa i wspolpracownikoéw, umozliwia szybka, trwajaca zaledwie kilka
godzin synteze miliardow kopii dowolnego fragmentu genomowego DNA. Badanie
PCR polega na powielaniu in vitro fragmentow kwaséw nukleinowych i pozwala na
amplifikacje specyficznej, wybranej do badan sekwencji, ktora nastgpnie moze poshuzy¢
do analizy jakos$ciowej lub ilosciowe]j ekspresji genu [10]. Metody wykorzystujace
PCR charakteryzujg si¢ wyzszg czuloscig i specyficznoscia w poroéwnaniu do starych
metod detekcji DNA za pomoca krystalografii z uzyciem promieni X, a ponadto
oszczedzajg czas 1 zmniejszaja koszty analizy. Jednakze pewnym ograniczeniem jest
koniecznos¢ znajomosci sekwencji okalajacych docelowy fragment DNA, gdyz
technika ta wymaga stosowania starterow wobec nich komplementarnych [10].

Inng szeroko stosowang metoda biologii molekularnej taczaca amplifikacje z analiza
restrykcyjna, jest PCR — RFLP (polimorfizm dtugosci fragmentow restrykcyjnych,
ang. restriction fragment length polymorphism). Polimorfizm dlugosci fragmentéw
restrykcyjnych jest wynikiem powstania dodatkowego miejsca cigcia dla konkretnych
enzymow restrykcyjnych badz utraty enzymu dotad istniejacego. Analiza amplifikowanego
i poddanego cigciu restrykcyjnemu materiatu genetycznego odbywa si¢ dzigki elektro-
forezie w zelu agarozowym lub poliakrylamidowym. Detekcja dwoch prazkoéw o okre-
slonej dtugosci w zelu swiadczy o obecnosci danego miejsca restrykcyjnego, natomiast
jednego — o jego zaniku. PCR — RFLP jest jedna z najprostszych metod detekcji
mutacji punktowych [3, 12]. W ten sposéb diagnostyka molekularna pozwala na
analiz¢ kwasow nukleinowych w celu zidentyfikowania podtoza danej choroby badz
predyspozycji do jej ujawnienia. Diagnostyka molekularna stata si¢ nieocenionym
narzedziem w wykrywaniu chorob uwarunkowanych zmianami w DNA i w naturalny
sposob dotyczy ona chorob dziedzicznych [10]. Do najnowszych osiagnie¢ biologii
molekularnej nalezg tez mikromacierze DNA (ang. DNA microarray). Mikromacierz
stanowi uporzadkowany uktad sond molekularnych unieruchomionych na nylonowych
membranach albo ptytkach szklanych badz plastikowych. Podstawa tej techniki jest
przygotowanie sond o ustalonych sekwencjach oraz specyficznosci. Przeznaczony do
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analizy DNA jest wyznakowany i poddany hybrydyzacji z sondami. Uzyskane podczas
detekcji dane poddawane sg analizie z zastosowaniem systemow informatycznych
[10]. Technika ta jest stosowana m.in. do identyfikacji sekwencji oraz badania poli-
morfizméw pojedynczych nukleotydow (SNP, ang. Single Nucleotide Polymorphism),
a ostatnie badania dotycza takze OA [12-15].

4. Przeglad najnowszych badan identyfikacji sekwencji genetycznych
oraz SNP w chorobie zwyrodnieniowej stawow

W ciagu pigciu ostatnich lat przebadano wiele polimorfizméw pojedynczych genow
w chorobie zwyrodnieniowej, na przyktad: gen SMAD3 w pozycji rs12901499, gen
IL1I-RN VNTR, gen DNMT3 w rs2424905, gen RANK w rs1805034, gen ADAMTS5
w rs3171407, rs229071 i rs229077, gen TGF-pA1 rs1982073 czy IL-17A w pozycji
rs2275913, IL-17F w pozycji rs763780) oraz wiele innych [13, 14, 16-21, 23].

Jednym z istotniejszych procesow patofizjologicznych w strukturze stawu jest ni-
szczenie kolagenu. Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) s3 grupg
enzyméw proteaz degradujacych kolagen w stawie. Najogdlniej MMP dzielg si¢ na
klasy kolagenaz, stromelizyn i zelatynaz. Metaloproteinaza macierzy 1 (MMP-1) de-
graduje chrzastke, co moze prowadzi¢ do rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawow.
Udowodniono, ze polimorfizm genu MMP-1 w pozycji rs1799750 zwigksza ryzyko
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego [22]. Poszukiwano rowniez patomecha-
nizmu wielu szlakow genetycznych odbywajacych si¢ w tkankach stawu (m.in. regu-
lujacy produkcje kolagenu). Badano role transformujacego czynnika wzrostu beta,
TGF-B, ktory ogranicza degradacje kolagenu, hamujac MMP-1. Prawidlowa funkcja
szlakow sygnalizacyjnych regulowanych przez TGF-f determinuje rownowage w obszarze
produkcji kolagenu u cztowieka. Poznanie przebiegu proceséw kontrolowanych
W szczegblnosci przez te cytoking moze przyczyni¢ si¢ do rozpoznania powstawania
i przebiegu OA u ludzi. Dotychczas wyodrebniono 3 izoformy TGF-B: TGF-B1, TGF-
B2 i TGF-B3. Ich aktywno$¢ wewnatrzkomorkowa poprzedzona jest zwigzaniem z wia-
sciwym kompleksem receptorow na powierzchni komoérki. W wyniku tego wigzania
zostaje uruchomiony ztozony proces aktywowania i tworzenia kompleksow czynnikow
transkrypcji Smad2, Smad3, Smad4. Udowodniono, ze polimorfizm genu SMAD3
rs12901499 zwieksza ryzyko zachorowania na OA. Badano tez powigzania genetyczne
pomiedzy STC1 (gen stanniokalcyny 1) a genem COL11A1, odpowiedzialnych za pro-
dukcje kolagenu. Obecnie przedmiotem badan jest ustalenie tego, czy interakcje po-
miedzy nimi nie powoduja zwigkszonej czestosci wystgpowania choroby zwyrodnie-
niowej [1, 7, 13, 20, 22].

Jednoczesnie polimorfizm genu MATN3, kodujacego proteing Matrilin-3 chrzastki,
czesciej wystepowat u 0sob z OA rak. Analiza genomu ludzkiego wykazata wplyw wielu
innych genéw: STC1, ASPN czy TUG na rozwdj choroby zwyrodnieniowej. Wiele
z tych gendw jest odpowiedzialnych za ekspresje protein mitochondrialnych, biatek
chrzastki, biatek regulujacych metabolizm w komorkach stawu [19, 23, 25].

Aktualnie trwaja badania nad ekspresja genow biatek uczestniczacych w procesach
metabolicznych oraz regeneracyjnych komoérek stawow [1, 3, 21, 23].

Badacze wykluczyli na przyktad udziat genu CALM1 w pozycji rs12885713, kodu-
jacego biatko kalmoduling, ktora ma wtasciwosci wigzania jonu wapnia i bierze udziat
w procesach metabolicznych komoérek stawow. Jednoczesnie potwierdzili znikomy
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wplyw genu kodujacego asporyng, ktora nalezy do biatek bogatych w leucyng, bio-
racych udzial w budowie chrzastki stawowej. Wykazali rowniez udziat genu TUG1
w pozycjach rs5749201, rs7284767 oraz rs886471, kodujacego bialko tauryne, ktora
uczestniczy w procesach regeneracji tkanek. Wyzej wymienione geny moga mie¢ wpltyw
na tworzenie zmian zwyrodnieniowych w chrzastce stawow [24-26].

Ponadto choroba zwyrodnieniowa stawow jest zwigzana z procesem starzenia si¢
tkanek. Charakteryzuje si¢ degradacja chrzastki, stwardnieniem kos$ci 1 utrzymujacym
si¢ stanem zapalnym o niskim stopniu nasilenia w stawie [21, 23]. Starzenie si¢ i urazy
sa czynnikami wyzwalajacymi zmiany patologiczne, w ktorych posrednicza czynniki
prozapalne, z ktorych czg$¢ jest wydzielana przez tkanke tluszczowa. Adipokiny, w tym
adiponektyna, leptyna, rezystyna, chemeryna oraz cytokiny IL-6 i TNF-a, odgrywaja
wazng role nie tylko podczas stanu zapalnego, ale takze w regulacji metabolicznej
komorek stawdw, w tym chondrocytow, osteoblastow, osteoklastow oraz mezenchy-
malnych komoérek macierzystych. Wydaje si¢, ze poznanie szlakow transdukcji sygnatu
adipokin w stawie moze dostarczy¢ nowych informacji na temat potencjalnych lekéw
0 bardziej precyzyjnych mechanizmach oddzialywania w tej chorobie [27].

Fernandez-Moreno i wspotpracownicy zainteresowali si¢ cigzsza postacig choroby
zwyrodnieniowej u kobiet, badajagc DNA mitochondrialne, ktore w procesie dziedzi-
czenia przekazywane jest wylacznie przez matke. Poznanie funkcji DNA mitochon-
drialnego, zwlaszcza haplogrupy J, pozwoli na nowe mozliwosci leczenia OA, zwlaszcza
z zastosowaniem terapii genowej [28, 29]. Ci¢zszy przebieg OA u kobiet wydaje si¢
by¢ zwigzany réwniez z ekspresja genow kodujacych bialka zwigzane z estrogenami.
W ciggu ostatnich pieciu lat genetycy badali polimorfizm gendéw bioracych udziat
w produkcji estrogenéw — ESR. Udowodnili ich znaczacy wplyw na rozwoj zmian
zwyrodnieniowych u kobiet [9].

Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu SNP Tagl receptora witaminy D, czynnika
hamujgcego migracje makrofagow w surowicy (MIF) oraz czynnika martwicy nowo-
tworu-o, (TNF-0) — moga mie¢ udziat w rozwoju i progresji choroby zwyrodnieniowe;j
stawu kolanowego. Poznanie molekularnych proceséw zwigzanych z witaming D pozwoli
w przysziosci na nowe jej wykorzystanie w profilaktyce choroby zwyrodnieniowej
stawow [8]. Inne badania wykazaly, ze witamina K odgrywa bardzo wazng role
w patogenezie OA poprzez wptyw na zalezne od niej biatka w kosciach i chrzastkach,
a zatem moze stanowi¢ modyfikowalny czynnik ryzyka. Wariant genetyczny zaleznego
od witaminy K biatka, ktore jest niezb¢dnym inhibitorem zwapnienia chrzgstki, a miano-
wicie biatka macierzy (MGP), wiazat si¢ ze zwickszonym ryzykiem choroby zwy-
rodnieniowej stawow. W przyszto$ci, poznanie mechanizmow ekspresji genow biatek
zaleznych od witaminy K pozwoli na nowe wykorzystanie dobrze znanych lekow
przeciwkrzepliwych (takich jak acenokumarol czy warfaryna) w prewencji choroby
zwyrodnieniowej [31].

5. WhioskKi

W ciagu ostatnich lat badania nad genomem ludzkim pozwolity na wykrycie wielu
nowych loci gendw zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia OA. Jedno-
cze$nie badania epigenetyczne pozwolily na odkrycie mechanizméw metylacji DNA,
modyfikacje histonéw czy dziatanie regulatorowych RNA w komorkach chrzgstki
ludzkiej. Postep w leczeniu OA, jak kazdej choroby przewleklej, nie jest mozliwy bez
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gruntownego poznania jej patomechanizmu. Metody diagnostyki molekularnej w ba-
daniu uwarunkowan OA potwierdzaja, ze jej przyczyny sa ztozone — W powstawaniu
I W rozwoju zmian stawowych uczestnicza réznorodne czynniki: biologiczne, biome-
chaniczne, metaboliczne, zapalne, immunologiczne, a ich wzgledny udziat w rozwoju
choroby u poszczegbdlnych chorych moze by¢ znaczaco rozny [3, 21, 23].

Postep diagnostyki molekularnej pozwala na doktadna analize genéw u chorych,
pojedynczych mutacji czy interakcji genéw w celu zidentyfikowania podtoza gene-
tycznego OA. Choroba zwyrodnieniowa stawow jest choroba obcigzajaca pacjenta, jak
i spoteczenstwo — poprzez dysfunkcj¢ ruchows, ktora wywotuje. Doktadne poznanie
wszystkich mozliwych patomechanizmow OA jest kluczowe ze wzgledu na jej
czestos¢, konsekwencje i koniecznos$¢ leczenia jako choroby cywilizacyjnej [1, 3].
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Proby identyfikacji tla genetycznego w chorobie zwyrodnieniowej stawow —
najnowsze doniesienia

Streszczenie

Choroba zwyrodnieniowa stawow jest chorobg cywilizacyjng. Przyczynia si¢ do wzrostu czestosci wyste-
powania niepetnosprawnosci w Polsce. Rosnie wraz z wiekiem, gwattownie po ukonczeniu 50. roku Zycia,
siggajac niemal 80% w grupie 80 lat i wigcej. Najnowsze techniki biologii molekularnej pozwalaja na
dokfadniejsze poznanie szlakow genetycznych w tej chorobie. Celem pracy byl przeglad najnowszych
doniesien na temat potencjalnego tta genetycznego w chorobie zwyrodnieniowej stawow. W przysztosci
dzieki tej wiedzy bedzie mozna stosowaé najnowsze leki, w tym terapi¢ genowa. Poznanie rdznych
interakcji genowych pozwoli rowniez na opracowanie profilaktyki w tej chorobie.

Stowa kluczowe: choroba zwyrodnieniowa stawow, gen, SNP

New possibilities of identifying the genetic background in osteoarthritis —
the latest reports

Abstract

Osteoarthritis is a civilization disease. It is responsible for the increase in the incidence of disability in
Poland. Biological disability increases with age, rapidly after the age of 50, reaching almost 80% in the
group of 80 years and older. The latest molecular biology techniques allow for a more accurate under-
standing of genetic pathways in this disease. The aim of this work was to review the latest reports on the
potential genetic background in osteoarthritis. In the future, with this knowledge, it will be possible to
design and apply the novel drugs and strategies, including gene therapy. Understanding the different gene
interactions will also allow the development of prevention in this disease.

Keywords: osteoarthritis, gen, SNP
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Toczen rumieniowaty ukladowy —
patogeneza, epidemiologia i diagnoza

1. Wprowadzenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, ang. Systemic lupus erythematosus) jest
przewlekta choroba autoimmunologiczna zwiazang z tkanka taczna, z zajeciem licz-
nych narzagdow, w tym nerek, serca i stawow. PO raz pierwszy zostal opisany przez
Hargravesa w 1948 roku. Biorac pod uwage epidemiologie, SLE czgéciej wystepuje
u kobiet niz U mezczyzn, stosunek wystgpowania wynosi 9 : 1, w literaturze opisywany
jest nawet w stosunku 10 : 1, kobiety stanowig tym samym 70-90% pacjentéw. Pomimo
ostatnich postepéw w terapii i odkryciu nowych czynnikéw ryzyka dla SLE — doktadna
patogeneza wciaz nie jest dobrze poznana. Predyspozycje genetyczne, hormonalne
i czynniki $rodowiskowe wptywaja na rozwoj i aktywno$¢ choroby. Choroba charakte-
ryzuje si¢ niejednorodnoscia kliniczng w obrebie objawdw klinicznych oraz diagno-
styki serologicznej.

Rozwdj SLE mozna podzieli¢ na dwie fazy. Pierwsza z nich jest autoimmunizacja
zwigzana z szeregiem nowo powstatych autoprzeciwciat i zaburzen w zakresie uktadu
odpornosciowego. Nastepnie zmiany immunologiczne zaczynaja mie¢ wptyw na doce-
lowy narzad, powodujac jego uszkodzenie. Autoprzeciwciala powstale w trakcie pro-
gresji choroby sa patogenne i powoduja uszkodzenie narzadow poprzez odktadanie si¢
kompleksow immunologicznych, aktywacje sktadnikéw dopeltniacza i neutrofili oraz
zmiang funkcji komorek, prowadzac do apoptozy i wytwarzania cytokin, gtownie pro-
zapalnych. Profil autoprzeciwcial moze czasami by¢ pomocny w przewidywaniu prze-
biegu choroby i cech klinicznych.

Glowng przyczyng zgondw sg powiklania sercowo-naczyniowe oraz nerkowe. SLE
jest choroba nieuleczalng, w praktyce klinicznej skupiamy si¢ gldéwnie na opdznieniu
postepu choroby i powiktan narzadowych, a celem jest utrzymanie dtugotrwatej remisji.
Podejscie do pacjentow z SLE powinno by¢ multidyscyplinarne ze wzglgdu na liczne
zmiany narzadowe, a wspotpraca miedzy specjalistami jest istotnym punktem leczenia.
Nalezy nadmieni¢, ze podejscie kliniczne uzaleznione jest od zajetego narzadu, gdyz
pacjenci maja roznorodny przebieg choroby — na zmiang z progresja i remisjami [1, 2].
Chociaz perspektywy dla pacjentow z SLE ulegly znacznej poprawie, pozostaje nadal
wiele potrzeb w zakresie terapii, wczesnej diagnostyki oraz edukacji. Sredni czas od
pierwszego kontaktu z lekarzem do postawienia rozpoznania wynosi ok. dwoéch lat.

Celem pracy byt przeglad najnowszej literatury z ostatnich pieciu lat oraz przed-
stawienie najistotniejszych doniesien na temat tocznia rumieniowatego uktadowego
w zakresie patogenezy, epidemiologii 1 diagnozy. Przeglad literatury zostal przeprowa-
dzony w oparciu o publikacje indeksowane w bazach PubMed oraz ClinicalKey.

! dominikadyrcz@gmail.com, Il Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, http:/kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/.
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2. Patogeneza

Patogeneza tocznia rumieniowatego uktadowego jest nadal stabo poznana, doszukuje
si¢ powigzan rozwoju choroby z wieloma czynnikami, m.in. genetycznymi, epigene-
tycznymi, immunologicznymi czy hormonalnymi. Wiele elementéw uktadu komorko-
wego zwigzanych jest z patogeneza SLE, glownie zaburzen i mutacji w zakresie
uktadu immunologicznego, procesu apoptozy, obecnos$ci specyficznych przeciweciat,
uktadu dopetiacza, cytokin (w tym Interferon typu 1), immunokompleksow czy
zaburzen w zakresie kwasow nukleinowych. Nadaktywno§¢ w zakresie komorek B
oraz produkcja przeciwcial prowadza do powstawania immunokompleksow i rozwoju
stanu zapalnego. Komdrki B 1 T aktywuja si¢ wzajemnie, co prowadzi do potegowania
procesu autoimmunizacji.

Prawdopodobnie na rozw¢j SLE duzy wplyw majg rowniez czynniki $rodowi-
skowe, takie jak $wiatto stoneczne, palenie papierosow, leki i czynniki zakazne, zwlaszcza
wirus Epsteina-Barr (EBV). Autoimmunizacja w SLE jest sumg interakcji czynnikow
genetycznych i $rodowiskowych, ktére majg wptyw na komorki uktadu immunolo-
gicznego i powstawanie czynnikoéw zapalnych. [1, 3-5].

2.1. Czynniki genetyczne i epigenetyczne

Poczatkowe poszukiwania mutacji gendéw zwiagzanych z SLE pozwolilty odkry¢
ponad 40 mozliwych loci w genomie. Wigkszo$¢ genow zwigzanych z podatnoscia na
SLE jest odpowiedzialna za kodowanie w zakresie ukladu immunologicznego wro-
dzonego i nabytego. W ostatnich doniesieniach uzyskano informacje na temat loci
zwigzanych z SLE - znajdujacych si¢ na niekodujacych regionach genomu —
i wykazano zwigzek migdzy zmienno$ciag A > G w 1513259960 w SLEAR w dtugim
niekodujacym RNA a wystepowaniem SLE. Obnizona ekspresja antygenow HLA-DR
i genu HLA-DRa zwigzana jest z wysokim mianem przeciwciat anty-DNA w suro-
wicy. Niedobory sktadnikéw dopetiacza i mutacje w ich genach zwigkszaja ryzyko
wystgpienia SLE, odpowiednio Clg, C1r, Cls (ryzyko > 90%), C4 (50%), C2 (20%)
i TREX1.

Czynnikiem epigenetycznym zwigzanym z SLE jest obnizenie poziomu metylacji
gendéw zwigzanych z odpornoscig, m.in. CD40LG, TNFSF7 (CD70), TGAL (CD11a),
caHLA, IRF5, ITGAM, STAT4, BLK oraz CTLA4 i KIR2DL4, ktore moga mie¢
wplyw na ich ekspresje w komorkach T. Niektore mutacje gendw powiazanych z SLE
obejmuja: HLA-DRB1, HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DRX, TNFAIP3, STAT-4,
STAT-1, TLR-7, IRAKL/MECP2, IRF5-TNPO3, ITGAM. Réwniez podwyzszony
poziom acetylacji H4 w monocytach jest zwigzany z SLE. Gtowny sktadnik metylacji
DNA, DNMT1 (metylotransferazy DNA 1) moze by¢ kontrolowany przez miR-21,
miR-148a i miR-126.

Hipometylacja DNA CD40L — zwigzana z inaktywacja chromosomu X — moze by¢
przyczyng czestszego wystepowania SLE u kobiet; nalezy zauwazy¢, ze kobiety z ze-
spotem Turnera (45, X0) wykazujg nizszg czgsto$¢ wystgpowania SLE niz pacjenci
z zespolem Klinefeltera, a ryzyko SLE szacuje si¢ na 14 razy wigksze w zespole
Klinefeltera (47, XXY). Kobiety majg dziesi¢¢ razy wigksze ryzyko zachorowania na
SLE niz mgzczyzni.
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Sugeruje si¢, ze SLE moze mie¢ charakter dziedziczny, a wysokie wskazniki zgod-
nosci u bliznigt jednojajowych (nawet ponad 50%) moga potwierdza¢ te teze. Jednak
nawet w przypadku blizniat jednojajowych zgodno$¢ choroby nie wynosi 100%, co
wskazuje, ze genetyka nie wyjasnia w pelni ryzyka rozwoju SLE [6, 7].

2.2. Czynniki Srodowiskowe

Powszechnie uznany model etiologiczny SLE zwigzany jest z ekspozycja srodowi-
skowa, ktora niejako ma wyzwala¢ chorobe u 0séb predysponowanych genetycznie.
Ekspozycja na $wiatto stoneczne powoduje zaostrzenie zmian skornych, a nadwrazli-
wosC¢ na §wiatto jest charakterystycznym objawem zwigzanym z SLE, a takze jednym
z kryteridw rozpoznania. Keratynocyty — jako komorki apoptotyczne — pod wpltywem
promieniowania UV uwalniaja autoantygeny, m.in. Ro, La i RNP. Zaburzenia zwigzane
z usuwaniem produktéw apoptozy prowadzg do powstania stanu zapalnego i1 produkcji
licznych przeciwcial.

Uwaza si¢ rowniez, ze palenie papierosow stanowi ryzyko rozwoju SLE. Ostatnie
dowody wskazuja, ze ryzyko zmniejsza si¢ 5 lat po zaprzestaniu palenia. Dym papie-
rosowy zwigksza ekspresje¢ receptora blonowego Fas (CD95) na powierzchni komorek
limfocytow B i CD4 T. Metaanaliza 13 badan kliniczno-kontrolnych, w ktorych oce-
niano palenie papierosow jako czynnik ryzyka rozwoju SLE, wykazala, Ze taczny iloraz
szans (OR) dla ryzyka SLE wynosit 1,56 wsrod aktualnych palaczy w poréwnaniu
Z niepalagcymi. Dla bylych palaczy w porownaniu z osobami niepalgcymi tgczny OR
dla ryzyka SLE wyniost 1,23.

Leki oraz narazenie na substancje takie jak 5-azacytydyna, prokainamid, hydrala-
zyna i trimetoprim/sulfametoksazol czy krzemionka i rte¢ majg wptyw na inhibicje
metylacji DNA w limfocytach T CD4+. Ponad 100 lekow jest zwigzanych z wywo-
faniem tocznia polekowego.

Estrogeny i prolaktyna moga by¢ przyczyng autoimmunizacji i zwigkszac¢ produkeje
czynnika aktywacji komoérek B oraz modulowac¢ limfocyty i pDC. Stosowanie §rodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny i hormonalna terapia zastepcza (Stosowana
W czasie i po menopauzie) moga powodowaé progresje choroby. U pacjentéw z SLE
obserwuje si¢ réwniez podwyzszony poziom prolaktyny. Z drugiej strony prawdopo-
dobnie androgeny moga mie¢ potencjat ochronny przed zachorowaniem, przemawia za
tym nizsza czgsto$¢ wystepowania u mezczyzn.

Wirus Epsteina-Barr moze stanowi¢ jeden z czynnikéw pobudzajacych oraz akty-
wujacych komoérki B 1 by¢ przyczyna narzagdowych zmian w SLE. Nabyte zakazenie
EBV pozostaje przez cale zycie utajone w komodrkach pamigci B. W przypadku
aktywacji autoantygenow i sktadnikow nuklesosomow dochodzi do interakcji miedzy
EBV i HRES-1/p28, co moze powodowa¢ dyspersje epitopow [8-10].

3. Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania SLE szacuje si¢ na 3-315 na 1 000 000, a skorygowana
wynosi okoto 50-100 na 100 000. Najwyzszy wskaznik wystepuje w Ameryce Potnocnej:
23,2 na 100 000, a najnizszy w Afryce: 0,3 na 100 000. W Polsce zanotowano ponad
60 000 (do 80 000) przypadkéw SLE, doktadne dane nie sa znane. Ple¢, rasa i wiek
W momencie diagnozy majg znaczny wpltyw na przebieg kliniczny i leczenie. SLE
czeSciej rozpoznawany jest w wieku dorostym — $redni wiek rozpoznania to 35 lat (ze
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szczytem w wieku 30-70 lat), u kobiet (stosunek kobiet do mezczyzn: 9:1) i u osob
rasy czarnej (dwa-cztery razy czesciej). U kobiet po menopauzie wystgpowanie w sto-
sunku do mezczyzn spada, wynoszac 2:1. U megzczyzn rozpoznanie SLE jest stawiane
w starszym wieku niz u kobiet i czgsto ma cigzszy przebieg. U dzieci wystgpuje znacznie
ciezszy przebieg niz U dorostych. SLE wystepuje znacznie czeSciej w przypadku rasy
niekaukaskiej, czyli u Afroamerykanéw, Latynoséw i Azjatow. U Afroamerykanow
rozpoznawalny jest w mtodszym wieku i ma ci¢zszy przebieg. W ostatnich 50 latach
w krajach uprzemystowionych zaobserwowano wzrost zachorowalnosci na SLE prawie
10-krotny, ale nalezy zwroci¢ uwage, ze w krajach stabo rozwinietych rzadsza roz-
poznawalno$¢ moze wynikaé bardziej z stabego dostepu do medycyny i braku odpo-
wiednich narzgdzi diagnostycznych niz rzekomej rzadkosci wystgpowania.

W badaniu populacji ogélnej w Wielkiej Brytanii wykazano, Ze pacjenci z SLE maja
prawie dwukrotnie wigksze ryzyko przedwczesnej Smierci niz osoby w tym samym wieku.
Od 1999 roku $miertelno$¢ znaczaco ulegla zmniejszeniu. Standardowy wskaznik
$miertelnosci jest zwigkszony ponad dwukrotnie u pacjentow z SLE w poréwnaniu
Z populacja og6lng. SLE charakteryzuje si¢ jednym z najwyzszych wskaznikoéw $mierci
z powodu sercowo-naczyniowego. Wzgledne ryzyko udaru niedokrwiennego oraz
zawalu serca jest ponad dwukrotnie wyzsze w porownaniu z populacja ogolna. Ryzyko
zgonu jest istotnie zwickszone w przypadku zaburzen nerek, chorob uktadu krazenia
i infekeji, ale nie z powodu chorob nowotworowych. Gtowne typy nowotworow wyste-
pujacych w SLE to rak piersi, nowotwory hematologiczne, rak jelita grubego, rak phuc
oraz nowotwory watroby i drég zotciowych [11-17].

4. Diagnoza

Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego jest ustalane na podstawie obja-
wow klinicznych oraz diagnostyki serologicznej. Charakteryzuje si¢ heterogennym
przebiegiem z roéznymi podtypami klinicznymi i serologicznymi. Przebieg choroby
odznacza si¢ naprzemiennym wystgpowaniem remisji i zaostrzen. Swoiste przeciwciala
dla SLE moga by¢ obecne do pigciu lat wstecz od postawienia rozpoznania oraz pierw-
szych objawow klinicznych. W 90% przypadkow najczesciej wystepujg przeciwciata
przeciwjadrowe (ANA), wykrywane zlotym standardem za pomocg testu immunofluo-
rescencyjnego na komorkach HEp2 (HEp2-1FA). Dodatni wynik dla ANA wynosi
ponad 90% dla SLE, ale swoisto$¢ przeciwciat wynosi tylko 20%. W SLE oznaczono
ponad 200 réznych przeciwciat, jednak istotnych jest niewiele ponizej 20. Kluczowym
przeciwciatem jest anty-dsDNA, moga rowniez wystgpowac przeciwciala anty-Sm,
anty-SSA, anty-SSB, przeciwko histonom czy antyfosfolipidowe [2, 18].

4.1. Kryteria rozpoznania

Od prawie 40 lat stosowane sg kryteria ACR (ang. American College of Rheuma-
tology), zmodyfikowane w 1997 roku. ACR wymaga spetnienia czterech z dziesigciu
kryteriow podczas dowolnego czasu obserwacji oraz nie wymaga podziatlu na kryteria
kliniczne i serologiczne. Obejmuje takie kryteria jak: rumien w ksztatcie motyla na
twarzy, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, rumien krazkowy, owrzodzenia w jamie ustnej, za-
palenie stawow, zapalenie bton surowiczych, zapalenie nerek, zaburzenia neurologiczne,
zaburzenie hematologiczne, zaburzenia immunologiczne oraz obecno$¢ przeciwciat ANA.
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W 2012 roku przedstawiono nowa klasyfikacje SLICC (ang. Systemic Lupus
International Collaborating Clinics). W przypadku SLICC kryterium rozpoznania SLE
jest spetnione, gdy obecne sa co najmniej cztery z siedemnastu kryteriow, w tym co
najmniej jedno kryterium kliniczne i jedno kryterium immunologiczne lub toczniowe
zapalenie nerek potwierdzone biopsja. Do kryteriow klinicznych naleza: ostry toczen
skorny, przewlekly toczen skorny, tysienie niebliznowaciejace, owrzodzenia jamy ustnej
lub nosa, zapalenie stawow, zapalenie blony surowiczej, zapalenie nerek, zaburzenia
neurologiczne, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia lub limfopenia, matoptytko-
wos¢. Kryteria immunologiczne to: podwyzszone miano przeciwciat ANA, anty-dsSDNA,
anty-Sm, antyfosfolipidowych, niski poziom sktadnikéw dopetiacza oraz bezposredni
test Coombsa.

W 2019 roku w celach badawczych opracowano kryteria EULAR (ang. European
League Against Rheumatism), do ktorych zaliczajg si¢: miano przeciwciat ANA 1:80
i wyzszych oraz uzyskanie co najmniej dziesigciu punktow, w tym spetnienie co naj-
mniej jednego z kryteriow Klinicznych, do ktorych nalezg: temperatura powyzej 38,3°C,
zmiany skorne (lysienie bez blizn, owrzodzenia jamy ustnej, podostry lub krazkowy
toczen skorny, ostry toczen skorny), zapalenie stawow, zaburzenia neurologiczne, za-
palenie bton surowiczych, zaburzenia hematologiczne, zaburzenia nerek, przeciwciata
antyfosfolipidowe, niskie st¢zenie sktadnikow dopetniacza oraz obecnos¢ przeciwciat
anty-dsDNA i anty-Sm.

Klasyfikacja SLICC nie ogranicza si¢ do badan naukowych, a jest szeroko stoso-
wana w praktyce klinicznej. Poréwnujac klasyfikacje, wykazano, ze kryteria SLICC
charakteryzuja si¢ wyzsza czuto$cia (94,6% vs 89,6%) i podobng swoistoscig (95,5%
vs 98,1%) jak kryteria ACR z 1997 roku. Porownujac wszystkie trzy klasyfikacje, nie
wykazano duzych réznic w czutosci i swoistosci, odpowiednio: SLICC 97% i 84%,
EULAR 89% i 90% oraz ACR 83% i 96% [11, 19-22].

4.2. Kliniczna diagnoza

Objawy konstytucyjne sa obserwowane u ponad 90% pacjentow z SLE i czg¢sto sg
pierwszymi objawami, z jakimi zglosi si¢ pacjent; nalezg do nich: goraczka, zmeczenie,
anoreksja oraz utrata masy ciata. Chociaz u ponad 40% pacjentéw z SLE wystepowa-
nie goraczki wiaze si¢ z zaostrzeniem choroby, nalezy pamigta¢ rowniez, ze przyczyna
goraczki moga by¢ infekcje, bioragc pod uwage stan obnizonej odpornosci tych pa-
cjentow. Z objawow klinicznych mozna wymieni¢ zmiany skoérne, zapalenie stawow,
zaburzenia uktadu krazenia, nerek, uktadu oddechowego czy nerwowego prowadzace
do niewydolnosci wielonarzadowej. Najczesciej pierwsze objawy dotycza skory oraz
uktadu mig$niowo-kostnego. Ponad 80% pacjentéw z SLE ma zajete obszary §luzdw-
kowo-skorne, ktore sa jedng z najlepiej poznanych cech klinicznych. Nie wszystkie
objawy pojawiaja si¢ rownoczes$nie, moga wystgpowac nastgpczo nawet po miesigcach
lub latach.

Do stanéw ostrych SLE nalezg: psychoza, drgawki, encefalopatia, zapalenie osier-
dzia, zapalenie migénia sercowego, zapaleni€ wsierdzia, zapalenie pluc, ARDS, ostre
klebuszkowe zapalenie nerek, kryza nadci$nieniowa, ostre zapalenie trzustki oraz zapa-
lenie bton surowiczych, w tym optucnej [3].

Zmiany specyficzne dla tocznia obejmuja: ostry skdrny toczen rumieniowaty, cha-
rakteryzujacy si¢ rumieniem w ksztalcie motyla na twarzy i zmianami uogo6lnionymi,
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nastepnie podostry skorny toczen rumieniowaty, ktory obejmuje pierScieniowe i grud-
kowo-ptaskonabtonkowe zmiany skorne oraz przewlekly skorny toczen rumieniowaty,
w ktorego sktad wchodzi toczen rumieniowaty krazkowy (DLE) z przerostowo-bro-
dawkowatymi zmianami, toczniowe zapalenie tkanki podskornej i1 glebokiej. Najbar-
dziej charakterystyczny objaw skorny — rumien w ksztalcie motyla na twarzy — jest
zmiang w okolicy policzkdéw i grzbietu nosa o charakterze rumieniowym z §wiadem.
Rumien moze mie¢ charakter plamy lub wystepowac w postaci grudkowej, bez zajecia
fatdow nosowo-wargowych. Zwykle ma ostry poczatek i moze powodowac stwardnienie
i tuszczenie skory okolicy wystepowania. Podostry skorny toczen charakteryzuje sie
$wiattoczutos$cig oraz niebliznowaciejaca wysypka. Zmiany skorne sa obserwowane
u pacjentow z dodatnimi przeciwciatami anty-Ro (SS-A) w 90% przypadkow.

Bezbolesne owrzodzenia jamy ustnej i nosa wystepuja czesto w SLE. Najczest-
szymi lokalizacjami sa podniebienie twarde i btona §luzowa jamy ustnej okolicy po-
liczka. Nadwrazliwo$¢ na §wiatto wystepuje w ponad 90%. Lysienie w SLE moze by¢
spowodowane odmiang krazkowg tocznia z bliznowaceniem lub fatwo tfamliwym wto-
sem toczniowym (bez bliznowacenia) w okolicy skroniowej i ciemieniowej.

Ponad 80% pacjentow z SLE ma zajety uktad migsniowo-szkieletowy w trakcie
trwania choroby — moze przebiega¢ od postaci tagodnego bdlu stawow, az do deformu-
jacych zapalen stawow. Toczniowe zapalenie stawOw jest symetrycznym zapaleniem
wielostawowym, ktore obejmuje gtownie mate stawy rak, nadgarstkow i stawy kola-
nowe, ale moze dotyczy¢ kazdego innego stawu.

Niedokrwisto§¢ wystepuje u ponad 50% pacjentow z SLE i najczesciej jest to
niedokrwisto$¢ zwigzana z chorobg przewlekta. Leukopenia wtorna, do neutropenii lub
limfopenii sa rowniez bardzo czgste i moga mied cigzki przebieg. Matoptytkowos$é moze
mie¢ postac¢ od tagodnej do ciezkiej, czesto zwigzana jest z przeciwciatami antyfosfoli-
pidowymi i autoprzeciwciatami przeciw trombocytom, glikoproteinie IIb/Illa lub
receptorowi trombopoetyny. W SLE mozliwe jest takze wystapienie limfadenopatii
oraz splenomegalii, donoszono rowniez o zaniku $ledziony i asplenizmie [18].

4.2.1. Zaburzenia sercowo-naczyniowe i plucne

Najczestszym zaburzeniem uktadu krgzenia jest uszkodzenie zastawek, szczeg6lnie
niedomykalno$¢ mitralna. Na zastawkach moga by¢ obecne wegetacje prowadzace do
zapalenia wsierdzia typu Libmana-Sacksa i dysfunkcji zastawkowych.

Zapalenie osierdzia zwigzane z wysigkiem jest najczestszg manifestacjg sercowa.
Zapalenie osierdzia czesto ma przebieg bezobjawowy, charakterystycznym objawem
jest bol dolnej czesci mostka powigzany z tarciem optucnej. Czesto towarzyszy mu
zapalenie mig$nia sercowego, ktore jest rzadkim powiktaniem, zazwyczaj zwigzanym
Z wystepowaniem przeciwciat anty-Ro (SS-A).

W przypadku dysfunkcji migsnia sercowego dochodzi do rozwoju niewydolno$ci
serca oraz tachyarytmii.

Pacjenci z SLE sa szczegdlnie narazeni na wystapienie choroby wiencowej z po-
wodu zapalenia naczyn wiencowych lub czesciej — z powodu uogdlnionej miazdzycy.
SLE charakteryzuje si¢ jednym z najwyzszych wskaznikow §mierci z powodu sercowo-
-naczyniowego. Wzgledne ryzyko zawatu serca wynosi 2,27, udaru 2,05, a miazdzycy
az 7,1. Miazdzyca zwigzana jest zaro6wno z tradycyjnymi czynnikami ryzyka, jak
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i aktywnoscia choroby, a takze obecnos$cia przeciwcial i immunokompleksow oraz
dziataniem niepozadanym zwigzanym z terapig [23].

Najczgstszym powiktaniem w SLE zwigzanym z uktadem oddechowym jest zapa-
lenie optucnej. Inne rzadkie powiktania ptucne obejmuja wysigk oplucnowy, ostre
toczniowe zapalenie ptuc, srddmigzszowa chorobe ptuc, rozlany krwotok pecherzykowy
zwigzany z zapaleniem naczyn wlosowatych oraz nadci$nienie phlucne zwiazane
z przeciwciatami antyfosfolipidowymi [18].

4.2.2. Objawy neuropsychiatryczne

Czgstos¢ wystgpowania objawow neuropsychiatrycznych waha si¢ w przedziale
10-80% w zaleznosci od wieku. W SLE wystepuje zwigkszone ryzyko drgawek.
Wystepuja roéwniez zaburzenia zachowania, uwagi i nastroju. Najczestszym objawem
sa bole glowy, pojawiajace si¢c w ponad 50% przypadkow. Pacjenci z SLE sg rowniez
narazeni na wysokie ryzyko udaré6w niedokrwiennych [18].

4.2.3. Zaburzenia czynnoSci nerek

Zaburzenia czynnoS$ci nerek wynikaja zar6wno z patogenezy SLE, jak i stosowanej
terapii; obejmuja postacie od tagodnego nerczycowego biatkomoczu do rozlanego
postepujacego kigbuszkowego zapalenia nerek prowadzacego do przewleklej niewy-
dolnosci nerek. Do objawow, ktore moga wskazywac na zaburzenia w czynnosci nerek
naleza: nowo rozpoznane nadcis$nienie tetnicze, krwiomocz, biatkomocz, obrzek kon-
czyn dolnych i podwyzszony poziom kreatyniny. Przyczynami niewydolnosci nerek sa
mikrozakrzepy lub zakrzepica naczyn nerkowych. Drugim istotnym schorzeniem jest
srédmigzszowe zapalenie nerek zwiazane z odktadaniem komplekséw immunolo-
gicznych [18].

5. Wybrane biomarkery

Od ponad dekady poszukiwane sg biomarkery, ktore mogltyby stuzy¢ w rozpozna-
waniu, a przede wszystkim przewidywaniu zaostrzef i monitorowaniu choroby. Wykryto
wiele markerow, niestety tylko kilka stosowanych jest powszechnie w praktyce Kli-
nicznej. Biomarkery w SLE stuza do oceny efektu terapii, klasyfikowania powiktan
narzagdowych, diagnozowania i oceny aktywnosci choroby [24, 25]. Potaczenie trady-
cyjnych biomarkerow specyficznych dla choroby oraz nowych moze stanowi¢ istotny
punkt zwrotny w wyborze terapii celowanej oraz okresleniu aktywnos$ci choroby.

Huang i wsp. zbadali przeciwciata przeciwko a-enolazie u 193 pacjentow z SLE,
wykazali istotnie wyzsze stezenie niz w grupie kontrolnej, a korelacja z rozpigtoscia
rozktadu wielko$ci krwinek czerwonych istotnie byla zwigzana z skalg oceny aktyw-
nosci choroby SLEDAI-2K (ang. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index 2000) [26].

Matsuoka i wsp. wykazali, ze stezenie galektyny (Gal-9) w surowicy jest znacznie
podwyzszone w SLE (w poréwnaniu z grupg kontrolng) oraz ze istotnie korelowata ona
z aktywnoscig i powiktaniami narzadowymi choroby. Gal-9 jest lektyna wiazaca p-ga-
laktozyd, powiazana jest z sygnatura genow dla IFN [27]. O aktywnos$ci choroby moze
réwniez $wiadczy¢ zwigkszone stezenie biatka oddzialujacego z syntetazg aminoacylo-
tRNA-1 (AIMP1) w surowicy i istotna korelacja z skalg SLEDAI-2K [28]. Dodatkowo
Niederkorn i wsp. zaobserwowali, ze cytokina regulowana przez interferon (CXCL13)
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koreluje z aktywnoscia choroby oraz sugerowali zwiazek wyzszego stezenia z prawdo-
podobng ewolucja do SLE u 0s6b zdrowych [29].

W przypadku tocznia nerkowego odkryto, ze stezenie CD163 w probce moczu byto
wyzsze w przypadku aktywnej choroby nerek [30]. W badaniu 40 pacjentow z SLE
i grupy kontrolnej 23 os6b zdrowych wykazano mozliwa role ekspresji potrdjnego
kolagenu 1 (CTHRCI1) jako markera aktywnej choroby. Wykazano rowniez, ze CTHRCI
koreluje z SLEDAI i jego poziom w surowicy byl wyzszy u pacjentow z SLE z za-
paleniem stawow i anemig. W badaniu Urrego i wsp. udziat wzigto 120 pacjentow
z SLE, a markerami zwigzanymi z uszkodzeniem ukladu moczowego byly: transferryna
i ceruplazmina, ktorych stezenie istotnie wzrastato [31]. Czynnik aktywujacy komorki
B z rodziny czynnikéw martwicy nowotworu (BAFF) moze by¢ potencjalnym biomar-
kerem czynnej choroby nerek w SLE, ale niestety wykrywany jest w malym odsetku
chorych [32]. W literaturze badane rowniez byly takie markery jak chemokininy
(MCP-1, RANTES, IFN, IP-10, IL-8) oraz cytokiny (CXCL10, CCL2, CXCL16,
CXCL4, VCAM-1, ALCAM, NGAL, TNF, IL-17, IL-6, adiponektyna, osteoprote-
geryna) [33, 34].

W przypadku chordb uktadu krazenia (CVD, ang. cardiovascular disease) ziden-
tyfikowano kilka biomarkeréw, w tym znane i powszechnie stosowane, takie jak
wysoko czuta troponina sercowa T oraz nowe: stosunek granulocytow do lipoproteiny
o wysokiej gestosci (HDL, ang. high density lipoprotein), monocytow do stgzenia
cholesterolu catkowitego, stezenie przeciwcial przeciwko paraoksynazie 1 do HDL,
stezenie przeciwcial antykardiolipinowych i selektyny E zwigzanych z ryzykiem rozwoju
chorob uktadu sercowo-naczyniowego w SLE i korelacjg z aktywnoscia choroby. Fan
i wsp. przeprowadzili badanie u 106 pacjentow z SLE, w tym 54 z rozpoznanym
nadci$nieniem ptucnym (PAH). Oznaczyli st¢zenie Cysteiny 61 w surowicy, uzyskujac
istotnie wyzsze wyniki w grupie z PAH [12, 23, 35-38].

6. Podsumowanie

Choroby autoimmunologiczne charakteryzujg si¢ heterogennym przebiegiem pod
wzgledem aktywnos$ci choroby, rokowania i odpowiedzi na obecne metody leczenia.
W zakresie diagnostyki, mimo postgpu i odkrywania nowych biomarkeréw, nadal
brakuje rozwiazan, ktore beda moglty pomoc w lepszej kontroli choroby i ocenie jej
aktywnosci. Wykryto wiele markerow, niestety tylko kilka stosowanych jest powszechnie
w praktyce klinicznej. Dotychczasowe badania pozwolily na lepsze zrozumienie istoty
SLE. Wczesna diagnoza i profilaktyka chorob uktadu krazenia moga poprawi¢ dtugo-
terminowe wyniki.

Literatura

1. Tiffin N., Adeyemo A., Okpechi I., A diverse array of genetic factors contribute to the
pathogenesis of systemic Lupus Erythematosus, Orphanet Journal of Rare Diseases, 8(1),
2013, s. 1-8.

2. Kiriakidou M., Ching C.L., Systemic Lupus Erythematosus, Annals of Internal Medicine,
172(11), 2020, s. 81-96.

3. Fava A, Petri M., Systemic lupus erythematosus. Diagnosis and clinical management,
Journal of Autoimmunity, 96, 2019, s. 1-13.

4. Generali E., Ceribelli A., Stazi M.A., Selmi C., Lessons learned from twins in autoimmune
and chronic inflammatory diseases, Journal of Autoimmunity, 83, 2017, s. 51-61.

109



Dominika Blachut, Brygida Przywara-Chowaniec, Beata Morawiec

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Vymetal J., Skacelova M., Smrzova A., Klicova A., Schubertova M., Horak P., Zadrazil J.,
Emergency situations in rheumatology with a focus on systemic autoimmune diseases,
Biomedical Papers, 160(1), 2016, s. 20-29.

Fan Z., Chen X., Liu L., Zhu C., Xu J., Yin X,, Sheng Y., Zhu Z., Wen L., Zuo X., Zheng
X., Zhang Y., Xu J., Huang H., Zhou F., Sun L., Luo J., Zhang D., Chen X., Association of
the polymorphism rs13259960 in SLEAR with predisposition to Systemic Lupus
Erythematosus, Arthritis and Rheumatology, 72(6), 2020, s. 985-996.

Farivar S., Aghamaleki F.S., Effects of major epigenetic factors on systemic lupus
erythematosus, Iranian Biomedical Journal, 22(5), 2015, s. 294-302.

Liu E., Perl A., Pathogenesis and treatment of autoimmune rheumatic diseases, Current
Opinion in Rheumatology, 31(3), 2019, s. 307-315.

Bogdanos D.P., Sakkas L.I., From microbiome to infectome in autoimmunity, Current
Opinion in Rheumatology, 29(4), 2017, s. 369-373.

Jiang F., Li S., Jia C., Smoking and the risk of systemic lupus erythematosus: an updated
systematic review and cumulative meta-analysis, Clinical Rheumatology, 34(11), 2015,

s. 1885-1892.

Hartman E.A.R., van Royen-Kerkhof A., Jacobs J.W.G., Welsing P.M.J., Fritsch-Stork
R.D.E., Performance of the 2012 Systemic Lupus International Collaborating Clinics
classification criteria versus the 1997 American College of Rheumatology classification
criteria in adult and juvenile systemic lupus erythematosus. A systematic review and meta-
analysis, Autoimmunity Reviews, 17(3), 2018, s. 316-322.

Lépez P., Rodriguez-Carrio J., Martinez-Zapico A., Pérez-Alvarez A.l., Sudrez-Diaz S.,
Mozo L., Benavente L., Caminal-Montero L., Suarez A., Low-density granulocytes and
monocytes as biomarkers of cardiovascular risk in systemic lupus erythematosus,
Rheumatology (United Kingdom), 59(7), 2020, s. 1752-1764.

Stojan G., Petri M., Epidemiology of systemic lupus erythematosus: an update, Current
Opinion in Rheumatology, 30(2), 2018, s. 144-150.

Rekvig O.P., Autoimmunity and SLE: factual and semantic evidence-based critical analyses
of definitions, etiology, and pathogenesis, Frontiers in Immunology, 11, 2020, s. 1-18.
Aringer M., Costenbader K., Daikh D., Brinks R., Mosca M., Ramsey-Goldman R., Smolen
J.S., Wofsy D., Boumpas D.T., Kamen D.L., Jayne D., Cervera R., Costedoat-Chalumeau
N., Diamond B., Gladman D.D., Hahn B., Hiepe F., Jacobsen S., Khanna D., 2019
European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology — classification
criteria for systemic lupus erythematosus, Annals of the Rheumatic Diseases, 78(9), 2019,
s. 1151-1159.

Nusbaum J.S., Mirza I., Shum J., Freilich R.W., Cohen R.E., Pillinger M.H., Izmirly P.M.,
Buyon J.P., Sex differences in systemic lupus erythematosus: epidemiology, clinical consi-
derations, and disease pathogenesis, Mayo Clinic Proceedings, 95(2), 2020, s. 384-394.
Rees F., Doherty M., Grainge M.J., Lanyon P., Zhang W., The worldwide incidence and
prevalence of systemic lupus erythematosus. A systematic review of epidemiological studies,
Rheumatology (United Kingdom), 56(11), 2017, s. 1945-1961.

Justiz Vaillant A.A., Goyal A., Bansal P., Varacallo M., Systemic Lupus Erythematosus, In
Treasure Island (FL), 2021, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535405/.

Petri M., Orbai A.M., Alarcon G.S., Gordon C., Merrill J.T., Fortin P.R., Bruce I.N.,
Isenberg D., Wallace D.J., Nived O., Sturfelt G., Ramsey-Goldman R., Bae S.C., Hanly
J.G., Sanchez-Guerrero J., Clarke A., Aranow C., Manzi S., Urowitz M., Derivation and
validation of the systemic lupus international collaborating clinics classification criteria for
systemic lupus erythematosus, Arthritis and Rheumatism, 64(8), 2012, s. 2677-2686.
Aringer M., Leuchten N., Johnson S.R., Diagnostico de lupus nuevo criterio. New Criteria
for Lupus, 2020, https://mwww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7220972/.

110



Toczen rumieniowaty uktadowy — patogeneza, epidemiologia i diagnoza

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Yu H., Nagafuchi Y., Fujio K., Clinical and immunological biomarkers for systemic lupus
erythematosus, Biomolecules, 11(7), 2021, s. 1-16.

Aringer M., Johnson S.R., Classifying and diagnosing systemic lupus erythematosus in the
21st century, Rheumatology (United Kingdom), 59, 2020, s. 4-11.

Winau L., Hinojar Baydes R., Braner A., Drott U., Burkhardt H., Sangle S., D’Cruz D.P.,
Carr-White G., Marber M., Schnoes K., Arendt C., Klingel K., Vogl T.J., Zeiher A.M.,
Nagel E., Puntmann V.O., High-sensitive troponin is associated with subclinical imaging
biosignature of inflammatory cardiovascular involvement in systemic lupus erythematosus,
Annals of the Rheumatic Diseases, 77(11), 2018, s. 1590-1598.

Gonzalez L.A., Ugarte-Gil M.F., Alarcon G.S., Systemic lupus erythematosus. The search
for the ideal biomarker, Lupus, 30(2), 2021, s. 181-203.

Gensous N., Marti A., Barnetche T., Blanco P., Lazaro E., Seneschal J., Truchetet M.E.,
Duffau P., Richez C., Predictive biological markers of systemic lupus erythematosus flares:
a systematic literature review, Arthritis Research & Therapy, 19(1), 2017, s. 238.

Huang Y., Chen L., Zhu B., Han H., Hou Y., Wang W., Evaluation of systemic lupus
erythematosus disease activity using anti-a-enolase antibody and RDW, Clinical and
Experimental Medicine, 21(1), 2021, s. 73-78.

Matsuoka N., Fujita Y., Temmoku J., Furuya M.Y., Asano T., Sato S., Matsumoto H.,
Kobayashi H., Watanabe H., Suzuki E., Kozuru H., Yastuhashi H., Migita K., Galectin-9 as
a biomarker for disease activity in systemic lupus erythematosus, PLoS ONE, 15(1), 2020,
s. 1-17.

Ahn S.S., Hong S.H., Park Y., Jung S.M., Song J.J., Park Y.B., Lee S.W., Park S.G., Serum
aminoacyl-tRNA synthetase-interacting multifunctional protein-1 (AIMP1), a novel disease
activity predictive biomarker of systemic lupus erythematosus, Clinical and Experimental
Rheumatology, 36(4), 2018, s. 533-539.

Niederkorn A., Frithauf J., Schwantzer G., Wutte N., Painsi C., Werner S., Stradner M.,
Berghold A., Hermann J., Aberer E., CXCL13 is an activity marker for systemic, but not
cutaneous lupus erythematosus: a longitudinal cohort study, Archives of Dermatological
Research, 310(6), 2018, s. 485-493.

Mejia-Vilet J.M., Zhang X.L., Cruz C., Cano-Verduzco M.L., Shapiro J.P., Nagaraja H.N.,
Morales-Buenrostro L.E., Rovin B.H., Urinary soluble CD163: a novel noninvasive
biomarker of activity for lupus nephritis, Journal of the American Society of Nephrology,
31(6), 2020, s. 1335-1347.

Urrego T., Ortiz-Reyes B., Vanegas-Garcia A.L., Mufioz C.H., Gonzalez L.A., Vasquez G.,
Gomez-Puerta J.A., Utility of urinary transferrin and ceruloplasmin in patients with
systemic lupus erythematosus for differentiating patients with lupus nephritis, Reumatologia
Clinica, 16(1), 2020, s. 17-23.

Vincent F.B., Kandane-Rathnayake R., Hoi A.Y., Slavin L., Godsell J.D., Kitching A.R.,
Harris J., Nelson C.L., Jenkins A.J., Chrysostomou A., Hibbs M.L., Kerr P.G., Rischmueller
M., Mackay F., Morand E.F., Urinary B-cell-activating factor of the tumour necrosis factor
family (BAFF) in systemic lupus erythematosus, Lupus, 27(13), 2018,

s. 2029-2040.

Schwartz N., Rubinstein T., Burkly L.C., Collins C.E., Blanco I., Su L., Hojaili B., Mackay
M., Aranow C., Stohl W., Rovin B.H., Michaelson J.S., Putterman C., Urinary TWEAK as
a biomarker of lupus nephritis. A multicenter cohort study, Arthritis Research and Therapy,
11(5), 2009, s. 1-10.

Wu Q., Yang Q., Sun H., Collagen triple helix repeat containing-1: a novel biomarker
associated with disease activity in Systemic lupus erythematosus, Lupus, 27(13), 2018,

s. 2076-2085.

Kim S.Y., Yu M., Morin E.E., Kang J., Kaplan M.J., Schwendeman A., High-density
lipoprotein in lupus. Disease biomarkers and potential therapeutic strategy, Arthritis and
Rheumatology, 72(1), 2020, s. 20-30.

111



Dominika Blachut, Brygida Przywara-Chowaniec, Beata Morawiec

36. Chezel J., Costedoat-Chalumeau N., Laouénan C., Rouzaud D., Chenevier-Gobeaux C., Le
Guern V., Mathian A., Belhadi D., de Almeida Chaves S., Duhaut P., Fain O., Galicier L.,
Ghillani-Dalbin P., Kahn J.E., Morel N., Perard L., Pha M., Saidoune F., Sarrot-Reynauld F.,
Highly sensitive serum cardiac troponin T and cardiovascular events in patients with syste-
mic lupus erythematosus (TROPOPLUS study), Rheumatology, 60(3), 2020, s. 1210-1215.

37. Domingues V., Magder L.S., Petri M., Assessment of the independent associations of 1gG,
IgM and IgA isotypes of anticardiolipin with thrombosis in SLE, Lupus Science and
Medicine, 3(1), 2016, s. 1-6.

38. FanY., Zhao J., QianJ., Hao Y., Wang Q., Gao L., Li M., Zeng X., Zhang Z., Cysteine-rich
protein 61 as a novel biomarker in systemic lupus erythematosus-associated pulmonary
arterial hypertension, Clinical and Experimental Rheumatology, 37(4), 2019,

S. 623-632.

Toczen rumieniowaty ukladowy — patogeneza, epidemiologia i diagnoza

Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy jest przewleka choroba autoimmunologiczng zwiagzana z tkanka taczna,
z zajeciem licznych narzadow, w tym nerek, serca i stawow. Czgstos¢ wystgpowania SLE szacuje si¢ na
3-315 na 1 000 000. Najczestszg przyczyna $mierci sg powiklania sercowo-naczyniowe. Z ostatnich do-
niesien uzyskano informacj¢ na temat loci zwigzanych z SLE, znajdujacych si¢ na niekodujacych
regionach genomu i wykazano zwigzek mi¢dzy zmiennoscig A > G w 1513259960 w SLEAR w dlugim
nieckodujacym RNA a wystgpowaniem tocznia rumieniowatego uktadowego. Wykryto wiele markerow,
niestety tylko kilka stosowanych jest powszechnie w praktyce klinicznej. Od ponad dekady poszukiwane
sg biomarkery, ktore moglyby stuzy¢ w rozpoznawaniu, a przede wszystkim przewidywaniu, zaostrzen
i monitorowaniu choroby. Zidentyfikowano kilka biomarkeréw, w tym znane i powszechnie stosowe, takie
jak wysokoczuta troponina sercowa T, a takze nowe: stgzenie przeciwcial przeciwko paraoksynazie 1 do
lipoproteiny o wysokiej gestosci, stgzenie przeciwcial antykardiolipinowych i selektyny E zwiazanych
z ryzykiem rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego w toczniu rumieniowatym uktadowym. Choroby
autoimmunologiczne charakteryzuja si¢ ztozono$cia pod wzgledem patogenezy, aktywnosci choroby,
rokowania i odpowiedzi na obecne metody leczenia. Pomimo znacznego postgpu w medycynie, toczen
rumieniowaty uktadowy nadal pozostaje wyzwaniem dla lekarzy klinicystow. Celem niniejszej pracy byt prze-
glad najnowszych doniesien na temat patogenezy, epidemiologii oraz diagnostyki tocznia rumieniowatego
uktadowego.

Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy, biomarkery, patogeneza, epidemiologia

Systemic lupus erythematosus - pathogenesis, epidemiology and diagnosis

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease associated with connective tissue
and the involvement of multiple organs, including the heart, kidneys, and joints. The prevalence of SLE is
estimated at 3-315/1,000,000 with cardiovascular complications being the most common cause of death.
Recent reports have provided information on SLE-associated loci on non-coding regions of the genome
and demonstrated an association between A<G variation at rs13259960 in SLEAR in the long non-coding
RNA and the occurrence of SLE. Many markers have been detected. However, only a few are widely used
in clinical practice. For more than a decade, there has been a search for biomarkers that could be useful in
the diagnosis and, most importantly, in the prediction of exacerbations and monitoring of the disease.
Several biomarkers have been identified, including well-known and widely used ones such as high-
sensitivity cardiac troponin T and new biomarkers, including serum levels of antibodies against para-
oxonase 1 and high density lipoprotein, anticardiolipin antibodies and E-selectin associated with the risk of
development of cardiovascular disease in SLE. Autoimmune diseases are characterized by complexity in
terms of pathogenesis, disease activity, prognosis, and response to treatment. Despite significant medical
advances, SLE still poses a challenge to clinicians. The aim of this study was to review the most recent
reports on the pathogenesis, epidemiology and diagnosis of SLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus, biomarkers, pathogenesis, epidemiology
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Toczen rumieniowaty ukladowy —
dotychczasowe i nowe perspektywy leczenia
oraz monitorowanie aktywnosci choroby

1. Wprowadzenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, ang. Systemic lupus erythematosus) jest
przewlekta choroba autoimmunologiczng. Poczatek choroby moze by¢ podstepny,
z wieloma réznymi objawami z kilku narzadéw, co utrudnia wczesng i doktadng diag-
nozg. Celem leczenia jest utrzymanie najnizszego stopnia aktywnosci choroby, zapo-
bieganie powiktaniom narzadowym, w szczeg6lnosci nerkowym, diagnostyka i leczenie
chorob wspotistniejacych oraz profilaktyka chorob uktadu krazenia, glownej przyczyny
$mierci. Pacjenci z SLE z powodu prezentowanych dolegliwos$ci moga by¢ leczeni na
roznych oddziatach, w tym reumatologii, dermatologii, nefrologii, neurologii, hemato-
logii czy oddziale choréb wewnetrznych; zardbwno na oddziatach dla dorostych, jak
i pediatrycznych. Najczesciej powiklania dotyczg nerek, serca i stawéw. SLE powoduje
znaczaco skrocenie oczekiwanej dtugosci zycia. Leczenie dobierane jest indywidualnie
w zalezno$ci od zajecia poszczegolnych narzagdow. Wiele lekow stosowanych jest off-
label [1]. W ciagu ostatnich 60 lat zostat zatwierdzony tylko jeden nowy lek — Belimu-
mab [2]. Ztozona patogeneza i r6znorodno$¢ objawow klinicznych sg wyzwaniem
terapeutycznym.

Terapia prowadzona jest poprzez leki o najmniejszym potencjale terapeutycznym,
takie jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz leki przeciwmalaryczne do intensyw-
nego leczenia obejmujacego leki cytotoksyczne oraz kortykosteroidy. Aktywno$¢
choroby mozna klasyfikowa¢ na podstawie objawow klinicznych (odzwierciedlajg stan
zapalny w narzadach) lub aktywnosci serologicznej (zwigkszone stezenie przeciwcial
swoistych dla SLE takich jak dsDNA lub obnizone st¢zenie sktadnikow dopetniacza
C3 i/lub C4) oraz za pomocg kryteriow SLEDAI (ang. The Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index) [3, 4].

Pomimo ze jest wiele skal i wskaznikéw aktywnosci choroby, nadal brakuje ideal-
nego narzedzia, ktore calkowicie zaspokoitoby potrzebg oceny progresji choroby.
Dostepne sg proste wskazniki w skali wizualno-analogowej oraz skomplikowane skale
liczace prawie 100 pytan, gdzie odpowiedziom wedtug schematu przypisane sg odpo-
wiednie punkty i nastgpnie sa one sumowane. Mozliwa jest zarowno ocena retrospekty-
wna, jak i ocena aktualnej aktywno$ci choroby. Nadal najnowszym narzedziem stoso-
wanym w codziennej praktyce jest skala SLEDALI, ktora powstata ponad 20 lat temu.

! dominikadyrcz@gmail.com, 11 Katedra i Oddzial Kliniczny Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych
W Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, http://kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/.

2 bchowaniec@sum.edu.pl, 11 Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, http:/kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/.

3 bmorawiec@sum.edu.pl, 1l Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, http:/kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/.
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Celem pracy byt przeglad najnowszej literatury z ostatnich 5 lat oraz przedstawienie
najistotniejszych doniesien na temat tocznia rumieniowatego uktadowego w zakresie
leczenia oraz monitorowania aktywnos$ci choroby. Przeglad literatury zostat przeprowa-
dzony w oparciu o publikacje indeksowane w bazach PubMed oraz ClinicalKey.

2. Leczenie

Obecnie terapia opiera si¢ na tgczeniu lekow przeciwmalarycznych, uwazanych za
podstawe leczenia SLE, a dodatkowo wlaczane sa glikokortykosteroidy i leki immuno-
supresyjne [5, 6]. W latach 50. w terapii stosowane byty 3 leki: aspiryna, glikokor-
tykosteroidy (GCs) i hydroksychlorochina. Do dzisiaj wszystkie te leki stosowane sa
na roznym etapie terapii SLE. GCs sg jednymi z najbardziej skutecznych lekow, ale
niestety powodujg liczne dziatania niepozadane [7, 8].

2.1. Immunomodulatory

Immunomodulatory pelig funkcje regulujaca uktad immunologiczny, ktory szcze-
golnie w SLE wykazuje liczne zaburzenia. W terapii SLE do tej grupy nalezg: hydro-
ksychlorochina (HCQ), witamina D oraz DHEA (dehydroepiandrosteron).

Hydroksychlorochina jest gtownym lekiem stosowanym w leczeniu SLE od 1957 roku
jezeli nie ma przeciwskazan, powinna by¢ wlaczana w kazdym przypadku. Wykazuje
dziatanie modulujace odpowiedz immunologiczng przez hamowanie receptorow ko-
morek B i TLR oraz aktywacje TLR-3 i TLR-7, hamuje wytwarzanie cytokin, w tym
Interferonu 1, przez zwigkszanie pH w komorce. Jest jedynym lekiem z udowodnio-
nym wzrostem przezywalno$ci, obniza istotnie ilo$¢ zaostrzen i wykazuje dziatanie
zmniejszajace uszkodzenie narzagdowe oraz ryzyko sercowo-naczyniowe. Nagte odsta-
wienie moze wigzac si¢ z ryzykiem zaostrzenia. W potaczeniu z GCs mozliwe jest
zmniejszenie dawki. Wskazana jest w zmianach skornych oraz toczniowym zapaleniu
stawow. Hydroksychlorochina posiada réwniez wlasciwosci przeciwzakrzepowe. Pacjenci
powinni by¢ pod szczegdlng kontrola okulistyczng ze wzgledu na ryzyko rozwoju
nieodwracalnej makulopatii oraz retinopatii, bedacych dziataniem niepozadanym leku.
Toksyczno$¢ HCQ jest minimalizowana przez stosowanie maksymalnie dawek do
5 mg/kg dla naleznej masy ciata.

DHEA wykazuje nizsze wartosci w SLE. Uczestniczy w regulacji cytokin
prozapalnych i wykazuje dziatanie zmniejszajace wytwarzanie przeciwcial w modelu
mysim.

Witamina D posiada dzialanie przeciwzapalne i antyproliferacyjne, powinna by¢
uzupehniania u wszystkich chorych z niedoborami. Niedobory istotnie wigzg si¢ z zmia-
nami zwldknieniowymi w narzadach, zwigkszong aktywnoscig choroby oraz zmegcze-
niem. Suplementacja witaminy D ma zwigzek z redukcja biatkomoczu i zwigkszeniem
miana sktadnikéw dopetniacza. Optymalne st¢zenie witaminy D powinno wynosi¢
powyzej 40 ng/ml [3, 9].

2.2. Kortykosteroidy

Kortykosteroidy wykazujg dziatanie immunomodulujace na caty uktad odporno-
sciowy. W przypadku SLE stosowane sg gtdownie do opanowania cigzkich zaostrzen
choroby oraz uzyskania remisji. Nalezy zauwazy¢, ze dtugie stosowanie GCs zwigzane
jest z uszkodzeniami narzadowymi oraz zwigkszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego.
W zaleznosci od dawki GCs, odpowiednio wysycany jest receptor; przyktadowo dla

114



Toczen rumieniowaty uktadowy —
dotychczasowe i nowe perspektywy leczenia oraz monitorowanie aktywnosci choroby

niskich dawek (< 7,5 mg) wysycenie wynosi < 50%, a dla dawek > 100 mg uzyskuje
si¢ catkowite wysycenie. Bezpieczne (powodujace mniej powiktan) dawki prednizonu
to < 7,5 mg. W przypadku cytopenii o nasileniu w stopniu od umiarkowanego do
cigzkiego podstawa leczenia sg kortykosteroidy, a jako lek zmniejszajacy dawke stero-
idéw mozna zastosowac azatiopryne lub cyklosporyne-A. Wskazane sg rowniez w tocz-
niu skérnym, zapaleniu bton surowiczych, toczniowym zapaleniu ptuc, $rddmigzszowe;
chorobie ptuc, zapaleniu mig$nia sercowego, zapaleniu tgtnic wiencowych, zapaleniu
nerwu wzrokowego, aseptycznym zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych, chorobach
demielinizacyjnych czy toczniowym zapaleniu nerek [3, 10-11].

2.3. Leki immunosupresyjne

Azatiopryna (AZA) poprzez odpowiedni metabolizm wlaczana jest do DNA i RNA,
powodujgc zahamowanie ich syntezy, hamuje réwniez syntez¢ w limfocytach T. Zo-
stata wprowadzona do leczenia SLE w 1957 roku. Stosowana jest gtéwnie w toczniu
nerkowym. W poréwnaniu z GCs wykazuje zmniejszenie $miertelno$ci, czestosci za-
ostrzen i potrzeby stosowania wigkszych dawek GCs. Jednak ostatnie badania rando-
mizowane wykazaty, ze zastosowanie mykofenolanu mofetylu wykazuje lepszy profil
kontrolowania choroby i zapobiegania zaostrzeniom. AZA pozostaje jednym z lepszych
wyboréw w przypadku zastosowania w czasie cigzy [12].

Cyklofosfamid wykazuje dziatanie hamujgce wytwarzanie przeciwciat oraz wptywa
na limfocyty B i T. Stosowany jest zardbwno w postaci doustnej, jak i pozajelitowej.
Stosowany gtéwnie w toczniowym zapaleniu nerek [13].

Inhibitory kalcyneuryny, takie jak Takrolimus i Cyklosporyna, wykazuja dziatanie
w komorkach T i B, redukujac cytokiny prozapalne, m.in. 1I-1b, FN-y, IL-6 i IL-10.
W nerkach wykazuja dziatanie zapobiegajace utracie biatka. Potaczenie z mykofenolem
mofetylu stosowane jest w leczeniu opornego zapalenia nerek. Zewnetrznie takroli-
mus jest skuteczny w zmianach skornych [14].

Metotrexat wykazuje dziatanie hamujace synteze, naprawe i replikacje DNA oraz
przeciwzapalne, w tym redukcje aktywowanych prozapalnych limfocytow T i reaktyw-
nych form tlenu. Skutecznie dziata w przypadku tocznia nerkowego, zapalenia stawow
i skory, zmniejsza aktywnos$¢ choroby, zmniejsza zapotrzebowanie na wyzsze dawki
GCs oraz wptywa na przeciwciata ds-DNA 1 sktadniki dopetiacza. W potaczeniu
z GCs pozwala obnizy¢ ich dawke [14].

Mykofenolan mofetylu wptywa hamujaco na proliferacje komorek T i B, aktywacje
limfocytéw 1 monocytow w tkance objetej stanem zapalnym. Skutecznie dziata w tocz-
niu nerkowym i wykazuje lepszy profil terapeutyczny niz AZA. Ponadto, Mykofenolan
mofetylu stosowany jest w leczeniu opornych zmian lub w ciezkich objawach, takich
jak podostry toczen skoérny, objawy hemolityczne, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc,
zapalenie naczyn czy neuropsychiatryczny toczen oraz choroby uktadu migsniowo-
-szkieletowego. Nalezy pamietac o jego potencjale teratogennym [15].

2.4. Leczenie biologiczne

Belimumab — ludzkie przeciwcialo monoklonalne — zmniejsza ilos¢ krgzacych
limfocytow B, ktore wigze czynnik aktywujacy komorki B (BAFF), zwigksza st¢zenie
sktadnikow dopelniacza, zmniejsza miano przeciwciat anty-dSDNA. Jest jednym
z nowszych lekow, zatwierdzony po wielu latach do leczenia aktywnej postaci tocznia.
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Wskazany szczego6lnie w toczniowym zapaleniu stawow, W przypadkach opornych na
leczenie.

Rytuksymab dziata deplecyjnie na obwodowe komorki B, szczegoélnie CD20,
zwicksza stezenie sktadnikow dopelniacza i obniza miano przeciwciat anty-dsDNA.
Wskazany w opornym na leczenie zapaleniu stawow oraz jako terapia drugiego i trze-
ciego rzutu dla postaci nerkowej oraz zaburzen neurologicznych [12].

2.5. Terapia niefarmakologiczna

Terapie niefarmakologiczne stosowane w leczeniu SLE obejmuja IVIG i plazma-
fereze, zarezerwowane sa w sytuacjach, gdzie inne terapie byly bezskuteczne oraz
W celu szybkiej poprawy stanu pacjenta. Zastosowanie znalazly w krwotoku pecherzy-
kowym i skérnym toczniu.

2.6. Nowe leki

Anifrolumab jest przeciwcialem monoklonalnym blokujacym receptory podjednostki
1 IFN typu | dla IFN-o/f/@w. Wykazuje dziatanie zmniejszajace miano przeciwcial
anty-dsDNA i zwigkszajace stezenie sktadnika C3 dopelniacza. Dwa badania III fazy
(TULIP-1 i TULIP-2) oraz badanie fazy 2B (MUSE) dostarczaja informacje na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa anifrolumabu w przypadku umiarkowanego/ci¢zkiego
SLE [16, 17].

Atacicept hamuje limfocyty B i zmniejsza stgzenie immunoglobulin. W randomi-
zowanym badaniu kontrolnym wykazal dzialanie zmniejszajace aktywnos$¢ choroby
[18]. W 2020 roku Morand i wsp. w badaniu ADDRESS II fazy wiaczyli do badania
klinicznego 360 pacjentéw z SLE, ktorzy byli leczeni ataciceptem w dawce 75 mg lub
150 mg, lub placebo przez 24 tygodnie. Wyniki sg obiecujace dla dawki 150 mg [19].

Baricytynib jest zatwierdzony do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow. Jest
inhibitorem JAK1 i JAK2, powodujac inhibicj¢ sygnatu dla interferonu typu 1, IFN-y,
IL-6, IL-12 i IL-23. W badaniach klinicznych wykazal dziatanie redukujgce zmiany
skorne i zmniejszajace zapalenie stawow. W badaniu 274 pacjentow Dorner i wsp. przez
24 tygodnie prowadzili podwdjna $lepa probe z placebo. Uzyskano spadek produkcji
IL-12i IL-6 [20, 21].

W retrospektywnym badaniu 12 pacjentéw z opornym na leczenie SLE zastoso-
wano bortezomib, ktory zredukowal objawy kliniczne, w tym zmiany skorne, biatko-
mocz, zapalenie stawow i zapalenie btony surowiczej. Mimo wszystko u dwoch pa-
cjentow rozwinela si¢ cigzka neuropatia, ktora doprowadzila do przerwania proby
Klinicznej [22].

Epratuzumab jest przeciwciatlem monoklonalnym anty-CD22, ktore obniza poziom
limfocytow B, powodujac fosforylacje CD22 oraz nastgpczo obniza stezenie CD19,
CD79B i CD21. Pacjenci leczeni epratuzumabem w dowolnej badanej dawce w badaniu
fazy 2b (EMBLEM) wykazywali istotng odpowiedZ na leczenie w poréwnaniu z placebo.
Niestety w fazie III badania EMBODY 1 i 2 nie spehnily oczekiwan [23].

Filgotynib jest inhibitorem JAK1, zatwierdzonym do leczenie reumatoidalnego zapa-
lenia stawow. W 16-tygodniowym badaniu na 5 pacjentach zaobserwowano redukcje
utraty biatka z moczem [24].
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Obinutuzumab (biatko monoklonalne anty-CD20) osiagnat pierwsze efekty w badaniu
Il fazy NOBILITY w toczniowym zapaleniu nerek. Od 2020 roku prowadzone jest
badanie 11l fazy REGENCY w celu oceny leczenia toczniowego zapalenia nerek [23].

Rontalizumab to lek biologiczny, ktory nie zakonczyt z powodzeniem badania fazy
11, ale analizy sugerowaty poprawe w niektorych podgrupach pacjentéw [25].

Sifalimumab jest lekiem biologicznym nakierowanym na IFN typu I. Jest w trakcie
badania kliniczno-kontrolnego w fazie IIB, mozliwe bedzie zastosowanie w stanach od
umiarkowanego do cigzkiego SLE [26].

Sirolimus (rapamycyna) poprawil parametry kliniczne i laboratoryjne w probie
klinicznej 43 pacjentow z opornym na leczenie SLE oraz obnizyl wyniki zaréwno
w skali SLEDAII, jak i BILAG [27].

Tibulizumab jest zmodyfikowanym przeciwciatem przeciwko BAFF i IL-17, silnie
antagonizowat zar6wno BAFF, jak i IL-17 in vivo oraz hamowat rozw¢j limfocytow B
u matp Cynomolgus. Badania kliniczne na ludziach jeszcze si¢ nie rozpoczety [28].

Tofacytynib jest inhibitorem JAK 1/3, ktory jest aktualnie w badaniu fazy IB
U pacjentdow w stanie od tagodnego do umiarkowanego SLE. Wyniki nie zostaly jeszcze
opublikowane [23].

Toralizumab i ruplizumab, oba biatka monoklonalne anty-CD40L, odrzucone zostaty
w badaniach klinicznych z powodu niepozadanych zdarzen zakrzepowo-zatorowych [23].

Ustekinumab powoduje hamowanie produkcji IL-12, IL-23 i Th-17, ktére sa nadmier-
nie syntezowane w SLE, a takze podwyzsza stezenie sktadnika C3 dopehiacza i obniza
poziom przeciwcial anty-dsDNA. Obecnie zatwierdzony jest do leczenia tuszczycy
i nieswoistych zapalen jelit. W badaniu wieloosrodkowym 102 pacjentéw poddano
randomizowanej probie podwdjnie $lepej (kontrolowanej placebo) dozylnie podanym
ustekinumabem w dawce nasycajacej 260, 390 lub 520 mg, w zaleznos$ci od masy
ciata, a nastepnie 90 mg podskoérnie co 8 tygodni lub placebo. Po 24 tygodniach
w grupie placebo zostalo podane podskornie 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni,
podczas gdy grupa badana nadal otrzymywata do 40. tygodnia lek w wyzszych dawkach.
Odpowiedz zaobserwowano w grupie badanej, ale w grupie placebo tez odnotowano
odpowiedz po zmianie z placebo na lek [29, 30].

Woklosporyna jest inhibitorem kalcyneuryny wykazujacym zwickszone dzialanie
w stosunku do starszych lekow z tej grupy. Wskazana jest w aktywnej postaci nefropatii
toczniowej. W randomizowanym badaniu wykazata istotne dzialanie zmniejszajace
filtracje ktebuszkowa [31].

Szczepionka immunoterapeutyczna kinoid INF-a zostata podana 185 pacjentom
z SLE w 36-tygodniowym randomizowanym badaniu w fazie 11B, kontrolowanym
placebo w podwojnie $lepej probie prowadzonej przez Houssiau i wsp. U 91% pacjen-
tow pojawily si¢ przeciwciala w surowicy anty-IFN-a2b oraz redukcja profilu genu
IFN we krwi. Szczepionka pozwolita rowniez znaczaco zredukowaé dawke glikokor-
tykosteroidow w terapii [32].

2.7. Profilaktyka

Zaleca si¢ unikanie promieniowania stonecznego i stosowanie filtrow przeciwsto-
necznych z SPF 50. Regularne ¢wiczenia fizyczne mogg istotnie poprawié¢ jakos$¢ zycia.
Modyfikacja tradycyjnych czynnikéw ryzyka chordb uktadu krazenia — takich jak
palenie papierosow, nadwaga i otylos¢, dyslipidemie, cukrzyca oraz nadci$nienie
tetnicze — ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu przedwczesnej $mierci [33].
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3. Powiklania terapii

Dhugofalowo czgsto obserwuje si¢ dziatania niepozadane terapii, ktore wymagaja
$cistego monitorowania. Znanym powiktaniem GCs w przypadku dlugotrwatego stoso-
wania sg liczne infekcje oraz osteoporoza, ktora czesto jest niewlasciwie leczona i pdzno
rozpoznawana. Do innych powiktan kortykosterydoterapii naleza: jaskra, zaéma, wzrost
masy ciala, martwica jatowa kos$ci, zakazenia oraz psychozy.

Drugim lekiem najczgsciej stosowanym jest hydroksychlorochina, ktora moze by¢
przyczyna nieodwracalnej makulopatii i retinopatii.

Cyklofosfamid zwigzany jest z ryzykiem zapalenie pecherza moczowego, a nawet
nowotworzenia tego narzadu, jak rdwniez nieodwracalnego zaburzenia jajnikow/jader
i przemijajaca mielosupres;ja.

Wigkszo$¢ lekow immunosupresyjnych stosowanych w SLE odpowiedzialna jest za
dziatania niepozadane takie jak cytopenia czy hepatotoksyczno$é, a takze zwigkszone
ryzyko raka pgcherza moczowego. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio i czesto monito-
rowani pod katem dziatan niepozadanych tych lekow [11].

4. Monitorowanie aktywnosci choroby

Aktywnos$¢ choroby monitoruje si¢ za pomocg wywiadu podmiotowego, badania
fizykalnego oraz badan laboratoryjnych, w szczegolnosci z zakresu hematologii, bio-
chemii, analizy moczu, parametrow stanu zapalnego — odczynu opadania krwinek
czerwonych (OB) lub biatka C-reaktywnego (CRP), stezenia sktadnikow C3 i C4
dopetniacza oraz miana przeciwcial anty-dsSDNA [34]. Zaostrzenie choroby moze
wystapi¢ podczas leczenia, zmniejszenia dawki lekéw lub w wyniku nieprzestrzegania
zalecen przez pacjenta. Znaczne zaostrzenia sg zwykle zwigzane z koniecznoscig
wprowadzenia zmian w lekach. Do progresji choroby mogg réwniez prowadzi¢ in-
fekcje, promieniowanie ultrafioletowe, leki (np. chinidyna, hydralazyna i prokainamid)
i cigza. Predykatorami zaostrzenia jest wzrost miana przeciwcial anty-dsDNA, biat-
komocz oraz podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego i OB.

Celem leczenia jest utrzymanie minimalnej aktywno$ci choroby (MDA, ang.
minimal disease activity) okreslanej jako SLEDAI <1 punktu, terapii niskimi dawkami
hydroksychlorochiny, niskimi dawkami kortykosteroidow <5 mg na dzien (Standar-
dowych dawkach lekéw immunosupresyjnych oraz ujemna serologig). W dhugoter-
minowej ocenie pacjenci mieli bardzo dobre wyniki. W praktyce rozszerzono MDA do
LDA (ang. low disease activity), definiowang jako SLEDAI <2 punktow na lekach
przeciwmalarycznych i dodatnig serologia (obecne podwyzszone miano anty-dsDNA
i/lub niskie stezenie sktadnikow dopetniacza C3 i C4) [35].

Wskaznik niskiej aktywnosci choroby LLDAS (ang. lupus low disease activity state)
definiowany jest jako SLEDAI-2K <4 (mniejszy od 4 punktow lub rowny 4 punkty),
bez aktywnosci w glownych narzadach, brak nowych cech aktywnosci choroby
W porownaniu z poprzednig oceng lub SLEDAI <1 (mniejszy od 1 punktu lub rowny
1 punkt), aktualna dawka prednizolonu (lub ekwiwalentu) <7,5 mg na dobe oraz dobra
tolerancja standardowych dawek podtrzymujacych lekéw immunosupresyjnych i lekow
biologicznych, z wylaczeniem lekow eksperymentalnych. Osiagni¢cie LLDAS zwigzane
jest z remisjg 1 brakiem narastania uszkodzen wielonarzadowych oraz moze stanowi¢
cel leczenia SLE [36]. Tsang-A-Sjoe i wsp. wykazali, ze LLDAS obserwowane w CO
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najmniej 50% rocznych wizyt w ambulatoryjnej opiece charakteryzowato si¢ zmniej-
szeniem ryzyka narastania powiktan narzadowych do 48% [37].

Do oceny aktywnosci stuza skale: SLAM (SLAM-R, ang. Systemic Lupus Activity
Measure, Revised), SLEDAI i BILAG (ang. updated version of British Isles Lupus
Assessment Group). Powiktania narzadowe okresla si¢ iloSciowo za pomoca skali
SLICC/ACR (SDI, SLICC/ACR, ang. Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index) [38, 39].

Skala BILAG jest najstarsza skala powstala w 1984 roku. Aktualnie stosowana jest
w IV wersji z 2009 roku, ocenia 97 parametrow. Indeks BILAG ocenia aktywnos¢ choroby
bioragc pod uwage objawy ze strony réznych narzaddéw: objawy ogodlne, §luzéwkowo-
-skorne, neuropsychiatryczne, migsniowo-szkieletowe, sercowo-naczyniowe, oddechowe,
okulistyczne, zoladkowo-jelitowe, nerkowe i hematologiczne. Wynik A (aktywny/ciezki
SLE) oznacza, ze pacjent wymaga leczenia §rednimi/wysokimi dawkami steroidow lub
lekow immunosupresyjnych i/lub wysokimi dawkami lekéw przeciwzakrzepowych.
Wynik B (umiarkowany SLE) wymaga nizszego dawkowania immunosupresyjnego.
Wynik C (lekki SLE) oznacza niskg aktywno$¢ choroby, wymagajaca niewielkiego
leczenia. Wynik D (brak aktywnosci SLE) — pacjent byt aktywny w przesztosci, aktu-
alnie remisja. Wynik E (brak historii) oznacza brak aktywnosci choroby [36, 40].

W 1992 roku powstata skala ECLAM (ang. European Consensus Lupus Activity
Measurements), oceniajaca dziesig¢ uktadéw narzadowych oraz badania laboratoryjne
w ostatnim miesigcu leczenia, takie jak OB i sktadniki dopeiniacza. ECLAM jest
prostym wskaznikiem, ktory mozna wykorzysta¢ w badaniach retrospektywnych [41, 42].

Skala bostonska SLAM zostata opracowana w 1989 roku i uaktualniona w 2001 roku.
Ocenia z ostatnich 30 dni objawy z 9 uktadow narzadowych i1 obejmuje 7 pomiarow
laboratoryjnych. Dobrze koreluje z kwestionariuszem jakosci zycia SF-36 z powodu
subiektywnosci. Rzadko stosowana [38, 43].

Skala SLAQ (ang. Systemic Lupus Activity Questionnaire for Population Studies)
wykorzystywana jest w badaniach epidemiologicznych i duzych kohortach. Zostata
opracowana przez Karlsona i wsp. w kohorcie 93 pacjentdéw i porownana z skalg
SLAM, wykazujac dobra korelacje (r = 0,62, p < 0,001) [43].

W 1986 roku powstata skala SLEDAI, opublikowana dopiero w 1992 roku i zaktu-
alizowana w 2002 roku. Najczgsciej wykorzystywana w codziennej praktyce i umozli-
wiajgca ocen¢ w badaniach retrospektywnych. Ocenia uktady: neurologiczny, migsniowo-
-szkieletowy, nerkowy, §luzowkowo-skoérny, sercowy, oddechowy, naczyniowy i hema-
tologiczny. Wyniki SLEDALI: brak aktywnosci (SLEDAI = 0 punktow), tagodna aktyw-
no$¢ (SLEDAI 1-5 punktéw), umiarkowana aktywno$¢ (SLEDAI 6-10 punktow),
wysoka aktywno$¢ (SLEDAI 11-19 punktow), bardzo wysoka aktywno$é (SLEDAI
> 20 punktoéw) [36, 43].

Skala SDI, opracowana w 1996 roku, ocenia nieodwracalne powiktania narzgdowe
U pacjentow z SLE bez wzgledu na przyczyng. Zawiera 42 parametry, kazda pozycja
jest punktowana jako obecna lub nieobecna. Ocenia skumulowany efekt choroby od
momentu rozpoznania. Indeks bierze pod uwage 12 narzadéow lub uktadow
narzagdowych. Zaburzenie musi by¢ obecne ponad 6 miesigcy i jest ustalane na pod-
stawie objawow klinicznych lub za pomocg prostych badan. W skali SDI nie mozna
rozréznié¢, czy uszkodzenie jest wynikiem choroby, powiktaniem terapii, czy innych
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niezwigzanych przyczyn wspdtistniejacych, np. choréb wspotistniejacych nie zwia-
zanych z SLE [43, 44].

Skala LDIQ (ang. Lupus Damage Index Questionnaire) zostata opracowana przez
Costenbadera i wsp. na podstawie skali SDI (uzupetnionej dodatkowo przez pacjenta),
znalazta zastosowanie w praktyce klinicznej i epidemiologii. LDIQ sktada si¢ z 56
pytan oceniajacych kazdy parametr obecny w skali SDI i jest przedstawiona w formie
ankiety [43].

Skala BILD (ang. Brief Index of Lupus Damage) zostata opisana w 2011 roku przez
Yazdany i wsp. Ocenia uszkodzenie narzadowe w SLE. Wypehiana jest samodzielnie
przez pacjenta, sktada si¢ z 28 pytan [43].

W 1989 roku zostala rowniez opracowana skala LAI (ang. Lupus Activity Index),
najprostsza i najmniej rozbudowana, ocenia ostatnie 14 dni choroby. Obejmuje ocene
8 organéw lub objawdw obejmujacych: zmgczenie, zmiany skorne, zapalenie stawow
i blon surowiczych oraz uktad neurologiczny, nerkowy, ptucny i hematologiczny,
a takze parametry laboratoryjne takie jak miano przeciwcial anty-dsDNA, biatkomocz,
stezenie sktadnikow dopetniacza oraz terapi¢ kortykosteroidami/immunosupresyjng
[38, 43].

Wskaznik PGA (ang. physician’s global assessment) nie jest typowa skala oceny
aktywnosci choroby, ale moze stanowi¢ marker aktywnos$ci oceniany przez lekarza.
Ocenia m.in. zmgczenie, ktore pominicte jest w pozostatych skalach. Ma posta¢
3- punktowe;j skali wizualnej, kalibrowanej w formie 0, 1, 2, 3 i wchodzi w sktad skal:
SRI, BICLA i LLDAS [36].

SRI (ang. SLE responder index) jest wskaznikiem punktu koncowego. W zalez-
nos$ci od badania klinicznego stosowane sa SRI3, SRI4, SRI5 lub SRI6. Przyktadowo
SRI4 odpowiada poprawie skali SLEDAI o 4 punkty lub wigcej. Laczy si¢ z oceng
w skali SLEDAI, BILAG i PGA, co jest czasochtonne [36].

Wskaznik BICLA (ang. BILAG-based composite lupus assessment) stosowany jest
wspolnie ze skalg BILAG. Ocenia poprawe wyniku od A do B, C Iub D, brak progres;ji
choroby, brak wzrostu punktacji w skali SLEDAI oraz odpowiedz na leczenie [36].

5. Rokowanie

Po wprowadzeniu do leczenia kortykosteroidami przezywalno$¢ 5-letnia wzrosta
250% do 75%, a po optymalizacji leczenia immunosupresyjnego wynosi aktualnie
85-90% [7]. Pomimo postepu w leczeniu catkowita Smiertelno$¢ w krajach rozwinietych
nie poprawila si¢ w ostatnich dziesigcioleciach. Calkowite prawdopodobienstwo prze-
zycia po rozpoznaniu SLE wynosi odpowiednio: powyzej 5 lat — 95%, powyzej 10 lat —
91%, powyzej 15 lat — 85% i powyzej 20 lat — 78% [45].

6. Podsumowanie

Rokowanie jest istotnie uzaleznione od postgpéw w terapii. Niejednorodno$¢ obrazu
klinicznego w SLE (jako jednej jednostki chorobowej) zwiazana jest z trudnoscia wy-
boru terapii, a wrecz ogranicza zastosowanie schematow leczenia. Lepsze zrozumienie
patogenezy moze pomoc wybrac skuteczng terapi¢ 1 zindywidualizowa¢ podejscie oraz
by¢ krokiem w stron¢ poprawy rokowania. Mimo licznych badan randomizowanych
i wprowadzenia nowych terapii — leczenie SLE pozostaje nadal bez istotnych
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postepdéw. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze badania kliniczne czgsto prowadzone sg na
nielicznych grupach ze wzgladu na rzadko$¢ wystepowania SLE. W ostatnich latach
badano ponad 20 réznych lekow i tylko kilka z nich ma potencjat do wigczenia do
statego leczenia w przysztosci.
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Toczen rumieniowaty ukladowy — dotychczasowe i nowe perspektywy leczenia
oraz monitorowanie aktywnosci choroby

Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy jest przewlekta chorobg autoimmunologiczng. Celem leczenia jest utrzy-
manie najnizszego stopnia aktywnosci choroby, zapobieganie powiktaniom narzadowym, w szczegolnosci
nerkowym, diagnostyka i leczenie chorob wspoétistniejacych oraz profilaktyka chorob uktadu krazenia,
glownej przyczyny $mierci wsrdd pacjentéw z SLE. W ciagu ostatnich 60 lat do leczenia zostat zatwier-
dzony tylko jeden nowy lek — belimumab. Obecnie terapia opiera si¢ na faczeniu lekow przeciwma-
larycznych, uwazanych za podstawe leczenia SLE, glikokortykosteroidéw i lekow immunosupresyjnych.
W ostatnich latach badano ponad 20 réznych lekow biologicznych i immunosupresyjnych i tylko kilka
z nich wykazuje potencjat, cz¢$¢ na wezesnym etapie zostato odrzuconych ze wzgledu na cigzkie dziatania
niepozadane. Istotnym problemem jest rowniez ocena aktywnosci choroby, gdyz dostepnych jest wiele
réznych skal i wskaznikow, ale nie sg wystarczajace w praktyce klinicznej. Rokowanie jest istotnie uza-
leznione od postgpow w terapii. Niejednorodno$¢ obrazu klinicznego w SLE (jako jednej jednostki choro-
bowej) zwiazana jest z trudno$cia wyboru terapii, a wrgcz ogranicza zastosowanie schematéw leczenia.
Lepsze zrozumienie patogenezy moze pomodc wybraé skuteczng terapi¢ i zindywidualizowacé ja, a takze
by¢ niezb¢dnym krokiem do poprawy rokowania. Celem niniejszego opracowania byt przeglad najnowszej
literatury na temat nowosci w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego oraz oceny aktywnosci choroby.
Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy, leki biologiczne, kortykosteroidy, terapia immunosupre-
syjna, SLEDAI-2K

Systemic lupus erythematosus — past and new perspectives of treatment
and monitoring the disease activity

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease. The aim of treatment is to maintain
the lowest level of disease activity, prevent organ complications (particularly renal complications),
diagnose and treat comorbidities and to prevent cardiovascular disease, which is the main cause of death in
SLE patients. Over the last 60 years, only one new drug (belimumab) has been approved for treatment.
Current therapy is based on a combination of antimalarials (which are considered the mainstay of SLE
treatment), corticosteroids and immunosuppressive drugs. More than 20 different biologic and immuno-
suppressive drugs have been tested in recent years. However, only a few of them showed some potential,
and some were rejected at an early stage due to severe adverse effects. Assessment of the disease activity is
also a significant problem since many different scales are available, but none is sufficient in clinical
practice. Prognosis is significantly dependent on the progression of therapy. Heterogeneity of the clinical
picture in SLE as a single disease is associated with the difficulty of therapy choice, and even limits the use
of treatment regimens. Better understanding of the pathogenesis of SLE may help to choose an effective
and individualized therapy, thus being a necessary step to improve the prognosis. The aim of this paper is
to review the most recent literature on novel treatment for SLE and to assess disease activity.

Keywords: Systemic lupus erythematosus biological therapeutics, corticosteroids, immunosuppressive
therapy, SLEDAI-2K
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Higromycyna A — przydatnos¢ w leczeniu boreliozy
I eliminowaniu B. burgdorferi ze Srodowiska

1. Cel pracy

Celem pracy jest omowienie tematu choroby z Lyme (boreliozy) z uwzglgdnieniem
najnowszych doniesien naukowych, szczegélnie dotyczacych sposobu leczenia.
W 2021 roku zespét naukowcow pracujacych pod kierunkiem Kemisa Lewisa z Uni-
wersytetu w Bostonie opublikowal dane wskazujace na skuteczno$¢ stosowania zna-
nego z innych zastosowan antybiotyku — higromycyny A — w leczeniu boreliozy. Roz-
patrzenie tematu zastosowania higromycyny A w leczeniu boreliozy poprzez podjecie
go w szerszej perspektywie moze pomoc w lepszym zrozumieniu mechanizmu dzia-
fania leku nie tylko w kontekscie jednostkowym (danego organizmu), ale i $rodo-
wiskowym (szansa na eradykacje kretkow Borrelia burgdorferi ze srodowiska) [1].

2. Wstep

Borelioza z Lyme to choroba zakazna, zapalna, ktorg wywotuja kretki z rodzaju
Borrelia przenoszone przez kleszcze z rodzaju Ixodex. Jest to choroba wiclonarza-
dowa. Najwigcej zachorowan stwierdza si¢ na obszarach endemicznych, zwigzanych
Z bytowaniem kleszczy: w Stanach Zjednoczonych, Europie Srodkowej, Skandynawii
czy Rosji.

W Polsce w 1996 roku zostato zarejestrowanych 751 przypadkow zachorowan na
boreliozg. Od tamtego czasu nastapit postep w zakresie diagnostyki, co przetozyto si¢
na wzrost odnotowywanych przypadkow zachorowan — przyktadowo w 2004 roku
zarejestrowano juz 3817 zachorowan (najwiecej w wojewodztwie podlaskim) [2].
Zgodnie z dokumentem ,,Raport koncowy zawierajacy trendy i prognozy umieralnosci
i chorobowosci z powodu chordb klimatozaleznych, a takze wnioski i rekomendacje
dla jednostek systemu ochrony zdrowia w zakresie adaptacji do zmian klimatu”
Ministerstwa Zdrowia i Narodowego Programu Zdrowia w 2016 roku w Polsce
odnotowano 21 201 zachorowan, w 2017 roku — 21 512, a w 2018 roku — 20 150.
Spadek czgstosci zachorowan o 5% w 2018 roku w stosunku do roku 2017 byt
najprawdopodobniej wynikiem mniejszej liczby zachorowan odnotowanych w pasie
wojewodztw centralnej i potnocnej Polski. Wptyw na to mogly mie¢ gorace i suche
miesigce w okresie wiosennym i letnim. Czynniki klimatyczne mogg wptywa¢ zarowno
na aktywnosc¢ kleszczy, jak tez na liczbe osob, ktore przebywaja w miejscach, gdzie sa
one obecne. Najczesciej wystepujace w Polsce kleszeze z gatunku Ixodes ricinus sa
podatne na wysychanie i w zwigzku z tym prawdopodobnie ich aktywnos¢ i przezy-
walno$¢ jest nizsza na obszarach o wyzszych temperaturach i z niskim poziomem
opadow w okresie letnim [3].

! Wydziat Medyczny, Collegium Medicum Uniwersytetu Kardynala Stefana Wyszynskiego w Warszawie.
2 Wydzial Medyczny, Collegium Medicum Uniwersytetu Kardynata Stefana Wyszynskiego w Warszawie.
3 Wydziat Medyczny, Collegium Medicum Uniwersytetu Kardynala Stefana Wyszyfiskiego w Warszawie.
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Z danych, opublikowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Pan-
stwowy Zaktad Higieny, wynika, ze w okresie od 1 stycznia do 15 maja 2021 roku
zanotowano w Polsce 1809 przypadkdéw boreliozy [4].

Na osi czasu historii choroby z Lyme mozna znalez¢ wiele wydarzen. W roku 1909
powigzano wystgpowanie rumienia wedrujacego z ukaszeniem przez kleszcza. Pierwszy
opis neuroboreliozy opublikowano w roku 1922; wyizolowanie kretkéw z kleszczy
Ixodes dammini miatlo miejsce w 1982 roku. Kretki te zostaly pozniej nazwane
Borrelia burgdorferi. Wykrycie swoistych przeciwciat klasy IgM oraz 1gG przeciwko
Borrelia burgdorferi miato miejsce rok pdzniej. Lata 90. XX wieku w Polsce to czas
opisow ognisk endemicznych boreliozy, za§ w roku 1988 podjeto pierwsze proby
zastosowania szczepionki przeciwko Borrelia burgdorferi [2].

Na poczatku 1990 roku pojawily sie¢ dwie szczepionki, ktore opieraly si¢ na
wykorzystaniu rekombinowanego biatka powierzchniowego Borrelia burgdorferi, tzw.
biatka zewngtrznego A (OspA), jako immunogen. Wyniki badan byly obiecujace.
W 1998 roku FDA (ang. Food and Drug Administration) zatwierdzita jedng z tych
szczepionek (producent drugiej nie zwrécit sie¢ do FDA z prosba o licencjg). Szcze-
pionka miata liczne niedoskonatosci, a jej dtugotrwala skuteczno$¢ w zapobieganiu
zakazeniom byla podawana w watpliwo$¢ w zwiazku z brakiem danych dotyczacych
czasu utrzymywania si¢ odpornosci poszczepiennej oraz wymaganej dla podtrzymania
odpornosci czgstosci przyjmowania dawek przypominajacych i ich mozliwego wptywu
na organizm ludzki [5].

Obecnie w leczeniu boreliozy stosowane sg przede wszystkim antybiotyki. Anty-
biotykoterapia trwa zwykle od 14 do 28 dni [6]. W przypadku neuroboreliozy dla
uzyskania efektu terapeutycznego wymagany jest dluzszy czas stosowania antybio-
tykéw (przynajmniej miesiac) [7]. Diugotrwata antybiotykoterapia wywiera negatywny
wplyw na mikrobiom jelitowy i przyczynia si¢ do rozwoju antybiotykooporno$ci
bakterii. Dlatego trwaja poszukiwania nowych — bardziej skutecznych i bezpiecznych
metod leczenia.

W oparciu o dane opublikowane w pazdzierniku 2021 roku mozna zaktadaé, ze
przetom w leczeniu boreliozy dokona sie dzigki zastosowaniu znanego od dawna, lecz
nieco zapomnianego, antybiotyku — higromycyny A. Dotychczas ukazaty si¢ zaledwie
dwie publikacje dotyczace przydatnosci higromycyny A w leczeniu boreliozy (obie
w 2021 roku). Pierwsza z nich nosi tytut ,,Ponowne odkrycie higromycyny A w leczeniu
boreliozy” [8], druga: ,,Selektywny antybiotyk na chorobe z Lyme” [9] (podane tytuly
zostaly przettumaczone z jezyka angielskiego na polski).

Zatem podjety w niniejszej pracy temat jest do$¢ nowy i wazny z punktu widzenia
mozliwos$ci skutecznego leczenia boreliozy.

3. Metodologia

Praca na charakter przegladowy. Przeglad pismiennictwa naukowego zostat doko-
nany z zastosowaniem bazy PubMed NCBI (ang. National Centre of Biotechnological
Information) oraz innych Zrodet i materialow zwigzanych z tematem pracy w sposob
posredni lub bezposredni. W pracy uwzgledniono nowe doniesienie naukowe zespolu
badaczy Kemisa Lewisa z Bostonu z 2021 roku.
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4. Borelioza

4.1. Patogeneza

Postegpujace ocieplenie klimatu sprzyja wzrostowi czestosci wystgpowania chorob
przenoszonych przez wektory (w tym chorob odkleszczowych — przede wszystkim
boreliozy, kleszczowego zapalenia mozgu, ludzkiej anaplazmozy, ludzkiej babeszjozy),
tzw. TBD (ang. tick-borne diseases) [6].

Jedna z najczegsciej wystepujacych chorob przenoszonych przez kleszcze jest bore-
lioza, ktorej wektorem najczgsciej jest kleszcz pospolity (tac. Ixodes ricinus). Innymi
wektorami moga by¢ obrzezki golebie (tac. Argas reflexus) oraz kleszcze takowe (tac.
Dermacentor reticulatus) [10].

Nader niekorzystnym zjawiskiem okazuje si¢ by¢ rozszerzanie swojego zasiggu
przez populacj¢ kleszczy w Europie do wyzszych szerokosci 1 wysokosci geograficz-
nych. Z tym wiaze si¢ wzrost liczby stwierdzanych przypadkéw chorob odkleszczo-
wych u ludzi, ktéry moze rowniez czesciowo wynikaé z poprawy w zakresie diagno-
styki oraz z coraz wickszej $wiadomosci dotyczacej boreliozy jako choroby przenoszonej
przez kleszcze. Kleszcze sg kompetentnymi wektorami takich patogenéw jak wirusy,
bakterie oraz pasozyty, ktore powoduja powazne infekcje zarowno u ludzi, jak i zwie-
rzat. Borelioza z Lyme jest wywotywana przez kretki Borrelia burgdorferi sensu lato.

Cechg charakterystyczng kretkow jest to, ze zazwyczaj sa dtugie i cienkie. Ponadto
w porownaniu z wigkszoscig innych bakterii sa bardzo ruchliwe. Prace laboratoryjne
wykazaly tez, ze Borrelia majg rzadki wzor syntezy $ciany komorkowej. Cechy orga-
nizacji komorkowej sa rowniez ztozone, co dotyczy morfologii i fragmentacji genomu
(wysoka fragmentacja); prawdopodobnie znajduja one przetozenie w infekcyjnosci,
trwalosci i przenoszeniu bakterii [11].

Sposrod okoto 18 genogatunkow [6] Borrelia, trzy: Borrelia burgdorferi sensu stricto,
Borrelia garinii oraz Borrelia afzelii stanowig zagrozenie dla cztowieka. Borrelia
bavariensis, wykryta w 2009 roku, obecnie takze jest uwazana za chorobotworcza dla
cztowieka. Borrelia bissettii oraz Borrelia valaisiana sa potencjalnie patogenne. Rola
Borrelia lusitaniae jest niejasna z uwagi na nietypowe manifestacje kliniczne, ktore nie
obejmuja znanych cech boreliozy [6].

W cyklu zyciowym kleszcza wyklucie si¢ z jaja poprzedza wystapienie 3 odreb-
nych stadiow rozwojowych: larwy, nimfy oraz osobnika dorostego. Kazde przejscie
mig¢dzy poszczegdlnymi stadiami wymaga posilenia si¢ krwig przed kolejng wylinkg. Bak-
terie Borrelia burgdorferi sensu lato kraza migdzy osobnikami Ixodes ricinus a ich
zywicielami — kregowcami. Kleszcze zarazajg si¢ podczas pobierania krwi ptakow lub
ssakow, w ktdrej zawarte sg patogeny. Patogeny te beda przenoszone na nastgpnego
zywiciela wraz z kolejnym positkiem kleszcza. Przenoszenie Borrelia burgdorferi na
ludzi ma miejsce poprzez ugryzienie przez zarazonego kleszcza. Wedtug badan Rauterr
i Hartunga doroste kleszcze sg dwa razy czgsciej zakazone kretkami Borrelia Burg-
dorferi niz nimfy (20% postaci dorostych w poréwnaniu do 11% nimf Ixodes ricinus)
[6]. Wedlug innych zrodet wigkszos$¢ przypadkow ludzkiej boreliozy przenosza nimfy.
Wyjatkiem jest gatunek euroazjatyckiego Ixodes persulcatus — w przypadku ktorego za
przenoszenie boreliozy odpowiedzialne sg gtdéwnie doroste samice. Wynika to z tego,
ze nimfy sa liczniejsze niz osobniki doroste oraz z tego, ze moga by¢ one bardziej
agresywne — aby wejs¢ w kolejng faze rozwoju musza jak najszybciej nasycié sie krwia
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zywiciela. Ukaszenia larwy kleszczy nie stanowig znacznego ryzyka, gdyz te rzadko
przenosi¢ beda infekcje [12, 13].

Odnotowane przypadki boreliozy w Europie wywolywane byly glownie przez
kretki Borrelia garinii, Borrelia afzelii, Borrelia Burgdorferi. Kretki rozprzestrzeniajg
si¢ w okolicy miejsca wniknigcia po przedostaniu si¢ do skory i wywotuja wezesng
zmiane¢ skorng, tzn. rumien wedrujacy. Kolejne dni lub tygodnie zajmuje im przed-
ostanie si¢ z krwia lub chlonka do wielu narzadéw. Wyizolowac kretki mozna z mig$nia
sercowego, siatkowki, migéni, szpiku, $ledziony, watroby, plynu mozgowo-rdzenio-
wego i mozgu. Charakterystyczne jest to, ze gatunki Borrelia roznig si¢ tropizmem
narzagdowym. P6zne objawy skorne boreliozy (przewlekte zanikowe zapalenie skory
konczyn) przypisuje si¢ zakazeniu Borrelia afzeli; wystepuja one niemal wylacznie
w Europie. Neuroborelioza najczgséciej wystepuje u osob zakazonych Borrelia garinii
(najczestsze wystgpowanie W Europie). Zapalenie stawow wywotuje kazdy z 3 gatun-
kow Borrelia [14] Miejscem bytowania krgtkow z rodzaju Borrelia jest cytoplazma
réznych komodrek. Moze to wpltywac negatywnie na skuteczno$¢ leczenia antybio-
tykami. Niepowodzenia w zakresie antybiotykoterapii zdarzaja si¢ najczesciej u 0sob
dorostych. Lipoproteiny zewnetrznej otoczki bakterii, ktore s wydzielane do otoczenia,
wigza swoiste przeciwciata. Prowadzi to do zaburzenia odpowiedzi immunologicznej
i utrudnia eliminacje zakazenia (mozliwe jest przejscie zakazenia w posta¢ przewlekly).
Stwarza to jednoczesnie problemy diagnostyczne. Odpowiedz immunologiczna moze
rozwijac si¢ z opoznieniem, gdyz swoistych przeciwcial nie wykrywa si¢ w okresie
pierwszych trzech-czterech tygodni po zakazeniu. Dodatkowo ograniczone reakcje
krzyzowe mig¢dzy roéznymi gatunkami krgtkow z rodzaju Borrelia powoduja, ze
odpowiedz humoralna nie chroni przed ponownym zakazeniem.

Zjawiska immunologiczne odgrywaja podstawowa rolg w patogenezie stawowej
postaci boreliozy z Lyme. Proces zapalny rozpoczyna si¢ od aktywacji monocytow
i innych komoérek uktadu odpornosciowego. Dochodzi do tego poprzez wbudowanie
biatek Osps kretka do receptora TLR (ang. Toll-like receptor), ktory znajduje si¢ na
makrofagach, z nastgpczym wydzielaniem cytokin prozapalnych i chemokin. Pobu-
dzone monocyty i limfocyty naciekaja, a fibroblasty wytwarzaja cytokiny, chemokiny,
metaloproteinazy macierzy pozakomodrkowej i czasteczki adhezyjne. W wyniku tego
dochodzi do pojawienia si¢ silnego miejscowego zapalenia z naciekiem zapalnym oraz
proliferacja blony maziowej. Kretki z rodzaju Borrelia rzadko zdarza si¢ izolowaé ze
stawow. DNA tej bakterii wykrywa si¢ metoda polimerazowej reakcji tancuchowej
PCR (ang. polymerase chain reaction) w ptynie stawowym w > 80% przypadkow
nieleczonych antybiotykami. Kretki moga bytowa¢ wewnatrzkomorkowo w synowio-
cytach, co prowadzi do przewlektego procesu zapalnego. Antygeny zgodnosci tkankowej
HLA-DR4 Iub DR2 i przeciwciata anty-Osp A zwickszaja ryzyko przewlekania si¢
zapalenia stawow. Przyczyng wystgpienia przewleklego procesu zapalnego przypusz-
czalnie jest immunologiczna reakcja krzyzowa migdzy Osp A i autoantygenem. [14]
Wylacznie w wyjatkowych przypadkach mozna wyizolowac¢ ze stawow gatunki rodzaju
Borrelia, ktorych DNA wykrywa si¢ metodg PCR w ptynie stawowym. Przebywanie
na terenach bytowania kleszczy w rejonach endemicznego wystgpowania choroby
okazuje si¢ by¢ gtownym czynnikiem ryzyka zachorowania na borelioze. Ryzyko
zachorowania zwieksza sie drastycznie po przekroczeniu czasu kontaktu z patogenem
od jednej do dwoch dob od ukaszenia, w szczegdlnosci przy uktuciach delikatnej skory
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(zgiecia), podobnie jak w wyniku niepotrzebnego draznienia kleszcza, polegajacego na
np. przypalaniu, smarowaniu tluszczem, alkoholem lub benzyna, wyciskaniu itp., co
zwigksza ilo$¢ §liny i wymiocin wydalanych do krwi [14, 15].

4.2. Epidemiologia

Zgodnie ze statystykami prowadzonymi przez WHO (ang. Word Health Organiza-
tion) do grup najwyzszego ryzyka chordb odkleszczowych (w tym boreliozy) nalezg
osoby zamieszkale w okolicy obszarow lesnych oraz zwigzane zawodowo z terenami
endemicznymi, zalesionymi. Zagrozony moze by¢ tez personel wojskowy, lesnicy,
rolnicy oraz mysliwi. Niektore sposoby spedzania czasu rekreacyjnego takie jak pikni-
kowanie, wedrowanie po lesie oraz przebywanie na lakach czy w ogrodach znacznie
zwigkszaja czestos¢ zachorowan na borelioze. Ryzyko zarazenia patogenem jest zwig-
zane takze ze zroznicowang czgstoscig jego wystepowania w Srodowisku w réznych
regionach geograficznych.

Zapadalno$¢ na borelioze w naszej szeroko$ci geograficznej w ostatnich latach
wyraznie wzrasta, co jest prawdopodobnie zwigzane z przenikaniem gatunkow zwierzat
bedacych wektorami kretkow na tereny zurbanizowane, jak rowniez z wydtuzonym
czasem aktywnosci sezonowej kleszczy, zwigzanym z ociepleniem klimatu.

Choroba z Lyme jest jedna z najczesciej przenoszonych chorob przez kleszcze na
terenach lesnych klimatu umiarkowanego w Europie, Azji oraz Ameryce Pdinocne;.
Rocznie odnotowywane sg dziesiatki tysiecy klinicznych przypadkow boreliozy. Liczba
ta z duzym prawdopodobienstwem jest zanizona. Raporty sugeruja, ze kazdego roku
przypadki zakazen boreliozg moga by¢ liczone w setkach tysigcy. Najnizszy wspot-
czynnik zakazen borelioza przez kleszcze na kontynencie europejskim wystepuje
w Europie Srodkowej na terenach Czech, Austrii, Szwajcarii, poludniowych Niemiec,
Stowenii oraz Stowacji [15].

Borelioza jest chorobg odzwierzgca utrzymujaca si¢ na obszarach zwanych
,,ogniskami naturalnymi”. Czynniki chorobotworcze przenoszone sa przez wektory
utrzymywane w krazeniu. W zwiazku z tym na epidemiologi¢ infekcji maja wptyw nie
tylko wewnetrzne cechy patogenu, ale takze zachowanie oraz ekologia jego wektorow
oraz zywicieli. Nalezy réwniez wspomnie¢ o licznych czynnikach srodowiskowych
0 charakterze abiotycznym (takich jak temperatura, wilgotno$¢ powietrza czy dostep
do $wiatla stonecznego) lub biotycznym (takich jak naturalna dostepno$¢ gospodarza,
kompetencje transmisyjne gospodarza, wskaznik kontaktu wektor — gospodarz oraz
odporno$¢ gospodarza). Te czynniki maja wplyw na epidemiologi¢ infekcji. Wobec
tego przewidywanie ryzyka infekcji dla ludzi moze by¢ dokonane na podstawie analizy
wielu zmiennych [15].

4.3. Metody prewencji

Jako Ze borelioza z Lyme jest w Europie przenoszona w najwigkszym stopniu przez
kleszcza, dziatania prewencyjne opisujace czynnos$ci majace na celu zmniejszenie ry-
zyka zachorowania na borelioz¢ bedg si¢ odnosity whasnie do tego wektora. W ramach
prewencji zalecane jest dostosowywanie ubrania do obecnosci wektora w §rodowisku
podczas rekreacyjnego spedzania czasu na wolnym powietrzu. Odziez wierzchnia powinna
miec¢ ciasne rekawy oraz nogawki, ktore zapobiegaja znalezieniu przez kleszcze miejsca
wejscia do przestrzeni pomiedzy tkaning a ciatem. Najprostszym sposobem okazuje si¢

129



Ewelina Jatonicka, Marek Misiak, Grazyna Gromadzka

nalozenie skarpetek na spodnie. Mozna si¢ takze zaopatrzy¢ w specjalne ubrania
ochronne i rozne repelenty, ktore — stosowane bezposrednio na skor¢ lub na ubranie —
zmniejszaja ryzyko ugryzienia. Stosujac takie srodki nalezy mie¢ na uwadze, iz nigdy
nie sg one catkowicie skuteczne, a czas ich dzialania jest ograniczony do kilku godzin.
Ekspozycja powinna by¢ zawsze pretekstem do przejrzenia ciata w poszukiwaniu
Kleszczy. Najwigkszy problem stanowi¢ moga wczesne stadia rozwojowe takie jak
larwy czy nimfy, gdyz maja one wielko$¢ ponizej jednego milimetra i sg tatwe do
przeoczenia. Im wczesniej wkhuty kleszcz zostanie usunigty, tym mniejsze jest ryzyko
infekcji. Do usuwania wbitego kleszcza nalezy uzy¢ pesety z cienkimi koncowkami
lub przyrzadu do usuwania kleszczy. Powolne i réwnomierne wyciaganie wektora ze
skory powinno by¢ poprzedzone silnym uchwyceniem kleszcza narzgdziem. Miejsce
ugryzienia powinno zosta¢ zdezynfekowane [16].

4.4. Borelioza — charakterystyka kliniczna

Przebieg boreliozy moze by¢ bezobjawowy lub zwigzany z wystepowaniem jedynie
objawow skornych pod postacig tak zwanego rumienia wedrujacego (tac. erythema
migrans, EM); choroba moze si¢ tez ujawni¢ si¢ w postaci rozsianej, z zajeciem wielu
narzadow i tkanek.

W przebiegu klinicznym boreliozy wyrdzni¢ mozna nastepujace stadia: wczesne
ograniczone, czyli rumien wedrujacy (chtoniak limfocytowy skory), wczesne rozsiane,
czyli rumien wedrujacy mnogi, wezesna neuroborelioza, zapalenie stawow, zapalenie
migénia sercowego oraz stadium pdzne uogolnione, czyli ostatnie — charakteryzujace
si¢ przewleklym zanikowym zapaleniem skory, zapaleniem stawow lub zmianami
neurologicznymi, ktére utrzymywac si¢ mogg przez co najmniej 12 miesiecy [6].

4.4.1. Trzy stadia boreliozy

W stadium wczesnym ograniczonym zwykle wystepuje rumien petzajacy, a w rzad-
kich przypadkach chtoniak skory. Choroba ujawnia si¢ u ponad potowy chorych [2].
U 30-60% zakazonych w miejscu ukgszenia pojawia si¢ EM — przewaznie po 3-30
dniach. Takiemu rumieniowi towarzysza objawy ogolne zapalenia, czyli np. podwyz-
szona temperatura ciata, bole glowy, stawow czy migsni oraz ogdlne zte samopo-
czucie. Drugi wspomniany objaw wczesnego stadium — chtoniak skory — wystepuje
u ok. 1% chorych [17].

Drugie stadium — wczesne rozsiane (narzadowe) obejmuje zapalenie stawow,
migénia sercowego, ale tez neuroborelioze (zapalenie uktadu nerwowego) [2]. Moga
pojawi¢ sie tez problemy z narzgdem wzroku obejmujace: zapalenie spojowek, teczOwKi
1 naczyniowki czy siatkowki [19]. Warto podkresli¢, ze zaburzenia neurologiczne,
czyli neuroborelioza w stadium wczesnym rozsianym moze przebiega¢ jako porazenie
lub niedowtad nerwoéw czaszkowych. Najczesciej dotyczy to nerwu twarzowego. Ze
strony uktadu nerwowego w tym stadium moze pojawi¢ si¢ zapalenie opon mo6zgowo-
-rdzeniowych czy korzeni nerwowych i nerwow czaszkowych, ale tez zespot Bannwartha.
Objawy patologiczne ze stony uktadu sercowo-naczyniowego moga obejmowac nagle
zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, czyli tak zwany blok przed-
sionkowo-komorowy I oraz II stopnia oraz blok odndg pegczka Hissa. Rzadziej wyste-
puje zapalenie mig$nia sercowego lub zapalenie osierdzia [6, 10].
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W stadium poznym dochodzi¢ moze do trwatych uszkodzen zajetych narzadow.
Charakterystyczne objawy dotyczg skory czy uktadu nerwowego. W przypadku skory
moze doj$¢ do przewlektego zanikowego zapalenia skory konczyn [2]. Chorzy moga
by¢ przewlekle zmeczeni i moga wystepowac u nich przewlekle zespoty bolowe. Ze
strony uktadu nerwowego moze wystgpi¢ np. polineuropatia, zaburzenia pamieci i emo-
cjonalne czy podostra encefalopatia [18].

Posta¢ sercowa wystepuje u 5% chorych; w zwigzku z tym, Ze borelioza jest
szybciej rozpoznawana oraz skuteczniej leczona coraz rzadziej dochodzi do zapalenia
migs$nia serca. Zmiany dotyczace uktadu migsniowo-stawowego (ang. Lyme arthritis,
LA) obejmuja zazwyczaj duze stawy, np. kolanowe, skokowe, biodrowe. Natomiast
przewlekle zanikowe zapalenie skory, tzw. ACA (tac. acrodermatitis chronica atro-
phicans), zwane inaczej chorobg Herxeimera, charakteryzuje si¢ zmianami skory dystal-
nych czgéci ciala (jednostronne), ktore zwykle sa poprzedzone siniczym zapalnym
stadium obrzgkowym. Zmiany moga tez dotyczy¢ skory twarzy i tutowia [18].

W przebiegu neuroboreliozy moze wystapi¢ zapalenie opon moédzgowo-rdzenio-
wych, ktore jest bezposrednim wynikiem ataku kre¢tka Borrelia burgdorferi wobec
uktadu nerwowego. Najciezsza za$ postacig neuroboreliozy jest zapalenie mdzgu
i rdzenia kregowego (0,1% zakazonych), ktore moze pojawi¢ si¢ w kazdym okresie
zapalenia moézgowo-rdzeniowych. Przypadki radikulopatii i polineuropatii czgsciej
spotyka si¢ w FEuropie. Najczestsze (uznawane za charakterystyczne) objawy to
niedowlad czy porazenie nerwu VII (jedno- lub obustronne). Moga si¢ one pojawi¢
jednoczesnie z rumieniem wedrujacym [19].

4.4.2. Objawy boreliozy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy boreliozy dzieli si¢ na podmiotowe i przedmiotowe. Wsrdd tych pierw-
szych przykladami mogag by¢: nerwobol, bol korzeniowy czy parestezje, bol gltowy,
swiatlowstret, jak rowniez bole stawow i okolic stawoéw czy migsni. W zaleznosci od
zajecia poszezegolnych narzadow czy uktadow moga wystapic tez inne objawy.

W przypadku objawow przedmiotowych, zwigzanych ze skora, wyrdznia sie:
rumien petzajacy (wedrujacy), chtoniak limfocytowy (limfocytarny), przewlekle zani-
kowe zapalenie skory konczyn. W kontekscie uktadu ruchu — zapalenie stawow, zapa-
lenie mie$ni o tagodnym przebiegu, ale tez w stadium pdéznym: zapalenie kaletek
maziowych lub $ciegien. Jesli objawy przedmiotowe dotycza uktadu nerwowego —
mowi si¢ o neuroboreliozie. W tym przypadku charakterystyczne jest rownoczesne lub
stopniowe zajecie réznych pozioméw osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwo-
wego: limfocytowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (zwykle o tagodnym prze-
biegu), zapalenie nerwow czaszkowych, zapalenie korzeni nerwowych i nerwéw obwo-
dowych, przewlekte zapalenie mozgu i rdzenia kregowego lub przewlekta encefalopatia,
polineuropatia obwodowa (zwykle symetryczna). W objawach przedmiotowych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego wystepuje zapalenie mig$nia sercowego (5% chorych),
ktore objawia si¢ nagtym blokiem przedsionkowo-komorowym lub innymi zaburzeniami
zwigzanymi z przewodzeniem lub rytmem. Zwykle w stadium wczesnym rozsianym
objawy stawowe wspotistnieja z neurologicznymi [2].
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4.5. Borelioza — kryteria rozpoznania

Rozpoznanie boreliozy opiera si¢ na historii uktucia przez kleszcza i wystgpowaniu
objawow klinicznych. W diagnostyce laboratoryjnej stosuje si¢ ,,dwuetapowy protokot
diagnostyczny” [6]. Pierwszym etapem protokotu diagnostycznego jest test przesiewowy
polegajacy na wykrywaniu przeciwcial klasy IgM i IgG metoda ELISA, drugim — test
potwierdzenia metodg Western Blot, najlepiej z zastosowaniem antygenow rekombi-
nowanych zamiast antygenow z lizatu komoérkowego. Badania wykonywane metodami
ELISA lub Western Blot maja podobna czulo$¢, ale rdznia si¢ pod wzgledem
swoistosci — drugi z wymienionych testOw ma wyzszg swoisto$¢, a interpretacja jego
wynikow opiera si¢ na stwierdzeniu obecnosci charakterystycznych prazkéw wska-
zujacych na immunoreaktywno$¢ w stosunku do stosowanych w badaniu antygendéw
kretkow z rodzaju Borrelia [20].

Wynik badania serologicznego moze by¢ falszywie pozytywny w przypadku reakcji
krzyzowych lub chorob z autoagresji. Falszywie negatywny wynik badania serologicz-
nego moze mie¢ natomiast zwigzek z zakazeniem przed czterema-szescioma tygodniami
czy tez z brakiem odpowiedzi immunologicznej na wezesnym etapie zakazenia. Badania
serologiczne nie pozwalajg rozrézni¢ aktywnych zakazen od tych juz przebytych,
a dodatni wynik testu bez objawow klinicznych nie ma warto$ci diagnostycznej [18].

Metoda laboratoryjng wykorzystywang w diagnostyce boreliozy jest test PCR lub
RT-PCR (ang. Real-Time PCR), ktory pozwala na wykrycie materiatu genetycznego
patogenu w badanym materiale biologicznym. Badanie jest jednak niewystandary-
zowane. Nie uzyskano jak dotad odpowiedzi na pytanie, czy wynik pozytywny badania
krwi wskazuje na aktywng postac boreliozy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze moze on
by¢ rowniez spowodowany obecnos$cia w krwi krazacego bakteryjnego DNA po
zastosowaniu skutecznej antybiotykoterapii [21, 23]. Wykazano, ze u pacjentow z kli-
nicznie potwierdzong boreliozg wykrycie zakazenia bakterig z rodzaju Borrelia metoda
RT-PCR jest mozliwe w plynie mézgowo-rdzeniowym, w plynie stawowym, a takze
W biopsji skory [21, 24, 25].

Uwaza sie, ze metoda PCR lub RT-PCR nie powinna by¢ stosowana w diagnostyce
boreliozy jako metoda pierwszego wyboru. Moze by¢ jednak pomocna w diagnostyce
boreliozy jako ,,metoda lokalizacji” patogenu dzigki badaniu odpowiedniego materiatu
biologicznego — u pacjentéw z dodatnim wynikiem badan serologicznych.

Wymienione w poprzednim rozdziale objawy kliniczne stanowig istotng komponente
W rozpoznaniu boreliozy.

4.6. Borelioza — leczenie

Zgodnie z Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Epidemiologow i Lekarzy Chorob
Zakaznych opublikowanymi w 2018 roku — leczenie boreliozy z Lyme opiera sie na
antybiotykoterapii. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze nie jest zalecane profilaktyczne
przyjmowanie antybiotyku w zwigzku z ukluciem przez kleszcza. Mozliwe jednak sg
wyjatki od tej zasady, a zalecenia powinny by¢ formutowane w odniesieniu do danego
pacjenta.

Kretki Borrelia burgdorferi dostaja si¢ do organizmu ludzkiego ze $ling lub wymio-
cinami odzywiajacego si¢ dorostego kleszcza lub nimfy. Bakteria Borrelia burgdorferi
ma ztozong strukturg genetyczng, ktora zapewnia jej stosunkowo tatwa adaptacje do
warunkow organizmu ludzkiego, zwigzang np. z przechodzeniem z ruchliwych form
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aktywnych w formy nieruchome, tak zwane cysty. Ta ostatnia posta¢ moze by¢ zacho-
wana przez bakteri¢ przez dlugi okres czasu, podczas ktorego nie jest mozliwe
zaobserwowanie u czlowieka jakichkolwiek objawdw choroby. Cysta pozbawiona jest
$ciany komorkowej — z uwagi na to skutecznos¢ niektoérych antybiotykoéw hamujacych
syntezg $ciany komorkowej jest niska. Zaostrzenia oraz nawroty choroby pojawiajg si¢
w przypadku, gdy pewna cze$¢ bakterii przechodzi w ruchliwe formy spiralne.
Charakterystyczng cechg bakterii Borrelia burgdorferi jest dlugotrwaty proces namna-
zania si¢, co wymusza wydtuzony czas antybiotykoterapii od 14 dni do nawet 4 tygodni.

Stosowane sg przede wszystkim antybiotyki takie jak: doksycyklina, amoksycyklina,
cefuroksym, ceftriakson czy cefotaksym. Wybdr konkretnego z nich zalezy od postaci
klinicznej choroby. Uwzglednia si¢ tez kwesti¢ tolerancji leku przez pacjenta. Drugi
rzut antybiotykow obejmuje: klarytromycyng, azytromycyng i erytromycyne [6].

Wymienione powyzej antybiotyki drugiego rzutu to makrolidy, ktére dziataja
bakteriostatycznie w mechanizmie wigzania si¢ leku z podjednostka 50S rybosomu.
Nastepuje unieczynnienie tRNA i przedwczesne zakonczenie syntezy tancucha pepty-
dowego. W kontekscie interakcji makrolitow z innymi lekami nalezy zaznaczy¢, ze
wywierajg one wptyw na aktywno$¢ cytochromu P450 i w zwigzku z tym hamujg meta-
bolizm wielu lekow, takich jak leki przeciwhistaminowe, moga tez nasila¢ dziatanie
doustnych lekow przeciwzakrzepowych [26].

Z kolei doksycylina, amoksycyklina, cefuroksym, ceftriakson czy cetofaksym to
tetracykliny, ktore blokuja podjednostki 30S rybosomow u bakterii poprzez zabloko-
wanie wigzania si¢ aminoacylo-tRNA z miejscem A rybosomu i zahamowana zostaje
biosynteza biatka [6, 27].

Antybiotyki makrolidowe w poréwnaniu z tetracyklinami maja stabsze dzialanie,
ale mozna je stosowa¢ w przypadku wystgpienia nietolerancji czy tez przeciwwskazan
do lekéw pierwszego rzutu (makrolidy nie sg lekami pierwszego rzutu w boreliozie).

Neuroborelioza, bedaca jedna z postaci boreliozy, leczona jest w zaleznosci od
postaci ceftriaksonem lub doksycykling [6].

Zesp6t naukowcow Kimsa Lewisa z Uniwersytetu w Bostonie odkryl, Zze higromy-
cyna A jest $miertelna dla bakterii z rodzaju Borrelia, a nie jest toksyczna dla zwierzat.
To doniesienie z 2021 roku wydaje si¢ zatem przelomowe w kontekscie walki z bore-
liozg na §wiecie [1].

Zagadnienie to zostato szerzej opisane w nastepnych podrozdziatach tego rozdziatu
monografii.

5. Higromycyna A — zrédlo, mechanizm dzialania

Higromycyna A to antybiotyk aminoglikozydowy wytwarzany przez promieniowca
Streptomyces higroscopicus, bedacy pochodng mioinozytolu. Inne leki zaliczane do tej
grupy to streptomycyna, spektynomycyna czy daktymycyna. Po raz pierwszy higromy-
cyna wyizolowana zostata przed niemal siedemdziesieciu laty z glebowych promienio-
wcow. Antybiotyk ten wykazuje stabg aktywno$¢ w stosunku do bakterii Gram-dodat-
nich i Gram-ujemnych. Z uwagi na stosunkowo stabe dziatanie w stosunku do wielu
szczepow bakterii higromycyna A przez dhugi czas nie znalazta szerokiego zastosowania
w leczeniu zakazen bakteryjnych u ludzi. W latach 80. rozwazano celowos$¢ jej sto-
sowania w zwalczaniu u $win czerwonki wywotywanej przez kretka Treponema
hyodysenteriae [28].
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Mechanizm bakteriobdjczego dziatania antybiotykoéw aminoglikozydowych opiera
si¢ na zaktocaniu syntezy biatek, w tym takze biatek blony komorkowej. Antybiotyki
te sg zdolne do trwatego wigzania si¢ z mRNA podjednostki 30S rybosomu bakteryj-
nego, co skutkuje zaburzeniem odczytu informacji genetycznej oraz procesu translacji —
a tym samym hamowaniem rozwoju bakterii. Badajac paromomycyng, streptomycyng
czy spektynomycyne (naleza do wspomnianych wyzej aminoglikozydoéw) wobec
struktur krystalicznych rybosomalnego RNA (rRNA) — doktadnie 16S, okazalo sig, ze
aminoglikozydy oddziatuja takze z 16S rRNA oraz hamujg translacje [29]. U wielu
bakterii w centrum katalitycznym transferazy peptydylowej wystepuje podregion 23S.
Higromycyna A wiaze si¢ z wysoce konserwatywnym — wystgpujacym u wielu bakterii —
podregionem 23S rRNA, dzigki czemu moze wywiera¢ dzialanie uniwersalne.

Okazato si¢ jednak, ze antybiotyk ten wykazuje selektywna toksycznos¢ w stosunku
do bakterii z rodzaju Borrelia. Przyczyna tego zjawiska jest najprawdopodobniej brak
zdolnosci kretkéw do syntezy puryn — waznych m.in. dla syntezy kwasow nukleino-
wych — i konieczno$¢ ich pobierania ze $rodowiska. Transport puryn odbywa sig¢
Z udziatem biatek petniacych role transporteréw nukleozydow purynowych (BmpEDFG),
ktére sa zdolne do przenoszenia nukleozydow purynowych przez $ciang komorkowa
do wnetrza kretkow. Okazalo si¢, ze przez transportery BmpDEFG oprocz puryn
importowana jest higromycyna A, ktora w przypadku bakterii nieposiadajacych takich
transportero6w nie moze przechodzi¢ do ich wnetrza — w zwiazku z tym mozliwe staje
si¢ jej dziatanie [9].

Dowiedziono, ze wzrost liczby czasteczek transportera BmpEDFG w komorce
zwigksza podatnos¢ Borrelia burgdorferi na higromycyng A, natomiast jej zmniej-
szenie — wzrost opornosci.

6. Perspektywy zastosowania higromycyny A w leczeniu boreliozy
oraz w eradykacji kretkow ze Srodowiska

Warto postawi¢ sobie pytanie, dlaczego — pomimo opracowanych metod leczenia
antybiotykami — poszukiwane sg nowe metody terapii boreliozy.

W tym kontekscie istotny jest fakt, ze — jak juz wczesniej wspomniano — Stosowana
obecnie w leczeniu boreliozy intensywna i czesto dlugotrwata antybiotykoterapia
wywiera niekorzystny wptyw na mikroflorg jelit i moze wywota¢ jej zaburzenia, szcze-
golnie gdy stosowane sg antybiotyki o szerokim spektrum dziatania (dotyczy to zwtaszcza
ostrej postaci boreliozy). Stosowane antybiotyki wykazuja niska selektywno$¢ dzia-
ania, co powoduje, ze moga wywiera¢ niekorzystny wplyw na biocenoze jelitowa —
wyniki badan jednoznacznie wskazujg na to, ze antybiotykoterapia zmniejsza liczeb-
nos$¢ okreslonych bakterii z rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium oraz Bacteroides.
Z drugiej strony zaobserwowano wzrost liczebnosci enterobakterii (przedstawicielem jest
Clostridium difficile) oraz drozdzy Candida albicans [30]. Utrzymanie prawidtowego
sktadu mikroflory jelitowe] jest wazne z uwagi na udowodniony zwigzek zaburzen
mikrobiomu z uposledzeniem wchianiania jelitowego, nietolerancja i alergia pokar-
mowg, niedoborami mikroelementéw, obnizeniem odpornosci, jak tez z chorobami
uktadu krazenia czy zaburzeniami psychicznymi. Bakterie komensalne, wchodzace
w sktad mikrobiomu jelit, s zdolne do blokowania receptorow dla bakterii patogennych
i utrudniajg docieranie patogennych drobnoustrojow do warstwy nabtonka jelitowego
[31]. Rozwoj antybiotykdéw o waskim spektrum dzialania jest zatem wysoce pozadany.
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Szczegodlnie ktopotliwa konsekwencjg terapii antybiotykami o szerokim spektrum
dziatania jest ekspansja lekoopornych mutantéw patogenéw oportunistycznych takich
jak enterokoki, co negatywnie wptywa na mikrobiom oraz przyczynia si¢ do roz-
przestrzeniania si¢ lekoopornosci. Efektu takiego nie odnotowano w przypadku
stosowania higromycyny A.

Jak wspomniano powyzej — higromycyna A wykazuje wysoka selektywnos¢ wobec
kretkow, w tym Borrelia burgdorferi [9]. Wysoka selektywnos¢ higromycyny A i jej
dziatanie na kretki udowodniono w badaniach doswiadczalnych, w ktorych myszom
zakazonym Borrelia burgdorferi podawano Klinicznie istotne dawki higromycyny A,
ceftriaksonu lub amoksycyliny. Znaczace zmiany w sktadzie mikrobiomu spowodowaty
amoksycylina i ampicylina — obserwowano wyrazny rozkwit Enterococcus, a po zasto-
sowaniu amoksycykliny rowniez zakwit Bacteroides u niektorych zwierzat. Higro-
mycyna A wywotywata tagodniejsze zmiany w sktadzie mikrobiomu; co ciekawe — po
jej zastosowaniu nastgpit wyrazny wzrost liczby bakterii z rodzaju Lactobacillus
i Lactococcus — przyczyna zwigkszenia ich liczebnosci pozostaje nieznana.

Oprocz oszczgdzania mikrobiomu, wazng cechg higromycyny A jest niskie ryzyko
wystapienia opornosci kretkow na ten antybiotyk, co w kontekscie terapeutycznym jest
niezwykle istotne, gdyz przy braku ryzyka rozwoju opornosci bakterii na antybiotyk
mozliwe jest wdrozenie jego stosowania w przypadku ukaszenia przez kleszcza jeszcze
przed potwierdzeniem infekcji [9].

Kolejna zaleta stosowania higromycyny A w leczeniu boreliozy dotyczy mozli-
wosci podawania doustnego oraz braku cytotoksycznosci tego antybiotyku wobec
ludzkich komorek. Dostepnos¢ doustna jest pozadana wiasciwoscig antybiotykow,
szczegoblnie gdy musza by¢ podawane przez dtuzszy czas. Udowodniono, ze nawet
wysokie dawki higromycyny A nie wykazuja wilasciwosci cytotoksycznych wobec
komorek cztowieka, co jest najprawdopodobniej zwigzane ze staba penetracja tego
antybiotyku przez blony komorkowe. Testowano to na wielu ludzkich liniach komor-
kowych, uzyskujac imponujacy indeks terapeutyczny in vitro [9].

Przeprowadzone przez zespdt Lewisa badania pozwolity stwierdzi¢, ze higromy-
cyna A nie wykazuje toksycznoséci rowniez wobec komorek zwierzat — co stwarza
mozliwo$¢ podawania tego antybiotyku w karmie dzikim zwierzetom bedacym
rezerwuarem bakterii Borrelia burgdorferi. Potencjalnie mogloby to umozliwi¢ trwate
usunigcie tego patogenu ze Srodowiska, czego nie mozna osiagnaé, stosujac szcze-
pionki przeciwko boreliozie. Brak mozliwosci wyeliminowania bakterii ze srodowiska
wigze si¢ z koniecznoscia ponoszenia stalych wydatkéw na opieke zdrowotng, zwig-
zanych z kosztami leczenia boreliozy [32]. Brak szkodliwosci higromycyny A wobec
zwierzat, w tym brak wptywu na mikrobiom jelitowy, moze mie¢ wigc pozytywne
przetozenie na sukces w walce z boreliozg na $wiecie. Dotychczas podejmowano
proby walki z boreliozg poprzez zastosowanie szczepionek. W USA i Kanadzie istniata
szczepionka przeciwko boreliozie o nazwie LYMErix. W 1998 roku zostala zatwier-
dzona dla pacjentow wysokiego ryzyka, jednak po czterech latach firma GlaxoSmithKline
zaprzestala produkcji szczepionki ze wzglgdu na stabg sprzedaz. Obecnie szczepionki
przeciwko boreliozie sa dostepne w medycynie weterynaryjnej — szczepienia musza
by¢ jednak co roku ponawiane [1, 9].
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7. Podsumowanie

Borelioza to bakteryjna choroba zakazna przenoszona przez kleszcze, wywotywana
przez bakterie Borrelia burgdorferi. Wedtug danych szacunkowych w USA choroba
dotyka 300-500 tys. 0sob rocznie; w Polsce rocznie odnotowywanych jest ok. 21 tys.
zakazen. Leczenie boreliozy bywa trudne. Obecnie w leczeniu stosowane sg antybio-
tyki o szerokim spektrum dziatania, ktore niszcza kretki, lecz sg szkodliwe dla mikro-
biomu jelitowego. Wciaz poszukuje si¢ skutecznych i bardziej selektywnych metod
leczenia skierowanego przeciwko Borrelia burgdorferi. Coraz cz¢sciej w medycynie
odkrywa si¢ przydatno$¢ znanych lekow w nowych wskazaniach. Przyktadem jest ziden-
tyfikowana blisko 70 lat temu higromycyna A, ktéra — wedtug najnowszych danych
z 2021 roku — moze by¢ przydatna w leczeniu boreliozy i moze takze przyczynic¢ si¢ do
wyeliminowania Borrelia burgdorferi ze srodowiska.

8. WhioskKi

Zalety stosowania higromycyny A w boreliozie obejmuja takie aspekty jak:
selektywnos¢ dziatania wobec kretkow Borrelia burgdorferi, mozliwo$¢ podawania
doustnego, brak negatywnego wptywu na mikrobiom jelitowy, brak cytotoksycznos$ci
dla ludzkich komorek, bezpieczenstwo dla zwierzat, nieznaczny wzrost opornosci
kretkdbw na jej dziatanie. Potencjalne zastosowanie tego antybiotyku moze wigc
dotyczy¢ zardwno profilaktyki (w przypadku ukaszenia przez kleszcza), jak i leczenia —
po zdiagnozowaniu boreliozy. Wydaje si¢ tez prawdopodobne, ze zastosowanie tego
antybiotyku moze si¢ przyczyni¢ do eradykcji krgtkow Borrelia ze $rodowiska
1 w zwigzku z tym braku zachorowan u ludzi.
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Higromycyna A — przydatnos¢ w leczeniu boreliozy i eliminowaniu B. burgdorferi
ze Srodowiska

Streszczenie

Borelioza to bakteryjna choroba zakazna przenoszona przez kleszcze, wywolywana przez bakterie Borrelia
burgdorferi. W Polsce rocznie odnotowywanych jest ok. 21 tys. zakazen. Obecnie w leczeniu stosowane sa
antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, ktdre niszczg kretki, lecz sa szkodliwe dla mikrobiomu jelito-
wego. Wciaz poszukuje si¢ skutecznych i bardziej selektywnych metod leczenia, skierowanych konkretnie
przeciwko Borrelia burgdorferi. Coraz czeéciej w medycynie odkrywa si¢ przydatno$é znanych lekoéw
w nowych wskazaniach. Przyktadem jest zidentyfikowana blisko 70 lat temu higromycyna A.

Praca na charakter przegladowy. Przeglad pismiennictwa naukowego zostal dokonany z zastosowaniem
bazy PubMed NCBI (National Centre of Biotechnological Information) oraz innych zrodet i materiatow
zwigzanych z tematem pracy w sposob posredni lub bezposredni.

Pierwsza czgé¢ publikacji dotyczy omawianej choroby, z uwzglednieniem jej obrazu klinicznego, metod
diagnostycznych i leczenia. Nastgpnie oméwiono doniesienie naukowe z 2021 roku, zgodnie z ktérym
higromycyna A: a) dziata selektywnie w stosunku do bakterii Spirochaetes (kretki), b) jest mniej szkodliwa

138



Higromycyna A — przydatnosé w leczeniu boreliozy i eliminowaniu B. burgdorferi ze srodowiska

niz inne antybiotyki dla mikrobiomu jelitowego, ¢) nie przyczynia si¢ do rozwoju antybiotykoodpornosci,
d) nie dziata cytotoksycznie wobec komorek ludzkich — nawet w wysokich dawkach. By¢ moze podawanie
higromycyny A w pokarmie zwierzgtom, ktore sa rezerwuarami Borrelia burgdorferi, pozwoli na wyelimi-
nowanie bakterii ze srodowiska. W ostatniej czg$ci pracy przedstawiono podsumowanie oraz wnioski.
Stowa kluczowe: borelioza, higromycyna A, leczenie

Hygromycin A — usefulness in the treatment of Lyme disease and elimination
of B. burgdorferi from the environment

Abstract

Lyme disease is an infectious bacterial disease transmitted by ticks, caused by the bacteria Borrelia
burgdorferi. In Poland, approx. 21 thousand people are registered annually. Infections. Currently, treatment
uses broad-spectrum antibiotics that destroy the spirochetes but are harmful to the gut microbiome.
Effective and more selective treatments are still being sought, specifically against Borrelia burgdorferi.
Known drugs are increasingly useful for new indications in medicine. An example is hygromycin A.

Work is a review. The review of the scientific literature was carried out using the PubMed NCBI database
(National Center of Biotechnological Information) and other sources and materials related to the topic of
work, directly or indirectly.

The first part of the publication deals with the disease in question, taking into account its clinical picture,
diagnostic methods and treatment. Then, the scientific report from 2021 was discussed, according to which
hygromycin A: a) has a selective effect on Spirochaetes bacteria (spirochetes), b) is less harmful than other
antibiotics for the intestinal microbiome, c) does not contribute to the development of antibiotic resistance,
d) it is not cytotoxic to human cells — even in high doses. Perhaps feeding hygromycin A in the food to
animals that are reservoirs of Borrelia burgdorferi will allow them to be eliminated from the environment.
The last part of the work presents a summary and conclusions.

Keywords: Borreliosis, Hygromycin A, treatment
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Zakazenia wewnatrzszpitalne — analiza wiedzy
personelu medycznego z oddzialow intensywnej terapii

1. Wprowadzenie

Zakazenie to wniknigcie do organizmu oraz rozw6j w nim biologicznego czynnika
chorobotworczego. Jest to proces patologiczny, ktory przebiega jako reakcja zapalna
na obecno$¢ patogenow lub organizméw potencjalnie patogennych w warunkach
prawidlowych, w sterylnym plynie ustrojowym. Mozemy je podejrzewac klinicznie
lub potwierdzi¢ mikrobiologicznie [1, 2].

Do czynnikow wywotujacych zakazenie szpitalne naleza wirusy, bakterie, grzyby,
priony, pierwotniaki, ale rowniez i pasozyty [3].

Zakazenie nazywamy szpitalnym, jesli pojawito si¢ w czasie od 48 do 72 godzin od
momentu udzielenia $§wiadczenia medycznego. Dotyczy ono zaréwno chorego, jak
i pracownikéw ochrony zdrowia. W przypadku zakazen o dlugim okresie inkubacji,
takich jak gruzlica, ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV) czy tez wirusowe zapalnie
watroby typu B (HBV) lub C (HCV) okres wylegania wynosi od 2 tygodni do wielu lat [4].

Zakazenia szpitalne mozemy podzieli¢ na:

e zakazenia egzogenne — spowodowane drobnoustrojami bytujacymi w Srodowisku
szpitalnym (np. aparatura, urzadzenia sanitarne);

e zakazenia endogenne (oportunistyczne) — spowodowane wiasng florg bakteryjng
chorego, w konsekwencji np. obnizonej odpornosci [4].

Istotnym problemem oddzialéow intensywnej terapii s zakazenia patogenami
alarmowymi. Sg one wyjatkowo niebezpieczne ze wzgledu na swoja oporno$é na anty-
biotyki oraz chemioterapeutyki, ktora to oporno$¢ skutkuje zawezeniem mozliwosci
terapeutycznych. Szczepy wielolekooporne przyczyniaja si¢ do licznych, trudnych do
leczenia zakazen, znaczaco zwigkszajacych Smiertelnos¢ wérod pacjentow hospitalizo-
wanych na oddziatach intensywnej terapii. Inwazyjne procedury oraz naduzywanie
antybiotykow sprzyjaja utrzymywaniu si¢ oraz rozprzestrzenianiu bakterii opornych
W oddziale. Szczegolnie niebezpieczne sa Enterobakterie, zdolne do wytwarzania kara-
penemaz — enzymow rozktadajacych antybiotyki beta-latamowe, w tym karbapenemy,
tzw. leki ostatniej szansy. Jedynym skutecznym lekiem w leczeniu tego typu zakazen
jest kolistyna [5].

Do patogendéw izolowanych zaliczamy rowniez szczepy Streptococcus pneumoniae
oporne na penicyline, szczepy Staphylococcus aureus oporne na metycyline, a takze
enterokoki, ktore zyskaly oporno$¢ na wankomycyne, linezolid oraz wysokie stg¢zenia
aminoglikozydow. Do innych przyktadow patogendéw alarmowych mozemy zaliczy¢
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m.in. paleczki niefermentujace — Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii —
przyczyniajace si¢ czgsto do wystgpowania ognisk epidemicznych w szpitalach. Do
przyktadow niekorzystnych skutkow antybiotykoterapii zaliczamy biegunke poanty-
biotykowa oraz rzekomobtoniaste zapalenie jelita, ktore wywotane jest przez laseczke
Clostridium difficile [5].

Kluczowym problem antybiotykoterapii szpitalnej jest leczenie infekcji spowodo-
wanych przez pateczki jelitowe, zdolne do wytwarzania karbapenemaz. Ich wykrycie
zobowigzuje do wdrozenia bezwzglednych procedur kontroli zakazen, ktore beda
zapobiegac¢ rozprzestrzenianiu si¢ tych patogenow [5].

Podstawowymi postaciami klinicznymi zakazen wystepujacych na OIT sa:

e  Zzapalenie pluc zwigzane z wentylacja mechaniczna (VAP);
e zakazenie uktadu moczowego u chorego z cewnikiem w drogach moczowych;
e zakazenie lozyska naczyniowego (krwi) u chorego z cewnikiem w naczyniu

centralnym [6].

Wedlug danych zawartych w pracy pogladowej pt. ,,Problem szpitalnych zakazen
krwi u pacjentéw hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii”, opubliko-
wanych w kwartalniku ,,Pielegniarstwo i Zdrowie Publiczne”, przeprowadzone w 2007
roku Europejskie Badanie CzgstoSci Wystepowania Zakazen na Oddziale Intensywnej
Terapii (EPIC II, ang. European Prevalence of Infection in Intensive Care), oceniajace
zagrozenia mikrobiologiczne na OIT, wykazato, Ze najczgstszymi patogenami
wywolujacymi zakazenia byly bakterie Gram-ujemne — 62%, nastepnie drobnoustroje
Gram-dodatnie — 47%, natomiast 17% to infekcje grzybicze. Badanie przeprowadzono
w 75 krajach z calego $wiata, na 1265 oddziatach intensywne;j terapii. Wérdd bakterii
Gram-ujemnych dominowat Pseudomonas spp. (20%), natomiast najczgstszg odno-
towang bakterig Gram-dodatnig byt Staphylococcus aureus (21%) [3].

Dane opublikowane w wyzej wymienionym kwartalniku wskazujg rowniez na czgsto$¢
zakazen wystepujacych na OIT. Najczestszymi z nich sa zakazenia wywolujgce zapa-
lenie ptuc, a tuz po nich zakazenia krwi, zakazenia dr6g moczowych oraz zakazenia
miejsca operowanego [3].

Skora jest pierwsza i najwazniejsza bariera, ktdra pozwala ograniczy¢ rozwoj
drobnoustrojow. Rece personelu medycznego stanowia glowne Zrodto szerzenia si¢
zakazen wewnatrzszpitalnych, dlatego wtasciwa ich higiena jest najlepszg metoda
zapobiegania przenoszeniu patogenéw pomiedzy pracownikami ochrony zdrowia a pa-
cjentami. W ograniczeniu rozprzestrzenianie si¢ zakazen istotng role spetnia wiasciwa
dekontaminacja skory rak, a takze prawidlowe stosowanie rekawiczek ochronnych [7, 8].

Higieniczne mycie rak to pierwsza linia obrony przed licznymi wirusami i bakte-
riami. Zabieg ten polega na zmyciu z powierzchni skory rak zabrudzen, czgsciowo
eliminujac z niej flore przej$ciows i statg [8].

Niewlasciwa higiena rak jest gtéwna przyczyna zakazen zwigzanych z opiekg zdro-
wotng, odpowiada za szerzenie si¢ szczepéw wieloantybiotykoopornych, a takze sprzyja
powstawaniu ognisk epidemiologicznych [9].

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez World Health Organization higie-
niczne mycie rak przy uzyciu mydia i wody powinno by¢ wykonywane w przypadku, gdy:
e rece zostang zabrudzone, zanieczyszczone krwia czy tez innymi plynami ustrojo-

wymi;
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e podejrzewane jest lub potwierdzone zostanie zakazenie organizmami przetrwalniku-
jacymi, m.in. Clostridium difficile.

Do skuteczniejszych metod walki z drobnoustrojami zaliczamy odkazanie rak, tzw.
dezynfekcje. Czas trwania procedury dezynfekcji ragk powinien wynosi¢ 20-30 sekund.

Majac bezposredni kontakt z pacjentem, w czasie ktérego mozemy oczekiwac, ze
dojdzie do kontaktu z krwia, ptynami ustrojowymi czy tez zostanie naruszona cigglos¢
skory — nalezy zawsze stosowac rekawice ochronne. Nie zastepuja one higieny rak, ale
wlasciwie uzywane stanowia skuteczng bariere dla zakazen zwigzanych z opieka zdrowot-
ng, tym samym zwickszajac bezpieczenstwo personelu medycznego, jak i pacjentow [9].

Na oddziale intensywnej terapii pacjenci poddawani sg licznym inwazyjnym proce-
durom, ktore nie sg pozbawione efektow niepozadanych. Specyfika oddziatu wptywa
na wystepowanie wieloopornych szczepow licznych gatunkéw bakterii, a zakazenia
szpitalne wystepuja u 40-50% hospitalizowanych chorych. Pacjenci przebywajacy na
oddziatach intensywnej terapii narazeni sa na szpitalne zapalenie pluc (HAP), ktére to
zapalenie czgsto wystgpuje u hospitalizowanych wentylowanych mechanicznie. Defi-
niowane jest ono jako zapalenie ptuc u chorego niezaintubowanego w chwili przyjecia,
ktore wystapito po uptywie 48 godzin od momentu przyjecia do szpitala. Zapalenie
pluc zwigzane z mechaniczng wentylacja ptuc (VAP) to zapalenie ptuc, ktore wystapito
po uptywie 48 godzin od momentu rozpoczecia inwazyjnej wentylacji mechanicznej
[10, 11].

Za wystapienie szpitalnego zapalenia ptuc oraz zapalenia ptuc zwigzanego z wenty-
lacja odpowiedzialne sa tlenowe pateczki Gram-ujemne, tj. Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae i gatunki z rodzaju Acinetobacter oraz gronkowce Gram-do-
datnie, tj. Staphylococcus aureus. Flora bakteryjna jamy ustnej i ptytek nazebnych
zawiera bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne, a takze grzyby. Drobnoustroje te,
przeniesione do uktadu oddechowego, moga wywota¢ odrespiratorowe zapalenie ptuc,
dlatego kluczowym elementem pracy zespotu terapeutycznego jest minimalizacja takich
zakazen poprzez m.in. prowadzenie kompleksowej higieny jamy ustnej, ktéra odgrywa
szczeg6lng role w profilaktyce zakazen ptucnych [12, 13].

Leczenie szpitalnego zapalenia pluc zwigzanego z wentylacjag mechaniczng jest
bardzo trudne, kosztowne i wigze si¢ z duza $Smiertelnoscia chorych hospitalizowanych.
Chlorheksydyna stosowana do toalety jamy ustnej nalezy do najskuteczniejszych pre-
paratow w jej dezynfekcji oraz usuwaniu ptytki nazebnej. Niepodwazalna jest takze
skuteczno$¢ chlorheksydyny w obnizeniu czgstosci wystepowania VAP. Brak skutecz-
nej i kompleksowej higieny jamy ustnej u chorego zaintubowanego w czasie od 24 do
48 godzin prowadzi do kolonizacji jamy ustnej drobnoustrojami Gram-ujemnymi.
W ciggu 72 godzin na zgbach zaczyna tworzy¢ si¢ ptytka nazebna oraz twarde ztogi
bakteryjne. Leki sedatywne oraz dotchawicza wentylacja mechaniczna prowadza do
zahamowana i zablokowania naturalnych, prawidlowych mechanizméw obronnych
chorego. Dzieje si¢ to w wyniku fizycznej obecnosci rurki dotchawiczej, ktora blokuje
sluzowo-rzgskowy mechanizm oczyszczania, prowadzi do zahamowania odruchu
kaszlowego, zablokowania fagocytozy w pecherzykach oraz jest bezposrednia droga
dostepu drobnoustrojow do ptuc w wyniku odsysania wydzieliny z drzewa oskrzelo-
wego. U chorych sedowanych i zaintubowanych dochodzi do zmniejszenie badz tez
calkowitego zaniku produkcji $liny, ktdra sprzyja usuwaniu drobnoustrojow. Czynni-
kami powodujgcymi zmniejszenie jej produkcji sg leki, m.in. haloperidol, morfina,
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furosemid oraz benzodiazepiny, a takze zburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej

i brak spozywania ptyndéw. Nadmierne uszczelnienie mankietu rurki dotchawiczej

moze wywota¢ ognisko zapalne oraz wzrost patogenow. Drobnoustroje przedostaja si¢

do dolnych drég oddechowych zwykle poprzez aspiracj¢ z ustnej czgsci gardta badz
wydzieliny wokot mankietu rurki dotchawiczej, w wyniku czego ptuca zostaja zainfe-
kowane przez patogeny. Ten cykl infekcji oraz rozmnazania si¢ drobnoustrojow powtarza
sie. Jesli bakterie pokonaja obrone przeciwbakteryjng organizmu, u chorego dojdzie do

rozwinigcia si¢ odrespiratorowego zapalenia ptuc [12, 13].

U chorych wentylowanych mechanicznie higiena jamy ustnej powinna by¢
wykonywana codziennie i obejmowac:

e 0dsysanie jamy ustnej i drog oddechowych — u chorych wentylowanych powyzej
czterech dni, a w szczegolnosci u pacjentdw zakazonych, nalezy stosowa¢ zamknigte
systemy do odsysania, ktore zapobiegaja przeniesieniu infekcji. Jest to szczeg6lnie
istotne u hospitalizowanych z rozpoznanym zespotem ostrej niewydolnosci odde-
chowej (ARDS), u ktérych kazdorazowe rozlaczenie uktadu oddechowego prowadzi
do utraty wartosci dodatniego ci$nienia koncowo-wydechowego (PEEP) oraz zapa-
dania si¢ pgcherzykow ptucnych, co czesto skutkuje natychmiastowym spadkiem
saturacji. Odsysanie wydzieliny z okolicy podglosniowej przyczynia si¢ do
zmnigjszenia ryzyka wystapienia VAP, dlatego jesli jest taka mozliwo$¢, zaleca si¢
stosowanie tej metody;

e Oceng wstepna — kontrola warg, jezyka, zebow oraz sliny;
pozycje potlezaca — pozycja potlezaca Semi-Flower’s (30-45°) zapobiega aspiracji
tre$ci do drog oddechowych, szczegdlnie u 0séb zywionych enteralnie;

e mechaniczne usuwanie ptytki nazebnej — powierzchnie zgbow, dzigset oraz jezyka
powinno si¢ szczotkowaé poprzez wykonywanie krotkich, okreznych ruchow, co
najmniej dwa razy dziennie;

e Cisnienie w mankiecie rurki intubacyjnej — aby zapobiec przedostawaniu si¢ bakterii
wystepujacych wokol mankietu rurki do dolnych drég oddechowych, w mankiecie
powinno by¢ utrzymywanie ci$nienie od 20 mmHg do 30 mmHg;

e 7zywienie — zaleca si¢ stosowanie zywienia enteralnego, ktore zapobiega zanikowi
kosmkow jelitowych [12].

Pielggnacja jamy ustnej oraz drog oddechowych jest niezbedna w sprawowaniu
kompleksowej opieki u chorych wentylowanych mechanicznie. Przyczynia si¢ do mini-
malizacji czestosci powiktan zwigzanych z wentylacja, m.in. zmniejsza wystgpowanie
odrespiratorowego zapalenia ptuc u hospitalizowanych. Profilaktyka VAP powinna
obejmowac przede wszystkim edukacje oraz ¢wiczenia praktyczne, u§wiadamiajgce
personelowi medycznemu ogrom problemu zakazen, a tym samym celowo$¢ i istote
podejmowanych procedur [11].

Cewnikowanie zyl obwodowych to bardzo czgsta procedura stosowana w szpi-
talach, dzigki ktorej mozliwe jest bezpieczne podawanie wielu lekow, przetaczanie
ptynow nawadniajacych czy produktéw krwiopochodnych. Mimo wdrozenia do praktyki
klinicznej nowoczesnych procedur inwazyjnych, stosowania najnowoczesniejszej apa-
ratury medycznej oraz licznych $rodkéw dezynfekcyjnych — istnieje ryzyko wysta-
pienia zakazenia krwi. Podstawowym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do wystapienia
infekcji odcewnikowych jest fizjologiczna flora bakteryjna kolonizujaca skore chorego.
Uzyskanie dostgpu naczyniowego wiaze si¢ z przerwaniem cigglosci skory, dlatego
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kluczowa jest doktadna dezynfekcja miejsca wklucia przed wprowadzeniem cewnika
obwodowego, jego prawidlowa pielggnacja oraz wlasciwa stabilizacja kaniuli. Zgodnie
z wytycznymi, ktore zostaty opracowane przez Centres for Disease Control and Pre-
vention (CDC), czas utrzymania cewnika obwodowego w naczyniu powinien wynosi¢
od 72 do 96 godzin, co pozwala zminimalizowaé ryzyko wystapienia stanu zapalnego
zyl obwodowych. W przypadku, gdy zostanie zaobserwowany stan zapalny wktucie
nalezy niezwlocznie usunac [14, 15].

Waznym elementem pielggnowania linii naczyniowe;j jest opatrunek, ktory ochrania
miejsce wklucia. Jedng z najkorzystniejszych opcji jest korzystanie ze sterylnych,
przezroczystych, potprzepuszczalnych opatrunkéw, stosowanych glownie w sytuacji
wktu¢ centralnych. Do takich mozemy zaliczy¢ m.in. bakteriobdjczy opatrunek firmy
Tegaderm. Zapewnia on ochrong antybakteryjna, pozwala kontrolowac¢ miejsce wpro-
wadzenia kaniuli, a takze umozliwia stabilizacje cewnika. Opatrunek tego rodzaju
powinien by¢ zmieniany co 7 dni oraz zawsze, gdy jest nieszczelny, wilgotny badz
zabrudzony [15].

Kazda placowka ochrony zdrowia powinna powota¢ organy odpowiedzialne za
nadzorowanie sytuacji epidemiologicznej w danym zaktadzie [16].

Naleza do nich: Zespot Kontroli Zakazen (ZKZ) oraz Komitet Kontroli Zakazen
(KKZ) — sprawujacy nadzor nad zakazeniami w sposob ciagly, gdzie szczegdlnie
wazna jest wzajemna wspOlpraca wszystkich jego cztonkdw.

W jego sktad wchodza:

e lekarz jako przewodniczacy zespotu;

e piclggniarka lub potozna jako specjalista do spraw epidemiologii, w liczbie nie
mniejszej niz 1 na 200 t6zek szpitalnych;

o diagnosta laboratoryjny jako specjalista do spraw mikrobiologii [16].

Obszary dziatania ZKZ powinny dotyczy¢ tworzenia systemu zapobiegania, a takze
zwalczania zakazen szpitalnych, prowadzenia kontroli wewnetrznej wraz z prezentacja
wynikow oraz wnioskoéw kierownikowi szpitala i komitetowi zakazen szpitalnych,
edukacji w zakresie kontroli zakazen szpitalnych wsérod personelu, prowadzenia kon-
sultacji podejrzanych lub 0s6b z rozpoznanym zakazeniem/chorobg zakazna [16].

Komitet Kontroli Zakazen (KKZ) — bedacy wewngtrzna jednostk¢ nadzorcza,
a takze doradczg dla Zespotu Kontroli Zakazen — odpowiedzialny jest m.in. za akcepto-
wanie lub odrzucanie raportow ZKZ oraz zatwierdzanie budzetu. Komitet podejmuje
takze decyzje wptywajace w sposob strategiczny na funkcjonowanie programu kontroli
zakazen. W sktad KKZ wchodzi przewodniczacy — dyrektor naczelny/zastgpca ds.
medycznych, cztonkowie ZKZ oraz kierownicy jednostek szpitala [16].

Funkcjonujacy w Polsce system pasywny polega gtownie na biernej obserwacji —
brak w nim wiarygodnych analiz, informacji zwrotnych oraz aktywnych dziatan. Istotnym
problemem sa braki kadrowe oraz infrastruktura szpitali — gtéwnie niewystarczajaca
liczba tzw. izolatek. Gwaltowne rozprzestrzenianie si¢ szczepoéw Clostridium difficile,
a takze ogniska epidemiczne powodowane przez szczepy Klebsiella pneumoniae wy-
twarzajace karbapenemazy i pateczki niefermentujace, stanowia przyktad nieprawi-
dlowosci systeméw kontroli zakazen szpitalnych. Skuteczne systemy kontroli moga
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia infekcji o 55-70%. Najwazniejszym elementem efek-
tywnego programu kontroli zakazen jest wyszkolony personel, a edukacja ma na celu
zmian¢ jego zachowania na zgodne z przyjetymi procedurami szpitalnymi. Bardzo
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istotne jest takze skuteczne monitorowanie zakazen i funkcjonowanie procedur ich
profilaktyki [16].

Aby skutecznie minimalizowaé rozprzestrzenianie si¢ zakazen wewnatrzszpital-
nych, kazdy zaktad opieki zdrowotnej powinien okresli¢ kluczowe dziatania, ktore nalezy
wdrozy¢ w oparciu o czynniki ryzyka zakazen, obecng sytuacje epidemiologiczng,
analiz¢ ekonomiczna, a takze mozliwosci organizacyjne [17].

2. Cel Pracy

Celem badan byta ocena wiedzy personelu medycznego pracujacego na oddziatach
intensywnej terapii na temat zakazen wewnatrzszpitalnych.

3. Material i metody

Do grupy badanej zaliczono 146 0sob personelu medycznego — 84 pielggniarki oraz
62 lekarzy pracujacych na oddziatach intensywnej terapii (zlokalizowanych na terenie
Warszawy), ktorzy zgodzili si¢ wzig¢ udziat w badaniu. Material badawczy zostat
zebrany przy pomocy metody sondazu diagnostycznego, z wykorzystaniem autorskiego
kwestionariusza ankiety. Opracowano go na podstawie najnowszych doniesien nauko-
wych dotyczacych tematyki zakazen szpitalnych. Kwestionariusz zostal podzielony na
dwie cze¢$ci. Pierwsza z nich odnosilta si¢ do ogolnych informacji na temat respondenta
i pozwolita scharakteryzowa¢ badang grupe: stanowisko pracy, wyksztalcenie, staz
pracy w zawodzie oraz charakter szpitala, w ktorym respondenci sg zatrudnieni. Druga
to zasadnicza czg$¢ ankiety, skladajaca si¢ z 20 pytan zamknictych jednokrotnego
wyboru. Ta cz¢$¢, zwigzana bezposrednio z tematem pracy, dotyczyta wiedzy na temat
zakazen szpitalnych. Analiz¢ wiedzy personelu medycznego na temat zapobiegania
zakazeniom wewnatrzszpitalnym przeprowadzono w oparciu o siedem pytan dotycza-
cych profilaktyki zakazen. Pytania dotyczyty zapobiegania zapaleniu ptuc zwigzanego
z wentylacja mechaniczna, higienicznego mycia rak, czasu trwania procedury higieny
rak, najskuteczniejszego sposobu usunigcia sporow Clostridium difficile, stosowania
niesterylnych rgkawiczek ochronnych, czasu utrzymania kaniuli obwodowej oraz
czestosci zmiany opatrunku przezroczystego. Poziom wiedzy personelu medycznego
na temat niebezpiecznych patogenéw alarmowych badano na podstawie czterech pytan
dotyczacych definicji patogenéw alarmowych oraz ich przedstawicieli, a takze umie-
jetnosci rozszyfrowania skrotu MRSA oraz VRE. Uzyskane przez respondentow wyniki
zostaly zliczone pod wzgledem ilosciowym, a nastepnie zilustrowane w tabelach lub/i
wykresach.

Analizg ilosciowa i jako$ciowa wynikow badan przeprowadzono i opracowano przy
pomocy arkusza kalkulacyjnego Microsoft Office Excel 2013 oraz pakietu IBM SPSS
Statistics 25. Przy jego uzyciu wykonano analizy czgsto$ci, analize podstawowych
statystyk opisowych, testy Kolmogorowa-Smirnowa, testy Kruskala-Wallisa, testy
U Manna-Whitneya oraz analizy korelacji rangowej p Spearmana. Za poziom istotnosci
uznano klasyczny prog a = 0,05.

Obliczono podstawowe statystyki opisowe badanych zmiennych ilosciowych wraz
z testami Kolmogorowa-Smirnowa sprawdzajacymi normalno$¢ rozktadéw badanych
zmiennych. Wszystkie badane rozkltady byly odmienne od rozktadu Gaussa. W takiej
sytuacji postanowiono, ze w niniejszej analizie wykonywane bedg analizy statystyczne
przy uzyciu testow nieparametrycznych.
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Badanie zostato przeprowadzone w okresie od 06.01.2021 r. do 29.03.2021 r.
Ankieta miata charakter anonimowy, a udziat w badaniu byt dobrowolny. Wypehienie
ankiety byto rownoznaczne ze zgoda na udzial w badaniu. Kryterium wiaczenia do
badan bylo posiadanie prawa wykonywania zawodu lekarza badz pielegniarki oraz
aktualna praca na oddziale intensywnej terapii na terenie warszawskich szpitali.
Badanie zostato przeprowadzone osobiscie, w formie elektronicznej, z wykorzysta-
niem Formularza Google. Kazdemu z pytan przyporzadkowano wlasciwa punktacje.
Prawidlowej odpowiedzi przypisano 1 punkt, nieprawidlowej natomiast 0 punktow.
Kwestionariusz udostepniano sukcesywnie w 11 grupach mieszczacych si¢ na por-
talach spolecznosciowych, ktérych cztonkami byli respondenci zaliczani do kryterium
wlaczenia. Ankieta nie zostata zakwalifikowana z powodu nieprawidlowego wypelnienia.

4. Charakterystyka badanej grupy

W badaniu udzial wzigto 146 o0sob personelu medycznego, z czego wickszos¢
(57,5%) stanowity pielegniarki. Lekarze stanowili 42,5% badanej grupy.

W grupie badanego personelu medycznego najwigcej pielegniarek posiadato licen-
cjat pielegniarstwa bez posiadanej specjalizacji (18,5%), natomiast w przypadku perso-
nelu lekarskiego najliczniejsza grupa byli lekarze posiadajacy specjalizacje (24%).

Wigkszos$¢ badanych to osoby ze stazem pracy w zawodzie ponizej 5 lat (34,9%),
najmniej liczng grupa byty osoby z ponad 30-letnim do$wiadczeniem w pracy zawo-
dowej (2,7%).

Ponad polowa respondentéw to personel medyczny pracujacy w szpitalach klinicz-
nych (67,1%). Najmniej badanych jest zatrudnionych w szpitalach miejskich (8,2%).

5. Wyniki badan

Do oceny poziomu wiedzy personelu medycznego na temat zakazen wewnatrz-
szpitalnych przeanalizowano wyniki uzyskane na skali wiedzy o zakazeniach szpitalnych
w oparciu o wszystkie pytania ankietowe. Hipotetycznie wyniki mieszcza si¢ w prze-
dziale od 0 do 20 punktow. Wyniki te przeliczono na skale procentowa, 0% oznaczato
brak wiedzy (nieprawidtowe odpowiedzi na wszystkie postawione pytania), za§ 100%
oznaczato udzielenie prawidlowej odpowiedzi na wszystkie postawione pytania.
W badaniu brato udziat 146 osob — 84 pielegniarki i 62 lekarzy. Wyniki przedstawiono
na rysunku 1 (w obu podgrupach).

Uzyskane wyniki sg bardzo ciekawe. Cho¢ w obu grupach najczesciej notowane sg
wyniki z przedzialu od 70 do 80% poprawnych odpowiedzi, w przypadku lekarzy
wyniki ponizej 50% pojawiaty si¢ skrajnie rzadko. Wyraznie tez wyrdzniajg si¢ trzy
osoby, ktore cechowaty si¢ skrajnie niskim poziomem wiedzy — od 0 do 10% popraw-
nych odpowiedzi. W przypadku pielggniarek nie obserwuje si¢ tak wyraznego punktu
odcigcia — wyniki wskazujace na niski poziom wiedzy odnotowano u okoto 1/3 wszyst-
kich respondentow. Sredni poziom wiedzy w grupie lekarzy wynosit 69,92%, zas
W grupie pielegniarek 54,64%.

Nastepnie zweryfikowano, ktore konkretnie pytania okazaty si¢ dla badanych oséb
trudne badz tatwe. Sprawdzono wigc procent prawidtowych i nieprawidtowych odpo-
wiedzi z poziomu wiedzy na temat zakazen wewnatrzszpitalnych (rys. 2). Najwigksza
trudno$¢ sprawiato pytanie: ,Jaki czas powinna wynosi¢, zgodnie z wymogami
Centrum Kontroli i Prewencji Chorob, czestos¢ zmiany opatrunku przezroczystego, np.
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Tegaderm — jedynie 31% odpowiedzi bylo prawidtowych. Niewiele lepszy wynik
odnotowano dla pytania o czas utrzymania kaniuli obwodowej w naczyniu. Z kolei naj-
wigcej prawidtowych odpowiedzi, bo az 86% udzielono na pytanie 0 to, czym jest szczep
bakterii MRSA. Niewiele mniejszy odsetek prawidtowych odpowiedzi odnotowano
w przypadku pytan o szczep bakterii VRE, patogeny alarmowe i zakazenie endogenne.
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Poziom wiedzy na temat zakazen szpitalnych

Rysunek 1. Poziom wiedzy personelu medycznego na temat zakazen szpitalnych; Zzrodto: badania wiasne

Nastepnie sprawdzono, czy lekarze i pielggniarki potrafia zapobiega¢ zakazeniom
wewnatrzszpitalnym, stosujac prawidtowe zasady profilaktyki (rys. 3). W grupie
pielegniarek mozna wyrdzni¢ trzy podgrupy. Pierwsza posiadata niska wiedz¢ na
poziomie od 0 do 30%, kolejna osiagneta wynik przecietny od 40 do 60%, natomiast
ostatnia wynik wysoki od 70 do 90%. Co ciekawe, grupy te byty roztaczne — nie odno-
towano zadnych os6b uzyskujacych wyniki z przedziatu od 30 do 40% i1 od 60 do 70%.

W grupie lekarzy, podobnie jak w przypadku wczesniej prezentowanego poziomu
wiedzy pielegniarek, takze 1 tym razem mozna tatwo wyznaczy¢ trzy podgrupy osob,
cho¢ dwie z nich byly zdecydowanie mniej liczne. Pierwsza nie posiadata zadnej wiedzy
badz miata jg bardzo niska, druga charakteryzowala si¢ wynikami nieco ponizej prze-
cietnej, z przedziatu od 50 do 60% poprawnych odpowiedzi, zas ponad 40 oséb
uzyskato zadowalajace wyniki na poziomie 70-100 %. Sredni poziom wiedzy w grupie
lekarzy wynosit 77,42 procenta, zas w grupie pielegniarek 60,03 procenta.
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Zgodnie z wymogami Centrum Kontroli i Prewencji...
Czas utrzymania kaniuli obwodowej w naczyniu...
Niesterylne rekawiczki jednorazowego uzytku...
Najskuteczniejszym sposobem usuniecia sporow...
Czas trwania procedury higieny rak przy uzyciu...
Higieniczne mycie rak
Flora charakteryzuja sie wysoka...
Gléwnym objawem zakaienia Clostridium difficile s3
Sczep hakterii VRE to
Szczep bakterii MRSA to
Najczestszymi patogenami wywotujacymi...
Do patogendw alarmowych zaliczamy
Patogeny alarmowe to
W zapobieganiu zapaleniu ptuc zwigzanym z...
Do najczesciej wystepujacych zakazer na...
Do czynnikow odpowiedzialnych za zakazenie...
Wrota zakazenia to
Zakaieniem oportunistycznym nazywamy

Zakaienie endogenne to

0O zakazeniu szpitalnym mowimy, gdy

B PRAWDA FALSZ
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Rysunek 2. Udziat prawidtowych odpowiedzi na pytania badajace poziom wiedzy na temat zakazen
szpitalnych; zrodto: badania wiasne

W kolejnym kroku postanowiono zbadac, czy personel medyczny potrafi wskazan
wyjatkowo niebezpieczne patogeny alarmowe, mechanizmy ich opornosci oraz gtowne
szczepy oporne (rys. 4). Zarbwno w grupie pielegniarek, jak i lekarzy poziom wiedzy
byt silnie zréznicowany. W obydwu grupach najwigcej osob uzyskiwato wyniki na po-
ziomie od 60 do 80%, co wskazuje na zadowalajacy poziom wiedzy, jednakze w grupie
pielggniarek réwnie licznie notowano osoby uzyskujace od 40 do 60%, za$ w grupie
lekarzy osoby uzyskujace wyniki z przedzialu od 80 do 100%. Udziat pielegniarek
0 niskim 1 bardzo niskim poziomie wiedzy byt wiekszy niz w grupie lekarzy — $redni
poziom wiedzy w grupie lekarzy wynosit 70,16 proc, zas w grupie pielegniarek
52,68 proc.
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Poziom wiedzy na temat profilaktyki zakazen wewnatrzszpitalnych

Rysunek 3. Poziom wiedzy personelu medycznego na temat profilaktyki zakazeh wewnatrzszpitalnych;
zrodto: badania wiasne
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Poziom wiedzy o wyjatkowo niebezpiecznych patogenach

Rysunek 4. Poziom wiedzy personelu medycznego na temat zakazen wewnatrzszpitalnych;
zrodto: badania whasne

149



Karolina Kosowska, Anna Zera, Magdalena Musiol

W kolejnym kroku sprawdzono, czy wiedza personelu medycznego zalezy od
rodzaju szpitala, w ktorym pracowali respondenci. Ze wzgledu na nieréwnoliczne grupy
wykonano testy Kruskala-Wallisa Nie odnotowano jednak wyniku istotnego staty-
stycznie. Nalezy wigc przyjac, ze poziom wiedzy personelu medycznego nie zalezat
W znaczacy sposob od rodzaju szpitala, w ktorym osoby badane byty zatrudnione.

Nastegpnie przeanalizowano réznice w poziomie wiedzy na temat zakazen szpital-
nych a wyksztatceniem lekarzy. Zbadano zalezno§¢ miedzy wyksztatceniem lekarzy
a ich wiedza. Poréwnano wigc osoby ze specjalizacja i bez specjalizacji. Ze wzgledu na
znaczng nierownoliczno$¢ poréwnywanych grup wykonano test U Manna-Whitneya.
Nie odnotowano jednak wynikow istotnych statystycznie. Nalezy wiec przyjac, ze
poziom wiedzy o zakazeniach szpitalnych nie byt w znaczacy sposéb powigzany z po-
siadaniem przez lekarzy specjalizacji.

Nastepnie sprawdzono, czy zachodzi zwigzek miedzy stazem pracy a poziomem
wiedzy na temat zakazen szpitalnych. Wykonano analize korelacji rangowej
p Spearmana, ktéra jednak nie okazala si¢ by¢ istotna statystycznie, p = 0,12; p = 0,355.
Nalezy wigc przyjaé, ze poziom wiedzy o zakazeniach szpitalnych nie byl znaczaco
powiazany ze stazem pracy przebadanych lekarzy.

W kolejnym kroku sprawdzono, czy istnieje zalezno$¢ miedzy stazem pracy oraz
wyksztatceniem pielggniarek a ich wiedzg na tematy zakazen szpitalnych. Zbadano
zalezno$¢ migdzy wyksztalceniem pielegniarek a ich wiedza. Wykonano analize
korelacji rangowej p Spearmana, ktora jednak nie okazata si¢ by¢ istotna statystycznie,
p =-0,19; p = 0,089. Nalezy wiec przyjac, ze poziom wiedzy o zakazeniach szpital-
nych nie byt w znaczacy sposob powigzany z poziomem wyksztatcenia przebadanych
pielegniarek.

Nastepnie sprawdzono, czy zachodzi zwigzek miedzy stazem pracy a poziomem
wiedzy na temat zakazen szpitalnych. Wykonano analiz¢ korelacji rangowej p Spear-
mana, ktora jednak nie okazata si¢ byC istotna statystycznie, p = -0,10; p = 0,382.
Nalezy wigc przyjac, ze poziom wiedzy o zakazeniach szpitalnych nie byt w znaczacy
sposob powigzany ze stazem pracy przebadanych pielggniarek.

W kolejnym kroku sprawdzono, czy lekarze oraz pielegniarki potrafig zapobiega¢
zakazeniom wewnatrzszpitalnym, stosujac prawidtowe zasady ich profilaktyki. Ze
wzgledu na znaczng nierdwnoliczno$¢ porownywanych grup wykonano testy U Manna-
-Whitneya (tab. 1). Odnotowano wynik istotny statystycznie. Wyzszy wynik odnoto-
wano w grupie lekarzy, co oznacza, ze grupa ta cechowata si¢ wigksza skutecznoscia
zapobiegania zakazeniom wewnatrzszpitalnym. Sita odnotowanego efektu byta umiarko-
wanie duza, na co wskazuje warto$¢ wspotczynnika r. Wyniki zestawiono na rysunku 5.

Tabela 1. Zapobieganie zakazeniom wewnatrzszpitalnym w grupie lekarzy i pielegniarek

Pielegniarka Lekarz

(n=284) (n=62)
M SD M SD u Z P F
Poziom wiedzy na temat
profilaktyki zakazen 60,03 26,12 7742 23,64 15515 -4.25 <0,001 0.35

wewnatrzszpitalnych

n — liczba badanych; M — $rednia; SD — odchylenie standardowe; U —wynik testu U Manna-Whitneya,
Z —wynik testu Z dla testu Manna-Whitneya; p — poziom istotno$ci; r — wsptczynnik korelagji.
Zrodlo: badania wiasne.
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Rysunek 5. Zapobieganie zakazeniom wewnatrzszpitalnym w grupie lekarzy i pielegniarek;
zrodto: badania whasne

W ostatnim kroku sprawdzono, czy lekarze oraz pielggniarki potrafia wskazaé
wyjatkowo niebezpieczne patogeny alarmowe, mechanizmy ich opornosci oraz gtéwne
szczepy oporne. Ze wzgledu na znaczng nieréwnoliczno$¢ poréwnywanych grup
wykonano test U Manna-Whitneya (tab. 2). Odnotowano wynik istotny statystycznie.
Wyzszy wynik odnotowano w grupie lekarzy, co oznacza, ze grupa ta posiadala
wigkszg wiedz¢ na temat wyjatkowo niebezpiecznych patogenow alarmowych. Sita
odnotowanego efektu byta umiarkowanie duza, na co wskazuje warto$¢ wspotczynnika r.
Wyniki zestawiono na rysunku 6.

Tabela 2. Wiedza na temat wyjatkowo niebezpiecznych patogendéw alarmowych

Piclegniarka Lekarz
(n=284) (n=62)

M SD M SD U z P ¥

Wiedza o wyjatkowo

. . 52,68 30,56 70,16 29,63 17495 -3.48 0,001 0,29
niebezpiecznych patogenach

n — liczba badanych; M — $rednia; SD — odchylenie standardowe; U —wynik testu U Manna-Whitneya;
Z —wynik testu Z dla testu Manna-Whitneya; p — poziom istotnosci; r — wspotczynnik korelacji.
Zrodto: badania wlasne.
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Rysunek 6. Wiedza na temat wyjatkowo niebezpiecznych patogenéw alarmowych; zrodto: badania wiasne

6. Dyskusja

Poziom wiedzy personelu medycznego w obszarze zakazen wewnatrzszpitalnych
jest kluczowym elementem majgcym wptyw na zdrowie i zycie chorych, a takze samego
personelu sprawujacego opieke nad pacjentami. Wiedza medykéw w tym zakresie od-
dziatuje na jako$¢ oraz bezpieczenstwo udzielanych $wiadczen [18].

W literaturze mozemy znalez¢ liczne publikacje dotyczace ogdlnej wiedzy pieleg-
niarek z zakresu zakazen wewnatrzszpitalnych przenoszonych drogg kontaktows (bez
wzgledu na oddzial, w ktorym pracujg) oraz wiele badan zwigzanych z higieng rak
wsrod personelu medycznego. Zdecydowanie mniej jest natomiast badan przepro-
wadzonych bezposrednio wsrod pielegniarek pracujacych na oddziatach intensywnej
terapii, dotyczacych ich wiedzy oraz profilaktyki w zakresie zakazen szpitalnych,
a zadne z odnalezionych publikacji nie dotyczyly wiedzy na ten temat personelu
lekarskiego pracujgcego na OIT.

Doniesienia innych autoréw oraz dostepna literatura dotyczaca oceny wiedzy per-
sonelu medycznego odnosénie do zakazen szpitalnych dowodza, ze medycy wykazuja
zrdznicowang wiedze¢ w tym obszarze. Wiedza ta idzie w parze z poziomem wyksztat-
cenia oraz dhugo$cia stazu pracy oséb badanych. Kotpa i wsp. dowiedli w swoich
badaniach wérod pielegniarek, lekarzy i sanitariuszek, ze poziom wiedzy respondentow
zalezal od wyksztalcenia oraz stazu pracy — najwyzszy poziom wiedzy prezentowali
pracownicy z wyzszym lub $rednim wyksztalceniem, najnizszy — badani z wyksztat-
ceniem zawodowym. Najnizszym poziomem wiedzy wykazywali si¢ badani z tytutem
zawodowym lekarza medycyny. Zblizony byl natomiast poziom wiedzy respondentow
z tytulem zawodowym magistra pielegniarstwa, licencjata pielegniarstwa lub pieleg-
niarki dyplomowanej [18]. Badania Chwedoruk i wsp. wsrod pielegniarek z wyksztat-
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ceniem wyzszym oraz $rednim zawodowym takze wykazaly, ze poziom wiedzy
badanych 0sob zalezy od stopnia posiadanego wyksztalcenia — wyzszy poziom wiedzy
prezentowaly pielegniarki z wyzszym wyksztalceniem. Nie jest to jednak zadowalajacy
poziom [19]. W badaniach Niemczyk i wsp. na temat VAP, przeprowadzonych wsrod
pielegniarek pracujacych na oddziatach intensywnej terapii, respondenci z krotszym
stazem pracy posiadali mniejszag wiedze w zakresie omawianej kwestii. Badania te
réwniez potwierdzity, ze im wigksze do§wiadczenie zawodowe pielegniarek, tym takze
wigkszy poziom wiedzy na temat zapobiegania odrespiratorowemu zapaleniu phuc
u chorych wentylowanych mechanicznie [20]. Jarosik i wsp. w swoich badaniach takze
zaobserwowali zalezno$¢ miedzy wiedza badanych pielggniarek a ich wyksztatceniem
i stazem pracy — najliczniejsza grupa respondentow respektujacych i stosujacych si¢ do
zasad higieny rak prezentowata wyksztalcenie wyzsze oraz dluzszy staz pracy od
pozostatych [21]. Co zaskakujace, analiza badan wilasnych nie potwierdza doniesien
innych autoréw. Nie wykazuje ona zalezno$ci pomigdzy ogdlnym poziomem wiedzy
personelu medycznego na temat zakazen szpitalnych a formalnym wyksztatceniem
i dtugoscig stazu pracy zarowno pielegniarek, jak i lekarzy pracujacych na OIT.

Liczne badania powyzszych autorow, prezentujace wiedzg personelu medycznego
pracujacego na réznych oddziatach, nie pozostawiaja jednak zludzen. Aby zapewnic
jak najwyzsza jako$¢ i poziom $wiadczen medycznych istnieje ciagla konieczno$é
poszerzania wiedzy personelu medycznego poprzez regularne organizowanie szkolen
w tym zakresie oraz weryfikacj¢ zdobytej wiedzy [18, 22].

Przeprowadzone badania wtasne wykazaty, ze rodzaj szpitala, w ktérym personel
medyczny byl zatrudniony, nie miat wplywu na poziom jego wiedzy na temat zakazen
szpitalnych. W badaniu tym nie odnotowano wyniku istotnego statystycznie.

Badania wlasne dowiodly, ze 62% personelu medycznego pracujacego na oddziatach
intensywnej terapii wie, czym jest zakazenie wewnatrzszpitalne. Prawidlowej odpowie-
dzi udzielito 56% pielegniarek i 71% lekarzy. Na pytanie dotyczace zakazen endo-
gennych wlasciwej odpowiedzi udzielito 79% respondentéw, w tym 71% pielggniarek
i1 89% lekarzy. Z badan prowadzonych przez Laskowska i wsp. wynika, ze 92% pieleg-
niarek, bez wzgledu na miejsce pracy, podawala prawidlowa definicj¢ zakazenia szpi-
talnego. Wtasna flore bakteryjng jako zrodto zakazen endogennych poprawnie wskazato
86% badanych [23]. Wedlug badan Chwedoruk i wsp., gdzie grupa badanych byty
pielegniarki z oddziatéw chirurgicznych, na pytanie dotyczace definicji zakazenia
szpitalnego dobrze odpowiedzialo 88% respondentdéw, a 68% badanych podawato po-
prawng definicje¢ zakazenia endogennego [19]. W badaniach przeprowadzonych przez
Budek wsrod pielegniarek blokéw operacyjnych oraz pielggniarek zatrudnionych
w zabiegowych oddziatach szpitalnych stwierdzono, ze 80% respondentéw zna definicje
zakazen szpitalnych [24]. Badania Pietrzak i wsp. wykazaty, ze 93% personelu pieleg-
niarskiego wie, ze zakazenie wywotane wilasng florg chorego to zakazenie endogenne [25].

Badania wlasne wykazaty, ze personel medyczny posiada zréznicowany, ale wciaz
niewystarczajacy, poziom wiedzy na temat zakazen wewnatrzszpitalnych. Wyzszy
poziom wiedzy mozna zaobserwowac wsrod personelu lekarskiego i wynosi on 69,9%,
natomiast wérod personelu pielegniarskiego $redni poziom wiedzy to 54,6%. Badania
przeprowadzone przez Pierzak i wsp. rowniez wskazujg na niezadowalajacy poziom
wiedzy. Wsérod badanych tylko 64% odpowiedziato, ze bezposredni kontakt przez rece
w trakcie wykonywania zabiegow pielegnacyjnych oraz leczniczych stanowi zrdodto
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szerzenia si¢ zakazen szpitalnych [25]. Podobne wyniki uzyskali w swoim badaniu
Kotpa i wsp. Udowodniono w nim, ze pomimo uczestnictwa 89% badanych w szkole-
niach dotyczacych zakazen szpitalnych, poziom wiedzy lekarzy, pielegniarek i sanita-
riuszek byl niewystarczajacy w tym zakresie [18]. W zwigzku z niewystarczajacym
poziomem wiedzy pielggniarek na temat zakazen szpitalnych rowniez w badaniach
przeprowadzonych przez Chwedoruk i wsp., autorzy wskazuja na pilng potrzeba
podjecia wszelkich dziatan edukacyjnych wptywajacych na podniesienie poziomu
wiedzy pielegniarek w tym obszarze [19].

W zapobieganiu wystepowania infekcji na oddziatach intensywnej terapii kluczowe
znaczenie ma utrzymanie wysokiego poziomu higieny wsérdd personelu medycznego.
Najskuteczniejszg metodg, wptywajaca na ograniczenie transmisji zakazen szpitalnych
jest socjalne i higieniczne mycie rak [19]. Niestety, z badan wiasnych wynika, ze az
56% personelu medycznego nie wie, ile powinien wynosi¢ czas trwania procedury
higieny rak przy uzyciu mydta i wody. Az 62% pielegniarek i 48% lekarzy udzielito
btednej odpowiedzi na to pytanie. Natomiast 65% badanych prawidlowo twierdzi, ze
procedura ta czgsciowo eliminuje ze skoéry flore przejSciowa i stata. Prawidlowe;j
odpowiedzi na to pytanie udzielito 52% pielegniarek i 84% lekarzy. Podczas zabiegow,
w trakcie ktorych mozna racjonalnie oczekiwac, ze dojdzie do kontaktu z krwia, btona
sluzowa, ptynami ustrojowymi, innym materiatem potencjalnie zakaznym lub naru-
szong powloka skory, niesterylnych rekawiczek jednorazowego uzytku uzywa 76%
medykow (67% pielegniarek i 87% lekarzy). Zgodnie z badaniami Chwedoruk i wsp.
83% pielggniarek prawidtowo twierdzi, ze zwykle, socjalne mycie ragk usuwa zabru-
dzenia oraz pozwala w znacznym stopniu mechanicznie usuna¢ drobnoustroje nalezace
do flory przejsciowej, a 69% wskazuje mycie rak jako najwazniejsza metode zapo-
biegania zakazeniom szpitalnym. Niepokojacy jest fakt, ze tylko 46% badanych wie,
kiedy nalezy zastosowa¢ procedure¢ higienicznego mycia rak, natomiast zaledwie 51%
personelu pielggniarskiego stosuje niesterylne rekawiczki jednorazowego uzytku
podczas zabiegéw, w ktorych ma miejsce kontakt z krwig badz ptynami ustrojowymi
chorego [19]. Wedtug badan prowadzonych wsrdd personelu pielggniarskiego w latach
2006-2007 przez Garus-Pakowska 1 wsp. dla 71,2% pielegniarek rgce sg najistotniej-
szym wektorem rozprzestrzeniania si¢ zakazen szpitalnych, a 46,8% badanych uwaza,
ze przej$ciowa flora bakteryjna skory dioni w znacznym stopniu odpowiada za zaka-
zenia szpitalne [26]. W badaniach Jarosika i wsp. przeprowadzonych na grupie pieleg-
niarek 99% respondentéw twierdzi, ze zawsze stosuje r¢kawice ochronne podczas
wykonywania czynno$ci z naruszeniem ciaglosci tkanek, np. pobierania krwi lub
zaktadania wenflonu [21]. Z badan Pietrzak i wsp. wynika natomiast, ze tylko 51%
pielegniarek wskazuje mycie rak jako najwazniejsza metode zapobiegania zakazeniom
szpitalnym, natomiast 78% badanych prawidlowo twierdzi, ze drobnoustroje przezy-
wajgce na skorze okreSlony czas sg nabyte podczas kontaktu z chorym, nosicielem lub
przedmiotami znajdujacymi si¢ w srodowisku szpitalnym i stanowia florg przej$ciowa
[25].

Tylko personel, ktory zna i stosuje zasady oraz procedury higieniczne jest w stanie
rozpozna¢ zakazenia wewnatrzszpitalne i przyczyni¢ si¢ do ograniczenia ich rozprze-
strzeniania si¢ [19].

Cewnikowanie zyl obwodowych nalezy do najczesciej wykonywanych procedur
pielegniarskich. Pomimo coraz to nowocze$niejszej aparatury medycznej oraz uzy-

154



Zakazenia wewngtrzszpitalne — analiza wiedzy personelu medycznego z oddziatow intensywnej terapii

wania najskuteczniejszych srodkéw dezynfekcyjnych — istnieje ryzyko wystapienia
zakazenia krwi. Zakazenie zwigzanie z kaniulacja zyt obwodowych moze rozwing¢ si¢
z powodu skolonizowania cewnika naczyniowego patogenami i prowadzi ono do
wystapienia stanu zapalnego zyt. Ryzyko takiej infekcji zalezne jest m.in. od respekto-
wania przez personel medyczny standardéow zaktadania i pielegnacji miejsca wkiucia
oraz czasu jego utrzymania [22]. Alarmujacy jest fakt, ze tylko 31% personelu me-
dycznego wie, ze czas utrzymania kaniuli obwodowej w naczyniu powinien wynosi¢
od 72 do 96 godzin. W badaniach wlasnych prawidtowej odpowiedzi na to pytanie
udzielito zaledwie 23% pielegniarek i 44% lekarzy. Niepokojace sa rowniez wyniki
badan przeprowadzonych przez Ksiagzek i wsp. w zakresie wiedzy pielegniarek o czasie
utrzymania kaniuli. Wynika z nich, ze tylko 39% pielegniarek prawidtowo wymienia
kaniule po 72 godzinach, za§ 17% uwaza, ze kaniula powinna by¢ wymieniana co
24 godziny, a 10% wymienia ja dopiero po uptywie 96 godzin; 34% pielegniarek przy-
znato si¢, ze nie posiada wiedzy na ten temat. W badaniu obserwowano rowniez
postepowanie personelu pielggniarskiego po dezynfekcji miejsca wkiucia. Tylko 14%
badanych odczekato 30 sekund od momentu zastosowania preparatu dezynfekcyjnego,
pozostate 86% zaktadato kaniule zaraz po dezynfekcji [22]. W badaniach Izydorczyk
i wsp. na temat zakazen odcewnikowych, przeprowadzonych wsrdd pielegniarek pracu-
jacych na oddziatach intensywnej terapii, wigksza cze$¢ badanych (53%) twierdzita, ze
najwazniejszym zadaniem pielegniarki w profilaktyce zakazen odcewnikowych jest
przestrzeganie zasad aseptyki i antyseptyki; 49% pielegniarek wymienito prawidtowsg
wymiang opatrunkow na wkluciu centralnym, a tylko 31% uznato mycie i dezynfekcje
rak za zdecydowanie wazna czynno$¢. Az 97% badanych przyznato, ze rgce personelu
odgrywaja bardzo duza role w rozprzestrzenianiu zakazen odcewnikowych [27].

Pielegniarki legitymujace si¢ prawem wykonywania zawodu powinny znac i stoso-
wac procedury oraz standardy dotyczace zakladania i pielegnacji miejsc wktucia. Cewnik
obwodowy jest czynnikiem sprzyjajacym wystepowaniu infekcji miejsc wktucia, a utrzy-
mywanie go w zyle dluzej niz 72-96 godzin zwigksza ryzyko wystgpienia stanu zapal-
nego zyt obwodowych [14, 22].

Wentylatorowe zapalenie ptuc (VAP) jest waznym zagadnieniem dotyczacym
bezpieczenstwa i najczestsza infekcjg szpitalng u krytycznie chorych pacjentow podda-
wanych wentylacji mechanicznej [28, 29]. Chorzy w stanie krytycznym hospitalizo-
wani na oddziatach intensywnej terapii sa narazeni na wysokie ryzyko infekcji oraz
Zwigzang z tym zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ [30]. Skutecznym sposobem zapobie-
gania VAP jest wysokiej jakoSci opieka pielggniarska oparta na etiologii i patofizjologii
VAP. Pielggniarki powinny wigc zna¢ srodki majace na celu zapobieganic VAP
I uwzglednia¢ W swojej opiece pielegniarskiej praktyki oparte na dowodach [31].

Badania wlasne wykazaly, ze tylko 35% personelu medycznego pracujgcego na
OIT wie, ze kompleksowa toaleta jamy ustnej ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu
zapaleniu ptuc zwigzanym z wentylacja mechaniczng (VAP). Prawidtowej odpowiedzi
udzielito zaledwie 27% pielggniarek i 45% lekarzy.

Badania prowadzone przez Korhan i wsp. odnosnie do poziomu wiedzy pielgg-
niarek intensywnej terapii na temat zapobiegania zapaleniom ptuc zwigzanym z wenty-
latorem, przeprowadzone wsrod pielegniarek pracujacych na oddziatach anestezjologii
i w Klinikach reanimacji, dowodza, ze 68,8% pielegniarek w celu zapobiegania VAP
prawidlowo zaleca zamknigte systemy do odsysania, 28,9% uczestnikow badania
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poprawnie uwaza, ze odsysanie wydzieliny z okolicy podglosniowej zmniejsza ryzyko
wystapienia VAP, natomiast 29,7% respondentéw wyrazito opini¢, ze w celu zapo-
biegania VAP zaleca si¢ pozycje potsiedzaca [32]. W badaniach Labeau i wsp. wérod
europejskich pielegniarek, opartych na tym samym kwestionariuszu, co badania Korhan
i wsp. — 46% badanych stosuje zamknicte systemy do odsysania, 51% twierdzi, ze
odsysanie wydzieliny z okolicy podglosniowej przyczynia si¢ do zmniejszenia czestosci
wystepowania VAP, 85% natomiast wie, ze prawidlowa pozycja w profilaktyce VAP
jest pozycja potlezaca [31]. Badania Blot i wsp., przeprowadzone wsrod pielegniarek
pracujacych na oddziatach intensywnej terapii, rowniez na podstawie tego samego
kwestionariusza, dowodza, ze 16,9% respondentéw zaleca zamknigte systemy do odsy-
sania wydzieliny z drog oddechowych, 60,3% twierdzi, ze stosowanie rurek dotcha-
wiczych z dodatkowym odsysaniem z okolicy podglosniowej minimalizuje ryzyko
VAP, a 90,3% zaleca pozycjonowanie potlezace [33].

Procent poprawnych odpowiedzi odno$nie do prawidtowej profilaktyki VAP wsrod
pielegniarek intensywnej terapii w wyzej wymienionych badaniach nie jest zadowa-
lajacy. Za gtdowna przyczyne niedostatecznej wiedzy pielggniarek uwaza sie brak opar-
tego na dowodach protokotu praktyki zapobiegania VAP na oddziatach intensywne;j
terapii, na ktorych pracuja. Rola personelu pielegniarskiego intensywnej terapii w zapo-
bieganiu VAP ma istotne znaczenie, a wiedza pielggniarek w tym zakresie w znacz-
nym stopniu moze zminimalizowa¢ ryzyko wystepowania odrespiratorowego zapalenia
ptuc [32, 20].

Badania wlasne, wykazaty, ze lekarze oraz pielegniarki potrafia zapobiega¢ zaka-
zeniom wewnatrzszpitalnym, stosujac prawidtowe zasady ich profilaktyki. W badaniu
dotyczacym profilaktyki zakazen wewnatrzszpitalnych odnotowano wynik istotny
statystycznie. Wyzszy wynik obserwowano w grupie lekarzy i wynosit on 77,4%, co
swiadczy o wigkszej skutecznosci zapobiegania zakazeniom wewnatrzszpitalnym wsrod
tej grupy zawodowej. Wynik w grupie pielggniarek wyniost 60%.

Szczepy wielolekooporne nalezace do grupy patogendéw alarmowych przyczyniaja
si¢ do wielu trudnych do leczenia zakazen, znacznie zwigkszajac zachorowalno$é,
anawet $miertelnos¢ wsrdd chorych hospitalizowanych na OIT. Do gléwnych pro-
blemoéw epidemiologicznych oraz terapeutycznych mozemy zaliczy¢ zakazenia wywo-
lywane przez wielooporne Gram-ujemne pateczki. Istotne sg takze infekcje powodowane
przez metycylinooporny Staphylococcus aureus (MRSA) oraz wankomycynooporny
Enterococcus spp. (VRE), ale rowniez Clostridium difficile, wywotujace biegunke
i rzekomobloniaste zapalenie jelit [34].

W badaniach wtasnych poprawng definicj¢ patogenéw alarmowych jako drobno-
ustrojow, ktore wytworzyly mechanizmy opornosci na antybiotyki oraz chemiotera-
peutyki, wskazato 80% respondentow (73% pielegniarek oraz 90% lekarzy). Przyktady
patogenéw alarmowych zna 64% ankietowanych; 61% pielegniarek i 68% lekarzy wie,
ze sa to m.in. Staphylococcus aureus, Enterococcus, Streptococcus pneumoniae, Entero-
bacteriaceae, Acinetobacter spp. oraz Pseudomonas aeruginosa. Najwigcej prawidto-
wych odpowiedzi, bo az 86%, sposrod wszystkich pytan ankietowych, udzielono na
pytanie o szczep bakterii MRSA — 82% pielegniarek i 90% lekarzy poprawnie
wskazata na Staphylococcus aureus oporny na metycyling. Niewiele mniejszy odsetek
prawidtowych (82%) odpowiedzi odnotowano w przypadku pytania o szczep bakterii
VRE — 76% pielegniarek 1 90% lekarzy wiedziala, ze jest to Enterococcus oporny na
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wankomycyne. Z badan przeprowadzonych przez Izydorczyk i wsp. wynika, ze az
73% badanych pielggniarek prawidtowo wskazato gronkowce Staphylococcus epi-
dermidis i Staphylococcus aureus jako najczestszy czynnik posocznicy odcewni-
kowej, w badaniach Pietrzak i wsp. natomiast 69,6% badanych prawidtowo wskazuje
gronkowce koagulazoujemne i maczugowce jako drobnoustroje stanowigce na skorze
flore stata [25, 27].

Z analizy badan Lo$ i wsp. przeprowadzonych wsrod pielegniarek oddziatow zabie-
gowych oraz opieki krotko- i dlugoterminowej wynika, ze az 95% pielegniarek wie, ze
biegunka jest gtbwnym objawem zakazenia Clostridium difficile [35].

Badania wtasne wykazaly, ze lekarze oraz pielegniarki posiadaja wiedz¢ na temat
wyjatkowo niebezpiecznych patogenow alarmowych. W badaniu tym takze odnoto-
wano wynik istotny statystycznie. Tu réwniez wyzszy wynik odnotowano w grupie
lekarzy — 70,2%. Pielegniarki wykazaly si¢ wiedza w tym temacie na poziomie 62,7%.

Podsumowujac, uzyskane wyniki badan wtasnych oraz innych autoréw powinny
sktania¢ do refleks;ji, ale i przede wszystkim do dziatania. Dzialania te powinien podjaé¢
zardwno personel lekarski i pielegniarski, jak i kadra zarzadzajaca. Wiedza personelu
medycznego na temat zakazen szpitalnych powinna by¢ nieustannie uzupetniana, co
w duzym stopniu przyczynitoby si¢ do poprawy jej poziomu w tym zakresie, a co za
tym idzie — wptyneto na jakos$¢ $wiadczen medycznych. Kluczowe znaczenie ma
przede wszystkim konsekwentne wdrazanie posiadanej wiedzy do codziennej praktyki,
gdyz sama wiedza nie wplynie na zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania si¢ zakazen
i w tym kierunku rowniez nalezatoby podja¢ pewne kroki.

7. WhnioskKi

Pomimo ogolnego wzrostu poziomu ksztalcenia oraz poszerzania kwalifikacji wsrod
pracownikow ochrony zdrowia, wiedza lekarzy i pielegniarek na temat zakazen szpital-
nych byla niska, zréznicowana i wciagz niewystarczajaca, aby zapewnic¢ chorym $wiad-
czenia medyczne na jak najwyzszym poziomie. Istnieje wigc konieczno$¢ syste-
matycznego uzupetiania wiedzy wsrod tych grup zawodowych.

Rodzaj szpitala, w ktérym personel medyczny byt zatrudniony, nie miat znaczacego
wplywu na poziom posiadanej wiedzy na temat zakazen szpitalnych.

Poziom wiedzy o zakazeniach szpitalnych nie byl w znaczacy sposéb powiazany ze
stazem pracy przebadanych lekarzy oraz z posiadaniem przez nich specjalizacji.

Poziom wiedzy o zakazeniach szpitalnych nie byl w znaczacy sposob powigzany ze
stazem pracy oraz poziomem wyksztatcenia przebadanych pielegniarek.

Lekarze potrafili zapobiega¢ zakazeniom wewnatrzszpitalnym, stosujac prawidlowe
zasady ich profilaktyki. Grupa ta w poréwnaniu do grupy pielegniarek cechowala si¢
wigkszg skuteczno$cig zapobiegania zakazeniom wewnatrzszpitalnym.

Pielegniarki potrafity zapobiega¢ zakazeniom wewnatrzszpitalnym, stosujac prawi-
dtowe zasady ich profilaktyki.

Personel medyczny potrafit wskaza¢ wyjatkowo niebezpieczne patogeny alarmowe,
mechanizmy ich opornosci oraz gtdéwne szczepy oporne. Wyzszy wynik odnotowano
w grupie lekarzy, co oznacza, ze grupa ta posiadata wigkszg wiedz¢ na temat wyjatkowo
niebezpiecznych patogenoéw alarmowych.
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Zakazenia wewnatrzszpitane — analiza wiedzy personelu medycznego z oddziatéw
intensywnej terapii

Streszczenie

Wstep: Oddziat intensywnej terapii jest miejscem, gdzie ryzyko wystagpienia zakazen szpitalnych jest
bardzo wysokie. Inwazyjne procedury medyczne oraz wysoki poziom zuzycia antybiotykéw wsrod hospi-
talizowanych tutaj chorych, czesto znajdujacych si¢ w stanach krytycznych, wptywa na ryzyko rozprze-
strzeniania si¢ tych drobnoustrojow w oddziale. Kluczowe znaczenie odgrywa wigc przestrzeganie rezimu
sanitarnego, co w duzym stopniu pozwala zminimalizowaé¢ ryzyko transmisji mikroorganizméw i tym
samym przyczynia si¢ do zmniejszenia ilosci powiktan zwiazanych z wystapieniem tego typu infekcji.
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Bardzo istotna jest odpowiedzialno$¢ oraz $wiadomo$¢ sanitarna personelu medycznego pracujacego na
takim oddziale, dlatego tez osoby tu pracujace powinny wykazywac si¢ wysokim poziomem wiedzy w tym
temacie i wdrazac ja w swojg codzienng praktyke zawodowa.

Cel pracy: Ocena wiedzy personelu pielggniarskiego i lekarskiego pracujacego na oddziatach intensywnej

terapii na temat zakazen wewnatrzszpitalnych.

Materiat i metody: W badaniu udziat wzigto 146 0s6b personelu medycznego, w tym 84 pielegniarki oraz

62 lekarzy pracujacych na oddziatach intensywnej terapii zlokalizowanych na terenie Warszawy. Materiat

badawczy zostal zebrany przy pomocy metody sondazu diagnostycznego, z wykorzystaniem autorskiego

kwestionariusza ankiety.

Wyniki: Sredni poziom wiedzy na temat zakazen szpitalnych w grupie lekarzy wynosit 69,92%, za$

w grupie pielggniarek 54,64%. W badaniu oceniajacym wiedz¢ personelu medycznego na temat profilaktyki

zakazen wewnatrzszpitalnych odnotowano wynik istotny statystycznie. Sredni poziom wiedzy na temat

profilaktyki zakazen wewnatrzszpitalnych w grupie lekarzy wynosit 77,42%, za§ w grupie pielegniarek

60,03%. Podobna sytuacja miata miejsce podczas analizy poziomu wiedzy na temat wyjatkowo niebez-

piecznych patogenéw alarmowych — tu wynik réwniez okazal si¢ istotny statystycznie. Sredni poziom

wiedzy na temat wyjatkowo niebezpiecznych patogendow alarmowych w grupie lekarzy wynosit 70,16%,

za$§ w grupie pielggniarek 52,68%. Staz pracy, wyksztalcenie i rodzaj szpitala, w ktérym zatrudnieni byli

respondenci nie mial wptywu na poziom posiadanej przez personel medyczny wiedzy.

Whioski:

e pomimo ogodlnego wzrostu poziomu ksztatcenia oraz poszerzania kwalifikacji wérdd pracownikow
ochrony zdrowia, wiedza lekarzy i pielegniarek na temat zakazen szpitalnych byta niska,
zrdznicowana i wcigz niewystarczajaca, aby zapewni¢ chorym swiadczenia medyczne na jak
najwyzszym poziomie. Istnieje wigc konieczno$¢ systematycznego uzupelniania wiedzy wsréd tych
grup zawodowych;

e  rodzaj szpitala, w ktorym personel medyczny byt zatrudniony, nie miat znaczacego wptywu na
poziom posiadanej wiedzy na temat zakazen szpitalnych;

e  poziom wiedzy o zakazeniach szpitalnych nie byl w znaczacy sposob powiazany ze stazem pracy
przebadanych lekarzy oraz z posiadaniem przez nich specjalizacji;

e  poziom wiedzy o zakazeniach szpitalnych nie byl w znaczacy sposob powigzany ze stazem pracy oraz
poziomem wyksztalcenia przebadanych pielggniarek;

e lekarze potrafili zapobiegaé zakazeniom wewnatrzszpitalnym, stosujac prawidtowe zasady ich
profilaktyki. Grupa ta w pordwnaniu do grupy pielggniarek cechowata si¢ wigksza skutecznos$cia
zapobiegania zakazeniom wewnatrzszpitalnym;

e  pielegniarki potrafily zapobiega¢ zakazeniom wewnatrzszpitalnym, stosujac prawidtowe zasady ich
profilaktyki;

e personel medyczny potrafit wskaza¢ wyjatkowo niebezpieczne patogeny alarmowe, mechanizmy ich
opornosci oraz gldwne szczepy oporne. Wyzszy wynik odnotowano w grupie lekarzy, co oznacza, ze
grupa ta posiadata wigksza wiedz¢ na temat wyjatkowo niebezpiecznych patogendw alarmowych.

Stowa kluczowe: personel medyczny, poziom wiedzy, zakazenia szpitalne, profilaktyka

Nosocomial infections — an analysis of the level of knowledge among medical
personel working in intensive care units

Abstract

Introduction: The risk of contracting a nosocomial infection in the intensive care unit (ICU) is very high.
Invasive medical procedures and a wide use of antibiotics among the hospitalized, often in critical
condition, patients influences the spread of germs. Following the rules of sanitary regime is the key to
minimizing the transmission of microorganisms which in addition, reduces the amount of complications
caused by such infections. The personnel working in ICUs should be responsible and very well aware of
the sanitary guidelines as well as follow them it in daily practice.

Aim of the work: Evaluation of the level of knowledge of nosocomial infections among nurses and doctors
working in the intensive care unit.

Material and methods: 146 medical workers were enrolled into the study, 84 of which were nurses and 62
were doctors, all working in ICUs located in Warsaw. A diagnostic survey with an original questionnaire
was used to collect the research material.
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Results: The average level of knowledge of nosocomial infections among doctors was 62,92% whereas
nurses scored at 54,64%. The evaluation of the level of knowledge of medical personnel of the prevention
of nosocomial infections showed a statistically significant result. The average level of knowledge of
prevention of nosocomial infections among doctors was 77,42% and nurses 60,03%. Similarly, the results
of the analysis of the level of knowledge of especially dangerous alarm pathogens, were also statistically
significant. The average level of knowledge of especially dangerous alarm pathogens among doctors was
70,16% and nurses was 52,68%. Work experience, education and the type of hospital, the respondents
were employed at, did not influence the level of their knowledge.

Conclusion:

e  Despite the general increase in the level of education and qualifications of healthcare professionals,
the knowledge of doctors and nurses of nosocomial infections was low, varied and still not enough to
provide the best possible care for the patients. Considering these outcomes, the knowledge of
medical personnel should be systematically renewed.

e  The type of hospital the medical personnel was employed at, did not have a significant impact on
their knowledge of nosocomial infections.

e The level of knowledge of nosocomial infections was not in a significant way connected to the
experience or the specialty of the surveyed doctors.

e The level of knowledge of nosocomial infections was not in a significant way connected to the
experience or the education of the surveyed nurses.

e The surveyed doctors were able to prevent nosocomial infections by following the correct sanitary
guidelines. This group in comparison to the nurses was more effective in preventing nosocomial
infections.

e Nurses could prevent nosocomial infections by following the correct rules of their prevention.

e  The medical personnel could point to especially dangerous alarm pathogens, the mechanisms of their
resistance and the main resistant strains. Higher level of knowledge was noted in the group of doctors
which means that their group was more familiar with especially dangerous alarm pathogens.

Keywords: medical personnel, level of knowledge, nosocomial infections, prevention
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Kwestionariusz jako narzedzie pomiaru jakosci zycia
w naukach medycznych i w naukach o zdrowiu

1. Wprowadzenie

Celem wspolczesnej medycyny jest zarowno przedluzenie choremu zycia, jak

i poprawa oraz zblizenie jakosci zycia do stanu sprzed choroby [1]. Pojecie jakosci
zycia (QoL, ang. Quality of Life) towarzyszy czlowiekowi od czasu powstania
cywilizacji. Juz Arystoteles mowit o dazeniu cztowieka do uzyskiwania przyjemnosci,
satysfakcji z dokonywanych wybordéw i dobrego samopoczucia w ciagu calego zycia.
W ujeciu filozoficznym QoL byta utozsamiana z dobrostanem okreslanym jako réznica
miedzy sumg wszystkich przyjemnosci a sumg wszystkich cierpien, jakich czlowiek
doswiadcza w ciagu zycia [2]. Obecnie nie istnieje powszechnie akceptowana definicja
QoL, w pi$miennictwie wystepuje kilka takich definicji i sa one traktowane réwno-
waznie [3]. Wspodtczesnie najpowszechniej stosowang definicjg jakosci zycia jest ta
podana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Orga-
nization) w 1994 roku, ktora brzmi: jakos¢ Zycia to postrzeganie przez jednostki ich
pozycji w zyciu w kontekscie kultury i systemu wartosci w jakich zyjq oraz zwiqzku
z ich indywidualnymi celami, oczekiwaniami, standardami i zainteresowaniami [4-6].
W naukach medycznych autorzy czgsciej postuguja si¢ okresleniem: jako$¢ zycia
zalezna od stanu zdrowia (HRQoL, ang. Health Related Quality of Life), ktore zostato
wprowadzone w 1990 roku przez Shippera i opisane jako wpfyw choroby i jej prze-
wlektego leczenia na jakosé Zycia postrzegang przez pacjenta. HRQoL obejmuje 4 obszary:
1. stan fizyczny i sprawnos¢ ruchowa;

2. stan psychiczny;

3. sytuacje spoteczng i warunki ekonomiczne;

4. doznania somatyczne [7-12].

Celem pracy jest charakterystyka metod oceny jakosci zycia stosowanych w naukach

medycznych i naukach o zdrowiu, ze szcegdlnym uwzglednieniem najczesciej stoso-
wanych kwestionariuszy ogolnych.

2. Metody oceny jakoSci zycia w naukach medycznych

Wydtuzenie choremu Zycia jeszcze nie tak dawno uwazano za jedyne kryterium
poprawy poziomu opieki medycznej, a przezywalnos¢ byta najlepszym wskaznikiem
skuteczno$ci prowadzonego leczenia. Obecnie ktadzie si¢ nacisk nie tylko na wydtu-
zenie zycia pacjentom, ale rowniez na poprawe¢ jakosci ich Zzycia. Ocena QoL jest
zagadnieniem interdyscyplinarnym laczacym znaczenie kliniczne z psychologicznymi
aspektami opieki medycznej. Poczatkowo traktowane jako uzupehlnienie obserwacji
chorego w trakcie leczenia, byly wskaznikiem wplywu terapii na stan emocjonalny,
fizyczny i styl zycia chorego. Pierwsze takie badania w 1948 roku przeprowadzit

! basia_cies 86@wp.pl, Zaktad Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu i Kulturze Fizycznej, Collegium
Witelona Uczelnia Panstwowa, http://www.pwsz.legnica.edu.pl/.
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Karnofsky, ktadac nacisk gtéwnie na ograniczenia w zakresie sprawnosci fizyczne;.
W nastepnych latach badania QoL wykorzystywano w celu poszerzenia wiedzy o samo-
poczuciu chorego i nie skupiano si¢ tylko i wylacznie na czgstoSci obserwowanych
objawow choroby i objawach niepozadanych prowadzonego leczenia. Pomiar QoL
moze mie¢ zastosowanie w celu oceny efektywnosci prowadzonego leczenia, efektyw-
nos$ci programow edukacyjnych, oceny klinicznej lekoéw, uwzgledniajac ocene biolo-
giczna, akceptacje sposobu leczenia przez pacjenta, oceng kosztow leczenia oraz wartosci
nowych srodkow farmakologicznych. Badania QoL znajduja zastosowanie takze w ocenie
poziomu opieki zdrowotnej czy zapotrzebowania chorych na §wiadczenia socjalne. Sa
one roéwniez cennym uzupetnieniem warsztatu lekarza podstawowej opieki zdrowotnej,
zwlaszcza w chorobach przewlektych wymagajacych od lekarza jak i pacjenta duzego
zaangazowania i poznania specyfiki choroby [4].

Badania nad QoL s3a wyrazem holistycznego podejscia do pacjenta. W naukach
medycznych, analizujac jako$¢ zycia uwzglednia si¢ dwa aspekty: obiektywny i su-
biektywny. Czysto techniczne obiektywne badania przedmiotowe skupiajg si¢ gtownie
na ocenie wptywu terapii na kontrole objawow i czestoSci wystgpowania powiktan.
Subiektywna ocena QoL moze opiera¢ si¢ na pytaniach skierowanych bezposrednio do
pacjenta, np.: ,Jak si¢ Pan/Pani czuje?” [6]. Wedlug Kunsbecka do subiektywnych
komponentow zalicza si¢ takie wyznaczniki, jak:
fizyczne — bol, samopoczucie, dolegliwosci;

psychiczne — nadzieja, depresja, poczucie whasnej godnosci;

spoteczne — sposob spedzania wolnego czasu, satysfakcja z pracy;

miedzyludzkie — wsparcie spoteczne, konflikty z wspotmatzonkiem.
Na obiektywne wyznaczniki sktadaja sie:

stan zdrowia oparty o badania laboratoryjne;

diagnoza zwigzana z psychopatologia;

pozycja spoteczno-ekonomiczna — dochdd, warunki mieszkaniowe, ilo$¢ i jako$c¢
kontaktow spotecznych [6, 12].
Liczne prace, a takze doswiadczenie zyciowe pokazuja, ze migdzy wskaznikami
obiektywnymi i subiektywnymi nie istnieje prosty zwiazek. Takiego zwigzku mozna
jedynie dopatrywa¢ si¢ w zakresie najbardziej podstawowych potrzeb w ich hierar-
chicznej strukturze. Natomiast gdy potrzeby te sg zaspokojone, to w obszarze wyzszych
potrzeb czesto wystepuje znaczna rozbiezno$¢ miedzy wskaznikami subiektywnymi
a obiektywnymi. Analize tych zwigzkow mozna w pewnym uproszczeniu przedstawié
za pomoca 4-polowej tablicy (tab. 1) [13].

Tabela 1. Obiektywny i subiektywny aspekt okreslania jakosci zycia [13]

Obiektywne Subiektywna ocena jako$ci wlasnego zycia
warunki zycia Pozytywne Negatywne
Korzystne A(++) B(+-)
uzasadnione zadowolenie dylemat niezadowolenia
Niekorzystne C(-+) D(--)
paradoks zadowolenia uzasadnione niezadowolenie

Osoby zakwalifikowane do pola A (,,uzasadnione zadowolenie) zyja w obiektyw-
nie korzystnych warunkach i subiektywnie postrzegaja swoje zycie jako szczesliwe,
0 wysokiej jakosci. W polu B przedstawiono ,,dylemat niezadowolenia”. Do tej kategorii
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naleza osoby, ktore wbrew oczywistym wskaznikom dobrej sytuacji zyciowej (np.
obiektywna poprawa stanu zdrowia) odczuwajg niezadowolenie i swoja QoL oceniajg
jako niska. W polu C wystepuje ,,paradoks zadowolenia”. Otoz osoby znajdujace si¢
obiektywnie w niekorzystnej sytuacji (np. pogarszajacy si¢ stan zdrowia z niekorzyst-
nym rokowaniem) oceniajg swoja QoL jako wysokg. Uktad prezentowany w polu D
nazywa si¢ ,,uzasadnionym niezadowoleniem”. W tej kategorii osoby znajdujace si¢
W rzeczywiscie trudnej sytuacji zyciowej nisko oceniaja rowniez subiektywnie swoja
jakos¢ zycia. Sytuacja reprezentowana przez kategori¢ B (,,dylemat niezadowolenia™)
jest czesta, na przyktad w odniesieniu do chorych z zaburzeniami depresyjnymi, ktorych
,»hic nie cieszy”. Z kolei sytuacja w kategorii C (,,paradoks zadowolenia”) moze wysta-
pi¢ w stanach hipomanii lub manii. Moze tez by¢ rezultatem dziatania réznych
mechanizmoéw obronnych, majacych na celu przystosowanie do choroby [13].

Rysunek 1 przedstawia strukture jakosci zycia. QoL dzieli si¢ na domeny, a domeny
na skladowe. Podstawowymi domenami mogg by¢: ogdlne postrzeganie zdrowia,
zdrowie fizyczne, zdrowie psychiczne i emocjonalne, funkcjonowanie spoleczne [6].

Rysunek 1. Schemat budowy struktury jako$ci zycia (wg J.A. Cramer, 1998 r.) [6]

Kazda z domen mozna opisa¢ za pomocg wskaznikow. Przykladowymi wskazni-
kami mogg by¢:

1. w domenie ,,0g0lne postrzeganie zdrowia” — samoocena stanu zdrowia;

2. w domenie ,,zdrowie fizyczne” — ograniczenia w wykonywaniu codziennych
czynnosci, ograniczenia w poruszaniu si¢, konieczno$¢ pomocy w podstawowych
czynnosciach (samoopieka, potrzeby fizjologiczne);

3. w domenie ,zdrowie psychiczne i emocjonalne” — rodzaj i czgsto$¢ uczué
pozytywnych i negatywnych, panowanie nad wlasnym zachowaniem, emocjami
i mys$lami, pamie¢ i koncentracja;

4. w domenie ,,funkcjonowanie spoteczne” — liczba bliskich przyjaciot, czestos¢
spotkan z przyjaciotmi i znajomymi, brak ograniczen w zyciu spotecznym [6].
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W latach siedemdziesigtych XX wieku w naukach medycznych pojawity si¢
dedykowane narzgdzia do badania jakos$ci zycia. Istniejg rdzne techniki badania [9].
Jedna z metod pomiaru QoL jest badanie psychologiczne wieloczynnikowe, na ktore
sktada si¢ wywiad psychologiczny, obserwacja chorego, subiektywna ocena zdrowia
dokonywana przez chorego, badanie kwestionariuszowe leku, sensu zycia, objawow
depresji oraz ankiety dotyczace funkcji chorego w rolach spotecznych czy zawodowych.
Jest to metoda skomplikowana i kosztowna, dlatego jest rzadko stosowana. Powszech-
nie stosowang metoda oceny niewymiernej wartosci, jakg jest QoL, na warto$¢ wymierng
jest zastosowanie punktowanych kwestionariuszy zawierajacych pytania odnoszace si¢
do réznych aspektow wplywu choroby, odczu¢ z nig zwigzanych i stosowanego
leczenia na zycie chorego. Dzigki wykorzystaniu kwestionariuszy mozemy objac analizg
znacznie wigksza liczbe pacjentdow niz jest to mozliwe w przypadku badania wielo-
czynnikowego [4, 5, 9]. Instrumenty oceniajace QoL moga takze przybiera¢ postac
wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analog scale), z oznaczonym zakresem
od najnizszej do najwyzszej oceny charakteryzujacej dany parametr, na ktdrej pacjent
okresla swoj stan [14].

W celu uzyskania wiarygodnych wynikow zarowno kwestionariusze, jak i skale
analogowe powinny spetnia¢ cechy okreslane jako kryteria psychometryczne. Na te
kryteria sktadaja si¢: rzetelno$¢ (ang. reliability), czyli precyzja, z jaka dokonuje si¢
pomiaru zmiennej (najczgséciej realizowana poprzez ocene spdjnosci wewnetrznej za
pomocg wspodtczynnika a Cronbacha oraz ocene stabilnosci pomiaru w czasie — czyli
analize typu test-retest), trafnos¢ (ang. validity), czyli okreslenie, czy skala rzeczy-
wiscie mierzy zmienng, do ktorej oszacowania zostata stworzona, a takze wrazliwos$¢/
czuwto$¢ (ang. responsiveness), czyli zdolno$¢ do wykrycia nawet matej, ale potencjalnie
waznej zmiany [4, 14].

3. Kwestionariusz jako narzedzie pomiaru jakoSci Zycia

Kwestionariusze stuzace do oceny QoL dzieli si¢ na trzy grupy, jest to zalezne od
liczby ocenianych wymiaréw definiujacych jakos¢ zycia:

1. Kwestionariusze ogoélne (ang. generic questionnaire) — stuzg do badania HRQoL
w szerokim zakresie, sg stosowane u 0sob zdrowych i chorych z réznymi pro-
blemami zdrowotnymi. Maja te zalete, Zze pozwalaja na porownanie jakosci zycia
roznych grup chorych. Wadg jest to, ze s3 mato wrazliwe na zmiany powodowane
leczeniem w danej grupie chorych.

2. Kwestionariusze specyficzne (ang. specific questionnaire) — inaczej nazywane
szczegolowe — majg wezsze zastosowanie, dotyczg okreslonej grupy chorych, ale
sg bardziej wrazliwe na zmiany zachodzace w stanie zdrowia. Dzielg si¢ na specy-
ficzne dla okreslonej choroby (ang. disease/treatment questionnaire), przezna-
czone do oceny HRQoL chorych z okreslonym schorzeniem albo do oceny
wplywu okres$lonej grupy lekow na jakos$¢ zycia, oraz na kwestionariusze specy-
ficzne dla grupy choréb (ang. disease cluster), ktoére mogg by¢ uzyte w odnie-
sieniu do calej grupy pacjentow w obrebie jednej grupy chorob.

3. Kwestionariusze mieszane — zawieraja pewne elementy kwestionariusza
ogoblnego, ale sa przeznaczone dla okreslonego schorzenia. Zaliczy¢ tu mozna
kwestionariusze ad hoc przygotowywane specjalnie dla danego badania kli-
nicznego (trial-specific) i tylko w nim uzywane [1, 4, 6, 10].
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Wigkszo$¢ autoréw zaleca, aby oceny dokonywat sam pacjent — jako osoba, ktora
najtrafniej potrafi oceni¢ jako$¢ swojego zycia, natomiast personel medyczny powinien
dysponowaé wiedza dotyczaca uzytecznos$ci i zastosowania odpowiednio dobranych
narzgdzi badawczych. SpecjaliSci zajmujacy si¢ ocena Qol. uwazaja, ze nalezy
zastosowac jednoczes$nie kwestionariusz ogolny i specyficzny [1].

Analize pod katem stosowania ogolnych kwestionariuszy oceny jako$ci zycia
W réznych dziedzinach medycyny wykonaty w 2015 roku Cieslik i Podbielska. Praca
objeta 98 artykutow, ktore zostaty opublikowane w zagranicznych czasopismach nau-
kowych od stycznia 2010 do grudnia 2014 roku. Na jej podstawie mozna stwierdzi¢, ze
w kardiologii i w chorobach naczyn krwiono$nych najczgéciej stosowanym kwestio-
nariuszem ogoélnym do oceny jakosci zycia byl kwestionariusz SF-36 (ang. The
Medical Outcomes Study 36-Items Short — Form Health Survey), ktéry wykorzystano
w 73% analizowanych publikacji, drugim czesto stosowanym narzedziem byt kwestio-
nariusz EQ-5D (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — 5) — 12% prac. W neuro-
logii réwniez najczesciej stosowanym narzedziem oceny QoL byt kwestionariusz SF-36
(60%). Drugim uzywanym w tej dziedzinie narz¢dziem pomiaru QoL byt kwestiona-
riusz EQ-5D (40%). W reumatologii rowniez najczgsciej stosowanym formularzem byt
SF-36 (93%), ktory ftaczony byt z kwestionariuszem skroconym SF-6D (3%)
i kwestionariuszem WHOQOL-BREFF (3%). W chorobach uktadu pokarmowego do
oceny QoL badacze stosowali w wickszosci ankiete SF-36 (85%), ktora taczono
czasami z EQ-5D (33%) i SF-6D (17%) [6]. Roznica miedzy wymienionymi kwestio-
nariuszami oceny jakosci zycia jest taka, ze zawierajg one rézng ilos¢ pytan doty-
czacych ocenianych obszaro6w QoL, co powaduje wyodrebnienie poszczegdlnych domen
jakosci zycia, ktore opisujg poziom tego wskaznika dla danego pcjenta. Szczegolowa
charakterystycha kwestionariuszy ogélnych do oceny QoL zostala przedstawiona
W rozdziale ponize;j.

4. Charakterystyka kwestionariuszy ogolnych oceniajacych jako$¢ zycia

4.1. Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 - (SF-36, ang. The Medical Outcomes Study 36-Items Short —
Form Health Survey) jest amerykanskim narzedziem badawczym stosowanym
najczesciej do okreslania jako$ci zycia roznych grup chorych i populacji ogoélnych [1].
Jest on pochodng Medical Outcomes Study (MOS) firmy RAND. Kwestionariusz SF-36
moze by¢ stosowany u osob powyzej 18. roku zycia. Obecnie uzywany kwestio-
nariusz jest druga wersjg (v.2), utworzong w 1998 roku na podstawie SF-36 v1. Sktada
si¢ z 36 pytan w 11 kategoriach, ktore pozwalajg wyrozni¢ 8 aspektdw jakosci zycia,
takich jak: funkcjonowanie fizyczne (PF, ang. physical functioning) — zawiera 10
pozycji, ograniczenia w petieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (RP, ang. role
physical) — 4 pozycje, dolegliwosci bolowe (BP, ang. bodily pain) — 2 pozycje, ogolne
poczucie zdrowia (GH, ang. general health) — 5 pozycji, witalno$¢ (VY, ang. vitality) —
4 pozycje, funkcjonowanie spoteczne (SF, ang. social functioning) — 2 pozycje,
ograniczenia w pelnieniu r6l wynikajace z probleméw emocjonalnych (RE, ang. role
emotional) — 3 pozycje, poczucie zdrowia psychicznego (MH, ang. mental health) —
5 pozycji. Dodatkowo oceniany jest stan zdrowia w poroéwnaniu ze stanem sprzed
roku. Kategorie potaczone sa w dwie zbiorcze domeny: zdrowia fizycznego (PHS, ang.
Physical Health Summary), liczone jako $rednia PF, RP, BP i GH oraz zdrowia
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psychicznego (MHS, ang. Mental Health Summary) — $rednia z skal VT, SF, RE i MH.
Sposob odpowiedzi na poszczegdlne grupy pytan jest zréznicowany, od dychoto-
micznego (tak/nie), po 3-, 5- i 6-stopniowa skale Likerta. Po przeliczeniu wedtug
okreslonych zasad punktéw ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje si¢ wynik w postaci
100-punktowej skali od 0 do 100, gdzie wyzsza punktacja oznacza wyzsza jako$¢
zycia. Standardowa forma SF-36 bada jako$¢ zycia na podstawie 4 ostatnich tygodni.
Kwestionariusz ten posiada polska wersje jezykowa udostepniang przez Medical
Outcomes Trust and Quality Matric Incorporated oraz normy dla populacji 0sob
zdrowych i z okre$lonymi schorzeniami przewlektymi (tzw. algorytm NBS (ang. Norm-
based scoring) na podstawie norm z 1998 roku dla populacji amerykanskiej), migdzy
innymi z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 [1, 6, 14-16].

4.2. Kwestionariusz skrocony — SF-12

Kwestionariusz SF-12 (ang. The Short Form 12) jest skrocong wersja formularza
SF-36, ktory pozwala skroci¢ czas potrzebny na badanie QoL przy zachowanych
wiasciwo$ciach psychometrycznych. Obecnie jest uzywana druga wersja tej ankiety.
Skala SF-12 ocenia QoL w kategorii fizycznej i psychicznej. Na kazdg kategorie sktada
si¢ ocena 4 podskal punktowanych maksymalnie do 50 punktéow. Kategoria zdrowie
fizyczne (PHS, ang. Physical Health Scores) zawiera nast¢pujace podskale: Funkcjo-
nowanie fizyczne (PF), Rola ograniczen fizycznych (RP), Bol fizyczny (BP) i Ogodlne
zdrowie (GH). Sumaryczna Komponenta Fizyczna (PCS, ang. Physical Component
Summary) jest $rednig wartosci tych podskal. Kategoria zdrowie psychiczne (MHS,
ang. Mental Heath Scores) zawiera 4 podskale: Zywotnos¢ (VT), Funkcjonowanie
spoteczne (SF), Rola ograniczen emocjonalnych (RE) i Zdrowie psychiczne (MH).
Srednia warto$¢ oceny w tych podskalach (MCS, ang. Mental Component Sumary) jest
wskaznikiem oceny jakos$ci zycia w kategorii zdrowia psychicznego. Sposob odpo-
wiedzi na poszczegolne pytania zawiera sie w postaci skali Likerta lub wariancie dycho-
tonicznym (tak/nie). Wszystkie odpowiedzi sa odpowiednio punktowane, wazone
i sumowane, aby ostatecznie uzyska¢ wynik w zakresie od 0 do 100, gdzie wyzszy
wynik wskazuje na wyzszy wskaznik QoL. Ocena w skali SF-12 oparta jest na wzorcu
zewnetrznym. Jako wzorzec przyjeto normy opracowane dla populacji USA w 1998 roku.
Wykazano, bowiem, ze wzorzec ten nie rozni si¢ istotnie od wzorca obowiazujacego
w populacji dziewigciu krajow europejskich [6, 17, 18].

4.3. Kwestionariusz skrocony — SF-6D

Kwestionariusz skrocony SF-6D (SF-6D, ang. The Six-Dimensional Health State
Classification Short Form 6D) jest modyfikacja kwestionariusza SF-36 [6]. SF-6D
zostat opracowany przez Braziera i wsp. w 2002 roku [19]. Zawiera 11 pozycji, ujetych
w kwestionariuszu SF-36, ktore pozwalaja oceni¢ 6 wymiaréw QoL: funkcjonowanie
fizyczne, ograniczenia pelnionych r6l, funkcjonowanie spoleczne, bol, zdrowie
psychiczne i witalnos¢. Kazdy z tych 6 wymiaréw ma od 4 do 6 mozliwych poziomow
jakosci zycia. Kazdy poziom jest oceniany w skali 0-1. Poziom 1 w kazdym wymiarze
reprezentuje brak utraty zdrowia lub pelne funkcjonowanie w tym wymiarze; w ten
sposéb stan ,,111111” oznacza doskonate zdrowie. W przeciwienstwie, do ,,000000”,
co oznacza najnizszg z mozliwych wartosci QoL. Kwestionariusz ten moze byc
uzywany do oceny QoL w 18 000 jednostkach chorobowych [6, 20, 21, 22].
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4.4. Kwestionariusz WHOQoL-100

Kwestionariusz WHOQoL-100 (ang. World Health Organization Quality of Life
Questionnaire-100) zostat przygotowany przez ekspertow WHO w 1991 roku. Stuzy
on do oceny sytuacji zyciowej cztowieka bedacej konsekwencja choroby i stosowanej
terapii oraz osob zdrowych. Ankieta bada 6 obszarow QoL:

fizyczne aspekty funkcjonowania;

psychologiczne aspekty funkcjonowania;

poziom niezaleznosci;

funkcjonowanie spoleczne;

sprzyjajace srodowisko;

duchowe/religijne aspekty funkcjonowania.
ZaWIera 100 pozycji zaopatrzonych w 5-punktowa skal¢ Likerta. Wartosci odpo-
wiedzi, po przeliczeniu zgodnie z przyjetym w instrukcji WHOQoL-100 algorytmem,
zawieraja si¢ miedzy 4 a 20. Wyzszy wynik uzyskany za pomoca tego narzedzia
wskazuje na wyzszg ogdlna QoL. Kwestionariusz jest dostgpny w polskiej wersji
jezykowej, ktéra zostala opracowana przez Laur¢ Wolowicka i Krystyng Jaracz. Na-
rzedzie zawiera wysokie parametry psychometryczne ustalone na podstawie miedzy-
narodowych badan wieloosrodkowych [1, 14, 23-26].

4.5. Kwestionariusz WHOQoL-BREFF

Kwestionariusz WHOQoL-BREFF (ang. World Health Organization Quality of
LifeTest-Breff) jest stosunkowo nowym narzedziem stuzacym do pomiaru QoL. Powstat
on na podstawie kwestionariusza WHOQoL-100. Kwestionariusz WHOQoL-BREFF
stuzy do oceny jako$ci zycia 0sob zdrowych i1 chorych zaréwno w celach poznaw-
czych, jak i klinicznych. Zawiera on 26 pytan analizujacych cztery dziedziny zycia:
fizyczna, psychologiczna, spoteczng i sSrodowiskowa [6]. Indywidualnej ocenie pacjenta
podlegaja:

1. w dziedzinie fizycznej (domena 1 — DOML): czynnosci zycia codziennego,
zalezno$¢ od lekow i leczenia, energia i zmeczenie, mobilno$¢, bol i dyskomfort,
wypoczynek i sen, zdolno$¢ do pracy;

2. W dziedzinie psychologicznej (domena 2 — DOM2): wyglad zewnetrzny, nega-
tywne uczucia, pozytywne uczucia, samoocena, duchowos¢, religia, osobista wiara,
myslenie, uczenie si¢, pamigc¢, koncentracja;

3. w dziedzinie relacji spotecznych (domena 3 — DOM3): zwigzki osobiste, wsparcie
spoteczne, aktywnos¢ seksualna;

4. w srodowisku funkcjonowania (domena 4 — DOM4): zasoby finansowe, wolnosc,
bezpieczenstwo fizyczne i psychiczne, zdrowie i opieka zdrowotna (dostgpnosé
i jakos¢), srodowisko domowe, mozliwosci zdobywania nowych informacji i umie-
jetnosci, mozliwosci i uczestniczenie w rekreacji i wypoczynku, Srodowisko
fizyczne (zanieczyszczenia, hatas, ruch uliczny, klimat), transport [11, 27].

Kwestionariusz zawiera tez dwa pytania analizowane oddzielnie: pytanie 1 dotyczace
indywidualnej, ogdlnej percepcji jakosci zycia i pytanie 2 dotyczace indywidualnej
percepcji wlasnego zdrowia. Punktacja pytan zawiera si¢ w przedziale od 1 do 5 i ma
kierunek pozytywny — im wigksza liczba punktow, tym wyzszy wskaznik QoL.
Narzedzie zaadoptowaly do warunkow polskich Wotowicka i Jaracz [6, 11, 28, 29].

owmpwN P
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4.6. Kwestionariusz europejski — EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire-5) jest narze-
dziem ogblnym, ktore mozna stosowac u oséb powyzej 12. roku zycia. Stworzony
zostal w 1987 roku przez wieloosrodkowy i interdyscyplinarny zesp6t ekspertow euro-
pejskich EuroQoL Group, w sktad, ktorego wchodzili naukowcey z takich krajow jak:
Finlandia, Holandia, Wielka Brytania i Szwecja. Poczatkowo wykorzystywany jako
kwestionariusz uzupetniajacy, obecnie coraz czeéciej stosuje si¢ go, jako samodzielne
narzgdzie. Sklada si¢ z dwoch czgsci.

CZESC I - opisowa, obejmuje oceng HRQoL w nastepujacych kategoriach:
zdolno$¢ poruszania si¢;
samoopieka (mycie si¢, ubieranie si¢);
zwykle czynnosci (praca, obowigzki domowe, nauka, wypoczynek, rodzina);
bdl i dyskomfort;
niepokdj i przygnebienie.
CZESC 1I (tzw. EQ-VAS) — jest to 20-centymetrowa wizualna skala analogowa, za
pomoca ktorej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do
100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) swdj obecny stan zdrowia [1, 5, 6, 30-32].

Pytania odnosza si¢ do dnia, w ktorym kwestionariusz jest wypeliany przez
pacjenta. Poczatkowo w kazdym pytaniu badany wybierat jeden z trzech poziomow
odpowiedzi: 1 — brak problemow, 2 — niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie, 3 —
niemozno$¢ wykonywania danych czynnos$ci/bardzo duze nasilenie.

Zaleca si¢, aby wyniki przedstawia¢ dla kazdego z trzech poziomdéw oceny
poszczeg6lnych kategorii (1 oznacza brak ograniczen, 3 — niemozno$¢ wykonywania
czynno$ci wskazanych w danym pytaniu). Przykladowy wynik bedzie wygladaé¢
nastepujaco: 13213, tzn. w pierwszym pytaniu pacjent zaznaczyl odpowiedz 1 (,,nie
mam zadnych probleméw z samoopieka”), w drugim — odpowiedz trzecig (,,nic moge
wykonywa¢ moich zwyktych czynno$ci”) itd. Jest to wersja EQ-5D-3L. Jednak po
przeprowadzeniu licznych badan naukowych okazato si¢, ze 3 poziomy opisu
odpowiedzi sa niewystarczajace do wychwycenia matych, ale istotnych zmian QoL
W populcji ogdlnej i u 0soéb z réoznymi schorzeniami. W odpowiedzi Grupa EuroQoL
opracowata nowg pieciopoziomowg wersje EQ-5D (EQ-5D-5L), w ktorej kazda ze
skali ma 5 odpowiedzi. Warto$¢ 1 oznacza ,,brak problemu”, 2 —, minimalny problem”,
3 — ,,umiarkowany problem”, 4 — , duzy problem”, a warto$¢ 5 — ,,bardzo duzy problem/
niemozno$¢ wykonania". Poziomy kazdego wymiaru mozna taczy¢, aby zidentyfi-
kowaé¢ 3125 mozliwych stanow zdrowia, od 11111 (pelny stan zdrowia) do 55555
(najgorszy stan zdrowia). Osobno podawany jest wynik w skali VAS (ang. Visual
Analogue Scale). Na podstawie uzyskanych danych mozliwe jest rowniez wyliczenie
pojedynczej warto$ci liczbowej opisujacej stan zdrowia pacjenta (tzw. EQ-index).
Kwestionariusz ten jest dostepny w ponad 50 wersjach jezykowych, posiada rowniez
polska wersje jezykowa oraz opublikowane w 2010 roku, m.in. przez Zaktad Farmako-
ekonomiki Uniwersytetu Warszawskiego, normy dla polskiej populacji [6, 14, 30-34].

arwbdE

5. Podsumwanie

Ocena jakos$ci zycia w naukach medycznych jest wyrazem holistycznego podejscia
do pacjenta. Wpisuje si¢ ona w nowy model zdrowia, w ktorym zdrowie to nie tylko
brak choroby lub kalectwo, ale petem dobrostan fizyczny, psychiczny i spoteczny.
Wystepowanie wzajemnych relacji pomigdzy funkcjonowaniem fizycznym, emocjo-
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nalnym i spotecznym chorych a stopniem nasilenia dolegliwosci spowodowanych
chorobg sprawia, ze ocena QoL jest istotnym elementem w postgpowaniu z pacjentem.
Znajomo$¢ wplywu objawow oraz poszczegdlnych sposobow leczenia na funkcjono-
wanie chorych w réznych dziedzinach zycia pomaga w kompleksowej ocenie skutecz-
nosci terapii, wyborze strategii postgpowania oraz okre$leniu oczekiwan pacjentow.
Uzyskanie rzetelnych i poréwnywalnych wynikéw w ocenie QoL umozliwiaja wypet-
niane przez pacjenta wystandaryzowane kwestionariusze HRQoL. Kwestionariusze
specyficzne przeznaczone sg do pomiaru QoL chorych z okreslong jednostkg choro-
bowa. Kwestionariusze ogdlne odzwierciedlaja natomiast wszystkie elementy sktadajace
si¢ na definicj¢ QoL i mozna je stosowa¢ niezaleznie od rodzaju choroby oraz w po-
pulacji ogdlnej. Aby w pelni oceni¢ HRQoL badanej grupy nalezy wykorzystac
jednoczesnie kwestionariusz ogélny oraz specyficzny. Wynik badania ankietowego
podaje si¢ najczesciej w globalnej, zsumowanej skali punktowej, co umozliwia podanie
wartosci ilo§ciowych i porownywanie r6znych cech populacji chorych. Znaczna cze$¢
kwestionariuszy oceniajgcych HRQoL posiada polskie wersje jezykowe oraz dobrze
udokumentowane wartosci psychometryczne dla populacji naszego kraju, co utatwia
ich wykorzystanie w badaniach i interpretacje uzyskanych wynikow. Wysoki wskaznik
QoL wskazuje, ze pacjent mimo choroby postrzega siebie jako dobrze funkcjonujacego
w zakresie fizycznym, psychicznym i spotecznym. Niski wskaznik jakosci zycia
$wiadczy natomiast o tym, ze z punktu widzenia pacjenta choroba ogranicza wymienione
funkcje.

Literatura

1. Jankowska-Polanska B., Polanski J., Metody oceny jakosci zycia w schorzeniach
reumatycznych, Reumatologia, 52(1), 2014, s. 69-76.

2. Szyguta-Jurkiewicz B., Kowalska M., Moscinski M., Jakos¢ Zycia jako element oceny
stanu zdrowia i efektywnosci leczenia chorych ze schorzeniami ukladu sercowo-
naczyniowego, Folia Cardiologica Excerpta, 6(1), 2011, s. 62-71.

3. Cieslik B., Wplyw chordb serca na jakosé zycia — opracowanie na podstawie przeglgdu
pismiennictwa, Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, 20(2),
2014, s.101-118.

4. Bak-Drabik K., Ziora D., Jakos¢ zycia w przewleklej obturacyjnej chorobie pluc,
Pneumonologia i Alergologia Polska, 72, 2004, s. 128-133.

5. Klak A., Minko M., Siwczynska D., Metody kwestionariuszowe badania jakosci zycia,
Problemy Higieny i Epidemiologii, 93(4), 2012, s. 632-638.

6. Cieslik B., Podbielska H., Przeglgd wybranych kwestionariuszy oceny jakosci zycia, Acta
Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, 21(2), 2015, s. 102-135.

7. Trzebiatowski J., Jakosé zycia w perspektywie nauk spotecznych i medycznych — syste-
matyzacja ujeé definicyjnych, Problemy Higieny i Epidemiologii, 46(1), 2011, s. 25-31.

8.  Ostrzyzek A., Marcinkowski J.T., Jakos¢ zycia jako pozytywny wskaznik zdrowia, Hygeia
Public Health, 47(4), 2012, s. 408-411.

9.  Socha B., Kutnohorska J., Zielinska M., Kowalik J., Kopanski Z., Skura-Madziata A.,
Tabak J., Jakosé Zycia uwarunkowana stanem chorego, Journal of Public Health, Nursing
And Medical Rescue, 2, 2011, s. 6-8.

10. Piotrkowska R., Dobosz M., Ksiazek J., Halena G., Jakos¢ zycia chorych z miazdzycq
naczyn obwodowych — przeglqd pismiennictwa, Annales Academiae Medicae Gedanensis,
41,2011, s. 89-95.

11. Cieslik B., Wronecki K., Szczepanska-Gieracha J., Podbielska H., Jakos¢ zycia pacjentéw
po zabiegach kardiochirurgicznych uczestniczqcych w programie rehabilitacji

170



Kwestionariusz jako narzedzie pomiaru jakosci zycia w naukach medycznych i w naukach o zdrowiu

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

poszpitalnej, Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, 23(3),
2017, s. 200-214.

Szewczyczak M., Stachowska M., Talarska D., Ocena jakosci zycia 0séb w wieku
podeszlym — przeglad pismiennictwa, Nowiny Lekarskie, 81(1), 2012, s. 96-100.
Majkowicz M., Zdun-Ryzewska A., Ocena jakosci zZycia w zaburzeniach psychicznych —
koncepcje, badania, narzedzia pomiaru, Psychiatria w Praktyce Klinicznej, 2(2), 2009,

s. 100-114.

Dudzinska M., Tarach J.S., Nowakowski A., Pomiar jakosci Zycia zaleznej od zdrowia

w cukrzycy, Diabetologia Praktyczna, 12(2), 2011, s. 56-64.

Lins L., Martins Carvalho F., SF-36 total score as a single measure of health-related
quality of life. Scoping review, SAGE Open Medicine, 4, 2016, s. 1-12.

Filius M.A.P., Vissink A., Cune M.S., Raghoebar G.M., Visser A., Effect of implant
therapy on oral health-related quality of life (OHIP-49), health status (SF-36), and
satisfaction of patients with several agenetic teeth. Prospective cohort study, Clinical
Implant Dentistry and Related Research, 20(4), 2018, s. 592-597.

Younsi M., Health-related quality-of-life measures: evidence from Tunisian population
using the SF-12 health survey, 7, 2015, s. 54-66.

Erim D.O., Bennett A.V., Gaynes B.N., Basak R.S., Usinger D., Chen R.C., Associations
between prostate cancer-related anxiety and health-related quality of life, Cancer
Medicine, 9(12), 2020, s. 4467-4473.

Van den Berg B., SF-6D population norms, Health Economics, 21(12), 2012, s. 1508-1512.
Salaffi F., Di Carlo M., Carotti M., Farah S., Ciapetti A., Gutierrez M., The impact of
different rheumatic diseases on health-related quality of life: a comparison with a selected
sample of healthy individuals using SF-36 questionnaire, EQ-5D and SF-6D utility values,
Acta Bio Medica: Atenei Parmensis, 89(4), 2018, s. 541-557.

Teckle P., McTaggart-Cowan H., Van der Hoek K., Chia S., Melosky B., Gelmon K.,
Peacock S., Mapping the FACT-G cancer-specific quality of life instrument to the EQ-5D
and SF-6D, Health and Quality of Life Outcomes, 11(1), 2013, s. 1-10.

Sach T.H., Barton G.R., Doherty M., Muir K.R., Jenkinson C., Avery A.J. The relation-
ship between body mass index and health-related quality of life: comparing the EQ-5D,
EuroQol VAS and SF-6D, International Journal of Obesity, 31(1), 2007, s. 189-196.
Jablonska 1., Drabik U., Charakterystyka aspektow jakosci Zycia pacjentow z rakiem
odbytnicy, Problemy Pielegniarstwa, 17(2), 2009, s. 144-151.

Juzwiszyn J., Mazurek W., Wojewoda B., Janczak D., Grzebieniak T., Wybrane aspekty
Jakosci zycia chorych na niedokrwienng chorobe serca poddanych planowej przezskornej
plastyce naczyn wiencowych, Pielegniorstwo 1 Zdrowie Publiczne, 2, 2012, s. 7-13.

da Silva D.C., Schwarz K., Fontanari A.M.V., Costa A.B., Massuda R., Henriques A.A.,
Salvador J., Silveira E., Rosito T.E., Lobato M.I.R., WHOQOL-100 before and after sex
reassignment surgery in Brazilian male-to-female transsexual individuals, The Journal of
Sexual Medicine, 13(6), 2016, s. 988-993.

Karimlou M., Zayeri F., Salehi M., Psychometric properties of the Persian version of the
World Health Organization's quality of life questionnaire (WHOQOL-100), Archives of
Iranian Medicine, 14(4), 2011, s. 281-287.

Gnacinska-Szymanska M., Dardzinska J.A., Majkowicz M., Malgorzewicz S., Ocena
Jakosci zycia 0sob z nadmierng masq ciata za pomocg formularza WHOQOL-BREF,
Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii, 8(4), 2012, s. 136-142.

Joshi U., Subedi R., Poudel P., Ghimire P.R., Panta S., Sigdel M.R., Assessment of quality
of life in patients undergoing hemodialysis using WHOQOL-BREF questionnaire:

a multicenter study, International Journal of Nephrology and Renovascular Disease, 10,
2017, s. 195-203.

171



Barbara Cieslik

29. Cheung Y.B., Yeo K.K., Chong K.J., Khoo E.Y., Wee H.L., Reliability and validity of the
English-, Chinese- and Malay-language versions of the World Health Organization
quality of life (WHOQOL-BREF) questionnaire in Singapore, Ann Acad Med Singapore,
46(12), 2017, s. 461-469.

30. Leppert W., Forycka M., de Walden-Gatuszko K., Majkowicz M., Buss T., Ocena jakosci
Zycia U chorych na nowotwory — zalecenia dla personelu oddziatow onkologicznych
i medycyny paliatywnej, Psychoonkologia, 1, 2014, s. 17-29.

31. Balestroni G., Bertolotti G., EuroQol-5D (EQ-5D): an instrument for measuring quality of
life, Monaldi Archives for Chest Disease, 78(3), 2012, s. 155-159.

32. Ping W., Zheng J., Niu X., Guo C., Zhang J., Yang H., Shi Y., Evaluation of health-
related quality of life using EQ-5D in China during the COVID-19 pandemic, PloS One,
15(6), 2020, s.1-12.

33. Nguyen L.H., Tran B.X., Hoang Le Q.N., Tran T.T., Latkin C.A., Quality of life profile of
general Vietnamese population using EQ-5D-5L, Health and Quality of Life Outcomes,
15(1), 2017, s. 1-13.

34. Greene M.E., Rader K.A., Garellick G., Malchau H., Freiberg A.A., Rolfson O., The EQ-
5D-5L improves on the EQ-5D-3L for health-related quality-of-life assessment in patients
undergoing total hip arthroplasty, Clinical Orthopaedics and Related Research, 473(11),
2015, s. 3383-3390.

Kwestionariusz jako narzedzie pomiaru jakosci Zycia w naukach medycznych
i w naukach o zdrowiu

Streszczenie

Literatura fachowa bogata jest w liczne doniesienia traktujace o jakosci zycia pacjentow dotknigtych
réznymi schorzeniami. Coraz czgéciej ocenia si¢ obiektywne i subiektywne odczucia pacjenta dotyczace
jego stanu chorobowego. Ocena jakosci zycia jest zagadnieniem interdyscyplinarnym, faczacym znaczenie
kliniczne z psychologicznymi aspektami opieki medycznej. W badaniu psychologicznym jakos$¢ zycia
moze by¢ oceniana przy wykorzystaniu zréznicowanych technik. Jakosciowe, wieloczynnikowe badania
poza tym, ze umozliwiaja doktadna ocen¢ samopoczucia chorego, pozwalaja dokona¢ oceny ilosciowe;.
Mimo wszystko tego typu badania sa pracochtonne. Jako$¢ Zzycia mozna roéwniez ocenia¢ za pomoca
kwestionariusza. Pozwala to na uzyskanie ilosciowego wyniku, ktéry mozna poréwnywac z badaniami
wykonanymi na innych grupach pacjentow. Obecnie dostgpne sa roznorodne narzgdzia kwestionariuszowe
badajace jako$¢ zycia chorych z uwzglednieniem roznych jej determinantéw. Do najbardziej popularnych
zalicza si¢: Euro-Quality of Life Questionnaire (EQ-5D), Short-Form Health Survey (SF-36) oraz Kwestio-
nariusz WHOQoL-BREFF.

Stowa kluczowe: jako$¢ zycia, metody kwestionariuszowe, kwestionariusze ogoélne, nauki medyczne,
nauki o zdrowiu

Questionnaire as a tool for measuring the quality of life in medical sciences
and health sciences

Abstract

The scientific literature is full of numerous reports dealing with the quality of life of patients suffering from
different diseases. Increasingly, the research deals with the objective and subjective feelings of patients
about their condition. The studies on the quality of life is an interdisciplinary area, combining the clinical
significance and the psychological aspects of medical care. The psychological assessment of the quality of
life can be studied using different techniques. The qualitative, multivariate testing, apart from enabling
accurate assessment of the patient’s well-being, allows for the quantitative assessment. Nevertheless, this
type of research is laborious. The quality of life can also be tested by a questionnaire. This allows
a quantitative result, which can be compared with studies made in other patient groups. Currently, there is
avariety of tools and questionnaires examining quality of life of patients with regard to its various
determinants. The most popular include: Euro — Quality of Life Questionnaire (EQ-5D), Short — Form
Health Survey (SF-36) and World Health Organization Quality of LifeTest-Bref (WHOQoL-BREFF).
Keywords: quality of life, questionnaire methods, generic questionnaire, medical sciences, health sciences
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Zwigkszanie Swiadomosci ciala:
szansa czy ryzyko dla osob z diagnozg schizofrenii?

1. Wprowadzenie

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym, ktore dotyka jedng na sto osob nieza-
leznie od systemu politycznego, pochodzenia etnicznego czy statusu ekonomicznego
[1]. Najpowszechniejsze i jednoczesnie kluczowe dla diagnozy tego zaburzenia sa
zaburzenia poznawcze (halucynacje oraz tresciowe i formalne zaktdcenia myslenia),
a takze dezorganizacja zachowania wraz z deterioracja takich funkcji jak wola, aktyw-
no$¢ czy ekspresja emocji [2]. Niemniej wielu autorow podkresla, ze obraz kliniczny
choroby jest znacznie bardziej skomplikowany niz wymienione objawy, ktore skupiaja
si¢ na zakloceniach poznawczych i powaznych zmianach w zachowaniu.

Zaktoceniami pozostajacymi w cieniu tzw. wielkich objawow psychiatrycznych sg
zaburzenia do§wiadczania wlasnego ciata, ktorych obecnos$¢ obserwuje si¢ dtugo przed
wybuchem petlnoobjawowej psychozy [3, 4]. Obejmuja one z jednej strony powazne
zaktocenia tozsamosci cielesnej, z drugiej za$ jakosciowe zmiany w percepcji i inter-
pretacji doznan, ktorych zrédiem jest wiasne ciato (tzw. cenestopatig). Do tych pierw-
szych nalezy zaliczy¢: a) utrat¢ granic fizycznych wlasnego ciata, podczas ktoérych osoby
odczuwaja ciaglos¢ z materialnym §wiatem i jego inwazyjno$¢; b) utrate spdjnosci tak
z ruchowym wymiarem siebie, obecnym w stanach tzw. chwilowej katatonii, jak
i z wizerunkiem wlasnego ciata widzianym w lustrze; ¢) zaklocenia cigglosci ciata
W przestrzeni, gdy jest ono przezywane jako zbior niepowigzanych ze soba czesci, czemu
moze towarzyszy¢ wrazenie, ze czgsci ciata ulegaja niepokojacym zmianom (np. kurcza
si¢ do tego stopnia, ze jednostka ma wrazenie ich zaniku); d) utrat¢ poczucia zZycia,
kiedy jednostka literalnie przezywa zanik wlasnej egzystencji, az do momentu zakwe-
stionowania faktu, iz jest zywa istota [4]. Naturg tych zakldcen jest ich subkliniczny
charakter, a zgodnie z koncepcja symptomow podstawowych — ich progresja w trakcie
choroby wyraza si¢ w wyartykulowanych objawach psychiatrycznych [5]. Na przyktad
doznania cenestopatyczne, ktore pierwotnie cechuje dziwnos¢ i obcos¢, moga prze-
ksztalci¢ sig¢ w urojenia hipochondryczne lub urojenia niechcianej transformacji ciata
powodowanej wola nieprzyjaznego czynnika zewnetrznego (np. dziatan rzadu).

Zgodnie z koncepcjg symptomow podstawowych, obecnos$¢ omawianych zaktocen
diagnozuje si¢ na podstawie wypowiedzi osob badanych [3], jednak zakldcone do-
$wiadczanie wlasnego ciata badano takze przy uzyciu metod eksperymentalnych.
Inaczej niz w wywiadzie fenomenologicznym, w badaniach eksperymentalnych akty-
wizowano wybrang forme reprezentacji wlasnego ciata i badano konsekwencje tego
typu dziatan. Oczywiscie oznaczalo to wzmozenie $wiadomosci ciata poprzez stoso-
wanie procedur — ktorych celem byla aktywizacja wzrokowego obrazu ciata (tzw. iluzja
obcej twarzy) — oraz reprezentacji doznan ptynacych z wnetrza organizmu (procedura

! osakson@amu.edu.pl, Zaktad Psychologii Osobowosci, Wydziat Psychologii i Kognitywistyki, Uni-
wersytet im. Adama Mickiewicza.
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swiadomosci doznan stuzaca do diagnozy cenestopatii). Prowadzono takze badania
W tzw. paradygmacie gumowej reki, w ktorym iluzje przynalezenia sztucznej konczyny
do Ja wywotywano poprzez aktywizacje zardOwno Wzrokowej reprezentacji ciata, jak
i schematu wlasnego ciata.

Celem niniejszego rozdziatu jest: a) przedstawienie inspiracji klinicznych dla badan
eksperymentalnych zwiekszajacych §wiadomos$¢ ciala u osob z diagnoza schizofrenii
(iluzja obcej twarzy, procedura §wiadomosci doznan, iluzja gumowej reki) wraz z omo-
wieniem ich przebiegu; b) wskazanie negatywnych skutkéw tych eksperymentow
w grupie Klinicznej; ¢) przedstawienie ich implikacji w obszarze praktyki diagnostycznej
i terapeutycznej.

2. Zaklécenia obrazu wlasnego ciala — fenomeny lustra i iluzja obcej twarzy

Paul Abély nie tylko jako pierwszy opisat tzw. fenomeny lustra, ktore odnosity si¢
do wrazenia obcosci towarzyszacego osobie przygladajacej si¢ wiasnemu odbiciu
W lustrze, ale takze uznal je za objaw zwiastujacy rozpetanie pelnoobjawowej psy-
chozy [6]. Klinicysci opisywali sytuacje, kiedy to osoby z diagnoza schizofrenii przez
wiele godzin wpatrywaly si¢ w lustrzane odbicie, strojgc przy tym grymasy. Innym
razem pacjenci thukli lustra w swoim domu lub unikali spogladania w zwierciadto [7-9].
Opisywane zachowania wynikaly z do§wiadczenia utraty spdjnosci z wlasnym obrazem.
Czasami pacjenci dostrzegali niewystowione zmiany w swoim odbiciu, co Abély inter-
pretowatl jako pierwszg oznake rozpadu osobowosci [6]. W tym przypadku wielogo-
dzinne studiowanie wtasnego odbicia bylo interpretowane jako proba odzyskania sta-
bilno$ci rozpadajgcego si¢ obrazu ciala. W ekstremalnej postaci lustrzane odbicie
ulegato ciaglym i niepokojacym zmianom i w konsekwencji bylo przezywane jako
sobowtor, ktory zaczynat wies¢ wlasne zycie, czemu towarzyszylto nie tylko poczucie
obcosci, ale i stan ekstremalnego Ieku, ktérego autorzy nie wahali si¢ nazwac terrorem [8].
To wiasnie te doswiadczenia, bedace efektem progresji symptomatycznej w kierunku
halucynacji, prowadzily niektorych pacjentéw do unikania spogladania w lustro lub
aktu niszczenia zwierciadel we wtasnym domu.

Znaki lustra zostaly wywiedziono z obserwacji klinicznej, za$ badania ekspery-
mentalne potwierdzily zaklocenia podmiotowej inskrypcji w obraz wlasnego ciata
U os6b z diagnoza schizofrenii. Badania prowadzone przez Franklyna Arnhoffa i Ernesta
N. Damianopoulosa [10] unaocznily, ze ponad potowa pacjentow z diagnoza schizo-
frenii nie potrafita trafnie rozpozna¢ zdjecia wilasnej sylwetki, ktore znajdowalo si¢
posrod o$miu zdje¢ przedstawiajacych postury réznych osoéb. Dla poréwnania, zadna
ze zdrowych osob nie mylita sig, bedac proszona o wskazanie zdjecia sylwetki wtasnego
ciala. Jednak najbardziej dobitnym, cho¢ watpliwym etycznie, eksperymentem byla
procedura, w ktorej zwigkszano swiadomo$¢ wiasnego ciala u 0sob z diagnoza schizo-
frenii poprzez wpatrywanie si¢ w lustrzane odbicie w zaciemnionym pokoju. Procedura
ta u potowy zdrowych 0sob prowadzi do réznorodnych iluzji, ktore mozna podzieli¢ na
trzy grupy: a) wrazenia deformacji twarzy; b) iluzji, ze w lustrze widzi si¢ twarz innej
osoby, zwierzecia, lub fantastycznej, a nawet przerazajacej postaci; ¢) zmian w jasnosci
twarzy lub jej czgéci. Kazdy z tych fenomendw, cho¢ pojawiat si¢ w sposob ulotny
U 0sob zdrowych, prowadzit do utraty spojnosci z wizerunkiem lustrzanym, pozosta-
wiajac badanych z wrazeniem obcosci i nierzadko niepokoju [11]. Nie jest szczeg6lnie
zaskakujace, ze u 0sob hospitalizowanych z powodu schizofrenii udziat w opisanej
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wczesniej procedurze prowadzit do czestszych 1 dtuzej trwajacych zaktocen [12]. Co
jednak warte podkreslenia — w przypadku trzech z szesnastu badanych pacjentow,
przygladanie si¢ wtasnemu odbiciu wywotato na tyle silne urojenia, ze konieczne byto
przerwanie eksperymentu. Co wigcej, pacjenci czes$ciej uznawali wspomniane zmiany
za realne, a jakoSciowa analiza ich wypowiedzi wykazata, Zze obce twarze miaty
potworne cechy czy wrecz satanistyczna tozsamos$¢. Badani ci przezywali dojmujace
przerazenie, gdyz nierzadko byli przekonani, ze np. szatan widziany w lustrze zagraza
im samym lub innym ludziom.

Widzimy zatem, ze w schizofrenii zwigkszenie $wiadomosci ciata —w tym przypadku
jego wzrokowego wizerunku — prowadzito do powaznych i jednocze$nie powszech-
nych zaburzen, gdyz kazdy z pacjentow bioracych udziat w eksperymencie doswiad-
czyl opisanych wczeséniej zaklocen percepcji obrazu widzianego w lustrze. Jedno-
czesnie u trzech z szesnastu 0s6b obraz wywotat doznania psychotyczne i na tyle silny
niepokdj, ze konieczne bylo odstapienie od procedury eksperymentalne;.

3. Cenestopatia — jako$ciowe zaklocenia doznawania bodzcow z wnetrza ciala

Cenestezja jest definiowana jako ,,czucie wewnatrzustrojowe” [13] i bardziej meta-
forycznie — jako ,,sposob informowanie duszy o stanie ciata” [14]. Cenestezj¢, odno-
szaca sie do percepcji doznan ptynacych z wnetrza ciala, przeciwstawia si¢ percepcji
wrazen powstajacych w wyniku pobudzenia eksteroreceptorow, czyli zmystu wzroku,
stuchu, dotyku czy wechu. Doznania cenestetyczne dotycza zatem zarowno wrazen
zwigzanych z ruchem ciata (angazujacych propriocepcje oraz zmyst rownowagi), jak
i tych, ktorych Zrodlem sg zmiany w narzadach wewngtrznych (np. odczucie ciepta, bolu
czy rozciagania w zotadku). Chociaz wrazenia ptynace z wnetrza naszego organizmu
pozostaja ponizej progu $wiadomos$ci, to jednoczenie ich nieustajaca obecnos¢ jest
podstawa poczucia zycia oraz poczucia spojnosci Z wlasnym ciatem [4, 15]. Oznacza
to, ze dzigki ptynnemu przetwarzaniu wrazen cenestetycznych nie stajg si¢ one figura
naszego do$wiadczenia i nie angazuja zanadto naszej uwagi. Niemniej dzieki ich
ciagglej 1 ,,znajomej” obecnosci doswiadczamy naszego ciata jako zywego i nalezacego
do nas samych [4].

Pojecie cenestopatii zostato wprowadzone do psychopatologii przez Ernesta Dupré
i Paula Camusa w 1907 roku i odnosi si¢ do obecno$ci dziwnych i niepokojacych
doznan opisywanych przez osoby cierpigce na réznorodne zaburzenia psychiczne [16].
Co prawda zaktocenia czucia wewngtrzustrojowego obserwujemy w roéznych stanach
chorobowych, takich jak nerwice histeryczne [16], stwardnienie rozsiane [17] czy za-
burzenia potraumatyczne [18], to analiza wypowiedzi 0sob z diagnoza schizofrenii
unaocznita specyficzne dla tej choroby cechy cenestopatii. Odnoszg sie one do trud-
nosci w uchwyceniu istoty tych do§wiadczen oraz fiaska w probach wyjasnienia ich
obecnosci. W efekcie mamy do czynienia z rozbudowang i niekonkluzywng narracja,
ktorg okreslitam mianem ,,blgkajacego sie dyskursu” [4]. Co wiecej, doznania cenesto-
patycze w schizofrenii spetniaja cechy fenomendéw pasywnych [19, 20]. Innymi stowy
sa one przezywane jako fundamentalnie obce, narzucajace si¢ jednostce wbrew jej
woli, za§ wyjasnienie ich obecnosci jest skrajnie trudne. Cechy te predysponuja do uro-
jeniowe] interpretacji doznan cenestopatycznych. Oznacza to, ze rozpetanie psychozy
wyraza progresj¢ symptomatyczng, proces, w ktorym podmiotowa enigmatyczno$é
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i obcos¢ wiasnych doznan jest posunigta o jeden krok dalej, czyli zostaje przypisana
nieprzyjaznej i upostaciowionej sile pozostajacej poza kontrola podmiotu.

Doznania cenestopatyczne w schizofrenii bazujg na normatywnych zmianach w ciele,
jednak zaktocona interpretacja tych wrazen obrazuje ich enigmatyczny oraz katastro-
ficzny charakter. I tak normatywna sztywno$¢ konczyny, ktora kazdy z nas czasami
odczuwa jako efekt przyjecia niewygodnej pozycji, u pacjentow z diagnoza schizofrenii
moze budzi¢ niepokdj wywotany mysla o dezintegracji ciala. Na przyktad pacjenci,
odwolujac si¢ do doswiadczenia odretwiatej konczyny, zarejestrowanego po przebudze-
niu, dzielg si¢ obawag, ze gdy wykonaja jakikolwiek ruch, to konczyna moze odpas¢ lub
konieczna bedzie jej amputacja [4]. Doswiadczenia tego typu, cho¢ nie majg statusu
halucynacji, obrazuja lek przed rozpadem ciata, ktéry u oséb z diagnoza schizofrenii
jest obecny przed$wiadomie, gotowy do ujawnienia w sytuacjach dosy¢ powszechnych.
Wraz z rozwojem choroby doznania cenestetyczne moga przyjaé status halucynacji
powiazanych z ich urojeniowa interpretacja. Pacjenci relacjonuja na przyktad ,,oddech
Boga, ktory przeszywat dreszczem ich ciato”, czy ,,wrazenie niestychanej lekkosci ciata,
prawie unoszenia si¢ nad powierzchnia, zwigzanej z pewnoscia, ze jest si¢ wybranym
do nawrocenia catej ludzkosci”. Nie dziwi nas zatem fakt, ze doznania cenestopatyczne
sa najczesciej traktowane jako jeden z objawow schizofrenii paranoidalnej [21] lub
psychozy depresyjnej, w ktorej dochodzi do powaznych zaktocen odczuwania doznan
ptynacych z wnetrza ciata [22, 23]. Niemniej w podreczniku ICD-10 wyr6znia sie tzw.
schizofreni¢ innego rodzaju, a jednym z jej podtypow jest cenestopatyczna postaé
omawianej choroby. Jej rozpoznanie opiera si¢ na dominacji zaklocen cenestopatycz-
nych w obrazie choroby, a w psychiatrii polskiej odpowiada jej zaréwno termin soma-
topsychicznej schizofrenii wprowadzony przez Maurycego Bornsztajna [24], jak i hipo-
chondryczna posta¢ choroby [25]. W opisie dwoch ostatnich podtypow schizofrenii
akcentuje si¢ nie tylko obecno$¢ dziwnych doznan, ale takze silny afekt depresyjny
oraz skupienie na ciele, ktore czgsto przyjmuje posta¢ nadwartosciowych mysli i urojen.
W praktyce Kklinicznej cenestopatyczny podtyp schizofrenii jest diagnozowany spora-
dycznie [21], chociaz juz rozpowszechnienie zaburzen cenestetycznych jest dosy¢
wysokie u pacjentdw hospitalizowanych z powodu psychozy — i to niezaleznie od jej
podtypu, gdyz wynosi od 40 procent [21, 26] do 64 procent [27].

Klasyfikacja doznan cenestetycznych nie jest jednolita, a gtdéwna réznica dotyczy
tego, czy zaktocenia te s3 ujmowane wasko, czyli odnosza si¢ do pojedynczych wrazen
ptynacych z wlasnego ciata [28], czy tez uwzgledniaja bardziej ztozone stany, takie jak
depersonalizacja somatopsychiczna czy ostabienie psychomotoryczne [3]. Zasadniczo
istnieje jednak zgoda, ze doznania cenestopatyczne (rozumiane wasko) obejmuja:
a) tzw. doznania elektryczne (przypominajace razenie pradem); b) doznania przedsion-
kowe; ¢) sztywnos¢, mrowienie, dretwienie; d) doznania termiczne (zimna i gorgca);
doznania migrujace; e) doznania bolowe; f) przemieszczenie, ucisk, ciggnigcie;
g) doznania lekkosci i cigzaru; h) inne doznania. Oczywiscie kryterium cenestopatii
jest spetnione, gdy wrazenia te majg dziwny i niezwykly charakter. Nalezy takze pod-
kresli¢, ze otwarta formuta jezyka prowadzi do uzywania idiosynkratycznych opisow
doznan ptyngcych z ciata, ktore trudno zaklasyfikowa¢ do wyrdznionych powyzej
kategorii, w efekcie wiele wrazen raportowanych przez pacjentow przyporzadkowuje
si¢ do dosy¢ niespecyficznych kategorii, takich jak depersonalizacja somatopsychiczna
(wrazenie, ze ciato zostato dziwnie zmienione) lub do tzw. niesklasyfikowanej cenestopatii.
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Jak pisalam wczesniej, diagnoza doznan cenestopatycznych opiera si¢ na wywia-
dzie dotyczacym ich obecnosci. Niemniej wykonano jedno badanie, ktoérego celem
byla koncentracja na poszczegdlnych czesciach ciata (gtowa i szyja, plecy i barki,
klatka piersiowa i serce, brzuch i dolna czes¢ tutowia, dtonie i cale r¢ce, nogi oraz stopy).
Uczestnicy procedury $wiadomosci doznan byli proszeni o relacjonowanie zaobserwo-
wanych wrazen osobie prowadzacej badanie [4]. W tak zaplanowanym badaniu wziely
udziat 82 osoby w stabilnym stanie psychicznym z diagnoza schizofrenii oraz tak samo
liczna grupa kontrolna. Wypowiedzi oséb badanych byty oceniane przez dwoch sedziow
kompetentnych, ktérych zadaniem byta ocena wypowiedzi pod katem cenestopatii.
Tak przeprowadzone badanie doprowadzito do kilku ciekawych wnioskow.

Po pierwsze okazato sig, ze schizofrenia nie jest tozsama z pustka wewnetrzna,
gdyz liczba raportowanych wrazen ptynacych z wngtrza ciata przez osoby z diagnoza
schizofrenii jest pordéwnywalna do liczby wrazen sprawozdawanych przez osoby z grupy
kontrolnej. Po drugie osoby z diagnoza schizofrenii znacznie cze¢$ciej raportowaty
doznania o charakterze cenestopatii. Obecnos¢ doznan tego typu stwierdzono az u 61
os6b (77,4%) z diagnoza schizofrenii i tylko u 22 0soéb (26%) z grupy kontrolne;.
Przyklady wypowiedzi oséb z diagnoza schizofrenii zostaty przedstawione w tabeli 1
(od najczegsciej do najrzadziej wystepujacych).

Tabela 1. Przyktady doznan cenestopatycznych w procedurze $wiadomosci doznan

Rodzaj doznan Przyktad

Inne doznania e Mam takie uczucie, co czuje wszystkie moje uczucia

o Czuje takie dygdanie narzqdow

o Tam w srodku czuje taki klin, gdzie jest hipokamp i po prostu
... no tak ... taki klin miedzy potkulami gdzies tam w srodku

Cigzkos¢/lekkose o Nogi jakby unosity si¢ same, ale sig nie unoszq, ale jakby si¢
unosily. Taka lekkos¢, niby nie lekkos¢, ale takie cos
dziwnego czuje

o W sercu jest troche tak cigzko. Nie mowie bardzo, Ze ... i jest
duza taka dysharmonia, Ze jednak odczuwam taki ... cigzar
W fej czesci

Przemieszczanie, ucisk, o Czuje takie silne przytloczenie, wiec wrecz ... taki, jakby ktos
ciagniecie po mnie walcem przejechat
o takie zgniecenie w brzuchu

Bol o Takie jakby w sercu cos, jakby ukltucia, nawet si¢ powtorzyly
trzy razy
e Bolg mnie rece. Troche dziwne... Jakbym Sciskata kciuka
dioniq i krew odplyneta
Doznania migrujace o Promieniowanie ze stop. Takie minimalne, idgce konkretnie,

nie czuje w stopach mrowienia, ale promieniowanie czuje,
ktore idzie ku gorze, przez kostki do, do, do... tutaj do tydek

Doznania termiczne o Wewnetrzna czes¢ dloni, cieplo wychodzqce dwoma palcami
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Sztywnos¢, mrowienie, e Scierpniecie takie. Dziwne przysadziste Scierpniecie na dole
dretwienie plecow

Doznania przedsionkowe | e Tak jakby ciato mi wirowato, od klatki piersiowej do ud

Zro6dto: opracowanie wiasne.

Po trzecie okazato sig, ze to uspokajajace i relaksujace dla osdéb zdrowych cwi-
czenie, u co piatej osoby z diagnoza schizofrenii prowadzilo do powaznych zakltécen
tozsamosci cielesnej (w grupie kontrolnej tylko jedna osoba zaswiadczyta o utracie
spojnosci z wlasnym ciatem). Przedstawione opisy sprowadzaty si¢ do takich zaktocen,
jak: (1) odczucie zmian w wielkosci poszczegolnych czesciach ciata (barki mi rosng);
(2) utrata ciaglosci ciata w przestrzeni (jakby byly osobno te rece, takie dziwne uczucie.
Jakbym nie byta w calosci); (3) utrata spojnosci z cialem (jak zaczynam siebie
analizowa¢ kawatek po kawatku, to przestaje czué takq integralnosc).

Uzyskane wyniki pokazuja zatem ryzyko, z jakim wigze si¢ neutralne ¢wiczenie
polegajace na zwigkszaniu $wiadomosci wnetrza ciata u 0sob z diagnoza schizofrenii.
Brak upodmiotowienia procesow zachodzacych w ciele sprawia, ze sg one dla pacjen-
tow niejasne i z trudem poddaja sie¢ werbalizacji. Krancowym fiaskiem interpretacji
doznan jest przezycie zaktocen tozsamosci zwigzane z utratg integralnosci ciata. Warto
takze dodac, ze niektorzy badani z diagnoza schizofrenii opisywali wrazenia sugeru-
jace pojawienie si¢ niepokoju w trakcie badania (spocone dtonie, przyspieszona praca
serca), podczas gdy opisy tego typu byty nieobecne w sytuacji zaklocen tozsamoscei.
W tych sytuacjach osoby wydawaty si¢ spokojne, co sugeruje obecno$¢ stanu deper-
sonalizacji wywolanej niemozliwoscig psychologicznego reprezentowania wrazen
w sytuacji koncentrowania uwagi na ciele.

4. Badania w paradygmacie iluzji gumowej reki

Kliniczny obraz schizofrenii obejmuje nie tylko poczucie obcosci wobec wlasnego
ciata na poziomie obrazu, ale takze fenomeny tranzytywizmu oraz utraty spojnoSci
Z ruchowym wymiarem siebie. Jesli chodzi o ten pierwszy aspekt — nalezy si¢ tutaj od-
nie$¢ do ostabionego poczucia granic zardéwno na poziomie fizycznym, jak i psychologicz-
nym. | tak niektorzy pacjenci mierza si¢ z zagrazajagcym poczuciem inwazji obiektow
oraz ludzi, czemu nierzadko towarzyszy lek przed unicestwieniem. Wiasnie dlatego stosu-
nek seksualny bywa przezywany przez osoby z diagnoza schizofrenii jako skrajnie
zagrazajacy. Wrazenie wtargnigcia $wiata do Ja pozostawia pacjentow w poczuciu
bezradnosci i zagrozenia. Jedna z pacjentek wypowiedziala to catkiem wyraznie: gdy
sztam ulicq ludzie obijali si¢ o mnie, jak kamloty, przenikali mnie. Bylam w stanie
niewazkosci, prozni. Zastanawiatam sie, czy jeszcze zyje. Jednocze$nie w schizofrenii
dochodzi do poczucia utraty spojnosci z wlasnym cialem w wymiarze ruchowym, co
zostato opisane jako stany chwilowej katatonii powigzane z niemozliwos$cig zainicjo-
wania jakiejkolwiek aktywnosci [29]. Stan ten jest efektem dezintegracji tak pola
percepcyjnego, jak 1 wlasnego ciata. Oznacza to, ze poczucie przynaleznosci ciata do
Ja zardbwno w wymiarze sprawstwa, jak i poczucia granic jest w schizofrenii wyraznie
ostabione. Obserwacje te pozwalaty oczekiwac, ze u 0sob z diagnoza schizofrenii tzw.
iluzja gumowej reki — polegajaca na odczuciu przynaleznosci sztucznej reki do Ja —
bedzie szczegolnie silna.
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W 1988 roku Botvinick i Cohen opublikowali wyniki swoich badan na famach
czasopisma ,,Nature” w artykule zatytutowanym ,,Gumowa dton czuje dotyk, ktory
widzg oczy” [30]. Tytul ten trafnie oddaje efekt procedury, ktéra polega na réwno-
czesnym gladzeniu szczoteczka zastonigtej dtoni pacjenta oraz gumowej reki, ktora nie
tylko przypomina realng dlon, ale jest utozona w polu widzenia badanego (réwnolegle
do zakrytej reki). W efekcie rownoleglego draznienia zarowno Sztucznej, jak i prawdziwej
dloni oraz danych wzrokowych przedstawiajacych jedynie widok draznionej gumowej
konczyny powstaje iluzja, ze gumowa dion nalezy do jednostki. Innymi stowy —
wickszo$¢ badanych zgadzala si¢ z przedstawionym w kwestionariuszu twierdzeniem
czuje, Ze gumowa dlon byta mojg dlonig?. Co ciekawe, mniejszg spojnosé odpowiedzi
uzyskano, gdy zadano pytanie o odczucie, ze prawdziwa dton zamienita si¢ we wlasna.
Ponadto wystarczajaco dluga (30-minutowa) stymulacja prowadzita do wrazenia, iz
prawdziwa ukryta dton znajduje si¢ blizej dloni gumowej, w poréwnaniu do oceny
bliskosci ich obu przed rozpoczeciem synchronicznej stymulacji [30]. Jednoczesnie
badania Tsakirisa i Haggarda [31] dowiodly, ze kluczowe dla powstania iluzji jest,
obok synchronicznej stymulacji, potozenie schowane;j reki. Jesli jej ulozenie nie odpo-
wiada pozycji gumowej reki, opisywane zludzenie nie zajdzie. Oznacza to, ze za
obecno$¢ iluzji sa z jednej strony odpowiedzialne oddolne procesy integracji wzrokowo-
-dotykowej, z drugiej za$ odgorny wplyw schematu ciata, czyli reprezentacji przecho-
wujacej informacje na temat rzeczywistego potozenia ciata w przestrzeni [31]. Kon-
kluzja ta uzyskata swoje poparcie w badaniach przeprowadzonych przez Beate
Mirucka, ktora dowiodta, Zze im silniejsze sg reprezentacje wlasnego ciata, a zwlaszcza
schemat ciata, tym wigksza odporno$¢ na powstanie omawiane;j iluzji [32].

Badania dotyczace sily iluzji gumowej reki u osob z diagnoza schizofrenii pro-
wadzone przez niezalezne grupy badaczy konsekwentnie wykazywaty, ze u tych bada-
nych dochodzi do silniejszych i szybszych zakldocen w poczuciu wiasnosci ciata
W poroéwnaniu do oséb z grupy kontrolnej [32-34]. A zatem osoby ze schizofrenia
czesciej niz osoby z grupy kontrolnej deklarowaty nastepujace wrazenia: poczucie
transformacji gumowej reki we wlasng wraz z wrazeniem, ze gumowy fantom upo-
dabnia si¢ do koloru i ksztattu witasnej reki, poczucie posiadania wigkszej liczby kon-
czyn, a takze wrazenie, iz zrodto dotyku pochodzi z obszaru pomiedzy gumowsg
i prawdziwg dlonig, a ta pierwsza przybliza si¢ do wlasnej konczyny [32].

Warto podkresli¢, ze w jednym z artykutow przedstawiono informacje, ze jeden
Z pacjentow z diagnoza schizofrenii doswiadczyt w trakcie procedury powaznych
zaklocen spdjnosci z wlasnym ciatem, co wyrazato si¢ w doswiadczeniu opuszczenia
wlasnego ciala i obserwowaniu go z zewnatrz [34]. Poniewaz informacja ta byla
spontanicznie podana przez pacjenta w trakcie procedury eksperymentalnej, nie wiemy,
czy pozostate osoby z diagnozg schizofrenii nie doswiadczaty podobnych zaklocen toz-
samosciowych. Istniejg jednak posrednie dowody potwierdzajace hipoteze, ze oma-
wiana procedura mogla wywota¢ stan depersonalizacji u osob z diagnoza schizofrenii.
Beata Mirucka w swoich badaniach dowiodta, ze po wykonaniu eksperymentu osoby
z diagnozg schizofrenii do$wiadczaty zaréwno spadku subiektywnie doswiadczanego
leku, jak i obiektywnego pobudzenia autonomicznego, ktérego wskaznikiem byta reakcja
skorno-galwaniczna [32]. Ten wzorzec reakcji odroznial grupe kliniczng od grupy

2'W Internecie mozna znalezé krotkie filmy, ktore przedstawiajg opisywang tutaj procedure.
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kontrolnej. W tym drugim przypadku badani deklarowali podobny stan rozluznienia
przed eksperymentem i po nim, cho¢ jednoczesnie obiektywny wskaznik pobudzenia suge-
rowal wigkszy stan napiecia emocjonalnego tuz po udziale w procedurze eksperymen-
talnej. Drugi ze wspomnianych wynikow nie jest szczegélnie zaskakujacy. U osob
ontologicznie zakotwiczonych w swoim ciele uczestnictwo w ciekawym eksperymencie
moze wywolywaé pozytywne pobudzenie, porownywalne do stanu, ktéry odczuwamy,
obserwujac znieksztalcone odbicie naszej sylwetki w gabinecie krzywych zwierciadet.
Tymczasem spadek napigcia autonomicznego u badanych z diagnoza schizofrenii wraz
z redukcja $wiadomie przezywanego leku mozna interpretowaé jako popadnigcie
w stan depersonalizacji w odpowiedzi na dziwng procedure eksperymentalng. Wezes-
niejsze badania pokazaty, ze zaktocenia tozsamosci cielesnej obecne w stanach deper-
sonalizacji s3 powigzane ze stanem zoboj¢tnienia wynikajacym ze spadku pobudzenia
autonomicznego [35, 36]. Wyniki badan z wykorzystaniem procedury $wiadomosci
doznan unaocznity ten mechanizm catkiem wyraznie. Osoby z diagnoza schizofrenii,
u ktorych kierowanie uwagi na procesy zachodzace w ciele doprowadzito do stanu
depersonalizacji, opisywaty zaklocenia spojnosci z wlasnym cialem pozbawionym nie-
pokoju, monotonnym tonem, ktéry zaswiadczal o zobojetnieniu. Jesli przedstawiona
powyzej interpretacja jest stuszna, to nalezy bra¢ pod uwage, ze zastosowanie procedury
iluzji gumowej reki u 0s6b ze schizofrenig prowadzi do powaznych zaktocen tozsamoscio-
wych, czemu towarzyszy stan zobojetnienia, jakoSciowo odmienny od stanu relaksu.

5. Podsumowanie i praktyczne implikacje wynikow badan

Przedstawione wyniki badan eksperymentalnych potwierdzaja obserwacje kliniczne
wskazujace, ze powazne zaklocenia w sposobie doswiadczania wlasnego ciata stano-
wig istotng ceche obrazu klinicznego schizofrenii, cho¢ jednoczes$nie pozostaja w cieniu
tzw. wielkich objawdw psychiatrycznych, jakimi sg halucynacje i urojenia. Co wigcej,
dowiedziono, ze zwickszenie $§wiadomosci ciata na skutek planowanych procedur
eksperymentalnych (tak na poziomie obrazu, jak i doznan) skutkuje powaznymi
zakloceniami, do ktorych nalezy zaliczy¢ stany depersonalizacji, poczucie utraty ciaglosci
ciala oraz spdjnosci z nim oraz wzmozenie doznan psychotycznych. Ta ogdlna kon-
kluzja ma znaczenie zarowno dla procesu diagnozy, jak i terapii osob borykajacych si¢
ze schizofrenia.

Po pierwsze — wyniki prowadzonych badan dowodza, Zze na fundamentalnym ontolo-
gicznym poziomie ciato w schizofrenii pozostaje obce, czyli nieupodmiotowione. Prze-
jawy braku upodmiotowienia wlasnego ciala maja charakter subklinicznych, a ich
obecnos¢ dowiedziona zostala w badaniach empirycznych, ktore obejmuja dojmujacg
obcos¢ wobec obrazu widzianego w zwierciadle, a takze zagubienie w $§wiecie doznan,
ktorych zrodtem jest wiasne cialo. W tym drugim przypadku pobudzenia ptynace z ciata
jawia sie¢ jako enigmatyczne, trudne do werbalizacji, a trudno$¢ w rozpoznaniu ich
przyczyn pozostawia pacjentow w stanie bezradno$ci i zagubienia. Oznacza to, Ze
stwierdzenie obecnosci cenestopatii, symptomow lustra, a takze takich zaktocen tozsa-
mosci cielesnej jak utrata poczucia granic wlasnego ciata czy utrata spdjnosci z rucho-
wym aspektem siebie (tzw. stany chwilowej katatonii, zanik poczucia sprawstwa) sg
przydatne w diagnozie prodromu schizofrenii, czyli stanu obecnego przed wybuchem
petoobjawowej psychozy. Nalezy jednak podkresli¢, ze podobne trudnosci pojawiaja
si¢ takze u 0sob niepsychotycznych, np. w efekcie doswiadczenia chronicznej interper-
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sonalnej traumy [18]. Istotnym czynnikiem réznicujagcym oba zaburzenia jest struktura
samego doswiadczenia, powigzania z innymi fenomenami oraz czynnik etiologiczny.
Zaktoceniom doswiadczania ciala w prodromie schizofrenii towarzysza inne liczne
zaktocenia w sposobie dos§wiadczania siebie oraz rzeczywisto$ci, a wigkszos¢ z nich
spetnia kryterium fenomendéw pasywnych. Oznacza to, ze zardbwno $wiat, jak i wra-
Zenia z ciala nie sg przezywane jako rozpoznane, oswojone, oczywiste — i tym samym
»przezroczyste dla introspekcji” — wymiary, lecz przedstawiaja si¢ jako obce, dziwne,
petne enigmatycznego i czgsto niepokojacego sensu, pozostawiajac podmiot w stanie
bezradnosci, zagubienia oraz dojmujacej samotnosci [37]. Podczas gdy w prodromie
schizofrenii moéwimy o ,atmosferze” pasywnosci, oddajac tym samym uogdlniony
charakter zaktocen, w zaburzeniach pourazowych zakldcenia tozsamosci cielesnej
pojawiaja si¢ w sposob bardziej izolowany (wyodrebniony od zwyczajowego sposobu
doswiadczenia siebie). W tym drugim przypadku zaktdcone doswiadczanie cielesnosci
wyraza stan chwilowej utraty zdolnosci do integracji do$wiadczenia i jest stanem
wywotanym sytuacjg powigzang z samym momentem urazowym, a relacja ta, cho¢ po-
czatkowo nie musi by¢ oczywista, jest mozliwa do odtworzenia w toku pracy psycho-
terapeutycznej.

Po drugie — chociaz badania dotyczace sposobu do$wiadczania wiasnego ciata
dowodzg obecnosci licznych jakosciowych zaktocen w doswiadczaniu wlasnego ciata
u osob z diagnoza schizofrenii, to jednoczesnie praktyka kliniczna uczy nas, ze pacjenci
rzadko spontanicznie skarzg si¢ na wspomniane zaklocenia. Ten stan rzeczy moze wy-
nikac z tego, ze zakldcona relacja z wlasnym cialem jest na trwate wpisana w strukture
doswiadczenia siebie dtugo przed wybuchem pelnoobjawowej psychozy [3]. Oznacza
to, ze przerwanie linii zycia, zwigzane z kliniczng manifestacja choroby i hospitali-
zacja, stawia pacjentdOw wobec znacznie bardziej powaznych i sprawiajacych cierpienie
trudno$ci, niz obecne od dawna zaktocenia zwigzane z do$wiadczaniem wiasnego
ciala. Badania dowiodty jednak, Ze pacjenci zapytani wprost o zaktocenia cenestetyczne
czy do$wiadczenia zwigzane z koncentracja uwagi na swoim lustrzanym odbiciu,
potrafig na tyle trafnie opisa¢ swoje przezycia, ze klinicysta ma solidne podstawy do
uznania ich za symptom prodromu psychozy, gdyz ich obecno$¢ miata miejsce dlugo
przed wybuchem pelnoobjawowej psychozy [4]. Nalezy jednak wyraznie zaznaczy¢,
ze kliniczna manifestacja psychozy nie oznacza, ze zaktocenia doswiadczania wlasnego
ciata zniknety. Najcze$ciej bowiem zostaly one jedynie odsuni¢te na dalszy plan z po-
wodu aktualnie przezywanych trudnos$ci, takich jak lek przed stygmatyzacja, upor-
czywy charakter urojen czy zanik motywacji.

Po trzecie — badania empiryczne unaocznity podmiotowg trudno$¢ zwigzana z ,,pod-
miotowa inskrypcja” tak w obraz widziany w lustrze, jak i w obszar doznan, ktorych
zrodlem jest whasne ciato u 0sob z diagnozg schizofrenii. Kierowanie uwagi na wlasne
cialo, a zatem zwickszenie jego $wiadomosci, odstonito niemoc jego ,,zamieszkania”
wyrazajacg si¢ w nasileniu doznan psychotycznych oraz powaznych zaktdceniach toz-
samos$ciowych, takich jak oddzielenie si¢ od ciata czy utrata jego integralno$ci. Prze-
prowadzone badanie prowadza zatem do wniosku, ze techniki zwigzane z koncentracja
uwagi na ciele, takie jak treningi mindfulness czy trening autogenny Schultza nie
powinny by¢ rekomendowane dla tej grupy pacjentow. Ich ewentualne stosowanie
powinno zosta¢ uzupelnione o monitorowanie stanu uczestnikow pod katem stanow
depersonalizacii.
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Po czwarte — w $wietle wynikow badan i obserwacji klinicznych dowodzacych, ze
osoby z diagnoza schizofrenii sg zagubione w $wiecie wiasnych doznan oraz sg oddzie-
lone od obrazu siebie, celem psychoterapii powinno by¢ wzmocnienie kruchego poczucia
tozsamosci. Tak postawiony cel nie jest specyficzny dla konkretnego podejscia para-
dygmatycznego, cho¢ taka moze by¢ jego realizacja. Na przyktad w podejsciu psy-
choanalitycznym postuluje si¢ wzmocnienie procesow identyfikacji i nie zaleca si¢
kwestionowania urojenia, ktére, zgodnie z ujeciem freudowskim, jest proba rekon-
strukcji wlasnego miejsce w $wiecie [38]. Z kolei integracyjne podejs$cie metapoznawcze,
wywodzace si¢ z konstruktywistyczno-narracyjnej teorii self, realizuje wspomniany cel
poprzez kierowanie rozmowg w taki sposob, aby wyodrebni¢ tzw. epizod narracyjny
wraz z zacheceniem pacjenta do wskazania problemu psychologicznego lezacego
u podtoza wyodrgbnienia danej historii [39, 40]. Ten sposob pracy umozliwia porzad-
kowanie do$wiadczenia poprzez wskazanie problemu psychologicznego i prob jego
rozwigzania. Tym samym pacjenci moga przezy¢ siebie jako autorow swojego doswiad-
czenia, ktore jest nie tyle chaotycznym zbiorem doznan, mysli, uczu¢ oraz zachowan,
co pewna catoscia, ktorej sens jest odnajdywany poprzez odniesienie do wewngtrznych

motywow.
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Zwiekszanie Swiadomosci ciala: szansa czy ryzyko dla osob z diagnoza schizofrenii?

Streszczenie

W rozdziale zostaly omowione réznorodne zaktocenia doswiadczania wiasnego ciata w schizofrenii. Przed-
stawiono trzy procedury eksperymentalne nakierowane na wzmozenie $wiadomosci wlasnego ciata, czyli:
1) iluzje obcej twarzy; 2) procedur¢ §wiadomosci doznan; 3) iluzj¢ gumowej rgki. Odniesienie tych ekspe-
rymentéw do danych klinicznych oraz oméwienie ich negatywnych skutkéw u oséb z diagnoza schizo-
frenii popierato tezg, ze schizofrenia jest zwigzana z brakiem upodmiotowienia wtasnego ciata i pozwolito
przedstawi¢ wnioski istotne zardwno dla diagnozy, jak i psychoterapii osob cierpigcych z powodu psychozy.
Stowa kluczowe: schizofrenia, obraz ciala, cenestopatia, terapia, diagnoza

Increasing body awareness: opportunity or risk for persons with a diagnosis
of schizophrenia?

Abstract

The chapter discusses the various disturbances in the experience of one's own body in schizophrenia. Three
experimental procedures aimed at increasing awareness of one's own body are presented, namely: 1) the
strange face illusion; 2) the sensation awareness procedure; 3) the rubber hand illusion. Relation of these
experiments to clinical data and discussion of their negative effects in individuals with a diagnosis of
schizophrenia supported the thesis that schizophrenia is associated with a lack of subjectification of one's
own body and allowed to present conclusions relevant to both the diagnosis and psychotherapy of indi-
viduals suffering from psychosis.

Keywords: schizophrenia, body image, cenestopathy, therapy, diagnosis
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Czestos¢ zazywania lekow przeciwbolowych
w grupie chorych z dolegliwosciami bolowymi kregostupa

1. Wstep

Leki przeciwbolowe od lat sg stosowane w usmierzaniu bolu ré6znego pochodzenia.
Obecnie istnieje wiele rodzajow lekow przeciwbolowych, dzielg si¢ one wg okreslo-
nych kryteriow na kilka grup, miedzy innymi ze wzgledu na zawarto$¢ substancji
narkotycznych: opioidowe i nieopioidowe. Substancje stosowane w lekach przeciw-
boélowych moga prowadzi¢ do uzaleznienia poprzez nadmierne i zbyt czeste stoso-
wanie. Wiele osob chetnie sigga po leki przeciwbolowe, nie zwracajac uwagi na skutki
uboczne stosowania danego preparatu leczniczego.

Wedtug najnowszych badan ilos¢ osob uzaleznionych od lekow przeciwbolowych
wzrasta z roku na rok. Szczegodlnie duzy odsetek uzaleznionych dotyczy oséb w wieku
produkcyjnym. W Stanach Zjednoczonych (wg raportu American Society of Interven-
tional Pain Physicians) mieszkancy zazywaja 80% $wiatowej produkcji lekow przeciw-
boélowych. Wynika to miedzy innymi z faktu, Ze nowoczesne leczenie nastawione jest
na jak najwiekszy komfort zycia — poprzez znoszenie bolu i jego przykrych efektow
wspottowarzyszacych. Przepisywanie lekow przeciwbolowych przez lekarzy pierwszego
kontaktu i specjalistow to czgsty proceder. Zlecane leczenie bardzo czgsto zaczyna si¢
od silniejszych lekow przeciwbolowych wydawanych na recepte, bez wczesniejszej
proby ztagodzenia boélu niesterydowymi lekami przeciwbdlowymi. Oprocz lekow,
ktére moga zosta¢ wydane na receptg, jest tez szereg analgetykow, ktore dostepne sa
bez recepty, a chory moze przyjmowac je tak dtugo, jak chce, poniewaz to od niego
zalezy, czy zastosuje si¢ do zalecen zawartych w ulotce leku, czy nie.

Bodl kregostupa dotyczy duzej grupy osob w kazdym wieku. Najczesciej jest on
spowodowany wadami postawy, ztymi nawykami i przecigzeniami. Chorzy latami
zmagajg si¢ z bolem plecow. Stosuja rézne metody, aby polepszy¢ swoja jakos¢ zycia,
ktora jest zaburzona przez towarzyszacy bol. Poczatkowo zazwyczaj chorzy decyduja
si¢ na stosowanie niesterydowych lekow przeciwzapalnych oraz masci przeciwbolowych,
dopiero pdzniej decyduja si¢ na wizyte u lekarza. Specjalisci czgsto zlecajg rehabili-
tacje, ale takze leki przeciwbolowe. Zardwno pacjenci, jak i lekarze staja przed dyle-
matem, czy stosowac leki przeciwbolowe i ponosi¢ ryzyko skutkéw ubocznych kosztem
lepszej jakosci zycia. Dotyczy to grupy osob, ktore zamierzaja zazywaé analgetyki na
state, nie doraznie.

Leki przeciwbolowe sg potrzebnym i dobrym sposobem w niwelowaniu bolu, ale
tak jak we wszystkim — nalezy zachowa¢ umiar, poniewaz tatwo jest si¢ od nich
uzalezni¢. Szczegdlnie jesli chodzi o opioidowe leki przeciwbolowe.

2. Leki przeciwbolowe

Leki przeciwbolowe, czyli analgetyki sg to substancje chemiczne powodujace
analgezj¢ — zniesienie czucia bolu. Do analgetykow nalezag zwiagzki o roznej budowie
oraz sile i mechanizmie dziatania. Zgodnie z drabing analgetyczng dzielg si¢ na leki
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opioidowe oraz nieopioidowe. Obydwa rodzaje lekow przeciwbolowych prowadza do
zniesienia uczucia bolu, ale majg inne zasady dziatania [1].

Leki opioidowe prowadza do zamknigcia kanalu wapniowego i otwarcia kanatu
potasowego w receptorach opioidowych. Skutkuje to zmniejszeniem przewodnictwa
w komorkach nerwowych, w rogach tylnych rdzenia kregowego. Najwiecej receptorow
opioidowych wystepuje w rdzeniu kregowym oraz uktadzie nerwowym.

Dziatanie lekow z grupy NLPZ (niesterydowe leki przeciwzapalne) polega na ha-
mowaniu aktywnosci enzymu cyklooksygenazy (COX). Wyrdznia si¢ dwa rodzaje
tego enzymu: COX-1 i COX-2. Oba biorg udzial w syntezie prostaglandyn — prze-
kaznikow, ktore pobudzaja receptory bolowe. NLPZ, hamujac aktywnos$¢ cyklooksy-
genazy, powoduja zmniejszenie wytwarzania prostaglandyn, co skutkuje zmniejszonym
odczuwaniem bdlu. Jednak COX-1 dodatkowo bierze udziat w syntezie prostaglandyn,
ktére odpowiadaja za prawidlowa prace ukladu pokarmowego. W zwiazku z tym
hamowanie aktywnosci COX-1 powoduje zmniejszenie procesu zapalnego, ale tez
uposledzenie dziatania ochronnego na uklad pokarmowy. Prowadzi to do skutkéw
ubocznych, miedzy innymi uszkodzenia btony $luzowej przewodu pokarmowego [2, 5].

Skutki uboczne stosowania analgetykow wystepuja zarowno w grupie preparatow
NLPZ, jak i w grupie substancji opioidowych.

Morfina to substancja z grupy lekéw opioidowych. Poza oddziatywaniem na recep-
tory opioidowe prowadzi do skurczu migsni gltadkich w naczyniach krwionos$nych,
jelitach i drogach moczowych oraz uwolnienia histaminy. Wiaze si¢ to z innymi dzia-
faniami niepozadanymi w stosunku do pozostatych analgetykow. Podczas stosowania
morfiny moga wystapi¢ reakcje takie jak: oddech Cheyne’a-Stokesa, nasilenie objawow
alergicznych (przez wplyw na uwalnianie histaminy), podraznienie uktadu pokarmo-
wego, neurotoksyczno$¢ oraz hepatotoksycznosc.

Heroina (diacetylomorfina) to pochodna morfiny, ktéra nie dziata bezposrednio na
receptory opioidowe, jednak po wprowadzeniu do organizmu zmienia si¢ w morfing.
Prowadzi to do pobudzenia receptorow opioidowych wedlug powyzszego schematu typo-
wego dla lekéw opioidowych. Gltéwne dziatania niepozadane to: silne uzaleznienie,
oddech Cheyne’a-Stokesa, zwezenie Zrenic, euforia, zaburzenia oddychania, $pigczka,
zawroty glowy, podwojne widzenie [3, 15].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne mozna podzieli¢ ze wzgledu na rodzaj
cyklooksygenazy, na ktorg wptywaja:

1. NLPZ I generacji — hamujag COX-1:
o  Kwas acetylosalicylowy;
e Ibuprofen;
e Paracetamol.
2. NLPZ Il generacji — dziataja inhibitujaco na COX-2:
e Meloksykam.
3. NLPZ Il generacji — dziataja tylko na COX-2, najczgsciej stosowane sa w celu
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow:
o Celekoksyb.

Skutki uboczne stosowania NLPZ sa podobne w przypadku kazdego rodzaju sub-
stancji. U pacjentéw mogg pojawi¢ si¢ dziatania niepozadane takie jak: krwawienia
z przewodu pokarmowego, nudnosci, wymioty, ostra niewydolno$¢ nerek, powiklania
zakrzepowo-zatorowe, biegunki, dziatanie nefrotoksyczne, hepatotoksyczne, dusznosé,
bol glowy oraz sennos¢ [4, 16].
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3. Bol kregostupa i metody przeciwbolowe

Bl kregostupa to powszechnie wystepujaca dolegliwos¢ w populacji osob w wieku
produkcyjnym.

Istnieje wiele rodzajéw bolu kregostupa, moze mie¢ on charakter piekacy, ktujacy,
tepy, ciagly, napadowy, promieniujacy. Ponadto sa rozne przyczyny, ktore wywotuja
bol. Najczestszg przyczyng sa przecigzenia wynikajace z rodzaju pracy, uprawianego
sportu lub przyjmowania nieergonomicznych pozycji ciata podczas obowiazkéw dnia
codziennego. Czynnosci te przyczyniaja si¢ do tworzenia standw zapalnych stawow
miedzykregowych i zmian zwyrodnieniowych. Oprocz choroby zwyrodnieniowej, bol
powoduja wady postawy i nadwaga. W duzej mierze na stan kregostupa wplywa styl
zycia. Osoby majace zte nawyki, czesciej cierpia na bol kregostupa. Do ztych przy-
zwyczajen nalezy chodzenie na wysokich obcasach, niewygodny materac, garbienie si¢
oraz mata aktywno$¢ fizyczna.

Najczesciej stawiane diagnozy wsrdd chorob kregostupa to: dyskopatia, stenoza
kanatu kregowego, kregozmyk, ztamania kompresyjne, zespot przecigzeniowo-bolowy
i zespot Bertolottiego.

W celu diagnostyki bolu kregostupa nalezy przeprowadzi¢ szczegétowy wywiad
Z pacjentem i badanie palpacyjne oparte na testach funkcjonalnych. Nastepnym krokiem
jest wykonanie badania obrazowego — rezonans magnetyczny, badanie rentgenowskie
lub tomografia komputerowa.

Ustalenie wyboru leczenia opiera si¢ na wyniku badania lekarskiego i diagnostyki obra-
zowej. Dopiero po uzyskaniu wynikéw mozliwe jest wdrozenie odpowiedniego leczenia
W leczeniu bolow kregostupa wykorzystuje sie nastepujgce metody:

termoterapia — oktady zimne lub ciepte;

masaz;

terapia manulana — wg metody Mckenzie, Mulligan, terapia mie$niowo-powieziowa

masaz klasyczny;

kinezyterapia — ¢wiczenia rozciggajace i wzmacniajace;

leczenie farmakologiczne — masci przeciwbolowe, rozgrzewajace, leki przeciwbo-

lowe (NLPZ lub opioidy), leki rozkurczowe oraz kortykosteroidy;

akupresura;

pozycje utozeniowe (przeciwbdlowe);

sen:;

dbanie o prawidtowa postawe ciata;

relaksacja poprzez realizacj¢ hobby — pozwala to na rozluznienie, znosi wzmozone

napigcie migsniowe spowodowane czynnikami psychicznymi.
Korelacja kliku metod leczenia bélu kregostupa jest najlepsza opcja terapii. Dodat-
kowo nalezy pamigta¢ o profilaktyce i kontynuowaniu dobrych nawykow, ktore pozwola
na przedtuzenie dobrostanu [17].

4. Uzaleznienie od lekow

Uzaleznienie od lekow przeciwbolowych to inaczej lekomania. Uzaleznienie powo-
duje zmiany stanu fizycznego lub psychicznego. Chory odczuwa wewnetrzny przymus
cigglego zazywania lekow przeciwbolowych. Wraz z postgpujacym uzaleznieniem
chory stosuje coraz wicksze dawki leku, aby chroni¢ si¢ przed bdélem Iub innymi przy-

187



Magdalena Zalewska

krymi doznaniami, ktére wynikaja z braku $rodka przeciwbolowego w organizmie.
Samodzielne zwickszanie dawek lekéw moze doprowadzi¢ do przedawkowania, silnego
zatrucia lub uszkodzenia watroby czy nerek. W skrajnych przypadkach naduzywanie
lekow przeciwbolowych moze skutkowaé nawet $miercia [6].

Mechanizm uzaleznienia polega na wprowadzeniu do organizmu substancji aktyw-
nej, ktora wchodzi w interakcje z organizmem i wplywa na procesy metaboliczne.
Wraz z dlugotrwatym stosowaniem leku przeciwbolowego staje si¢ on niezbedny dla
przebiegu szlakow metabolicznych. Analgetyki wplywaja na funkcje psychiczne i fizyczne
organizmu w duzym stopniu. Zazwyczaj najszybciej dochodzi do uzaleznienia psy-
chicznego od analgetykdéw. Osoba uzalezniona tak bardzo boi si¢ bdlu, ze czuje ko-
nieczno$¢ zazywania lekow. Uwaza, ze jesli nie wezmie tabletki, to bol powrdci,
a wraz z nim powrocg inne dolegliwosci. Uzaleznienie fizyczne wystepuje rzadziej,
jednak jest duzo silniejsze w stosunku do uzaleznienia psychicznego. Odstawienie leku
w przypadku uzaleznienia fizycznego moze skutkowac zaburzeniami pracy narzadow
wewngtrznych. Najczgstsze objawy odstawienia to: zaburzenia ci$nienia tetniczego,
rytmu serca, problemy z oddychaniem i uktadem pokarmowym [7, 8].

Wedlug badan istnieje kilka czynnikow, ktore zwigkszaja ryzyko uzaleznienia od
lekow przeciwbolowych. Naleza do nich:

e wiek powyzej 65. roku zycia;

o depresja;

e zazywanie narkotykow w mtodym wieku;
e stosowanie lekow psychotropowych.

Uzaleznienie od analgetykow staje si¢ problemem na skalg swiatowa. Raport Ame-
rican Society of Interventional Pain Physicians wykazal, ze Amerykanie zazywaja 80%
wszystkich lekéw przeciwbolowych produkowanych na §wiecie. W Polsce nie jest to
jeszcze tak duzy problem, ale pojawia si¢ coraz wigcej osOb uzaleznionych. Wsrdod
Polakéw 60% osob kupuje kwas acetylosalicylowy, 26% paracetamol, 11% ibuprofen
oraz 3% inne substancje czynne [9, 10].

Mieszkancy wsi leki przeciwbolowe przyjmuja czeSciej niz mieszkancy miast.
Osoby mtode ponizej 50. roku zycia najczgsciej zazywaja leki przeciwbolowe bez
recepty. Natomiast osoby starsze zazwyczaj siegaja po leki przepisane przez lekarzy.
Czgsto wsrod osob starszych zauwaza si¢ tendencj¢ do zazywania lekéw na zapas. Na
tzw. ,,wszelki wypadek” jakby miato bolec.

Osoby mtode chetnie korzystaja z lekow przeciwbolowych, ktore wedtug nich dzia-
Tajg nie tylko na bol, ale poprawiajg funkcjonowanie i samopoczucie. Zgodnie z danymi
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia az 1/3 Polakow po 65. roku zycia
zazywa 5 lekow dziennie. Zjawisko polipragmazji, ktore polega na zazywaniu duzej
ilosci lekow, skutkuje zwigkszeniem ryzyka groznych powiktan i wzajemnych inter-
akcji [6].

Centrum Badania Opinii Spotecznej przeprowadzilo badania na temat stosowania
przez Polakow lekow bez recepty i suplementéw diety. Polska nalezy do krajow o duzej
konsumpcji lekow bez recepty, tzw. lekdw OTC oraz suplementow diety. Wedtug sta-
tystyk najczgsciej kupowanymi lekami byty leki z grupy przeciwbdlowych i przeciw-
zapalnych (68%) oraz leki tagodzace objawy przezigbienia i grypy (68%). Zdecy-
dowanie wigcej lekow kupujg kobiety niz mezczyzni. Kupno analgetykdéw wynosi 75%
wsrod kobiet 1 60% w grupie mezczyzn [7].
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Leki OTC sa powszechnie dostepne, dlatego wazna jest edukacja spoteczenstwa,
aby nie naduzywano lekow i suplementow diety. Zazywanie preparatow leczniczych
powinno by¢ skonsultowane z lekarzem prowadzacym. Stosowanie duzych ilosci lekow
przeciwbolowych przedktada si¢ na podwyzszone ryzyko uzaleznienia i mozliwo$¢
ostrych powiktan. Farmakoterapia przeciwbdlowa powinna by¢ prowadzona z wyko-
rzystaniem mozliwie najnizszej dawki leku, o czym pacjenci leczacy si¢ bez nadzoru
lekarza w wielu przypadkach nie wiedza [8].

5. Cel

Celem pracy byla ocena czgstosci zazywania lekow przeciwbolowych w grupie
chorych z dolegliwo$ciami bolowymi kregostupa oraz wplyw $rodkéw przeciwbdlo-
wych na organizm i ryzyko uzaleznienia od nich.

6. Material badawczy

Materiat badawczy stanowita grupa 60 pacjentow z dolegliwosciami bdlowymi
kregostupa uczeszczajacych na Oddziat Dzienny Rehabilitacji w Matopolskim Szpitalu
Ortopedyczno-Rehabilitacyjnym im. prof. Bogustawa Franczuka w Krakowie. Badani
zostali poddani ankiecie personalnej, w ktérej odpowiadali na pytania i opisywali: bol,
jednostke chorobowa, stosowane leki oraz czestos¢ ich przyjmowania.

Kryterium wlaczenia do badania stanowito wystepowanie bolu kregostupa, chorob
kregostupa oraz stosowanie lekéw przeciwbolowych. Kryterium wytaczenia z badania
byt brak dolegliwosci bolowych kregostupa, wiek ponizej 18. roku zycia.

7. Wyniki
Sredni wiek ankietowanych wynosit 52 lata, wigkszo$¢ — 65% (39 osob) wykony-

wata prace fizyczng, 35% (21 osob) prace umystowa. Zapytani o miejsce zamieszkania
— 45% (27 osob) wskazalo miasto powyzej 500 tys. mieszkancow, 30% (18 osob)
miasto powyzej 20 tys. mieszkancow, 25% (15 osob) byto mieszkancami wsi.
Czgstos¢ stosowania lekow zleconych przez lekarzy w grupie badanych (zob. tab. 1):

2 razy dziennie — 20% (12 osdb);

codziennie — 15% (9 oséb);

kilka razy w tygodniu — 10% (6 0sob);

raz w tygodniu — 10% (6 o0sob);

sporadycznie — 45% (27 0sob).

Tabela 1. Czesto$¢ stosowania roznych lekow przez respondentow — ocena subiektywna

Czgstosé N %
2 razy dziennie 12 20,0
codziennie 9 15,0
kilka razy w tygodniu 6 10,0
raz w tygodniu 6 10,0
sporadycznie 27 45,0
Razem 60 100,0

Zrbdto: Opracowania wiasne.

Wsrod zazywanych lekow zaleconych przez lekarzy najczesciej stosowane sg leki
z grupy lekow sercowo-naczyniowych — 37% (22 osoby) oraz witaminy i mineraty —
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43% badanych (26 os6b). Leki przeciwbdlowe stosuje codziennie 10% (6 osob) ankie-
towanych.

W kolejnych pytaniach badani okreslali jednostke chorobowa, wystepujace dolegli-
wosci oraz lokalizacje wystepujacego bolu. Dolegliwosci bolowe pojawiaja sie U WSzyst-
kich pacjentow. Wsrod badanych: 83% (50 oséb) deklarowalo dolegliwosci bolowe
zlokalizowane w odcinku ledzwiowym kregostupa, w odcinku szyjnym — 40% (24 osoby),
piersiowym — 27% (16 0sob) oraz w odcinku krzyzowym — 20% (12 0sob).

Najczestsza jednostka chorobowa byta dyskopatia — 57% (34 osoby), zespot prze-
cigzeniowo-bolowy — 40% (24 osoby), skolioza — 20% (12 osdb), kregozmyk — 12%
(7 0sdb) oraz ztamania — 2% (1 osoba).

Charakter wystepujacego bolu pacjenci okreslali jako:
ktujacy 8% (5 osob);
palacy 10% (6 osob);
piekacy 25% (15 osob);
tepy 27% (16 osob);
ostry 30% (18 osob).

Umiejscowienie bdlu

B Bl rozlany
MBSl miejscowy

M Bl promieniujacy do
konczyn

Rysunek 1. Umiejscowienie bolu

Umiejscowienie bolu pacjenci okreslali jako:

e bdl rozlany 23% (14 0sob);
e  bol miejscowy 33% (20 osob);
e  bdl promieniujacy do konczyn 43% (26 osob).

Kolejnym aspektem byly metody stosowane w walce z bolem. Pacjenci praktykuja
wiele metod w celu zniwelowania dolegliwosci bolowych Iub catkowitego zniesienia
odczuwania bolu.

Sposoby najczesciej wybierane do usmierzenia bolu to:

e ¢wiczenia 60% (36 0sob);
e leki przeciwbdlowe 56% (34 osoby);
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masci 43% (26 0sob);
® pozycje utozeniowe 30% (18 0sob);
sen 10% (6 osob).

Metody stosowane w leczeniu bélu

m Cwiczenia M Leki przeciwbdlowe M Pozycje ulozeniowe ™ Masci M Sen

Rysunek 2. Metody stosowane w leczeniu bolu

Nastepnym etapem ankiety byto okreslenie czestosci stosowania lekow przeciw-
boélowych oraz rodzaju wybieranych preparatow. Przedstawia to tabela 2.

Tabela 2. Czgsto$¢ stosowania lekow przeciwbolowych oraz rodzaj najczeséciej wybieranych preparatow
leczniczych

Czestos¢ stosowania lekow Rodzaj najczgsciej wybieranych
przeciwbdlowych preparatow
raz w miesigcu 7% Paracetamol 70%
codziennie 10% Ibuprom 40%
kilka razy w tygodniu 17% Ketonal 27%
raz w tygodniu 28% Nimesil 20%
kilka razy w miesiacu 38% Pyralgina 13%
Olfen 16%
Naproxen 2%

Zrbdto: Opracowanie wiasne.

U oso6b stosujacych leki przeciwbolowe wystepuja czasem dziatania niepozadane,
ktore sg opisane w ulotkach stosowanych preparatow. Wsrod grupy 60 oséb badanych
dziatania niepozadane wystepuja rzadko, zaledwie 13% (8 osob) badanych zgtaszato
wystepowanie dzialan niepozadanych takich jak: mdlosci 2% (1 osoba), bdle jamy
brzusznej 7% (4 osoby) oraz biegunka 4% (3 osoby).

Ankietowani mierzyli si¢ z problemem prawidtowego funkcjonowania i zazywania
lekéw przeciwbolowych. Badani pacjenci deklarowali w 53% (32 osoby) prawidtowe
funkcjonowanie bez lekow przeciwbolowych, natomiast 47% (28 osob) okreslito swoj
stan jako niezdolny do optymalnego funkcjonowania bez lekoéw przeciwbolowych.
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Na koniec ankiety badani mieli za zadanie przeanalizowa¢ swdj stosunek do zazy-
wania analgetykéw i odpowiedzie¢ subiektywnie, czy wystepuje u nich uzaleznienie
od lekéw przeciwbolowych. Uzaleznienie zbadano poprzez subiektywng ocene pacjentow,
ktorzy w ankiecie na podstawie samoobserwacji okreslili swoj stosunek do lekow
przeciwbolowych. W oparciu 0 to uzaleznienie stwierdzito u siebie 25% badanych,
czyli 15 osdb.

8. Dyskusja

Uzaleznienie od lekow przeciwbdlowych to globalny problem. Obecnie ludzie coraz
wigcej zazywajg lekow 1 suplementow diety. Nie zdaja sobie sprawy z ryzyka, jakie
niosg skutki uboczne oraz ewentualna mozliwos¢ uzaleznienia si¢ od preparatow lecz-
niczych. Zazwyczaj najczesciej wybierane sa leki z grupy analgetykdéw. Leki przeciw-
boélowe dzielg si¢ na niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i leki opioidowe.
Szczegodlnie grupa lekow opioidowych obarczona jest ryzykiem silnego uzaleznienia
ze wzgledu na substancje oddziatujace na uktad nerwowy w sposdb uzalezniajacy.

Przeprowadzone badania potwierdzily mozliwos¢ uzaleznienia si¢ od lekow przeciw-
boélowych. Az 25% badanych subiektywnie ocenia, ze jest uzalezniona od stosowania
analgetykow. Bol, ktory towarzyszy im na skutek procesow chorobowych, jest na tyle
duzy, ze nie potrafig si¢ obej$¢ bez stosowania lekow przeciwbolowych. Mozliwo$¢
zaostrzenia bolu wywotuje u nich strach, dlatego caly czas zazywaja leki. Badani
uwazaja, ze po zazyciu lekow z grupy analgetykow poprawia si¢ ich ogélny stan zdrowia.

Jednak nie kazda osoba przyjmujaca analgetyki musi si¢ od nich uzalezni¢. Na
mechanizm uzaleznienia wptywa kilka czynnikow. Do czynnikow psychospotecznych
i medycznych, ktore zwickszajg ryzyko uzaleznienia, naleza: izolacja spoleczna, utrata
bliskiej osoby, dtugotrwate zaburzenia snu, dlugotrwaly bol, wystepujace uprzednio
uzaleznienia oraz stany depresyjne [14].

Szczegdlnie narazone na uzaleznienie sg osoby w starszym wieku, ktore zazywaja
najwiecej lekow przeciwbolowych, poniewaz maja wiele choréb nabywanych z wie-
kiem. Wedtug przeprowadzonych badan grupe osob uzaleznionych stanowity osoby
powyzej 65. roku zycia (ré6zne badania o aspekcie uzaleznienia od analgetykow, ktore
byly prowadzone na wielu jednostkach chorobowych). Wigkszos¢ uzaleznionych to
osoby starsze, obarczone choroba nowotworowa lub mtodzi dorosli, ktorzy odurzaja
si¢ lekami przeciwbdlowymi. Grupa pacjentow z chorobg nowotworowa jest szcze-
golnie narazona ze wzgledu na stosowanie silnych i opioidowych analgetykow przez
dhugi czas. Jednak w tej sytuacji korzysci ptynace ze stosowania opioidéw, ktoére pozwa-
laja uSmierzy¢ bol i poprawi¢ jakos$¢ zycia pacjentow paliatywnych, sa wigksze niz
ryzyko uzaleznienia.

Wspotczesna medycyna nastawiona jest na zniesienie bolu u pacjenta, stosujgc
rozne preparaty lecznicze. Wazne jest, aby zachowywac profilaktyke, zapobiega¢ uza-
leznieniom od lekéw, ale tez, zeby terapia bolu byta skuteczna [12, 13].

9. Whnioski

e analiza calo$ci wynikow wykazata, ze pacjenci w wigkszosci (75% badanych) nie sa
uzaleznieni od lekow przeciwbdlowych;

e ponad potowa badanych moze funkcjonowac prawidlowo bez zazywania lekdéw
przeciwbolowych;
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w grupie badanej nie dochodzi do przedawkowywania lekow przeciwbdlowych;
u wiekszosci badanych poza analgetykami stosowane sa alternatywne metody radze-
nia sobie z bolem, tj.: ¢wiczenia, pozycje utozeniowe;
czg$¢ 0sob wsrdd pacjentdw zazywa zbyt czesto niesterydowe leki przeciwzapalne
(NLPZ);

niewielka ilos¢ osob deklaruje wystgpowanie dziatan niepozadanych po zazyciu
analgetykow.

10. Profilaktyka — prawidlowy schemat leczenia bolu

W walce z bolem istnieje wiele form jego usSmierzania. Nalezy pamigta¢, aby zaczynaé

od metod niefarmakologicznych, takich jak ¢wiczenia, pozycje utozeniowe, masaz,
akupresura, zabiegi fizykalne oraz termoterapia. Jezeli zadna z form niefarmakologicz-
nego leczenia bdlu nie poskutkuje, wowczas mozna zastosowaé analgetyki, ale tylko
zgodnie z zaleceniami lekarza i nie naduzywa¢ ich. Poczatkowo powinny by¢ stosowane
leki nieopioidowe, poniewaz zmniejszaja one ryzyko uzaleznienia. Natomiast leki
opioidowe powinny by¢ stosowane tylko w ciezszych stanach i mozliwie przez jak
najkrotszy okres czasu, zeby organizm nie uzaleznit si¢. Profilaktyka uzaleznienia od
lekow przeciwbdlowych opiera si¢ przede wszystkim na jak najrzadszym ich stosowaniu
oraz przestrzeganiu zalecanych dawek [10, 13].
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Czestos¢ zazywania lekéw przeciwbélowych w grupie chorych z dolegliwoS$ciami
boélowymi kregostupa

Streszczenie

Wprowadzenie: Uzaleznienie od lekoéw przeciwbolowych jest coraz cze$ciej spotykane wérdd pacjentow
cierpigcych na choroby kregostupa. Dolegliwo$ci bolowe indukowane przez chorobg w zaleznosci od jed-
nostki chorobowej powoduja bole o réznym stopniu natezenia. Ocena bodlu jest subiektywna dla kazdej osoby,
zalezy od wysokosci progu bolu. W celu ztagodzenia lub catkowitego zniesienia bolu stosowane sg rozne
substancje farmakologiczne, gtéwnie niesterydowe leki przeciwbolowe (NLPZ) oraz leki opioidowe.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena czestosci zazywania lekéw przeciwbdlowych w grupie pacjentow bory-
kajacych si¢ z dolegliwosciami bolowymi kregostupa.

Materiat i metody: Materiat badawczy stanowita grupa 60 pacjentow z dolegliwosciami bolowymi krggo-
stupa uczeszczajacych na oddziat dzienny rehabilitacji w Matopolskim Szpitalu Ortopedyczno-Rehabilita-
cyjnym w Krakowie. Badani zostali poddani ankiecie personalnej, w ktorej opisywali: bol, jednostke
chorobowa, stosowane leki, czgsto$¢ przyjmowania lekow.

Wyniki: Analiza wynikéw badania wykazata, ze pacjenci nie sg uzaleznieni od lekéw przeciwbdlowych, jednak
stosunkowo czgsto zazywajg niesterydowe leki przeciwbdlowe. Wérdd badanych najczestsza jednostka
chorobowg byla dyskopatia oraz zespdt przeciazeniowo-bolowy kregostupa. Najwigcej badanych miato
problem z odcinkiem ledzwiowym krggostupa. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow deklarowata, ze moze
funkcjonowac¢ normalnie bez lekow przeciwbdlowych.

Whioski: Pacjenci uczestniczacy w badaniu ankietowym korzystaja z roznych lekow przeciwbolowych,
stosujac odpowiednie dawki. Starajg si¢ nie naduzywac lekow oraz w wigkszosci nie sg osobami uzalez-
nionymi od lekdéw przeciwbolowych.

Stowa kluczowe: bol kregostupa, uzaleznienie, leki przeciwbdlowe

The frequency of taking painkillers in a group of patients with back pain

Abstract

Introduction: Dependence on painkillers is more and more common among patients suffering from diseases
of the spine. Disease-induced pain causes pain of varying intensity depending on the disease entity. Pain
assessment is subjective for each person, it depends on the height of the pain threshold. In order to reduce
or completely eliminate the pain, various pharmacological substances are used: mainly non-steroidal anal-
gesics (NSAIDs) and opioids.

Objective: The aim of the study was to assess the frequency of taking painkillers in a group of patients
suffering from back pain.

Material and methods: The research material consisted of a group of 60 patients with back pain attending
the rehabilitation day ward at the Orthopedic and Rehabilitation Hospital in Krakow. The respondents were
subjected to a personal questionnaire in which they described: pain, disease, medications used, frequency
of taking medications.

Results: The analysis of the study results showed that the patients were not addicted to painkillers, but that
they used non-steroidal painkillers relatively often. The most common disease among the respondents was
discopathy and spine overload and pain syndrome. Most of the respondents had a problem with the lumbar
spine. The vast majority of patients declared that they could function normally without painkillers.
Conclusions: Patients participating in the survey use various analgesics at appropriate doses. They try not
to abuse drugs and are mostly not addicted to painkillers

Keywords: back pain, addiction, painkillers
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Czlowiek kontra choroby zakazne i mikroorganizmy
chorobotworcze — krotka historia fascynujgcego starcia.
Mit samorodztwa i odkrycie drobnoustrojow

1. Wprowadzenie

Od czasdéw Arystotelesa wierzono powszechnie, ze wszelkie nizsze formy Zzycia
(niekiedy 1 te wyzsze) powstaja samoistnie i spontanicznie, z brudu i rozktadajacej sie
materii organicznej, przy udziale ciepta stonecznego lub jakiej$ tajemniczej sity
witalnej. Nazywano to samorodztwem lub abiogeneza. I chociaz dzisiaj juz wiemy, ze
zdarzylo si¢ to przynajmniej raz, okoto 3,5-4 mld lat temu, kiedy powstawato zycie na
Ziemi, to chodzi tu o nieco inaczej rozumiang abiogeneze. Powstanie Zycia na naszej
planecie byto procesem rozciggnietym w czasie i zachodzito w zupetnie innych warun-
kach niz obecnie panujace na Ziemi (i z tego, co wiemy, stato si¢ to tylko raz, cho¢ nie
mozna wykluczyé¢, ze byto inaczej). Z kolei samor6dztwo w wyobrazni naszych przod-
kéw uwazane bylto po prostu za jeden z naturalnych sposoboéw powstawania nowych
osobnikow, obok jajorodnosci i zyworodno$ci. Muchy miaty pochodzi¢ z gnijacego
miesa, pchly z kurzu, robaki pasozytnicze z wnetrznosci, zaby i salamandry z blota,
a wegorze ze szlamu rzecznego, wody i rozktadajacej sie roslinnosci. Istnialy nawet
szczegdlowe ,,przepisy” na stworzenie konkretnych organizmow zywych. Zeby otrzy-
ma¢ np. myszy, potrzebne bylo jedynie naczynie, ziarno oraz przepocona koszula
(najlepiej damska!) [1-3].

Poglady naszych przodkow na temat przyczyn chordb zakaznych bywaty nie mniej
sensacyjne. I chociaz juz w czasach starozytnych uwazano, ze istnieja jakie$ tajemnicze,
niewidoczne gotym okiem, chorobotworcze istoty, ktore wraz z powietrzem moga
dostawa¢ si¢ do ust i nosa (zalecano np. budowanie domow z dala od moczarow,
w miejscach dobrze przewietrzanych) [4], to przez wiele kolejnych stuleci poglady na
temat podtoza chordb zakaznych w réznych czgéciach swiata byty wypadkowa wierzen
religijnych, astrologii, alchemii, starozytnej medycyny i filozofii oraz zwyktych zabo-
bondéw. Przyczyn choroby upatrywano np. we wplywie makrokosmosu (wszechs§wiata)
na mikrokosmos (ciato ludzkie), poprzez zaburzenie réwnowagi czterech ptynéw ciata
(humoréw), tj. krwi, zokci, §luzu (flegmy) oraz czarnej zotci. Leczenie majace przy-
wréci¢ rownowage humordéw polegato na zmniejszaniu ilosci tego, ktory byt ,,w nad-
miarze”, poprzez np. upuszczanie krwi czy wywolywanie wymiotow [5-8]. Choroby
przypisywano takze powszechnie bozej ingerencji, co miato by¢ hiobowg probag lub
karg za grzechy. I cho¢ dostrzegano zwigzki pomiedzy ,,zaraza” a np. pojawieniem si¢
duzej ilosci gryzoni lub owaddéw (ktore jak dzi§ wiadomo mogg roznosi¢ choroby
zakazne), spozywaniem zepsutego jedzenia i piciem brudnej wody czy tez specyficz-
nymi warunkami atmosferycznymi (tzw. morowe powietrze, ktore mialo by¢ nosni-
kiem ,,miazmatow”, czyli szkodliwych wyziewoéw pochodzacych z rozktadajacych sie
ro$lin 1 zwierzat) to gtdwng wing przypisywano jednak ,,grzesznemu zywotowi” ludzi
[4,5, 9].

! kostka@agh.edu.pl, Katedra Ochrony Srodowiska, Wydzial Geologii, Geofizyki i Ochrony Srodowiska,
AGH Akademia Gorniczo-Hutnicza w Krakowie, https://iwww.agh.edu.pl.
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Arystotelesowski poglad na samordodztwo zawtadngl masowa wyobraznig na wiele
stuleci i mniej wigcej do wieku XVII nikt nie probowat go kwestionowac. Na odkrycie
biologicznej przyczyny choréb zakaznych trzeba byto poczekac jeszcze dluzej, bo az
do wieku XIX. Obydwie te historie splataja si¢ ze sobg, a ich wspdlny mianownik
stanowi NAUKA (oraz kilka wielkich nazwisk).

2. Samordédztwo kontra ,,medrca szkielko i oko”

2.1. Pierwsze starcie — ,,wlatcy moch”

Pierwsza znana osoba, ktora odwazyta sie¢ zakwestionowaé samorodztwo byt
William Harvey (1578-1657), angielski lekarz i biolog, ktory po serii doswiadczen
laboratoryjnych doszedt do wniosku, ze wszystko co zyje, powstaje z innych organi-
zmow zywych, z jaj lub nasion, cho¢ niekiedy sa one tak mate, ze trudno je dostrzec
gotym okiem [2, 3]. Historia zapami¢tata jednak bardziej inng posta¢ jako pioniera
walki z samorodztwem. Byl nig Francesco Redi (1626-1697), toskanski poeta, lekarz
i przyrodnik, uwazany za pioniera parazytologii i toksykologii. Do$wiadczenie, ktore
przeprowadzil Redi byto jednocze$nie jednym z pierwszych porzadnych ekspery-
mentow o wartos$ci naukowej i polegato na obserwowaniu, czy na psujacym si¢ miesie
zalegng si¢ larwy muchowek. Niektore porcje migsa byly okryte przewiewna tkaning,
inne szklanym naczyniem, reszta pozostawala nieokryta. Jak tatwo si¢ domysli¢, Redi
znalazt dorodne larwy jedynie na niezabezpieczonych niczym porcjach migsa, za$ te
okryte szklanym naczyniem byly wolne od jakichkolwiek widocznych gotym okiem
form zycia. W przypadku probek przykrytych materiatem znalazt owady, lecz nie bez-
posrednio na migsie, a na powierzchni tkaniny, gdyz nie mogly si¢ przez nig prze-
dosta¢ ani doroste owady (zwabione zapachem migsa), ani ztozone przez nie jaja, ani
larwy (ktére rozwijaly si¢ zreszta stabo lub w ogole ze wzglgdu na ograniczony dostep
do pozywienia). Redi zauwazyt ponadto, ze rozwijajace si¢ larwy naleza do tego samego
gatunku, co doroste owady, ktore wczesniej obserwowal w poblizu migsa. Doszedt do
(oczywistego wspotczesnie) wniosku, ze larwy powstaja z ,,zarodkéw zycia” (jaj)
pochodzacych od dorostych muchéwek, a nie z samego miegsa [3, 10-12].

Co ciekawe, Redi nie odrzucat catkowicie mozliwosci spontanicznego powstawania
zycia i uwazat, ze w niektorych przypadkach jest to mozliwe [2]. Czgsciowo moglo to
wynikaé z tego, ze zawilosci cykli zyciowych wielu owadoéw oraz pasozytow (jak juz
dzisiaj wiemy, czesto dos¢ skomplikowanych) nadal pozostawaty w tych czasach ta-
jemnica. Jednak zapoczatkowane przez Rediego i kontynuowane przez jego nastepcow
eksperymenty pozwolily z czasem rozprawi¢ si¢ z mitem samorodztwa. Duzg rolg
odegrata tu m.in. Maria Sibylla Merian (1647-1717), niemiecko-holenderska malarka,
badaczka przyrody i pionierka entomologii, ktora skrupulatnie badata, a nastgpnie
opisywala i pigknie dokumentowata na kolorowych ilustracjach (wykorzystujac swoje
artystyczne uzdolnienia) cykle zyciowe wielu gatunkow owadow [13]. W trakcie swoich
badan obserwowata takze gatunki pasozytnicze i dowiodta, ze doroste osobniki, ktore
niekiedy ,,wylaniajg” si¢ z larw nie swojego gatunku, powstajg w rzeczywistosci ze
zlozonych tam wcze$niej przez pasozyta jaj, a nie z samych ciat tychze gasienic [14, 15].

2.2. Drugie starcie — mistrz szlifowania szkielek

Wielkim przetomem na drodze do obalenia mitu samordodztwa, a takze pozniejszej
walki z chorobami wywotywanymi przez drobnoustroje, byto odkrycie ich istnienia.
Wigkszo$¢ mikroorganizméw nie jest widoczna gotym okiem, dlatego ich poznanie nie
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byloby mozliwe bez mikroskopii. Chociaz wspomnienia o szktach powigkszajacych
mozna znalez¢ juz w rzymskich pismach z I wieku naszej ery, to poczatki nowozytnej
mikroskopii datuje si¢ na lata 90. XVI wieku, kiedy to holenderski optyk, Zacharias
Janssen (ur. miedzy rokiem 1580 a 1588, zm. w 1632 lub 1638), skonstruowat pierwszy,
dos¢ jeszcze prymitywny (powigkszajacy jedynie 10-krotnie) mikroskop. Prawdopodobnie
pomdgt mu w tym Hans Janssen, jego ojciec lub brat (co do tego, nie ma zgodno$ci
W zrodtach, podobnie jak w kwestii lat zycia Zachariasa) [4, 16].

Technologicznego przelomu w dziedzinie mikroskopii dokonal nieco po6zniej
Antonie Philips van Leeuwenhoek (1632-1723), holenderski urzednik, przedsigbiorca
i obserwator przyrody, uwazany za ojca mikrobiologii. Pasja do podgladania natury
W skali ,,mikro” narodzita si¢ w trakcie pracy mtodego Leeuwenhoeka jako handlarza
tkaninami, gdyz do oceny ich jakosci czgsto wykorzystywano szkla powigkszajace [3,
4, 17]. Drugim elementem, ktory pomogt ukierunkowac pozniejsze zainteresowania
Antoniego byta ksigzka angielskiego eksperymentatora, przyrodnika, biologa, fizyka
i astronoma, Roberta Hooke’a (1635-1703), zatytutowana ,,Micrographia: or some phy-
siological description of minute bodies made by magnifying glasses. With observations
and inquiries thereupon”, ktora zawierata fascynujace rysunki réoznych obiektow ogla-
danych w powigkszeniu [18]. Leeuwenhoeka nie bylo sta¢ na profesjonalny mikroskop,
dlatego skonstruowal go sobie sam, opierajac si¢ na wskazoéwkach, ktore znalazt
w ksigzce Hooke’a. Po latach pracy i eksperymentowania z réznymi technikami wytwa-
rzania soczewek (w czym osiagnal mistrzostwo), uzyskiwal powiekszenia okoto 300-
krotne (znacznie lepsze od 6wczesnych profesjonalnych urzadzen!). Ogladat dostownie
wszystko, co wpadlo mu w rece: drobne przedmioty codziennego uzytku, krysztaty
réznych substancji, tkanki (roslinne i zwierzece) czy wlasne wydzieliny, np. mocz, sling,
sperme (obserwujac plemniki, ktore nota bene wtedy, i jeszcze dtugo potem, uwazane
byly za rodzaj pasozytow! zasugerowal, ze mogg mie¢ one zwigzek z poczeciem
potomstwa, ale skazony arystotelesowska mysla stat si¢ zagorzatym spermista, przy-
pisujac ,,0zywcza sile” w ptodzeniu potomstwa jedynie ojcom — wyobrazat sobie, ze
w plemniku miesci si¢ miniaturowy embrion i liczyt na to, ze w koncu znajdzie jaki$
gatunek zwierzecia z plemnikami na tyle duzymi, ze bedzie w stanie zobaczy¢ w swoim
mikroskopie miniaturowego osobnika w gtéwce plemnika; matkom za$ przypisywat
jedynie role mniej lub bardziej urodzajnej gleby). Obserwacje probek wody zdumiaty
Leeuwenhoeka obfitoscig tetnigcego tam zycia (jako pierwszy opisal doskonale
wspolczesnie znang skretnicg). Prawdopodobnie byl tez pierwsza osoba, ktora obser-
wowala bakterie, cho¢ $wiat nie wiedziat jeszcze o ich istnieniu, a Owczesny stan wiedzy
nie pozwalal na ich ,,taksonomiczne” odrdznienie od innych mikroorganizméow (pier-
wotniakow, glonow, jednokomoérkowych grzybow), poza fatwo dostrzegalnymi detalami,
takimi jak ksztalt czy wielko$¢ ich ,,cial”. Nazywal je wszystkie matymi stworzeniami,
zwierzatkami lub zyjatkami, a nawet malymi wegorzami. Obserwujac przez wiele
tygodni ich zycie, rozmnazanie i w koncu obumieranie, stal si¢ zdecydowanym
przeciwnikiem teorii samorddztwa. Wkiad Leeuwenhoeka w nauke zostat doceniony
przez Towarzystwo Krolewskie (ang. Royal Society of London), jednak jego odkrycia
popadty w zapomnienie na kolejne 150 lat. Jednym z powoddéw mogto by¢ to, ze wielu
z jego obserwacji nie dato si¢ powtdrzy¢, gdyz nie chciat on zdradzi¢ tajnikow swojego
warsztatu, a zwlaszcza sposobu wytwarzania doskonatych, jak na tamte czasy,
soczewek. Mikroskop Leeuwenhoeka nie przypominat wspdtczesnych urzadzen. Byt to
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po prostu niewielki kawalek blaszki z zamontowana soczewka, a jego uzywanie
wymagalo sporej wprawy i duzej precyzji. Co ciekawe, najwigksze sukcesy na tym
polu odnosit Hooke, ktorego ksiazka zainspirowala wiele lat weze$niej Leeuwenhoeka
[3,4, 17, 19]. Historia zatoczyta wiec swoiste koto...

2.3. Trzecie starcie — ,,brudne” powietrze

Kolejne wielkie nazwisko pojawiajace si¢ w kontekscie teorii o samorodztwie to
Lazzaro Spallanzani (1729-1799), wloski przyrodnik, prowadzacy badania z dziedziny
geologii, meteorologii, chemii, fizyki i biologii. Najbardziej znany jest ze swoich prac
dotyczacych uktadu krazenia oraz fizjologii rozmnazania u zwierzat (dowiodt m.in., ze
u niektorych gatunkow istnieje zaplodnienie zewnetrzne oraz ze do zaplodnienia
niezbedny jest plemnik, potwierdzajac tym samym wczesniejsze domniemania
Leeuwenhoeka, cho¢ w przeciwienstwie do niego byt owulista, tzn. ,,0zywczg silg” przy-
pisywal matkom, podczas gdy material ojcowski miat jedynie ,,stymulowac” embrion
do rozwoju) [1, 3]. Wktad Spallanzaniego w obalenie mitu samorodztwa opierat si¢ na
eksperymencie bedacym modyfikacja doswiadczenia przeprowadzonego przez Johna
Turberville’a Needhama (1713-1781), angielskiego ksiedza i biologa. Needham zostat
zapamigtany jako goracy zwolennik teorii o spontanicznym formowaniu si¢ zycia
Z materii nieozywionej, cho¢ nie do konca jest to zgodne z prawda, a jego naukowe
zainteresowania znacznie wykraczaly poza to zagadnienie [2, 20]. Niemniej przepro-
wadzil on eksperyment dowodzacy rzekomemu samorddztwu. Polegat on na zagotowaniu
wywaru migsnego (wiedziano juz wtedy, ze wysoka temperatura zabija organizmy zywe)
i zamknigciu go szczelnie w szklanym naczyniu. Po kilku dniach rosét si¢ ,,psut”, co
miato $wiadczy¢ o spontanicznym powstaniu drobnoustrojow. Spallanzani uwazat
jednak, ze mikroorganizmy, ktoére rozwinely si¢ w bulionie mogly dosta¢ si¢ tam
Z powietrza, tuz przed zapieczetowaniem naczynia. Zaproponowal zatem modyfikacje
doswiadczenia i zamknat szczelnie naczynie przed zagotowaniem bulionu. Mikroorga-
nizmy nie rosty i rosét si¢ nie ,,psut”. Z kolei po rozszczelnieniu naczynia, umozliwia-
jacym kontakt bulionu z powietrzem, zaczynat on tetni¢ Zyciem. Spallanzani doszedt
do wniosku, Ze powietrze jest nosnikiem drobnoustrojow oraz ze to ono jest ich zrodlem.
Sceptycy argumentowali jednak, ze wynik ten $§wiadczy jedynie o tym, Ze Zycie nie
moze powstawac spontanicznie, bez kontaktu z powietrzem. W latach 70. XV 111 wieku
odkryto tlen i poznano jego $cisty zwigzek z zyciem, wigc argument ten wydawat si¢
by¢ catkiem logiczny [1, 3, 21].

Z samorddztwem ostatecznie rozprawita si¢ inna wielka posta¢ nauki, francuski
fizyk, chemik i mikrobiolog, Louis Pasteur (1822-1895), ktory zreszta korzystat pdzniej
z osiaggnig¢ Spallanzaniego w swojej mikrobiologicznej pracy. W drugiej potowie XIX
wieku fakt istnienia drobnoustrojow, a takze ich wszechobecnosc¢, powoli przebijaty si¢
juz do powszechnej $wiadomosci. Powrécit jednak problem: skgd one sie biorg?
Pasteur miat na to dos¢ prosta odpowiedz: z innych mikrobow (jak kazdy organizm
wyzszy, i one majg swoich ,,rodzicéw”). Cos, co dzisiaj jest oczywiste, wtedy takie nie
bylo. Zahaczato ponadto o zagadnienia religijno-filozoficzne, co budzito wiele (nienauko-
wych) emocji i utrudniato merytoryczng dyskusje¢ [22]. Spér o samorddztwo byt wiec
ciagle zywy, dlatego Francuska Akademia Nauk (fr. Académie des Sciences) oglosita
konkurs, ktory miat ten spor wreszcie rozstrzygnaé. W roku 1862 Pasteur ten konkurs
wygral, a jego spektakularny eksperyment dowiodl, ze Spallanzani miat racje i w prze-
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noszeniu drobnoustrojow kluczowa role odgrywa powietrze, w ktorym te sg zawieszone.
Pasteur przygotowat kolby, ktore mialy dlugie i bardzo cienkie szyjki w ksztalcie litery
»S”, przypominajace tabedzie szyje. Ich wylot skierowany byt na bok (nie ku gorze),
co umozliwiato kontakt wngtrza kolby z powietrzem (i wytracalo tym samym z rak
koronny argument przeciwnikéw Spallanzaniego), ale tez ograniczato swobodny ruch
tego powietrza na tyle, ze zawieszone w nim mikroorganizmy przylepiaty sie do
$cianek waskiej szyjki, nie dostajac si¢ do $rodka naczynia. W zagotowanym bulionie
umieszczonym w kolbach niezamknigtych takimi szyjkami bardzo szybko rozwijaty
si¢ drobnoustroje, podczas gdy ten w kolbach zamknietych pozostawal w nienaruszonym
stanie przez wiele miesiecy. Dopiero po silnym wstrza$nieciu kolbami, co wyptuki-
wato mikroorganizmy przyklejone do $cianek esowatych szyjek do wnetrza naczynia,
bulion zaczynat si¢ ,,psu¢”. Pasteur przeprowadzat tez wiele innych eksperymentow.
Wystawial np. sterylne pozywki na dziatanie powietrza, w réznych miejscach we
Francji. Odkryt w ten sposob, ze wysokogorskie powietrze jest znacznie mniej bogate
w drobnoustroje, niz powietrze na obszarach zamieszkatych i wysnul shuszny wniosek,
ze mikroorganizmy podrézuja w powietrzu przyklejone do drobinek kurzu (ktérego
wszakze w gorskim powietrzu jest znacznie mniej) [2, 3, 23-25].

Chociaz wydawato sig, ze teorii samorodztwa zadano nokautujacy cios, jej zwolen-
nicy nie sktadali jeszcze broni. Warto tez zaznaczy¢, ze w tych czasach samorddztwo
nie bylo juz rozumiane w naiwny, arystotelesowski sposob i dotyczyto tylko mikro-
organizmoéw (nikt juz nie wierzyl w myszy powstajace z przepoconych szmat). Uwa-
zano raczej, ze w sprzyjajacych warunkach z materii nicozywionej moga powstawac
zywe drobnoustroje, np. ze w fermentujacym zaczynie moga spontanicznie pojawic si¢
drozdze. Zaktadano tez, ze mikroorganizm nie musi miec ,rodzica” tego samego
gatunku — byta to tzw. heterogeneza [2, 3]. Jednym z ostatnich zazartych obroncow
samorodztwa byt dyrektor Muzeum Historii Naturalnej w Rouen we Francji, przyrodnik
i biolog, Félix Archimede Pouchet (1800-1872). Twierdzit on, ze powtarzajac ekspe-
rymenty Pasteura, za kazdym niemal razem otrzymuje odwrotne wyniki! Pasteur
podejrzewat, ze Pouchet albo oszukiwat, albo nie§wiadomie robit co$ Zle. Zatem, aby
ostatecznie rozstrzygnac, ktory z pandow ma racje, zaproponowano naukowy pojedynek,
w ktoérym badacze mieli zaprezentowaé swoje doswiadczenia przed gronem cztonkoéw
Francuskiej Akademii Nauk. Do pojedynku ostatecznie nie doszto z winy Poucheta
i triumfatorem zostat Pasteur. Co ciekawe, Pouchet moglby t¢ potyczke wygrac! Nie
dlatego, ze samorddztwo istnieje, ale dlatego, ze najprawdopodobniej eksperymentowat
on z probkami siana, ktore zawieraly przetrwalniki bardzo powszechnej bakterii
Bacillus subtilis (laseczki siennej). Ich zabicie wymaga znacznie wigkszego wysitku
niz zwykle zagotowanie roztworu, zatem bardzo mozliwe, ze Pouchet nie ktamat twier-
dzac, ze w swoich eksperymentach otrzymuje wyniki sprzeczne z wynikami Pasteura
[3, 26, 27]. Czy tak bylo w rzeczywisto$ci, juz si¢ nie dowiemy.

Na ostateczne odrzucenie samorddztwa przez $wiat nauki wptynelo jeszcze kilka
innych wydarzen [2]. W drugiej potowie XIX wieku rozwinieto techniki mikrosko-
powe, co pozwolito uwazniej przyjrze¢ si¢ mikroorganizmom. Ugruntowalo si¢ tez
pojecie komorki jako najmniejszej jednostki organizacyjnej organizmoéw zywych (nota
bene termin ten zaproponowat jeszcze w XVII wieku wspomniany wyzej Robert
Hooke, kiedy podczas obserwacji martwej tkanki roslinnego korka, nasungto mu si¢
skojarzenie z matym, pustym pomieszczeniem, komorka lub celg klasztorng — ang. cell).
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Autorami teorii komoérkowej, ktora mowita, ze wszystkie organizmy zywe zbudowane
sa z komorek (sformutowanej w latach 1838-1839) byli: niemiecki botanik, Matthias
Jakob Schleiden (1804-1881) oraz niemiecki zoolog, fizjolog i histolog, Theodor
Schwann (1810-1882). Uzupetnit ja nastepnie niemiecki patolog, antropolog i higienista,
Rudolf Ludwig Karl Virchow (1821-1902) o stwierdzenie, ze kazda komorka powstaje
z innej komorki [28]. Z kolei w 1859 roku brytyjski podréznik, przyrodnik i geolog,
Charles Robert Darwin (1809-1882), opublikowat swoje stynne dzieto zatytutowane
,,On the origin of species by means of natural selection, or the preservation of favoured
races in the struggle for life”, opisujace teori¢ powstawania gatunkéw i ich ewolucji
[29]. W publikacji tej Darwin odnidst si¢ takze do problemu powstania zycia [2],
ajego koncepcja zadziwiajaco przypominata teorie, ktora ponad pot wieku pozniej,
w latach 20. XX wieku zaproponowali, niezaleznie od siebie, rosyjski biochemik i biolog,
Aleksandr Iwanowicz Oparin (1894-1980) oraz brytyjski genetyk i biolog, John Burdon
Sanderson Haldane (1892-1964) [30, 31]. Jest to juz jednak zupetnie inna historia...

3. Mikroorganizmy chorobotwércze na celowniku

Odkryte przez Leeuwenhoeka w XVII wieku drobnoustroje, w wieku XIX juz na
dobre zagos$city w naukowej wyobrazni 6wczesnych badaczy. Powigzanie ich z choro-
bami zakaznymi byto tuz, tuz... Pierwsze proby walki z tymi chorobami, opierajace si¢
na wakcynacji czy stosowaniu zasad higieny, przypadaty na lata, kiedy ich mikrobio-
logiczne podtoze nie bylo jeszcze znane! Zrozumienie znaczenia higieny (obok odkrycia
substancji znieczulajacych) bylo olbrzymim przelomem w &wczesnej medycynie,
zwlaszcza w chirurgii [32], a t¢ dramatyczng histori¢, z wielkimi nazwiskami w tle,
opisano w drugiej czesci tej mini-serii [33].

Powigzanie mikroorganizméw z chorobami zakaznymi kojarzone jest z wybitnymi
mikrobiologami z II potowy XIX wieku i poczatkéw wieku XX, ktérzy zajmowali sie
przede wszystkim chorobami ludzi i zwierzat. Nieco rzadziej w tym kontekscie przy-
woluje si¢ inng wielka posta¢ nauki, ktérg byt niemiecki lekarz, botanik, mykolog
i lichenolog, Heinrich Anton de Bary (1831-1888). Wsrod jego licznych dokonan warto
wymieni¢ m.in. utworzenie pojecia symbiozy i jej opisanie, zbadanie cykli zyciowych
wielu gatunkow grzybow czy odkrycie podobienstw ewolucyjnych miedzy grzybami
a zwierzetami. Jednakze, co najwazniejsze, de Bary byt pierwsza zapamigtang przez
histori¢ osoba, ktora odkryta mikrobiologiczne podtoze niektorych roslinnych chorob
(np. rdzy zdzbtowej — Puccinia graminis czy zarazy ziemniaczanej — Phytophthora
infestans), ktore wtedy uwazane byly za pojawiajace si¢ samoistnie. Warto tez nad-
mieni¢, ze byt on rowniez przeciwnikiem teorii samorddztwa (do czego przyczynily si¢
whnikliwe obserwacje cykli zyciowych pasozytniczych grzybow) i miat swoj udziat
w obaleniu tego mitu [34, 35].

Niewatpliwie najjasniejszg postacig ,,mikrobiologii lekarskiej”, cho¢ nie jedyna
zastuzona w tej dziedzinie, jest wspominany juz wyzej Louis Pasteur. Zaczynal on
swoja kariere naukowa jako chemik (odkryt m.in. enancjomeryczne odmiany kwasu
winowego, co dato poczatek nowemu dziatlowi chemii — stereochemii) i to przypadek
skierowal go na droge mikrobiologii, ktora pozniej okazata si¢ jego ,,naukowym prze-
znaczeniem”, zapewniajac mu nie§miertelng stawe. A byto to tak... Poproszony o pomoc
W uporaniu si¢ z ,,chorobg fermentacji”, ktoéra generowata powazne straty finansowe
W przemysle winiarskim i piwowarskim, odkryl, Ze rézne substancje sg naturalnymi
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produktami metabolizmu fermentacyjnego (np. alkoholowego, octowego, mlekowego,
mastowego) poszczegdlnych drobnoustrojow bytujacych w zaczynie, a nie jak dotad
sadzono, produktami zwyktych reakcji chemicznych. Odkryt takze bakterie o metabo-
lizmie beztlenowym. Dowiodt, ze kwasnieniu wina, piwa badZ mleka mozna zapobiec
poddajac te produkty podgrzaniu (co zabija wigkszo$¢ niepozgdanych drobnoustrojow),
potem szybkiemu schlodzeniu i przechowywaniu ich nastepnie w niskiej temperaturze.
W ten sposob narodzita si¢ doskonale dzis wszystkim znana pasteryzacja [4, 24, 25,
36, 37]. Warto jednak wspomnie¢, ze pionierem termicznej konserwacji zywnosci byt
inny francuz — kucharz, cukiernik, przedsigbiorca i wynalazca, Nicolas Appert (1749-
1841). Wymyslong przez niego metodg konserwacji i przechowywania zywnos$ci w bu-
telkach (zastapionych podzniej puszkami), ktére po zamknieciu poddawano dziataniu
wysokiej temperatury, nazwano od jego nazwiska apertyzacja (wekowaniem) [38].

Sukcesy Pasteura w przemysle fermentacyjnym zachecity go do podjecia kolejnego
wyzwania. Tym razem padto na chorobe jedwabnikow i chociaz badacz nic nie wiedziat
o tych owadach, jego skrupulatny warsztat, zaangazowanie i naukowa przenikliwo$¢
ponownie zaowocowaty. Po kilku latach badan Pasteur juz wiedzial, ze jedwabniki
nekane sg przez dwie choroby (pebryne oraz flaszerig), o innym podtozu, odpowiednio
pierwotniakowym oraz wirusowym lub wirusowo-bakteryjnym. Nauczyt hodowcow
jak rozpoznawa¢ zainfekowane jaja, dzigki czemu mozna je byto usuwac z hodowli,
ratujgc w ten sposob zdrowe osobniki. Te i inne odkrycia sktonity w koncu Pasteura do
zaprezentowania w 1878 roku teorii méwiacej o tym, ze procesy takie jak fermentacja,
gnicie czy choroby maja podtoze mikrobiologiczne. I chociaz poglady takie pojawiaty
si¢ wczesniej, nawet przed czasami Leeuwenhoeka (np. whoski lekarz, nauczyciel i poeta,
Girolamo (Hieronim) Fracastoro — 1478-1553 — glosil, ze choroby zakazne moga si¢
przenosi¢ za posrednictwem powietrza, przez rodzaj drobnych czastek, nasion lub
zarodkow, ktore nazywat ,,zywymi nasionami chorobowymi” (tac. seminaria morbi), zas
niemiecki teolog, jezuita, wynalazca i medyk, Athanasius Kircher — ur. w 1601 lub
1602, zm. w 1680 — podczas obserwacji wydzielin chorych na dzumg znalazt ,,mate
robaczki”, ktérym przypisal przenoszenie choroby, cho¢ najprawdopodobniej to, co
obserwowat nie bylo bakteriami dzumy, lecz czerwonymi krwinkami), to nigdy nie
dysponowano tak porzadnymi podstawami naukowymi. Teoria zarazkéw (ang. germ
theory) spowodowata, ze zaczeto dostownie polowaé na mikroorganizmy i w ciggu
kolejnych lat odkryto czynniki etiologiczne wielu chordb bakteryjnych [4, 7, 22, 24, 25].
Opracowano takze reguly higieny, aseptyki i antyseptyki, zaczgto stosowac steryli-
zacje, upowszechnily sie szczepienia i pojawity si¢ substancije przeciwdrobnoustrojowe
[33]. Louis Pasteur z pewnoscia zostalby uhonorowany Nagroda Nobla (prawdopo-
dobnie z dziedziny fizjologii lub medycyny), gdyby dozyt roku 1901, w ktérym to po
raz pierwszy przyznano to najwyzsze odznaczenie naukowe (nagrod tych nie przyznaje
si¢ po$miertnie) [39].

Noblista natomiast zostata druga wielka posta¢ mikrobiologii lekarskiej i teorii
zarazkow, zawodowy kolega i zarazem rywal Pasteura, niemiecki lekarz (,,doktor
z Wolsztyna”) i bakteriolog, Heinrich Hermann Robert Koch (1843-1910). Kluczem do
jego sukcesOw byl doskonaty i bardzo skrupulatny warsztat laboratoryjnych technik
mikrobiologicznych. Koch rozwingt m.in. metody dezynfekcyjne oraz wprowadzit
sterylizacje parowa. Najwiekszym osiggni¢ciem bakteriologa bylo jednak opracowanie
technik, ktére pozwalaty mu izolowa¢ (jego metody izolacji drobnoustrojow stosowane
sg do dzi$), namnaza¢ w czystych hodowlach (na statych podtozach Zelatynowych, pdzniej
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agarowych oraz na pozywkach plynnych, ktorych byt pomystodawca) i w koncu iden-
tyfikowa¢ (m.in. dzigki opracowanym przez siebie metodom barwienia i dokumentacji
fotograficznej preparatdéw mikroskopowych) bakterie chorobotwoércze. Prowadzit
do$wiadczenia in vivo (na zwierzetach laboratoryjnych) oraz in vitro (na hodowlach
laboratoryjnych w warunkach sztucznych). Najbardziej znany jest z odkrycia i opisania
cyklu zyciowego laseczki waglika (Bacillus anthracis), przecinkowca cholery (Vibrio
cholerae) oraz pratka gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis). W trakcie badan nad ta
ostatnig chorobg Koch zaliczyt zawodowa ,,wpadke”, probujac wykorzysta¢ do leczenia
pacjentow tuberkuling (przesacz uzyskiwany z hodowli pratkéw gruzlicy), ktora osta-
tecznie okazata si¢ zupeie nieskuteczna (obecnie tuberkulina jest stosowana w celach
diagnostycznych, w tzw. probie tuberkulinowej). Jej stosowanie przyczynito si¢ ponadto
do pogorszenia stanu zdrowia i $mierci cze$ci pacjentow. Prawdopodobnie zawazylo to
na tym, ze (pomimo imponujacych osiggnie¢ naukowych) Koch nie zostal laureatem
Nagrody Nobla w jej pierwszej edycji, w roku 1901. Ostatecznie badacz otrzymat te
nagrode kilka lat pozniej, w roku 1905 z dziedziny fizjologii lub medycyny, za
badania i odkrycia dotyczqce gruzlicy [4, 32, 39, 40-43]. Badania nad gruzlicg i wagli-
kiem oraz préba stworzenia naukowych podstaw do powiazania konkretnego mikro-
organizmu z dang chorobg, doprowadzity badacza do sformutowania tzw. postulatow
Kocha. W réznych zrédtach postulaty te bywaja nieco odmiennie ujgte (tutaj wedhug
[44]), jednak ich sens pozostaje ten sam, i moéwia one, ze:
Drobnoustrj musi by¢ obecny u wszystkich os6b majacych dana chorobe
i powinien mie¢ zwigzek ze zmianami chorobowymi.
Drobnoustr6j musi by¢ wyizolowany od osoby chorej w czystej kulturze.
3. Drobnoustrdj wyosobniony od chorej osoby po wprowadzeniu do ludzi lub zwie-
rzagt musi wywolac t¢ sama chorobg.
4. Drobnoustrdj nalezy ponownie wyosobni¢ w czystej kulturze od eksperymen-
talnie zakazonego cztowieka lub zwierzgcia w celu spelienia trzeciego postulatu.
Postulaty Kocha nadal sa aktualne i sprawdzaja si¢ nawet wobec czynnikéw choro-
botworczych, ktore nie byly jeszcze znane, kiedy postulaty powstawaly (np. wirusow).
W niektorych przypadkach nie sa one jednak w pehi ,,spetnialne”, np. wtedy, kiedy
mikroorganizm nie daje si¢ hodowa¢ w warunkach laboratoryjnych (np. kretek kity —
Treponema pallidum, pratek tradu — Mycobacterium leprae) lub jest to bardzo trudne
(np. pratek gruzlicy — Mycobacterium tuberculosis) badz kiedy jest on gatunkowo
bardzo swoisty i nie daje si¢ go przenies¢ z czlowieka na zwierzg. Wspolczesnie stosuje
si¢ najczesciej badania genetyczne w celu identyfikacji mikroorganizmu chorobotwor-
czego, a kryterium rozstrzygajacym w kwestii czynnika etiologicznego choroby jest to,
czy terapia przeciwdrobnoustrojowa przynosi poprawe stanu zdrowia pacjenta [42-45].
Koch byt wychowankiem wielu wspaniatych uczonych, ale i sam wyksztalcit wielu
znakomitych badaczy. Wsrod nich byli takze i Noblisci: Emil Adolf von Behring
(1854-1917), niemiecki bakteriolog i immunolog — laureat Nagrody Nobla z dziedziny
fizjologii lub medycyny w roku 1901, za prace nad terapig surowicq, w szczegélnosci
jej stosowania w leczeniu blonicy, ktora otworzyta nowq droge w dziedzinie nauk
medycznych, dajgc do rgk lekarza zwycieskg bron przeciwko chorobie i Smierci; llya
Ilyich Mechnikov (1845-1916), rosyjski zoolog i immunolog oraz Paul Ehrlich (1854-
1915), niemiecki chemik i bakteriolog — laureaci Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii
lub medycyny w roku 1908, w uznaniu prac nad immunologiq [39, 41-43].

N
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4. Siegajac jeszcze glebiej, czyli kiedy mikroskop Swietlny to za malo...

O ile mikroskop $wietlny wystarczal XIX-wiecznym badaczom bakterii, to zagte-
bianie si¢ w mikroswiat kolejnych czynnikéw zakaznych, takich jak wirusy czy priony
(ktore dopiero czekaly na swoje odkrycie) wymagato nieco bardziej wyrafinowanej
technologii. Zwykly mikroskop $wietlny ma swoje ograniczenia, ktore okre§la m.in.
tzw. kryterium Rayleigha [46]. Mdowi ono o tym, ze ze wzgledu na rézne zjawiska
fizyczne, w mikroskopie §wietlnym mozna sensownie obserwowac jedynie obiekty nie
mniejsze, niz potowa dlugosci zastosowanej fali §wietlnej, co w praktyce daje mozli-
wos$¢ ogladania obiektow o wielkosci minimum 200 nm, i co przektada si¢ na powigk-
szenia rzgdu 1000-1500 razy. Pdzniejszy rozwdj mikroskopii $wietlnej pozwalat
uzyska¢ powiekszenia do 5000 razy [4] i wiazalo si¢ to z pojawieniem si¢ m.in.
mikroskopow ultrafioletowych, fluorescencyjnych (Nagroda Nobla z dziedziny chemii
w 2014 roku, za wkiad w rozwdj mikroskopii fluorescencyjnej wysokiej rozdzielczosci,
ktorg otrzymali: amerykanski chemik, Eric Betzig (ur. w 1960), rumunsko-niemiecki
fizyk, Stefan Walter Hell (ur. w 1962) oraz amerykanski fizyk i chemik, William Esco
Moerner (ur. w 1953)), konfokalnych, interferencyjnych czy kontrastowo-fazowych
(Nagroda Nobla z dziedziny fizyki w 1953 roku, za przedstawienie metody kontrastu
fazowego, w szczegolnosci za wynalezienie mikroskopu fazowo-kontrastowego, ktora
otrzymat holenderski fizyk, Frits Zernike (1888-1966)). Prawdziwym przelomem okazata
si¢ jednak mikroskopia elektronowa, ktdra do obrazowania obiektow w preparacie
wykorzystuje wiazke elektrondw zamiast $wiatla. Jej rozwoj stat si¢ mozliwy m.in.
dzigki dwom odkryciom: francuskiego fizyka, Louisa-Victora Pierre’a Raymonda de
Broglie’a (1892-1987) — laureata Nagrody Nobla z dziedziny fizyki w 1929 roku, za
odkrycie falowej natury elektronow oraz amerykanskiego fizyka, Clintona Josepha
Davissona (1881-1958) i brytyjskiego fizyka, George’a Pageta Thomsona (1892-1975) —
laureatéw Nagrody Nobla z dziedziny fizyki w 1937 roku, za eksperymentalne odkrycie
dyfrakcji elektronow na krysztatach. Pierwszy mikroskop elektronowy juz w roku 1931
skonstruowali wspolnie: niemiecki fizyk, Ernst August Friedrich Ruska (1906-1988)
oraz niemiecki inzynier, Max Knoll (1897-1969). Ten pierwszy zostat wiele lat p6Zniej
(w roku 1986) uhonorowany Nagroda Nobla z dziedziny fizyki, za prace w dziedzinie
optyki elektronowej oraz za projekt pierwszego mikroskopu elektronowego. Mikroskop
elektronowy umozliwia uzyskiwanie powigkszen rzedu 1 000 000 razy! Obecnie
istnieje takze kilka bardzo nowoczesnych odmian tej techniki obrazowania, a wage tych
osiagnie¢ niejednokrotnie docenial Komitet Noblowski. I tak, w roku 1982 nagrode te
otrzymat brytyjski chemik i biofizyk, Aaron Klug (1926-2018) — w dziedzinie chemii,
za rozwinigcie krystalograficznej mikroskopii elektronowej oraz za okreslenie struktury
biologicznie waznych kompleksow biatek z kwasami nukleinowymi; W roku 1986
(obok Ernsta Ruska), niemiecki fizyk, Gerd Binnig (ur. w 1947) i szwajcarski fizyk,
Heinrich Rohrer (1933-2013) — w dziedzinie fizyki, za projekt skaningowego mikroskopu
elektronowego; za$ w roku 2017, szwajcarski biofizyk, Jacques Dubochet (ur. w 1942),
niemiecko-amerykanski biolog, biochemik i biofizyk, Joachim Frank (ur. w 1940) oraz
szkocki biolog i biofizyk, Richard Henderson (ur. w 1945) — w dziedzinie chemii, za
opracowanie mikroskopii krioelektronowej wysokiej rozdzielczosci do ustalania struktury
bioczgsteczek w roztworze [4, 39, 44, 47].

Rozwdj nowoczesnych technik mikroskopowania, zwlaszcza w 11 potowie XX wieku,
znacznie utatwit prowadzenie badan m.in. nad wirusami. Samo pojecie wirusa istniato
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zanim odkryto istnienie tych drobnoustrojow i oznaczato trucizng lub jad (tac. virus). Uzy-
wane bylo w kontekscie szkodliwych patogendw, ktorych nie potrafiono zidentyfikowaé
[44, 47, 48]. Warto tez zaznaczy¢, ze pierwsze skuteczne szczepionki przeciwko chorobom
wirusowym (np. przeciwko ospie prawdziwej, pozniej przeciwko wsciekliznie) powstaly
zanim odkryto, ze to wlasnie te drobnoustroje sa ich czynnikami etiologicznymi [33].
Pierwszym poznanym wirusem by} wirus mozaiki tytoniu (ang. tabacco mosaic virus,
TMV). Wywotuje on chorobe, ktora ostabia wzrost rosliny i objawia si¢ charaktery-
stycznym, marmurkowym (mozaikowym) ubarwieniem lisci. W roku 1883 niemiecki
specjalista chemii rolniczej, Adolf Eduard Mayer (1843-1942) odkryl, ze chorobg t¢
mozna przenies¢ na inna rosling za pomoca soku ro$liny zainfekowanej. Poniewaz nie
udato mu si¢ wyizolowa¢ czynnika zakaznego, uznat, ze jest to po prostu bardzo mata
bakteria, ktéora wymykala si¢ 6wczesnym mozliwosciom badawczym (nie mozna jej
byto zobaczy¢ pod mikroskopem). Odkrycie to zweryfikowat w 1892 roku rosyjski
botanik i mikrobiolog, Dmitrij losifowicz Iwanowski (1864-1920) i przystat na hipotezg
Mayera, gdyz po przesaczeniu soku komoérkowego zainfekowanej rosliny przez filtr
przeznaczony do usuwania bakterii (ktory wirus6w nie usuwa, poniewaz sa Onhe
znacznie mniejsze), sok ten nadal zachowywal chorobotworcze wiasciwosci (stad tez
poczatkowo nazywano te ,,malutkie bakterie” czynnikami przesgczalnymi). Pojawita
si¢ tez hipoteza, ze w przesaczonym soku roslinnym nie ma juz bakterii, ale pozostaja
wydzielane przez nig toksyny. Hipoteze te obalit holenderski botanik i mikrobiolog,
Martinus Willem Beijerinck (1851-1931), przeprowadzajac w roku 1898 seri¢ prostych
eksperymentow, w ktorych przenosit chorobe na kolejne rosliny. Gdyby przyczyna
mozaikowatosci byta toksyna, jej ilo$¢ powinna male¢ przy kazdym pasazu i objawy
chorobowe u kolejnych roslin powinny by¢ coraz stabsze. Tymczasem wynik ekspe-
rymentu pokazywat, ze choroba atakowata kolejne rosliny z taka samg silg, co ozna-
czalo, ze czynnik etiologiczny mozaiki musiat si¢ powiela¢. Musial wiec by¢ zywy.
Beijerinck zauwazyt takze, ze poza organizmem ro$liny, czynnik ten nie ulega replikacji.
Badaczowi temu przypisuje si¢ sformulowanie koncepcji wirusa we wspotczesnym
rozumieniu tego pojecia. Rozwigzanie zagadki nowego czynnika zakaznego przyniosty
pozne lata 30. XX wieku. W roku 1935 amerykanski biochemik, Wendell Meredith
Stanley (1904-1971) wyizolowat i skrystalizowat wirusa mozaiki tytoniu, za co w roku
1946, wraz z innym amerykanskim biochemikiem, Johnem Howardem Northropem
(1891-1987), uhonorowany zostal Nagroda Nobla z dziedziny chemii, za preparacje
enzymow i biatek wirusowych w czystej postaci. Z kolei w 1939 roku wykonano pierwsza
fotografi¢ wirusa TMV (i pierwszg fotografie wirusa w ogole), z wykorzystaniem mikro-
skopu elektronowego. Wirus mozaiki tytoniu oddat takze duze zastugi na polu genetyki.
Dzigki niemu dowiedziono m.in., ze no$nikiem informacji genetycznej moze by¢ nie
tylko DNA, ale i RNA, a takze potwierdzono uniwersalno$¢ kodu genetycznego [4, 39,
47, 49]. Wiele innych wirusow takze przystuzylo si¢ pézniej genetyce, biologii mole-
kularnej czy biotechnologii, ale nie jest to juz historia chorob zakaznych. Za$ w historii
wirusologii chordb zakaznych warto wymieni¢ jeszcze kilka nazwisk, takich jak: Max
Theiler (1899-1972), potudniowoafrykanski bakteriolog, wirusolog i epidemiolog, autor
szczepionki przeciwko febrze (206ltej febrze, zottej goraczee), wywolywanej przez wirusa
z6Mtej goraczki (ang. yellow fever virus, YFV), laureat Nagroda Nobla w dziedzinie
fizjologii lub medycyny z roku 1951, za odkrycia zwigzane z zéltq gorgcezkg i jej
zwalczaniem; Baruch Samuel Blumberg (1925-2011), amerykanski lekarz i genetyk,
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krotka historia fascynujgcego starcia. Mit samorddztwa i odkrycie drobnoustrojow
ktory zidentyfikowat wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV),
laureat Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny w roku 1976, za odkrycia
dotyczgce nowych mechanizmow tworzenia i rozprzestrzeniania sie chorob zakaznych;
francuska lekarka i wirusolozka, Frangoise Barré-Sinoussi (ur. w 1947) oraz francuski
wirusolog, Luc Montagnier (1932-2022), ktorzy wyizolowali ludzki wirus niedoboru
odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV), laureaci Nagrody Nobla
w dziedzinie fizjologii lub medycyny w roku 2008, za odkrycie ludzkiego wirusa niedo-
boru odpornosci; amerykanski wirusolog, Harvey James Alter (ur. w 1935), kana-
dyjski biochemik i wirusolog brytyjskiego pochodzenia, Michael Houghton (ur. w 1949)
oraz amerykanski wirusolog, Charles Moen Rice (ur. w 1952), ktérzy odkryli wirusa
zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV), laureaci Nagrody Nobla
w dziedzinie fizjologii lub medycyny w roku 2020, za odkrycie wirusa zapalenia
watroby typu C [39].

Wirusy, jako bezwzgledne pasozyty wewnatrzkomorkowe, nie sg zdolne do wzrostu
na sztucznych podtozach laboratoryjnych i wymagaja do namnazania zywych komorek
(hodowli komoérkowych), tkanek lub organizmow (najczgsciej laboratoryjne hodowle
wirusowe prowadzi si¢ na kurzych zarodkach). Odkrycie mozliwosci hodowli wirusow
na hodowlach tkankowych (Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny
w roku 1954, za odkrycie zdolnosci wirusa polio do wzrostu W kulturach réznego rodzaju
tkanek, ktorg otrzymali: amerykanski mikrobiolog, John Franklin Enders (1897-1985),
amerykanski pediatra, bakteriolog i wirusolog, Thomas Huckle Weller (1915-2008)
oraz amerykanski pediatra i wirusolog, Frederick Chapman Robbins (1916-2003)) byto
wielkim przetomem i utatwilo m.in. powstanie szczepionki przeciwko polio [33, 39].
Wirusy nieco zachwialy fundamentami biologii, gdyz pomimo tego, ze potrafig si¢
namnaza¢ (cho¢ jedynie kosztem swojego gospodarza), to nie majg wlasnego metabo-
lizmu, a poza komorka krystalizuja, przypominajgc bardziej materi¢ nieozywiong. Spor
0 to, czy sa Zywe, czy nie, pozostaje nierozstrzygnigty. Sg bardzo sprawnymi pasozy-
tami, pomimo tego, ze ich budowa wydaje si¢ by¢ dos¢ prosta. W najprostszej formie
sktadaja si¢ w zasadzie tylko z bialkowej ostonki, chronigcej zamknicty wewnatrz
material genetyczny, ktérym jest RNA lub DNA i w obydwu przypadkach moze on
by¢ jedno- lub dwuniciowy. W dodatku niektore wirusy posiadaja enzym, ktory potrafi
przepisywa¢ RNA na DNA, co z kolei narusza tzw. dogmat centralny biologii méwigcy
o tym, ze przeptyw informacji genetycznej zachodzi w kierunku: DNA — RNA —
biatko. Krotko mowiac, wirusy kpia sobie z podstaw biologii [4, 44, 47, 48].

Potem odkryto wiroidy, jeszcze prostsze formy zakazne, ktérymi sg nagie czg-
steczki RNA, odpowiedzialne za niektdre choroby roslin. To pokazato, ze nawet poje-
dyncza czgsteczka chemiczna moze by¢ zakazna [44, 47, 48]. Jakby tego byto mato,
wkrotce na sceng wkroczyly kolejne, jeszcze bardziej zdumiewajace czasteczki, bo
pozbawione zupelnie materialu genetycznego, a mimo to potrafigce si¢ powielac i wywo-
tywaé choroby zakazne — priony (ang. proteinaceous infectious particle). Wywoty-
wane przez nie choroby dotykaja glownie centralnego uktadu nerwowego i nazywane
sg ogolnie pasazowalnymi encefalopatiami ggbczastymi (ang. transmissible spongiform
encephalopathies, TSE), a nazwa ta pochodzi od charakterystycznego uszkodzenia tkanki
mozgu, w ktorej zainfekowane komorki obumierajg, zostawiajac puste przestrzenie, co
sprawia, ze mozg przypomina gabke. Choroby prionowe sg bardzo podstepne, gdyz
rozwijajg si¢ latami (czasem nawet cale zycie) i moga dawac wiele niespecyficznych
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objawow. Jedng z pierwszych opisanych chorob prionowych bylo wystepujace ende-
micznie wsrdd jednego z plemion Papui-Nowej Gwinei, kuru, zwane takze ,,Smiejaca
sie $miercig” ze wzgledu na wystepujacy tuz przed $miercig przymus $miechu (czasem
ptaczu). Poczatkowo uwazano, ze jest to dziedziczna choroba genetyczna, dopoki
amerykanski wirusolog i pediatra stowackiego pochodzenia, Daniel Carleton Gajdusek
(1923-2008) nie zaobserwowat, ze kuru rozprzestrzenia si¢ poprzez rytualne jedzenie
zmartych krewnych. Odkrycie to zaowocowato przyznaniem mu w roku 1976 Nagrody
Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycia dotyczgce nowych mecha-
nizmow tworzenia i rozprzestrzeniania sig chorob zakaznych (dzielit ja ze wspomnia-
nym wyzej Blumbergiem). Dla porzadku nalezy jednak zaznaczy¢, ze choroby prionowe
mogg mie¢ tez podtoze genetyczne. Odkrycie mechanizméw powstawania choroby,
a przede wszystkim sposobu powielania si¢ prionéw byto prawdziwym szokiem dla
$wiata nauki i do dzi§ budzi niedowierzanie. O ile wirusy, jako czynniki zakazne z po-
granicza $wiata Zywego 1 nieozywionego, nieco pokpiwaja z dogmatéw biologii, to
priony $miejg nam si¢ w twarz. Zdolnos¢ kwasow nukleinowych do powielania si¢ jest
powszechnie znana, ale priony sa czasteczkami biatkowymi! Juz sama koncepcja ich
biatkowego pochodzenia budzita kontrowersje, a jako pierwszy wysunat ja juz na
poczatku lat 60. XX wieku brytyjski chemik i biofizyk, John Stanley Griffith (1928-
1972). Zrozumienie natury priondow przyszto jednak nieco podzniej, dzieki badaniom
amerykanskiego neurologa i biochemika, Stanleya Bena Prusinera (ur. w 1942). Potwier-
dzit on hipoteze Griffitha i odkryt, Ze priony to uszkodzone (o nieprawidlowej konfor-
macji przestrzennej) formy bialek, ktore naturalnie wystepujag w komorkach réznych
tkanek, glownie w mozgu. Takie uszkodzone biatka nie tylko przestaja peni¢ swoja
funkcje (ich rola nie zostata jeszcze szczegdtowo poznana), ale zaczynajg sie gromadzi¢
w komorkach, powodujac w efekcie ich rozerwanie i §mier¢. Priony sa bowiem nie-
zwykle oporne na dziatanie czynnikow, ktore niszcza biatka ,,zdrowe” (np. temperature,
promieniowanie, zwigzki chemiczne, proteazy) i opieraja si¢ takze naturalnym mecha-
nizmom fizjologicznym, ktore trawig wszelkie zuzyte lub uszkodzone elementy ko-
morkowe. Najwigksza sensacje wzbudzit jednak zaproponowany przez Prusinera mecha-
nizm powielania si¢ priondw. Ot6z nieprawidtowe formy bialek wptywaja na zdrowe
w ten sposob, Ze te zmieniaja swoja konformacj¢ na prionowa i ,,infekujg” dalej kolejne
biatka. Choroba rozprzestrzenia si¢ w tkance, a kontakt z chorym organem moze spo-
wodowac przeniesienie priondw (zakazenie). Na przyktad za wybuch epidemii gab-
czastej encefalopatii bydta (ang. bovine spongiform encephalopathy, BSE), potocznie
zwanej chorobg szalonych krow, w Europie Zachodniej na poczatku lat 90. XX wieku
odpowiadato najprawdopodobniej karmienie krow tzw. maczka kostng pochodzacg od
zakazonych osobnikéw. Prusiner za swoje osiagniecia zostal w roku 1997 uhonoro-
wany Nagrodg Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie prionow —
nowego biologicznego podioza infekcji, jednak natura prionéw i wywotywanych przez
nie chor6b nadal wzbudza sporo kontrowersji. Niewykluczone zreszta, ze jakie§ nowe
odkrycia zrewiduja dotychczasowe poglady na temat mechanizméw powstawania
i rozwoju chorob prionowych [39, 47, 50, 51].

Czy w wieku XX bakterie musiaty ustapi¢ pola nowym czynnikom zakaznym
i odda¢ im zainteresowanie $§wiata nauki? Czeg$ciowo tak, poniewaz nauczyliSmy si¢
Z nimi walczy¢, stosujac szczepienia, higiene i antybiotyki [33], cho¢ powody do zado-
wolenia mamy mimo wszystko umiarkowane [52]. Nieco zamieszania wprowadzit
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w tej kwestii australijski lekarz i naukowiec, Barry James Marshall (ur. w 1951), ktory
powigzat stany zapalne Zotadka i dwunastnicy z obecnoscig bakterii Helicobacter pylori.
Weczeéniej owrzodzenia w obrebie uktadu pokarmowego uznawane byly za efekt nie-
zdrowego trybu zycia, umitowania ostrych potraw i stresu. Uwazano ponadto, ze nie
jest mozliwe, aby jakakolwiek bakteria byta w stanie przetrwa¢ i namnazac si¢ w kwasnym
srodowisku zotagdka. Marshall byl wiec lekcewazony a nawet wySmiewany. Wtedy
zdecydowat si¢ na co$ bardzo brawurowego i spektakularnego. Otdz upewniwszy sig,
ze jego zoladek jest catkowicie zdrowy (co oficjalnie potwierdzono w badaniach lekar-
skich), przygotowat hodowlg Helicobacter pylori i ja wypil! Kiedy po kilku dniach
zaczal Zle si¢ czué, ponownie zrobiono mu badania i stwierdzono w jego zoladku
dorodny stan zapalny oraz obfito$¢ bakterii. Po kuracji antybiotykowej powrocit do
zdrowia, spelniajac tym samym postulaty Kocha [53]. Determinacja Marshalla zostata
doceniona i wraz z innym australijskim lekarzem i naukowcem, odkrywca bakterii
Helicobacter pylori, Johnem Robinem Warrenem (ur. w 1937), uhonorowany zostat
w roku 2005 Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie bakterii
Helicobacter pylori i jej roli w zapaleniu blony sluzowej Zotgdka i chorobie wrzodowej
[39], co zachgcito badaczy do poszukiwania mikrobiologicznego podtoza takze innych
chordb [44].
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Czlowiek kontra choroby zakaZne i mikroorganizmy chorobotworcze — kréotka
historia fascynujacego starcia. Mit samoro6dztwa i odkrycie drobnoustrojow

Streszczenie

Drobnoustroje towarzysza czlowiekowi od zawsze, egzystujac z nim w subtelnej rtownowadze, a przyktadem
zachwiania tej rownowagi jest choroba. Zanim odkryto, ze winnymi chordb zakaznych sa mikroskopijne
istoty zywe, ich przyczyn upatrywano m.in. we wptywie kosmosu, gniewie bozym czy zachwianiu réwno-
wagi w obrebie czterech plynow ciata, tzw. humoréw. Przekonania te wigzaly si¢ z powszechng wiarg
W samorddztwo, ktore miato by¢ jednym ze sposobow powstawania nowych osobnikéw, obok jajorodnosci
i zyworodnosci. Ideg te zapoczatkowat Arystoteles i dopiero w II potowie XIX wieku udato si¢ naukowo
dowies¢, ze kazde, nawet najmniejsze, stworzenie ma swojego rodzica lub rodzicéw i rodzi si¢ tylko
z jego/ich ,,woli”. Od odkry¢, ktore obality teori¢ samorddztwa, do powigzania mikroorganizméw z choro-
bami zakaznymi byt juz tylko krok, ktdry ostatecznie zostat postawiony przez Louisa Pasteura. Badania
drobnoustrojow bylyby niemozliwe, gdyby nie rozwingta si¢ mikroskopia. W trakcie bakteryjnej ,,goraczki

209



Anna Kostka

zlota”, ktora zapanowata wsrod mikrobiologow z przetomu XIX i XX wieku wystarczaty mikroskopy
$wietlne. Maja one jednak swoje ograniczenia, ktore nie pozwalaly juz oglada¢ np. mniejszych od bakterii
wiruséw. To stato si¢ mozliwe po wynalezieniu mikroskopii elektronowej, ktora zrewolucjonizowala nie
tylko mikrobiologie, ale i szerzej — nauki biologiczne.

Stowa kluczowe: samorddztwo, mikroskopia, bakterie, wirusy, priony

Man versus infectious diseases and pathogenic microorganisms — a brief history
of a fascinating struggle. The myth of spontaneous generation and the discovery
of microorganisms

Abstract

Microorganisms have always accompanied humans in the form of a subtly-balanced co-existence, and
a disease is a disruption of such balance. Before it was discovered that infectious diseases are caused by
microscopic living creatures, their causes were attributed to factors such as cosmic influence, wrath of God
or in an imbalance between four bodily fluids, the so-called humours. These convictions were connected
with the common belief in spontaneous generation, which was supposed to be one of the ways in which
new individuals were conceived, alongside oviparity and viviparity. This idea was conceived by Aristotle
and only in the 2nd half of the 19th century it was possible to scientifically prove that every creature, even
the smallest one, has its own parent or parents and is born only out of its or their ‘will’. From the
discoveries which abolished the spontaneous generation theory it was then only a small step to the
connection of microorganisms with infectious diseases, which was ultimately made by Louis Pasteur. The
research of microorganisms would be almost impossible without the development of microscopy. During
the bacterial ‘gold rush’, which engulfed microbiologists at the turn of the 19th and 20th centuries, light
microscopes were sufficient. These however have their limitations, which made it impossible to observe
e.g. viruses smaller than bacteria. This became possible after the discovery of electron microscopy, which
revolutionised not only microbiology, but also biological sciences in general.

Keywords: spontaneous generation, microscopy, bacteria, viruses, prions
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Czlowiek kontra choroby zakazne i mikroorganizmy
chorobotworcze — krotka historia fascynujgcego starcia.
Trzy rodzaje broni masowego razenia

1. Wprowadzenie

Trzeba pozna¢ wroga, zanim podejmie si¢ z nim walke. W przypadku chorob za-
kaznych wrog ten bardzo dlugo byl nieznany i pozostawat nieuchwytny, gléwnie
z jednej, i tylko pozornie banalnej, przyczyny: byt niewidoczny gotym okiem. Chociaz
na mozliwos¢ istnienia jakich§ mikroskopijnych istot chorobotworczych zwracano
uwagg juz w starozytnosci (zalecano np. budowanie gospodarstw u podnézy wzgorz,
by byly wystawione na dzialanie ozywczych wiatréw; unika¢ za$ nalezato okolic mo-
czarow, z ktorych unosza si¢ chorobotworcze stworzenia dostajace si¢ wraz z po-
wietrzem do ust i nosa) [1], to odkrycie drobnoustrojéw nastapito dopiero w wieku
XVII dzigki rozwojowi mikroskopii, za$ z chorobami ostatecznie powigzano je prawie
200 lat p6zniej, w wieku XIX [2].

Zanim to jednak nastgpito, wokot chordb narosto przez stulecia wiele legend i mitow.
Przypisywano je na przyktad zaburzeniu rownowagi pomiedzy czterema ptynami ciata
(humorami), tj. krwia, z6lcia, §luzem (flegma) oraz czarng zotcia [3-5]. Powszechne
byto takze przekonanie, ze choroba jest karg za ,,grzeszny zywot” [4, 6, 7]. Szczegolnie
w tym wzgledzie upodobano sobie trad. Chorzy byli napi¢tnowani, a nawet prze-
$ladowani, zamykano ich w leprozoriach, a uciekinieréw zabijano. Z ostracyzmem
spotykata sie tez czesto cata rodzina chorego — jako ta, od ktorej Bog sie odwrocit [8].
Zdarzenia epidemiczne powodowaly narastanie fanatyzmu religijnego i niejedno-
krotnie $ciggaty gniew ludu na rézne grupy spoleczne, uwazane za zrodlo zarazy, np.
na zebrakow, prostytutki, obcokrajowcow, innowiercow czy Zydow [4, 7, 9]. Samo
stowo ,,zaraza” (gr. i fac. plaga, ang. plague) poczatkowo uzywane byto do opisu atakow
dzumy, za$ z czasem zaczgto go uzywac takze w kontekscie innych wysoce zakaznych
choréb, zbierajacych obfite smiertelne zniwo [7].

Choroby dotykaty nie tylko niedozywionych biedakow, ale i moznowladcow. Wy-
ludniaty wsie i miasta, formowaty na nowo stosunki spoteczne, wptywaty na przebieg
bitew, ksztaltowaty lokalng polityke i zmienialy bieg historii, jak nic innego. Na
przyktad zaraza o niejasnym podiozu etiologicznym (by¢ moze tyfus), ktora dotkneta
Ateny w 430 roku p.n.e. przechylita szalg zwyciestwa wielkiej wojny peloponeskiej na
strong Sparty [7, 10]. Zaraza Antoninow (165-180 n.e.), zwana tez zaraza Galena
(prawdopodobnie czarna ospa), ktora wybuchta wsrod rzymskich legionistow, spowo-
dowata powstanie pierwszych pgknig¢ w obrebie niepokonanego dotad imperium i uwaza
sig, ze przyczynita si¢ do ostatecznego upadku Cesarstwa Zachodnio-rzymskiego trzy
wieki pozniej [4, 7, 11]. Plany odbudowy dawnej potegi i ponownego zjednoczenia
zachodniej i wschodniej czgéci imperium, zniweczyla plaga Justyniana (dzuma), ktora

1 kostka@agh.edu.pl, Katedra Ochrony Srodowiska, Wydziat Geologii Geofizyki i Ochrony Srodowiska,
AGH Akademia Gorniczo-Hutnicza w Krakowie, https://iwww.agh.edu.pl.
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dotkneta Bizancjum w 541 roku n.e. Kolejne ogniska choroby pojawiaty si¢ w roznych
miejscach Azji i Europy jeszcze przez kolejnych 200 lat, ksztattujac na nowo stosunki
spoteczne, gospodarcze i kulturowe 6wczesnego $wiata [12, 13]. Dzuma (czarna $mierc)
bolesnie doswiadczyta takze poznosredniowieczne czasy. Plaga ta dotarta do Europy
z Chin w roku 1347 i w kolejnych latach usmiercita okoto 150 mln (75-200 min) ludzi,
co stanowito 1/3 éwcezesnej populacji na $wiecie (niektore zrodta podaja nawet 1/2).
Efektem tego bylo catkowite przebudowanie struktury spotecznej, a liczebnos¢ popu-
lacji ludzkiej powrdcita do stanu sprzed pandemii dopiero za okoto 150-200 lat [7, 13].
Z kolei w XVI wieku na kontynent obu Ameryk, wraz z konkwistadorami, zawleczony
zostal nieznany tam wcze$niej wirus ospy prawdziwej, dziesigtkujac lokalng ludno$é
Aztekow i1 Inkow, nie dajac im wlasciwie zadnych szans z hiszpanskimi najezdzcami
[1,9, 13-15]. Bezbronni immunologicznie autochtoni byli bardzo podatni takze na inne
choroby, nowe w Nowym Swiecie, takie jak odra, grypa, dzuma, czerwonka, tyfus czy
cholera [13, 16]. Chociaz (szczesliwie) zapomniane zarazy i liczby ich ofiar dziataja na
wyobraznig, to czasy bardziej wspolczesne tez nie byly (i nie s3) od nich wolne. Na
przyktad ,,grypa hiszpanka” wywolywana przez wirus HIN1 zabita w latach 1918-
1920 na catym $wiecie 50-100 mln ludzi (czarnej $mierci osiagniecie takiego ,,wyniku”
zajeto caty wiek!). Z kolei od roku 1981 wirus HIV i wywolywany przez niego zespot
nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS) przyczynit si¢ do $mierci niemal 40 min
ludzi [7].

Ciekawym przyktadem choroby, ktora znaczaco wptynela na bieg historii jest kita
(syfilis). Wptyw ten byt wieloraki i nieco nietypowy (bo choroba nie jest wysoce
$miertelna i rozwija si¢ bardzo powoli). Kita zostata prawdopodobnie sprezentowana
Staremu Swiatu przez Nowy Swiat i do Europy miat ja przywlec Kolumb oraz jego
towarzysze pod koniec XV wieku. Regionalne nazwy kily czesto odzwierciedlaty
narodowe animozje, na przyktad Wiosi, Niemcy i Brytyjczycy nazywali ja chorobg
francuska; Francuzi — neapolitanska; Dunczycy, Portugalczycy i mieszkancy potnocnej
Afryki — kastylijska lub hiszpanska; Rosjanie — polska; Polacy — niemiecka; Turkowie —
chrzescijanska. Syfilis dotyka m.in. uktadu nerwowego i uwaza sig, ze choroba ta ksztat-
towala umysly wielu znanych z historii 0s6b, wtadcoéw, malarzy, pisarzy, poetow i filo-
zofoéw, wplywajac na ich decyzje i dzieta. Innych wpedzata do placowek dla obta-
kanych [17-19]. Kita ksztaltowata tez modg¢ (makijaz, sztuczne pieprzyki i peruki
miaty ukrywac syfilityczne zmiany na skorze oraz wypadajace wlosy) i przyczynita sie
do powstania nowej gatezi medycyny — chirurgii plastycznej (p6zne stadia choroby
wigza si¢ m.in. z zapadnigciem nosa, ktorego strukture probowano odtwarza¢ na rozne
sposoby) [20]. Kita przyczynita si¢ takze do wprowadzenia okre§lonych standardéw
w badaniach naukowych. Bylto to poklosiem bardzo kontrowersyjnego eksperymentu
prowadzonego w Tuskegee w USA. Miat on trwa¢ kilka miesigcy, ale ostatecznie
obserwacije prowadzono przez 40 lat (1932-1972)! Badano chorych na syfilis afroame-
rykanskich mezczyzn, ktorzy nie byli informowani o chorobie, nie byli tez poddawani
leczeniu, mimo, ze w mi¢dzyczasie pojawily si¢ skuteczne farmaceutyki. Pozwalano
im zaraza¢ swoje rodziny i umiera¢ w imi¢ poszerzania wiedzy naukowej na temat
rozwoju i przebiegu choroby. Eksperyment zakonczono dopiero wtedy, kiedy sprawa
przedostata si¢ do opinii publicznej. Aby zapobiec podobnym przypadkom w przy-
szto$ci, wprowadzono nadzoér komisji etycznych nad badaniami na ludziach, a ich
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uczestnicy musza wyrazi¢ §wiadoma zgod¢ na udzial w eksperymencie oraz by¢
informowani o jego przebiegu [21].

Nie tylko ludzkie choroby wptywaty na bieg historii. Na przyktad w XVII wieku,
na terenach obecnej Holandii, zainfekowane wirusami tulipany przyczynily si¢ do
powstania pierwszej banki spekulacyjnej. Cho¢ specjalisci spierajg si¢ co do tego, czy
byla to prawdziwa banka w sensie ekonomicznym, faktem jest, ze za cebulki zainfe-
kowanych wirusami roslin, ktorych ptatki pokryte byly specyficznymi wzorami, trzeba
bylo zaptaci¢ majatek [22-24]. Bardziej drastyczny przyklad stanowi zaraza ziemnia-
czana, ktéra dotkneta Irlandi¢ w latach 1845-1849. Spowodowata ona wielka kleske
glodu, zmuszajac Irlandczykdéw do jednej z najwiekszych w historii fal migracyjnych
,,za chlebem” [25].

Czlowiek nie jest bezbronny w starciu z chorobami zakaznymi. Najlepsza bronia,
W jaka wyposazyla nas natura, jest sprawny uktad odpornosciowy, ktory jednak nie
zawsze wystarcza. Na odsiecz przychodzi wtedy nauka i medycyna. W historii walki
cztowieka z chorobami zakaznymi mozna wyr6zni¢ trzy przetomowe odkrycia, ktore
daty lekarzom do rak potgzng bron do walki o zdrowie pacjenta. W kolejnosci histo-
rycznej sg to: (1) wynalezienie szczepien ochronnych; (2) zrozumienie roli higieny,
aseptyki i antyseptyki w zapobieganiu rozprzestrzeniania si¢ choroby; (3) odkrycie
antybiotykow 1 chemioterapeutykow.

2. Krowy, ktore ratowaly urode dojarek, czyli rzecz o wariolacji
I narodzinach wakcynacji

Historia nabywania odporno$ci w wyniku wariolacji, potem wakcynacji (szczepienia)
rozpoczyna si¢ od walki z jedna z najbardziej $miertelnych chorob zakaznych, ktora
przez stulecia drgczyta ludzkosé, czyli ospy prawdziwej, zwanej tez czarng ospa (lac.
variola major, variola vera, variola nigra), wywolywanej przez wirus ospy prawdziwej
(ang. variola virus, VARV). Jej przebieg charakteryzowat si¢ miedzy innymi wysoka
goraczka, silnymi bélami, opuchlizng oraz szpecaca i bardzo uciagzliwa wysypka. Co-
rocznie na $wiecie na ospg zapadato 10-15 min ludzi, 20-60% przypadkéw zachoro-
wan konczylo si¢ $miercia, za$ wsrdd dzieci do 5. roku zycia $miertelno$¢ siggata 80-
100%! Osoby, ktore przezyly zakazenie byly trwale oszpecone i czgsto niewidome.
Ospa prawdziwa towarzyszyta cztowiekowi od tysigcy lat. Do Europy dotarta w oko-
licach XVI wieku, a najobfitsze zniwo zbierata w wieku XVIII. W wielu rejonach
$wiata zauwazono do$¢ wczesnie, ze przechorowanie tagodniejszej formy ospy (lac.
variola minor) chroni przed jej grozniejsza postacig. Wystawiano wigc osoby zdrowe
(zwlaszcza dzieci) na kontakt z tymi, ktorzy chorowali na tagodna posta¢ choroby lub
podawano im preparaty z wysuszonych strupow chorych. Ten pochodzacy z Chin lub
Indii zabieg nazywano wariolacja, od tacinskiej nazwy ospy. Wariolacja byta bardzo
skuteczna, ale i niebezpieczna. Wykorzystywany do niej material zawieral niekiedy
zbyt zjadliwe szczepy wirusa, co konczyto si¢ zachorowaniem lub nawet Smiercig osoby
poddawanej zabiegowi i mogto by¢ poczatkiem epidemii. Material taki bywat tez ska-
zony innymi drobnoustrojami chorobotworczymi, np. kitg czy gruzlica, ktore przenosity
si¢ na pacjenta. Do Europy wariolacj¢ sprowadzita z Turcji wptywowa angielska ary-
stokratka, pisarka, poetka, dziataczka spoteczna i feministka, Lady Mary Wortley Montagu
(1689-1762). Sama oszpecona w dziecinstwie przez ospe, procedurze tej poddata
swoje dzieci, a potem dzialata na rzecz jej rozpowszechnienia w ojczyznie. Wariolacja
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zaczgta wigc by¢ szerzej stosowana 1 z do§¢ duzym powodzeniem (cho¢ nie bez
probleméw) w Anglii, potem takze we Francji, w czym znaczacg role odegrali takze
migdzy innymi: wenecki lekarz i konsul, Giacomo (Jacob) Pylarini (1659-1718), szkocki
chirurg, Charles Maitland (1668-1748) oraz wtoski lekarz, Emmanuel Timoni (ur. w 1669
lub 1670, zm. w 1718) [1, 9, 15, 26].

Najwigkszym bohaterem walki z ospa prawdziwa zostal jednak angielski lekarz,
Edward Jenner (1749-1823), ktory sam jako dziecko zostal poddany zabiegowi wario-
lacji. Jennera zaintrygowato powszechne wsrod mieszkancow angielskich wsi przeko-
nanie, ze mleczarze nie choruja na ospe prawdziwa, co miato wynikaé z tego, ze zara-
7aja si¢ oni ospg krowia, bedaca o wiele fagodniejsza forma choroby i dajaca odpornosé
na t¢ prawdziwa. Uroda dojarek, ktorych twarze nie byly oszpecone bliznami, ucho-
dzita za wrecz legendarng i to wlasnie pickno wiejskich dziewczat miato skierowac
Jennera na droge prowadzaca do szczepien ochronnych przeciwko ospie prawdziwe;j.
W rzeczywistosci droga ta byta nieco bardziej skomplikowana i zdecydowanie mniej
romantyczna, niemniej w roku 1796 Jenner postanowit sprawdzi¢, czy ludowe opo-
wiastki sg prawdziwe i zainfekowat 8-letniego chlopca materiatem zakaznym pobranym
z krost dojarki chorujacej na ospg krowia. Nalezy zaznaczy¢, ze procedura ta byta po-
przedzona skrupulatnymi obserwacjami schorzen spotykanych u bydia, gdyz ospa
krowia bylo czesto mylona albo utozsamiana z innymi chorobami wystepujacymi
u tych zwierzat, co mogtoby wptyna¢ na wynik eksperymentu. Chtopiec lekko przeszedt
infekcje 1 wyzdrowial. Po kilku tygodniach Jenner przystapit do drugiej fazy ekspery-
mentu, zakazajac dziecko ospg prawdziwg. Ku jego zdumieniu i wielkiej radosci chtopiec
mial tylko miejscowy odczyn, ale byt calkowicie zdrowy! Nastgpnie podobnemu zabie-
gowi poddano takze inne osoby, ktore przechorowaty wczesniej krowianke i zadna
z nich nie zachorowata. Jenner niestety spotkat si¢ ze sceptycyzmem i niechgcig ow-
czesnego srodowiska naukowego, radzono mu nawet, aby nie szerzyt takich szalonych
idei, jesli nie chce straci¢ reputacji, a jego odkrycie nazywano nonsensem, oszustwem
czy tajdactwem. Swoje wyniki zmuszony byt wigc opublikowaé¢ wiasnym naktadem [1,
9, 15, 27-30]. Niemniej uznanie w koncu przyszto i historia zapamietata Jennera jako
ojca wakcynacji, czyli szczepien, a jego doswiadczenia daly poczatek nowej gatezi
nauki, ktora uratowata pdzniej (i weigz ratuje) zycie milionom istnien, czyli wakcy-
nologii. Nazwa ta pochodzi od tacinskiego stowa vacca oznaczajgcego krowe lub
vaccinia oznaczajacego ospe krowia (krowianke) [1, 15, 31]. Ospa prawdziwa za$ jest
pierwsza choroba, ktdra zostata catkowicie usunieta ze srodowiska [32].

Dalszy rozwoj szczepien byt efektem badan francuskiego fizyka, chemika i przede
wszystkim wybitnego mikrobiologa, Louisa Pasteura (1822-1895) [2] nad kurza cho-
lera (zwang takze pasterelozg). Choroba ta w owym czasie byta zmora hodowcow drobiu,
zdolng do usmiercenia catego stada ptakow w przeciagu kilku dni. Jej czynnikiem etio-
logicznym jest bakteria o nazwie Pasteurella multocida i obecnie znanych jest kilka jej
serotypow [33]. Pasteurowi udalo si¢ wyizolowaé zarazek cholery i z powodzeniem
hodowa¢ go w laboratorium. W roku 1881, po powrocie z letnich wakacji, kontynuowat
swoje badania i wszczepil kurom bakterie ze starych hodowli wyprowadzonych jeszcze
przed urlopem. Ku swojemu zdziwieniu odkryt, Ze ptaki nie chorowaty lub miaty tylko
lekkie objawy. Przygotowal wigc swieze hodowle bakterii i zainfekowal nimi zaréwno
kury, ktore przezyly poprzednia iniekcje, jak i nowe zwierzgta. Rezultaty wprawily go
w kolejne zdumienie, gdyz Swieze kury zachorowaly i zmarly, podczas gdy druga
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grupa ptakow ponownie przezyta. W ten sposob Pasteur odkryt atenuacje, czyli osta-
bianie mikroorganizméw (w przypadku badan nad cholera, atenuacja bakterii byta wyni-
kiem dziatania czynnikow stresogennych, takich jak dhugi czas hodowli i zwigzany z tym
niedostatek sktadnikéw pokarmowych w pozywce; p6zniej do tego celu stosowano
takze inne sposoby, m.in. rozne Srodki chemiczne, suszenie czy podwyzszong tempera-
ture, a wspotczesnie takze metody inzynierii genetycznej). Atenuowane drobnoustroje
pozbawione sg wirulencji, zachowujac jednoczesnie wtasciwosci immunogenne. Nie sa
zatem zdolne do wywolania choroby, ale aktywuja uktad odpornosciowy, stymulujac
powstanie odporno$ci. Pasteurowi od razu nasuneto si¢ skojarzenie z wczesniejszymi
osiggnieciami Jennera i w ten sposob wpadt na pomyst pierwszej szczepionki opartej
0 atenuowane drobnoustroje [1, 28, 34, 35].

Sukces szczepionki przeciwko cholerze drobiu udato si¢ Pasteurowi powtdrzyc¢
W przypadku innej choroby spedzajacej sen z powiek hodowcom bydta, owiec i koni,
a mianowicie waglikowi, wywotywanemu przez bakteri¢ o nazwie Bacillus anthracis.
W sprzyjajacych warunkach waglik potrafi zaatakowa¢ rowniez cztowieka [36]. Szcze-
pionka ta byla jednak przedmiotem powaznych kontrowersji. Pasteurowi zarzucano
braki metodyczne oraz pospiech, a jednym z jego glownych oponentdéw byt niemiecki
uczony, ktory odkryt i opisat cykl zyciowy laseczki waglika. Byt nim Heinrich Hermann
Robert Koch (1843-1910) [34], drugi wiclki bakteriolog tamtych czasow, laureat
Nagrody Nobla w 1905 roku z dziedziny fizjologii lub medycyny, za badania i odkrycia
dotyczgce gruzlicy [37], zawodowy kolega i zarazem rywal francuskiego mikrobiologa
[2]. Ponadto wiele wskazuje na to, ze pomystodawcg i pierwszym tworcg szczepionki
przeciwko waglikowi byt francuski weterynarz, Jean Joseph Henri Toussaint (1847-
1890), a Pasteur najprawdopodobniej skopiowat jego metody, tworzac wlasny produkt.
Niemniej szczepionka ta okazata si¢ ostatecznie kolejnym wielkim sukcesem badacza
[34, 35, 38]. Niezaleznie od Pasteura szczepionke przeciwko waglikowi stworzyt takze
Leon Cienkowski (1822-1887), polski mikrobiolog, botanik oraz podr6znik i bardzo
zdolny pedagog. Po tym jak francuski badacz odmoéwit mu wspdtpracy, Cienkowski
zatozyt laboratorium w Charkowie, w ktorym opracowat wlasng szczepionke, uwazang
nawet za bardziej skuteczna. Tak jak Pasteur byt gwiazda nauki francuskiej, Koch nie-
mieckiej, tak Cienkowski stal si¢ bohaterem nauki rosyjskiej (ze wzgledu na 6wczesne
uwarunkowania geopolityczne wickszo$¢ zycia zawodowego spedzil na terenach
Imperium Rosyjskiego) i uwazany jest za tworce rosyjskiej mikrobiologii [39].

Kolejna choroba, przeciwko ktorej Pasteur stworzyt szczepionke byla wécieklizna,
nazywana takze wodowstretem (ze wzgledu na jeden z objawow). Jest to choroba
wywotywana przez wirus wscieklizny (ang. rabies virus, RABV), czego badacz nie
wiedziat i wiedzie¢ nie mogl, poniewaz drobnoustroje te poznano nieco pozniej [2],
cho¢ samo pojecia wirusa juz wtedy istniato i oznaczato trucizne lub jad (fac. virus)
[40, 41]. Zanim zresztg uporzadkowano wiedz¢ na temat mikroorganizméw, na ich
okreslenie uzywano do$¢ swobodnie roznych pojec, takich jak np. fermenty, infuzoria,
zarodki, wirusy, wibriony, bakterie, a nawet zwierzatka, zwykle bez zwiazku z ich
taksonomiczng przynaleznoscig [31]. Pasteur nie byl w stanie wyizolowaé czynnika
etiologicznego wscieklizny, nabrat wigc przekonania, Zze jest nim po prostu bardzo
mata bakteria, nieuchwytna przy zastosowaniu 6wczesnych metod mikrobiologicznych.
Chociaz wscieklizna nie byta w owych czasach chorobg szczegdlnie powszechna, to
bardzo intensywnie dziatata na masowa wyobraznie, wzbudzajac silny niepokoj, a nie-
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kiedy nawet paniczny strach, prawdopodobnie ze wzgledu na do$¢ przerazajace objawy,
takie jak $linotok, wodowstret, Swiattowstret, nadpobudliwo$¢, agresja, konwulsje,
halucynacije i wiele innych. Smier¢ chorego jest nieunikniona. Nastepuje po 7-10 dniach
od wystgpienia wspomnianych objawow i poprzedzona jest Spiaczka. Wscieklizna jest
zoonoza przenoszong na cztowieka przewaznie ze zwierzat domowych (gtownie psow
1 kotow), w wyniku pogryzienia, kontaktu z zainfekowana §ling lub moézgiem chorego
osobnika, niekiedy takze w wyniku wdychania aerozolu z drobinkami odchodéw
zainfekowanych zwierzat (np. w jaskiniach). Wérdod dzikich zwierzat jej rezerwuarem
sa gtéwnie lisy, jenoty, borsuki i nietoperze [42]. Prace nad szczepionka Pasteur pro-
wadzit razem ze swoim uczniem i wspotpracownikiem, ktérym byt francuski mikro-
biolog, Pierre Paul Emile Roux (1853-1933). Kiedy badacze zorientowali sig, ze czynnik
zakazny znajduje si¢ gtdwnie w mozgu i rdzeniu kregowym, przygotowali ,,prototyp”
szczepionki w postaci suszonego na wolnym powietrzu rdzenia krggowego, pobranego
od chorego krolika. Nastepnie zdrowym psom podawali w odstepach kilkudniowych
coraz silniejsze ekstrakty (krocej suszone), az do osiggnigcia petnej odpornosci. Pasteur
dos¢ dhugo opierat sie przeprowadzeniu badan na ludziach z obawy przed ewentu-
alnymi ,,wpadkami” oraz dlatego, ze nie byt w stanie wyizolowa¢ czynnika etiologicz-
nego choroby. Ostatecznie ,,zmusil” go do tego los, kiedy zrozpaczeni rodzice przypro-
wadzili do niego 9-letniego chtopca (Josepha Meistera) dotkliwie pogryzionego przez
wscieklego psa. Pomimo obaw, Pasteur zgodzit si¢ pomoéc i po raz pierwszy zasto-
sowatl swoja procedure szczepienng przeciwko wsciekliznie na cztowieku. Z sukcesem!
[34, 35]. To, ze szczepienie przeciwko wsciekliznie mozna z powodzeniem zastosowaé
nawet juz po zarazeniu, wynika z do$¢ nietypowej specyfiki tej choroby i diugiego
czasu jej ,,wylegania” (okres utajenia wynosi $rednio 2-3 miesiace, skrajnie do kilku
lat). Wirus namnaza si¢ najpierw w mig$niach, skad przedostaje si¢ za posrednictwem
neuronéw motorycznych do rdzenia kregowego i wreszcie do mozgu (dosé¢ wolno, bo
w tempie 15-100 mm na dzien). Dopiero tam ulega masowej replikacji, dajac petno-
objawowa wscieklizng. Zatem przy odpowiednio szybko podjetych dziataniach mozna
u zainfekowanej osoby wytworzy¢ odpornosc¢, zanim wirus dostanie si¢ do centralnego
uktadu nerwowego [28, 42].

I ta szczepionka stata si¢ przedmiotem kontrowersji, ze wzgledu na niedostatki
metodyczne, ryzykowne procedury i najprawdopodobniej umniejszony udzial Rouxa
W jej powstaniu. Niemniej sukces ten przypieczetowat pozycje Pasteura jako narodowego
bohatera Francji i zaowocowal powstaniem w Paryzu Instytutu Pasteura (fr. Institut
Pasteur), ktory dedykowany byt badaniom nad wscieklizng [34]. Obecnie zajmuje si¢
on badaniami z zakresu mikrobiologii i immunologii oraz produkcjg surowic i szcze-
pionek. Z placowka ta zwigzanych byto wielu polskich naukowcow. Jednym z nich byt
Jan Danysz (1860-1928), lekarz, mikrobiolog, serolog, filozof i spotecznik, ktory odkryt
miedzy innymi, ze anatoksyny, czyli zdezaktywowane toksyny bakteryjne zachowuja
zdolno$¢ indukowania odpowiedzi immunologicznej, co zaczgto pozniej wykorzystywaé
w wakcynologii [43]. Inne wielkie polskie nazwisko zwigzane z Instytutem Pasteura to
Helena Sparrow-Germa (1891-1970), mikrobiolozka, epidemiolozka oraz $wiatowa
propagatorka szczepien i pionierka zdrowia publicznego [43, 44]. Pierwsza na $wiecie
fili¢ Instytutu Pasteura (Zaktad Szczepien Metoda Pasteura) zalozyl w Warszawie,
a nastgpnie kolejng w Krakowie, inny wybitny polski badacz, Odo Feliks Kazimierz
Bujwid (1857-1942). Ten lekarz, bakteriolog, pionier higieny, propagator szczepien
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oraz zaangazowany spofecznik i feminista byl wychowankiem zaréwno Kocha, jak
i Pasteura oraz spadkobierca i wytrwatym popularyzatorem ich osiagni¢¢ na ziemiach
polskich [31, 45-48].

Przyktadem kolejnej choroby, ktorej epidemie zatrzymane zostaly przez szczepie-
nia, jest tyfus (dur) plamisty. Wywolywany jest on przez bakteri¢ o nazwie Rickettsia
prowazekii, odkryta przez brazylijskiego lekarza i patologa, Henrique’a da Rocha Lima
(1879-1956), a nazwang na cze$¢ austriackiego zoologa i parazytologa, Stanislausa
Josefa Mathiasa von Prowazeka (1875-1915) oraz amerykanskiego lekarza i bakteriologa,
Howarda Taylora Rickettsa (1871-1910). Choroba przenoszona jest na ludzi gtéwnie
przez wszy. Odkrycia tego dokonat francuski lekarz i bakteriolog, Charles Jules Henri
Nicolle (1866-1936), co zaowocowato przyznaniem mu Nagrody Nobla w 1928 roku
z dziedziny fizjologii lub medycyny, za prace nad tyfusem [37]. Tworca pierwszej,
a zarazem bardzo skutecznej, szczepionki przeciwko tej chorobie byt polski zoolog,
anatom, histolog i mikrobiolog o austriackim pochodzeniu, Rudolf Stefan Jan Weigl/
Weigel (1883-1957), zwigzany gtownie z Uniwersytetem we Lwowie. Weigl wpadt na
pomyst hodowania riketsji w organizmach wszy, gdyz bakterie te nie sa zdolne do
wzrostu na pozywkach laboratoryjnych. Zatrudniat wigc licznie w swoim laboratorium
tzw. karmicieli wszy, ktérzy przyczepiali sobie do ciata pudeteczka z owadami, a te
pozywialy si¢ ich krwig. Weigl uratowat w ten sposob zycie wielu osobom zagro-
zonym nazistowskimi represjami, poniewaz dzigki olbrzymiemu zapotrzebowaniu na
jego szczepionke na froncie, mogt liczy¢ na dos¢ duza swobode w prowadzeniu swoich
badan i doborze personelu. Odkarmione wszy byly nast¢pnie zakazane bakteriami
tyfusu, a pozyskiwane p6zniej z tresci jelitowej owaddw zarazki byly atenuowane przy
pomocy fenolu i w ten sposob powstawata szczepionka. Preparat Weigla szybko zyskat
nalezng mu stawe i stosowano go z powodzeniem na catym $wiecie (rowniez w kons-
piracji, np. w gettach i obozach). Szczepionke¢ produkowano migdzy innymi w Kra-
kowie, we wspomnianym juz Instytucie Pasteura, zalozonym przez Bujwida. Weigl byt
murowanym kandydatem do Nagrody Nobla i byt do niej wielokrotnie nominowany;
nigdy jej jednak nie otrzymal. Na przeszkodzie stangta mu najpierw wrodzona
ostrozno$¢ i skromno$¢ (gdyby nie zwlekat wielu lat z opublikowaniem wynikéw
swoich badan nad szczepionka, ktora byta gotowa juz w roku 1920, prawdopodobnie
zostaltby uhonorowany tym wyréznieniem razem z Nicollem lub zamiast niego), potem
okolicznosci wojenne (odmowa podpisania Volkslisty), a nastepnie okolicznosci po-
wojenne (plotki, pomowienia i oskarzenia zazdrosnych kolegoéw, gtéwnie o kolaboracje
z nazistami w czasie Il wojny $wiatowej) [49, 50].

Godne uwagi zastugi w walce z chorobami zakaznymi, m.in. z tyfusem, ma takze
inny znamienity polski badacz o zydowskich korzeniach, lekarz, bakteriolog i immu-
nolog, Ludwik Hirszfeld (1884-1954). I cho¢ jest on najbardziej znany z opisania zasad
dziedziczno$ci grup krwi [51] — odkrytych przez austriackiego lekarza i immunologa,
Karla Landsteinera (1868-1943), laureata Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii lub
medycyny w 1930 roku, za odkrycie ludzkich grup krwi [37] — oraz z wyjasnienia
podtoza konfliktu serologicznego (za co byl nominowany do Nagrody Nobla), to warto
zaznaczy¢, ze opracowal takze szczepionke przeciwko durowi rzekomemu. Stato si¢ to
podczas I wojny $§wiatowej, w trakcie jego pracy na Balkanach, gdzie wyjechat wraz
z zong, Hanng Hirszfeld, z domu Kasman (1884-1964), lekarka i rownie znamienita
badaczky. Zohierze, ktorymi si¢ opickowali, ciezko przechodzili infekcje, a dostepne
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szczepionki byly mato skuteczne, czego przyczyna okazaly si¢ nieco odmienne szczepy
chorobotworcze obecne w tamtych rejonach. W ten sposob Hirszfeld odkryt bakterig
wywotujaca paratyfus (chorobe bardzo podobng do tyfusu), nazwang pdzniej na jego
cze$¢, Salmonella hirschfeldii i opracowat skuteczny preparat chroniacy przed durem
rzekomym [51]. Wtasng szczepionkg przeciwdurowa opracowata rowniez wspomniana
juz weze$niej Helena Sparrow-Germa, ktéra w swojej pracy naukowej nie zawahata si¢
nawet przed zakazeniem samej siebie bakterig tyfusu! [44].

Z tyfusem wigze si¢ tez inna, bardzo ciekawa historia. Dotyczy ona swoistego
»szczepienia”, ktdre polegalo na wstrzykiwaniu ludziom niegroznego szczepu bakterii
Proteus OX19, co dawato w badaniach krwi falszywie pozytywne wyniki testu na tyfus.
Na pomyst ten wpadli dwaj polscy lekarze: Eugeniusz Stawomir Lazowski (1913-2006)
oraz Stanistaw Matulewicz (1915-2002). Intryga ta uratowala w czasie Il wojny $wia-
towej zycie kilku, moze nawet kilkudziesieciu tysiacom ludzi, gdyz Niemcy opuscili
tereny objete ,,epidemig” i zaprzestali wywozek z tych okolic do obozoéw [52].

Jeszcze jedng choroba, o ktérej warto wspomnie¢ w kontekscie rozwoju wakcy-
nologii jest poliomyelitis (w skrocie polio), zwana tez paralizem dzieciecym (bo jest to
choroba wieku dziecigcego) lub choroba Heinego—Medina (opisang niezaleznie przez
niemieckiego lekarza, Jakoba Heinego (1800-1879) oraz szwedzkiego lekarza pediatre,
Karla Oskara Medina (1847-1927)). Wywotuje ja wirus (ang. polio virus, PV) atakujgcy
glownie rdzen kregowy. Porazenie réznych obszaréw uktadu nerwowego moze skutko-
wac $miercig, paralizem uktadu ruchowego lub porazeniem migsni oddechowych. To
ostatnie wigzato si¢ z koniecznos$cig przebywania ofiar polio (przynajmniej czaso-
wego) w specjalnej komorze wspomagajacej oddychanie, zwanej potocznie ,,zelaznym
ptucem”. Do dzi$ (maj 2022) dzieki takiemu urzadzeniu zyje prawdopodobnie ostatni
jego uzytkownik, amerykanski prawnik, Paul Richard Alexander (ur. w 1946), a maszyna
umozliwia mu oddychanie od roku 1952! Autorem pierwszej szczepionki przeciwko
polio (ktora przyczynita si¢ miedzy innymi do tego, ze w latach 60. XX wieku mozna
bylto zaprzesta¢ produkcji ,,zelaznych ptuc”) byt Hilary Koprowski (1916-2013), polski
(cho¢ zawodowo zwigzany glownie z USA) lekarz, wirusolog, immunolog, biolog
raka, a takze pianista, kompozytor i mito$nik malarstwa. Opracowal on atenuowang
(poprzez wielokrotne pasazowanie w mozgach gryzoni), doustng szczepionkg na polio,
ktoéra w II potowie XX wieku ratowala miliony dzieci na calym $wiecie (gtownie
w Afryce i w Europie; w USA nie zostala dopuszczona, czgsciowo z powodu personal-
nych rozgrywek) przed $miercig lub kalectwem, a jej dodatkowa zaleta byta tatwos¢
podania. W latach 50. XX wieku Koprowski ofiarowat Polsce 9 mln dawek swojego
preparatu, co juz po kilku latach poskutkowato spadkiem zachorowan na polio niemal
do zera [53, 54]. Warto wspomnie¢, ze pomysl na atenuacj¢ wirusa polio zostal zains-
pirowany przez tworce innej szczepionki (przeciwko zottej febrze, zwanej tez 7ot
goraczky), ktory zastosowal podobng procedure. Byt nim Max Theiler (1899-1972),
potudniowoafrykanski bakteriolog, wirusolog i epidemiolog, ktory w 1951 roku uho-
norowany zostal Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycia
zwigzane z z6ltq gorgezkg i jej zwalczaniem [37, 54].

Mimo ogromnego sukcesu, szczepionka Koprowskiego spotkata si¢ z nieoczeki-
wanymi i absurdalnymi oskarzeniami o wywotanie epidemii zespotu nabytego niedoboru
odpornoéci (ang. acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) w Afryce, a ,,dowody”
zawarto w artykule opublikowanym w 1992 roku w czasopi$mie muzycznym! Wia-
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domo juz wtedy bylto, ze odpowiedzialny za AIDS wirus HIV (ang. human immuno-
deficiency virus), ktory zostat opisany w 1983 przez francuska lekarke i wirusolozke,
Frangoise Barré-Sinoussi (ur. w 1947) oraz francuskiego wirusologa, Luca Montagnier
(1932-2022) — Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny w roku 2008, za
odkrycie ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci — pochodzi od malpiego wirusa SIV
(ang. simian immunodeficiency virus). Wirus ten miat by¢ przeniesiony na ludzi w wyniku
zanieczyszczenia szczepionek Koprowskiego materialem tkankowym matpiego pocho-
dzenia, ktory wykorzystywano do przygotowywania tych preparatow. Szybko udowod-
niono naukowo, ze oskarzenia sg bezpodstawne (wykorzystywano tkanki gatunkow,
ktore nie sg nosicielami SIV, a w probkach szczepionki nie znaleziono nawet sladow
ani SIV, ani HIV), ale niesmak pozostat i sprawa ciggneta si¢ jeszcze przez kilka kolej-
nych lat, podsycana zainteresowaniem mediow. Obecnie wiadomo ponadto, ze wirus
HIV pojawit sie¢ w populacji ludzkiej na dlugo przed wprowadzeniem szczepionek
przeciwko polio do uzytku, a nawet kilka lat przed narodzinami samego Koprowskiego
(okoto roku 1908), zatem nie mogt on by¢ tworcg nowej zarazy [37, 53-55].

Szczepionka Koprowskiego zostata pozniej zastapiona nieco nowszymi prepara-
tami. Tworcg kolejnej wersji szczepionki atenuowanej byt amerykanski lekarz polsko-
zydowskiego pochodzenia, Albert Bruce Sabin (1906-1993), za$ Jonas Edward Salk
(1914-1995), amerykanski wirusolog, stworzyt inaktywowang szczepionke przeciwko
polio [1, 56]. Warto takze zaznaczy¢, ze badania nad polio, w tym nad szczepionkami
przeciwko temu wirusowi, byly mozliwe migdzy innymi dzigki odkryciu, ze jest on
zdolny do wzrostu w warunkach laboratoryjnych na hodowlach tkankowych. W roku
1954 osiagniecie to zaowocowato przyznaniem Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii
lub medycyny, za odkrycie zdolnosci wirusa polio do wzrostu W kulturach réznego
rodzaju tkanek, a jej laureatami zostali: amerykanski mikrobiolog, John Franklin
Enders (1897-1985), amerykanski pediatra, bakteriolog i wirusolog, Thomas Huckle
Weller (1915-2008) oraz amerykanski pediatra i wirusolog, Frederick Chapman
Robbins (1916-2003) [1, 37].

Obecnie nie zyjemy juz w czasach pojedynczych bohaterow nauki, a przelomowych
odkry¢ nie dokonuje si¢ w zaciszu domowego laboratorium. Postep naukowy (réwniez
w dziedzinie wakcynologii) dokonuje si¢ przy udziale calych zespolow specjalistow,
wielkich instytutow naukowych i koncernéw farmaceutycznych, zwlaszcza ze najnowsze
technologie wymagaja drogiego sprzetu i udziatu wysoko wykwalifikowanego personelu.
Na tym tle wyr6znia si¢ jednak cztowiek, o ktérym warto tu wspomnie¢. Jest nim
Maurice Ralph Hilleman (1919-2005), amerykanski mikrobiolog i wakcynolog, tworca
ponad 40 szczepionek, miedzy innymi przeciwko odrze, $wince, wirusowemu zapaleniu
watroby typu A, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, zapaleniu opon mézgowych,
zapaleniu ptuc, bakteriom Haemophilus influenzae i r6zyczce. Jego szczepionkom przy-
pisuje si¢ uratowanie milionéw istnien ludzkich (wedtug szacunkéw sama szczepionka
przeciwko odrze zapobiegla okoto milionowi zgondéw) [57].

Wspolczesnie stosuje si¢ rozne rodzaje szczepionek. Pierwsze preparaty zawieraty
zywe, atenuowane drobnoustroje 1 byly to szczepionki bardzo efektywne (silnie stymu-
lowaty uktad odpornosciowy), ale tez niosty potencjalne niebezpieczenstwo w postaci
choroby (jesli mikroorganizm chorobotworczy nie byl wystarczajaco ostabiony lub
jesli w wyniku tzw. rewersji odzyskiwat zjadliwo$¢, co jednak jest bardzo rzadkie).
Obecnie szczepionki wykorzystujace atenuowane mikroorganizmy stosowane sg na
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przyktad przeciwko grypie, rotawirusom, odrze, §wince, rozyczce, tyfusowi, gruzlicy
czy polio i sg bardzo bezpieczne. Szczepionki mogg tez zawiera¢ martwe mikro-
organizmy, co daje gwarancj¢ bezpieczenstwa, ale tez wiaze si¢ z nizsza efektywnoscia.
Niemniej tego typu produkty stosowano przyktadowo przeciwko pneumokokom, menin-
gokokom czy tyfusowi. Obecnie preparaty zawierajace cate mikroorganizmy (atenu-
owane badz martwe) zastepowane sa przez szczepionki podjednostkowe, zawierajace
jedynie pojedyncze antygeny lub mieszaniny kilku antygendéw. Daja one mniej efektow
ubocznych zwiazanych z obecnoscia w catych drobnoustrojach wielu réznorakich
antygenow i toksyn (takich jak np. LPS — lipopolisacharyd), sa jednak znacznie trud-
niejsze w przygotowaniu, drozsze i zwykle wymagaja kilkukrotnego podania, gdyz ich
potencjal immunizacyjny jest stabszy. Problem ten mozna rozwigza¢, stosujac dodat-
kowo adiuwanty, czyli substancje, ktore przedtuzaja czas stymulacji uktadu odporno-
sciowego. Przykladami preparatow podjednostkowych sg szczepionki przeciwko btonicy,
tezcowi 1 krztuScowi (zawierajace toksyny tych bakterii) czy szczepionki polisacha-
rydowe przeciwko bakteriom otoczkowym (na przyktad Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae czy Neisseria meningitidis). Nowoczesne preparaty przygoto-
wywane sg takze z wykorzystaniem najnowszych zdobyczy biotechnologii i sg to
szczepionki rekombinowane. Moga one by¢ oparte o nieszkodliwe drobnoustroje
(bakterie Iub wirusy), ktérym wklonowano geny kodujace antygeny mikroorganizmow
chorobotworczych (nawet kilku roznych, co daje odpornos¢ na kilka choréb jedno-
czesnie). Rozwija si¢ takze tak zwana ,,odwrotna wakcynologia” polegajaca na analizie
genomu patogenu i typowaniu najlepszego celu antygenowego dla uktadu odporno-
sciowego. Inny kierunek stanowig szczepionki pochodzenia roslinnego wykorzystujace
odpowiednio zmodyfikowane ro§liny jadalne, ktére zawieraja antygeny mikroorga-
nizmoéw chorobotworczych (wielkim ich entuzjasta byt Hilary Koprowski i pracowat
nad tego typu preparatami w ostatnich latach swojego zycia). Najnowszym osiggnig-
ciem w dziedzinie wakcynologii sg szczepionki genetyczne, czyli zawierajace odcinek
DNA Iub mRNA, na bazie ktorego komorki biorcy same produkujg odpowiednie biatko
antygenowe, stymulujace powstanie odpowiedzi immunologicznej na dang chorobe
[28, 30, 53, 54, 58, 59]. Badania nad szczepionkami genetycznymi prowadzone sa od
ponad 30 lat i stanowig nadzieje¢ nie tylko w walce z chorobami zakaznymi, ale i nie-
zakaznymi, jak nowotwory czy choroby neurodegeneracyjne. Pierwsze sukcesy odnie-
siono na poczatku lat 90. XX wieku i preparaty tego typu sa juz z powodzeniem wyko-
rzystywane w weterynarii. Pierwsze szerokie zastosowanie szczepionek genetycznych
u ludzi dzieje si¢ wiasnie ,,na naszych oczach” i sg to preparaty mRNA skierowane
przeciwko wirusowi SARS-CoV-2, wywotujagcemu COVID-19 [59-63].

Warto na koniec tego podrozdzialu zaznaczy¢, ze odkrycie szczepien doprowadzito
takze do odkrycia uktadu odpornosciowego oraz poznania sposobu jego funkcjono-
wania w kolejnych latach. To juz jednak zupelnie inna historia. ..

3. Rece dzentelmenéw sa zawsze czyste, czyli rzecz o higienie

Sir James Young Simpson (1811-1870), szkocki potoznik, znany skadinad jako
jeden z pionierow stosowania chloroformu jako anestetyku [20, 64], powiedziatl, ze Zo/-
nierz na polu bitwy pod Waterloo ma wigksze szanse na przezycie niz czlowiek, ktory
idzie do szpitala [65]. XIX-wieczne szpitale (podobnie jak d6wczesne duze miasta, takie
jak na przyktad Londyn) byly przeludnione i tongty w brudzie, stanowiagc wylggarni¢
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infekcji zwanych potocznie ,,hospitalizmami” (r6zy, gangreny, ropnicy i posocznicy).
Miejsca te dostownie $mierdziaty trupem (zapach ten nazywano ,,poczciwym szpitalnym
smrodem”), a trup ten $cielit si¢ gesto. Szpitale nazywano ,,domami $mierci”, gdyz
$miertelno$¢ wsrod poddawanych w nich zabiegom pacjentéw byta 3-5 razy wyzsza
w stosunku do pacjentéw leczonych w warunkach domowych. Znacznie nizszg Smier-
telno$¢ notowano takze w niewielkich placowkach wiejskich w poréwnaniu do wiel-
kich miejskich osrodkdéw, chociaz to tam pracowali przeciez najlepsi specjalici. Ze
wzgledu na to, ze mato kto mdgl sobie 6wczesnie pozwoli¢ na prywatng opieke, do
Szpitali trafiali gléwnie biedacy. Chorowali oni znacznie czgéciej niz zamozniejsi ludzie,
poniewaz zyli w fatalnych warunkach, a do tego ze wzgledu na wykonywanie fizycznej
(nierzadko bardzo niebezpiecznej) pracy czgsto ulegali ciezkim wypadkom. Po odkryciu
i upowszechnieniu si¢ w potowie XIX wieku anestezji, pacjenci przestali umieraé
w trakcie operacji w wyniku szoku, ale wzrosta $miertelnos¢ pooperacyjna. Lekarze
nabrali bowiem wickszej $§miatosci w postugiwaniu sie skalpelem i zaczgto zapuszczad
si¢ w nieodstepne wczesniej obszary chirurgii (do tej pory przeprowadzano gltéwnie
amputacje objetych gangreng konczyn). Niestety — ze wzgledu na brak §wiadomosci —
nie szlo to wszystko w parze z higiena, a chirurdzy wciaz dumnie nosili fartuchy sztywne
od krwi i brudu, ciaggnac za soba charakterystyczng won. Ropienie ran uwazano ciggle
za pozadany objaw zdrowienia. W pewnym momencie ilo§¢ zakazen pooperacyjnych
i $miertelno$¢ wsrod pacjentdw byta juz tak duza, ze nastapito zwatpienie w moc chi-
rurgii i wieszczono koniec tej galezi medycyny. Z kolei jako remedium na zakazenia
szpitalne rozwazano burzenie co jaki$ czas ,,chorych” budynkow i stawianie nowych
[20, 66].

Tak wygladat swiat, w ktorym rodzita si¢ higiena i chociaz zrozumienie jej zna-
czenia przyszto dopiero wraz z odkryciem istnienia drobnoustrojéw oraz ich roli jako
czynnikow etiologicznych choréb zakaznych [2], to trzeba jednak zaznaczy¢, ze ludz-
kos¢ do tej pory nie byta catkowicie ,,$lepa”. Warto na przyktad wspomnie¢ o wybitnym
$redniowiecznym, perskim lekarzu, alchemiku i filozofie, ktorym byt Abu Bakr
Muhammad ibn Zakarijja ar-Razi, znany takze jako Rhazes (865-925). Cztowiek ten
byt obdarzony niezwykla intuicja lekarska i naukowa. Jako pierwszy poprawnie i rze-
czowo opisywal rozne schorzenia i taczyt wystapienie chorob zakaznych z brakiem
higieny [9, 67]. Na przestrzeni dziejow, w walce z chorobami zakaznymi stosowano
takze intuicyjnie rozne zabiegi ,.higieniczne”, takie jak oczyszczanie ulic i rynsztokow,
bielenie Scian wapnem, wietrzenie pomieszczen, spalanie ubran nalezacych do chorych,
zakazy poruszania si¢, ograniczenia w handlu, ré6znego rodzaju kwarantanny, stroje
ochronne dla medykéw (stynne ptasie maski), wreszcie izolacje chorych, a w przy-
padku zwierzat likwidacj¢ zainfekowanych osobnikow [4, 6, 7, 9].

Na przestrzeni lat obejmujacych koniec XVIII i pierwszg potowe XIX wieku zaczely
pojawia¢ si¢ pierwsze glosy postulujace, ze goragczka pologowa (uogélniona infekcja
bakteryjna wynikajaca z poporodowego zakazenia zranionego krocza lub macicy) nie
jest przenoszona przez powietrze bedace no$nikiem trujacych wyziewow, tak zwanych
»miazmatow” (w co powszechnie wtedy wierzono), ale przez rece lekarza, na ktérych
obecne sg jakie$ szkodliwe substancje (tac. materies morbi). Uwazano, ze chorobie
mozna zapobiec, przestrzegajac zasad higieny. Historia zapamigtata w tym wzgledzie
trzech lekarzy. Pierwszym z nich byt szkocki potoznik, Alexander Gordon (1752-1799),
ktory podobno byt nawet w stanie przewidzie¢, ktora pacjentka zachoruje, wiedzac, kto
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z personelu odbierat pordd. Ubrania i posciel zmartych kazat pali¢, a swoim pracowni-
kom nakazywat my¢ rece i dbac o czystos¢ ubran. Drugim z nich byl zainspirowany
pogladami Gordona amerykanski lekarz i pisarz, Oliver Wendell Holmes (1809-1894).
Najtragiczniejsza 1 zarazem najbardziej znang z tej trojki postacia byl wegierski lekarz
potoznik, Ignaz Philipp Semmelweis (1818-1865). Pracowat on w wiedenskim szpitalu,
w ktorym byly dwa oddziatly potoznicze — na jednym pracowaly akuszerki, a na
drugim lekarze. Zadziwialo go to, ze na oddziale lekarskim (prowadzonym przeciez
przez wyksztatconych specjalistow) smiertelnos¢ wsrod mtodych matek byta kilkukrotnie
wyzsza niz na oddziale, gdzie porody przyjmowaly potozne. Wiedenskie kobiety wolaty
wiec rodzi¢ pod okiem pielggniarek i robily wszystko, zeby nie trafi¢ w rece lekarzy.
Semmelweisa nie przekonywat panujgcy dwczesnie poglad, ze zroznicowanie w umieral-
nosci na dwoch oddziatach jest wynikiem obcesowego traktowania kobiet przez lekarzy
i studentéw medycyny. Przetomem okazata si¢ strata przyjaciela, ktory zmart w roku
1847 tuz po tym, jak skaleczyl si¢ podczas sekcji zwlok. Semmelweis zauwazyl, ze
choroba, ktora zabrata mu bliskiego kolege tudzaco przypominata gorgczke potogowa
i wpadl na to, ze oba oddziaty potoznicze szpitala, w ktorym pracowat roznily sie
jedynie sekcjami zwlok, ktorych akuszerki nie wykonywaty. Ponadto zauwazyt takze,
ze zwracaly one wigksza uwage na czystos¢ i czesciej myly rece. Semmelweis doszedt
zatem do wniosku, ze lekarze przenosza na rgkach z sal sekcyjnych cos, co nazywat
Htrupimi czasteczkami” lub ,,substancjami chorobotworczymi” (tac. materies morbi).
Natychmiast po tym, jak nakazal wychodzacym z prosektorium my¢ rece w chloro-
wanej wodzie, umieralno$¢ na jego oddziale spadta dziewigciokrotnie (z 18% do 2%)!
Potem zalecit takze mycie rak pomiedzy badaniami poszczegoélnych pacjentek oraz
mycie instrumentow medycznych i umieralno$¢ jeszcze spadia (do 1%). Niestety z czasem
podwtadni Semmelweisa zaczgli by¢ mu coraz bardziej niechetni, a mycie ragk uznawali
za zbyt uciazliwe. Na jednym z kongreséw ginekologicznych padly nawet nastepujace
stowa: niewykluczone, ze sq one [metody Semmelweisa] oparte na jakichs pozytecz-
nych zatozZeniach, ale poprawne ich wykonanie jest zwigzane z takimi trudnosciami, ze
bardzo problematyczne korzysci nie usprawiedliwiajg ich stosowania. Jeden z jego
zawodowych kolegdéw twierdzit zas, ze mycie rgk nie moze zaszkodzic, ale lepiej jest
daé chorej na przeczyszczenie lub wykonaé upust krwi. Srodowisko medyczne byto
jednak najbardziej zbulwersowane tym, ze Semmelweis (i jemu podobni) sugerowali,
iz rece lekarzy (dzentelmenow wszakze) sa brudne i niosa $mier¢. Niewielu zdecydo-
wato si¢ chociazby sprébowaé¢ nowych metod, za§ w wiedenskim szpitalu szybko
powrdcono do dawnych praktyk, a wegierski lekarz stracit stanowisko. Zniechgcony
oporem, z ktorym si¢ spotkal, wrocit do rodzinnych Wegier. Niestety wkrotce stan jego
zdrowia psychicznego znacznie si¢ pogorszyl, do czego przyczynila si¢ otwarta
wrogos¢ jego kolegow, ktorzy nazywali go ,,zwariowanym na punkcie zarazy” (nie
pozostawat im dtuzny, nazywajgc ich mordercami). Zmart w szpitalu psychiatrycznym,
0 ironio — z powodu zakazenia ,.trupimi czasteczkami” [1, 20, 66, 68-70]. Co ciekawe,
takze sam Pasteur byl przekonany, ze goragczke pologowa przenosza lekarze z kobiet
chorych na zdrowe, jednak, jako Ze nie byt zawodowym lekarzem, nie miat narzedzi,
zeby to sprawdzi¢, ani dostatecznie przekonujacych argumentow [34].

Mniej wiecej w tym samym czasie na kartach historii zapisata si¢ takze Florence
Nightingale (1820-1910), wszechstronnie wyksztalcona i niezwykle btyskotliwa, a przy
tym odwazna i empatyczna brytyjska sanitariuszka, ktdéra w czasie wojny krymskiej
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(1853-1856) utworzyta grupe pielegniarek dla szpitala w angielskiej bazie wojskowej
potozonej nad cie$ning Bosfor. Panujgce tam tragiczne warunki przektadaty si¢ na
wysoka (60%) $Smiertelnos¢ wsrdd zohierzy. Jako osoba przekonana o niezwykle waznej
roli higieny w procesie zdrowienia, bardzo dbata o to, aby jej zespot utrzymywat
porzadek i czysto$¢ w pomieszczeniach szpitalnych, a Zzoierzom zapewniala dostep
Swiezego powietrza, ciepto, spokdj i odpowiednig diete. W wyniku jej dziatan
$miertelno$¢ spadta do 2%! [1]. Kto wie, moze gdyby kobiety w historii ludzkosci
wczesniej uzyskaly mozliwos¢ ksztalcenia si¢ i pracy w zawodach medycznych,
cierpienie i umieralno$¢ pacjentéw udatoby sie szybciej ograniczy¢? W powszechnym
przekonaniu to kobiety znacznie wigcksza uwage przywiazuja do porzadku, czystosci
i higieny. Pierwsza udokumentowana operacja wymagajaca otwarcia jamy brzusznej (co
oznaczato wtedy wlasciwie wyrok $mierci) odbyta si¢ 25 grudnia 1809 roku i polegata
na usunigciu gigantycznego guza jajnika. Zabieg ten udal si¢ dzigki sprawnosci oraz
wyjatkowej odwadze chirurga, ktorym byt amerykanski lekarz, Ephraim McDowell
(1771-1830). Otwarcie jamy brzusznej uwazano wtedy bowiem za $wigtokradztwo
i doktor cudem uniknat powieszenia przez rozszalaly thum. Drugim czynnikiem, ktory
zdecydowal o powodzeniu zabiegu byla niezwykta odpornos¢ organizmu pacjentki
zyjacej w surowych warunkach, ale i wyjatkowa odwaga, ktora sktonita ja do poddania
si¢ niebezpiecznej operacji (bez znieczulenia). Kluczowe wreszcie okazalo si¢ takze
szczegblne przywiazanie zony McDowella, Sary, do czystosci w domu, co zadecy-
dowato o tym, ze pacjentki nie zabito zapalenie otrzewnej ani pooperacyjne zakazenie
rany [20]. W historii ludzkosci to glownie kobiety opiekowaty si¢ chorymi i opatry-
waly rannych, a z czaséw starozytnych znanych jest wiele znakomitych lekarek i uzdro-
wicielek. Niestety w okresie sredniowiecza i odrodzenia wplywy religijne oraz walka
0 wiladze 1 pieniagdze spowodowaly, ze akuszerki czy zielarki byty t¢pione, oskarzane
0 czary i skazywane na $Smier¢. Na wiele stuleci zamkneto im to droge do zawodowego
zajmowania si¢ medycyng. Do zatrudniania potoznych i pielegniarek na dobre powro-
cono dopiero w wieku XIX, a na kobiety lekarki trzeba byto poczeka¢ jeszcze dtuzej
[1]. Zrozumienie roli higieny niewatpliwie zwigzane byto z odkryciem istnienia drobno-
ustrojow oraz ich wtasciwosci chorobotworczych, ale historie takie jak Semmelweisa
czy Nightingale pokazuja, ze mozna doj$¢ do prawidlowych wnioskow i stosowac
procedury przynoszace efekty, nie znajac ich podtoza. Wystarczy by¢ uwaznym obser-
watorem. Ludzko$¢ zreszta od tysigcleci wykorzystywata przeciez z powodzeniem
chociazby takie procesy mikrobiologiczne jak fermentacja czy kiszenie, nie znajac ich
natury.

Musialo uptyna¢ jednak jeszcze kilka dekad, nim srodowisko medyczne zrozumiato
znaczenie higieny, a cztowiekiem, ktéremu udato si¢ wreszcie przetamaé op6r swoich
zawodowych kolegow byt brytyjski chirurg, Joseph Lister (1827-1912). Oprocz tego,
ze byl on osobg bardzo dobrze wyksztalcona, cechowala go réwniez niezwykta empatia
w stosunku do swoich pacjentow, wyjatkowa skrupulatnos¢ i naukowa pasja. Byt takze
,»uzbrojony” w mikroskop, ktory co prawda nie byt wtedy narzedziem wyjatkowym
czy niedostepnym, ale przez lekarzy niedocenianym, uwazanym za zbyteczne, wigc
i rzadko uzywanym. Pasje do mikroskopii Lister zawdzigczat ojcu, ktory zreszta budo-
wal 1 udoskonalal te urzadzenia (byt na przyklad tworca soczewki achromatyczne;j).
Podobnie jak wielu wspotczesnym mu lekarzom, sen z powiek spedzaty Listerowi zaka-
zenia ran pooperacyjnych. Badajac pod mikroskopem zeskrobiny z ropiejacych ran,

223



Anna Kostka

doszedl do wniosku, ze wing za ich gnicie ponosi co$, co znajduje si¢ w nich samych
(postulowane juz wczesniej szkodliwe substancje, tac. materies morbi) a nie szkodliwe
wyziewy znajdujace si¢ w powietrzu (tak zwane ,,miazmaty”). W II potowie XIX wieku,
prace Pasteura na temat mikrobiologicznego podioza takich procesow jak gnicie czy
fermentacja, zaczety dociera¢ do coraz szerszego grona odbiorcoéw. W roku 1863 jeden
ze znamienitych brytyjskich chirurgéw, Thomas Spencer Wells (1818-1897) wypowie-
dziat nastgpujace stowa:

Drzigki zastosowaniu wiedzy, ktorq zawdzigczamy Pasteurowi, o wystegpowaniu
w atmosferze organicznych drobnoustrojow (...), latwo zrozumieé, ze niektore
drobnoustroje znajdujg najodpowiedniejsze pozywienie w wydzielinach z ran,
czyli w ropie, i ze tak jg modyfikujq, aby zmienita si¢ w trucizne, gdy zostanie
wchionieta.

Nie wybrzmiaty one wtedy z nalezng im moca... Na prace Pasteura natrafit jednak
wkrotce takze Lister i byl nimi wielce zafascynowany. Uznal, ze skoro nie mozna
ustrzec ran przed kontaktem z powietrzem, to trzeba poszukac sposobu na zniszczenie
mikroorganizmow, ktore juz do tej rany si¢ dostaty. I cho¢ trzeba odda¢ sprawiedli-
wos¢ owczesnym, ze szukano juz sposobow na leczenie standw zapalnych, to nikt
wczesniej nie wpadl na to, aby probowac im zapobiec! Po kilku nieudanych ekspery-
mentach z réznymi §rodkami chemicznymi i r6znymi rodzajami materiatdw opatrun-
kowych Lister postanowit wyprobowaé kwas karbolowy (fenol), ktory stosowano do
niwelowania fetoru osadow $ciekowych. Z sukcesem! Reszte swojego zycia poswigcit
na udoskonalanie swoich metod opatrywania ran i zapobiegania infekcjom poopera-
cyjnym (nalezy bowiem zaznaczy¢, ze tajemnica sukcesu Listera tkwita nie w samym
karbolu, ale przede wszystkim w sposobie zabezpieczania rany przed infekcjg). Wkrotce
na przyklad kwas karbolowy zaczal miesza¢ z oliwg z oliwek, gdyz czysty fenol
mocno podraznial rany oraz rece medykow (problem ten nieco pdzniej w duzej mierze
rozwigzaty gumowe r¢kawiczki, ktore wynalazt amerykanski chirurg, William Stewart
Halsted (1852-1922), kierowany troska o swoja ukochang, ktora, pracujac jako
pielegniarka, nabawita si¢ egzemy w wyniku nieustannej dezynfekcji rak). Lister
wynalazl takze aseptyczne podwiazki do naczyn krwionosnych, ktére ulegaty natural-
nemu wchlonieciu. Zaprojektowat rowniez urzadzenie do rozpylania karbolu w salach
operacyjnych, a kiedy okazato si¢, ze powietrze ma znikomy udzial w przenoszeniu
chorobotworczych zarazkow szpitalnych, zaprzestano stosowania tych rozpylaczy
i skupiono si¢ na myciu rak oraz sterylizacji narzedzi i powierzchni operacyjnych.
Zaczgto tez przemywaé karbolem skore pacjentéw przed wykonaniem ciecia. Pozniegj
do uzytku wprowadzono takze sublimat (chlorek rteci(Il)) oraz par¢ wodng. Podobnie
jak w przypadku Semmelweisa — Lister napotkat opor srodowiska medycznego, ktore
z trudem przyjmowato do wiadomosci istnienie niewidzialnych istot chorobotwoérczych
(opowiadanie o nich nazywano nawet sianiem paniki), nie chciato rezygnowaé ze
swoich wypracowanych przyzwyczajen, a nowe metody uwazato za zbyt skompliko-
wane (nawet ci, ktorzy probowali nasladowac Listera czgsto nie potrafili prawidlowo
zastosowa¢ jego procedur, co przektadato si¢ na niepowodzenia w leczeniu i rzecz
jasna nie przysparzato mu zwolennikow). Tama jednak wreszcie pekla, co otworzyto
nowy rozdziat w historii medycyny, a zwtaszcza chirurgii, i dato ludzko$ci nowa brof
do walki z chorobami zakaznymi. Lister za$ zapisal si¢ w historii jako ojciec anty-
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septyki (polegajacej na usuwaniu drobnoustrojow ze skory, bton Sluzowych i ran,
w celu zapobiezenia infekcji) oraz aseptyki (polegajacej na usuwaniu drobnoustrojow
Z roznych powierzchni, przyrzadow chirurgicznych, materialéw opatrunkowych itp.
W celu zapobiezenia zainfekowania ran) [1, 20, 65, 66].

Obok aseptyki i antyseptyki chirurgicznej, moze trochg¢ w ich cieniu, rodzita si¢
takze epidemiologia i mikrobiologia sanitarna, a za ojca tych dziedzin uwaza si¢ bry-
tyjskiego lekarza, Johna Snowa (1813-1858), bedacego takze jednym z pionieréw
stosowania znieczulenia i zasad higieny w medycynie [20, 71]. Snow przeprowadzit
jedno z pierwszych na $wiecie badan epidemiologicznych, a stato si¢ to w Londynie,
w roku 1854, podczas jednego z kolejnych atakow cholery. Jest to choroba zakazna
przenoszona droga pokarmowa, wywotywana przez bakteri¢ o nazwie Vibrio cholerae.
Nanoszac przypadki zachorowan na mape, odkryl, ze wszyscy chorzy pili wodg z tej
samej publicznej studni, w poblizu ktorej przebiegat kanat $cickowy. Pomimo scepty-
cyzmu i niecheci udato mu si¢ przekona¢ wladze Londynu do wylaczenia tej studni
z uzytku, co zakonczyto epidemie. W latach 50. i 60. XIX wieku coraz czesciej powat-
piewano w ,,miazmaty” przenoszone za posrednictwem powietrza i takze sam Snow
uznat, ze cholerg wywolywalo cos, co znajdowato si¢ w wodzie, chociaz nie mial na-
rzedzi, zeby tego dowies¢. Podobne poglady wyrazat w latach 40. XIX wieku inny
brytyjski lekarz, William Budd (1811-1880), ktory byt przekonany, ze cholera roz-
przestrzenia si¢ za posrednictwem S$ciekow niosacych jakie$s zywe organizmy, ktoére
potkniete potrafig si¢ namnaza¢ w jelitach. Byt takze przeciwnikiem pogladu o ich
spontanicznym powstawaniu oraz teorii ,,miazmatow” przenoszonych powietrzem [1,
20, 71]. W wyniku tych odkry¢ wladze Londynu (pdzniej takze innych miast) nakazaty
kierowa¢ ludzkie odchody do kanatéw burzowych, skad trafiaty w dalszej kolejnosci
do rzek. Chronito to miejskie ujecia wody pitnej, ale zanieczyszczato rzeki, co bylo
oczywiscie powodem kolejnych epidemii. Przetomem okazato si¢ dopiero opraco-
wanie metod oczyszczania Sciekow. Pierwsza i zarazem bardzo efektywng metoda byto
rozrzucanie nieczystosci na polach, gdzie filtracyjne i1 absorpcyjne wlasciwosci gleby
pozwalaly czystej wodzie przesgcza¢ si¢ do warstw wodonosnych, a przy okazji
nieczystosci stanowity doskonaty nawdz. Potem zaczgto wprowadzaé réznego rodzaju
zbiorniki i konstrukcje stanowigce prototypy zt6z biologicznych, az do opracowania
powszechnie obecnie stosowanej metody osadu czynnego [1]. Zastugi na polu epide-
miologii i szeroko pojetego zdrowia publicznego miat tez Koch, ktéry jako metode
walki z gruzlicg zalecat sterylizacje poscieli i ubran chorych oraz postulowat wprowa-
dzenie zakazu plucia na ulicy. Badajac cholere, najpierw w Egipcie, potem w Indiach,
wykazal, ze Zzrodtem choroby jest picie zanieczyszczonej wody. To przyczynito si¢ do
rozwoju metod oczyszczania wody pitnej oraz sieci kanalizacyjnych w miastach [72-
74]. Wielkie zastugi mikrobiologii sanitarnej oddat rowniez polski (cho¢ lepiej znany
na Batkanach) epidemiolog, bakteriolog, tworca szczepionek i lekarz, Justyn Jozef
Stanistaw Karlinski (1862-1909), ktory zapisat si¢ w historii migdzy innymi dzigki
skutecznej walce z kolejnymi epidemiami cholery w Turcji [75].

4. Zabdjcza plesn, czyli rzecz o antybiotykach

Wiek XX dat medycynie trzecig potezng bron do walki z mikroorganizmami choro-
botworczymi, a mianowicie farmaceutyki. Odkrywca pierwszej substancji chemiczne;j
o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym byt niemiecki chemik i bakteriolog, Paul Ehrlich
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(1854-1915). Badacz ten oddat nauce liczne zashugi, a najbardziej znany jest z odkry¢
dotyczacych uktadu odpornosciowego, za co w roku 1908 zostat uhonorowany
Nagrodg Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, w uznaniu prac nad immunologiq
(wraz z rosyjskim zoologiem i immunologiem, Ilya Ilyichem Mechnikovem — 1845-
1916) [37]. Jego zainteresowania naukowe dotyczyly tez chemioterapeutykow i szukat
skutecznego srodka przeciwko kile (syfilisowi), a wiedziano juz wtedy, ze kretka kily
(Treponema pallidum) zabija arsen. Ehrlich wigc, wraz ze swoim wspotpracownikiem,
japonskim bakteriologiem o nazwisku Sahachird Hata (1873-1938), zaczat poszukiwaé
odpowiedniego zwigzku arsenu, ktory byltby najbardziej skuteczny przeciwko bakteriom
kily 1 jednoczes$nie najmniej toksyczny dla chorego. W roku 1909, po przebadaniu ponad
600 substancji wyloniono ,,zwyci¢zce”, ktorym okazal si¢ zwigzek o numerze 606
(arsfenamina), nazwany pozniej salwarsanem. Byl to pierwszy skuteczny §rodek chemio-
terapeutyczny stosowany przeciwko kile, a tworcg samego pojecia chemioterapii
(rozumianej jako stosowanie syntetycznych zwigzkow chemicznych w celu zwalczania
chorob wywotanych przez drobnoustroje i pasozyty, obecnie takze do zwalczania choréb
nowotworowych) byl wilasnie Ehrlich. Salwarsan zastgpiono pdzniej nieco mniej
toksycznym i lepiej rozpuszczalnym w wodzie, neosalwarsanem, a w latach 40. XX
wieku obydwa chemioterapeutyki zostaty wyparte przez pierwszy odkryty antybiotyk —
penicyling [1, 19, 76, 77].

Odkrycia tego dokonat szkocki lekarz i bakteriolog, Aleksander Fleming (1881-
1955) w trakcie badan nad gronkowcami (Staphylococcus sp.). W roku 1928, ogladajac
szalki z hodowlami zauwazyl, Zze na jednej z nich rozwinat si¢ grzyb plesniowy (byt to
pedzlak — Penicillium sp.), a w jego sasiedztwie nie wyrosty bakterie. Doszedt wiec do
wniosku, ze grzyb musi produkowac jaki$ zwigzek o dzialaniu przeciwbakteryjnym.
Substancji tej, nazwanej pézniej od tacinskiej nazwy grzyba penicyling, nie udalo mu
si¢ wyizolowac w czystej postaci, czemu na przeszkodzie stangty miedzy innymi ogra-
niczenia finansowe, ale tez fakt, ze naukowe zainteresowania Fleminga lezaty jednak
troche gdzie$ indziej. Porzucit wige penicyling, ale zanim to zrobit odkryl, Ze jest ona
rozpuszczalna w wodzie oraz, co najwazniejsze, ze w przeciwienstwie do Srodkow
dezynfekcyjnych, jest toksyczna jedynie w stosunku do komorek prokariotycznych
(bakteryjnych), zupetie nie szkodzac komérkom eukariotycznym (ludzkim)! Penicyling
udato si¢ w kolejnych latach wyizolowac¢ i1 uzyskiwaé w oczyszczonej formie na masowa
skale (co byto sprawa kluczowa w przypadku substancji pochodzenia naturalnego i co
nie stanowilo jednoczes$nie zadnego problemu w przypadku sztucznie uzyskiwanych
chemioterapeutykow) dwom innym badaczom. Jednym z nich byt australijski farma-
kolog, Howard Walter Florey (1898-1968), drugim za$ brytyjski biochemik, Ernst Boris
Chain (1906-1979). Wszyscy trzej panowie w roku 1945 uhonorowani zostali Nagroda
Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie penicyliny i jej leczniczego
dziatania w réznych chorobach zakaznych [1, 37, 78]. Warto wspomnie¢, ze na $lad
antagonizmu wystepujacego naturalnie pomi¢dzy réznymi drobnoustrojami wpadt juz
w 1875 irlandzki fizyk, John Tyndall (1820-1893). Badajac zawieszone w powietrzu
czastki, w tym drobnoustroje, odkryl, ze pozywki, na ktorych rozwinety sie grzyby ple-
$niowe bylo wolne od bakterii. Wyniki tego eksperymentu zostaly nawet opubliko-
wane, ale poniewaz teoria drobnoustrojow dopiero przebijata si¢ do powszechnej
swiadomosci i sam Tyndall nie zdawat sobie sprawy z tego, ze mikroorganizmy sg
przyczyna chorob zakaznych, odkrycie to przeszito bez echa [1]. Dwie dekady pozniej,
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w roku 1897, francuski lekarz, Ernest Duchesne (1874-1912) opisat w swojej pracy
doktorskiej antagonizm pomigdzy bakteriami a grzybami pleSniowymi i zwracal uwage
na to, ze moze to by¢ wykorzystane do celow terapeutycznych. Nie kontynuowat jednak
swoich badan, jego prace zostaty zapomniane i odkryto je na nowo dopiero w zwiagzku
z badaniami nad penicyling [79]. By¢ moze Duchesne’owi zabrakto troche szczgscia,
moze zdrowia (zmart do$¢ miodo na gruzlice), a moze sam nie docenit wagi swoich
wynikow. Jak mawiat Pasteur: na polu obserwacji przypadek sprzyja jedynie umystom
przygotowanym [78, 80]. On sam zreszta takze zauwazyl w swoich badaniach, ze
mikroorganizmy konkurujg ze sobg zgodnie z darwinowska teorig przetrwania. Warto
takze przypomnieé, ze juz starozytni Egipcjanie i Chinczycy zauwazali dobroczynne
dziatanie plesni i nakazywali wciera¢ splesniate resztki jedzenia w zainfekowane rany,
a w wielu kulturach w tradycyjnym lecznictwie stosowano grzyby w formie swoistych
»opatrunkow” [1, 78]. Penicylina byta jednym z pierwszych zwigzkéw chemicznych,
ktorych strukture okreslono dzigki krystalografii rentgenowskiej, co zaowocowalo Na-
groda Nobla z dziedziny chemii, za ustalenie budowy waznych substancji biochemicz-
nych przy pomocy techniki promieniowania rentgenowskiego, przyznang w roku 1964
angielskiej biochemiczce, Dorothy Mary Crowfoot Hodgkin (1910-1994) [37].

Kolejnym przelomem w farmakologicznej walce z bakteriami chorobotworczymi
byto odkrycie przeciwdrobnoustrojowej aktywnosci jednego z barwnikéw azowych
uzywanych do barwienia tkanin — prontosilu czerwonego. Odkrycia tego w roku 1932
dokonal niemiecki lekarz patolog i mikrobiolog, Gerhard Johannes Paul Domagk
(1895-1964), ktory ogtlosit publicznie swoje wyniki w roku 1935, a juz w roku 1939
uhonorowany zostat Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie
antybakteryjnych wlasciwosci prontosilu. Substancja ta, bedaca organicznym zwigz-
kiem chemicznym z grupy sulfonamidoéw, okazata si¢ bardzo skuteczna przeciwko
zakazeniom paciorkowcowym. Badania przeprowadzone na myszach wykazaty, ze
zwigzek ten jest aktywny in vivo, lecz nie in vitro. Szybko okazato sig, ze prontosil jest
tak zwanym prolekiem, ktory staje si¢ aktywny przeciwko paciorkowcom dopiero po
zmetabolizowaniu go przez bakterie jelitowe, ktdre rozszczepiajg jego wigzanie azowe,
przeksztalcajac go w sulfanilamid. Pozniejsze badania przeprowadzone w Instytucie
Pasteura potwierdzity te wyniki oraz wykazaty, ze prontosil dziala nie bakteriobdjczo,
ale bakteriostatycznie, nie pozwalajac mikroorganizmom namnaza¢ si¢. Lek ten
szybko zyskat popularno$¢ i byt stosowany z wysoka skuteczno$cig na przyktad do
walki z goraczka pologowa, ktora, pomimo stosowania higieny, nadal zbierata swoje
zniwo (cho¢ juz nie tak obfite jak w wieku XIX). Pozniej opracowano takze wiele
innych bardzo skutecznych chemioterapeutykow z grupy sulfonamidéw, cho¢ obecnie
stracity one nieco na znaczeniu [1, 37, 76].

Historie najwazniejszych odkry¢ w dziedzinie farmaceutykow przeciwdrobnoustro-
jowych zamyka ukrainsko-zydowsko-amerykanski biochemik i mikrobiolog, Selman
Abraham Waksman (1888-1973), ktory w roku 1952 uhonorowany zostal Nagroda
Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za odkrycie streptomycyny, pierwszego
antybiotyku skutecznego w zwalczaniu gruzlicy. Jest on tez uwazany za tworce pojecia
antybiotyku, rozumianego jako substancje¢ chemiczng pochodzenia drobnoustrojowego,
ktéra hamuje wzrost lub aktywno$¢ metaboliczng bakterii i innych mikroorganizmow.
W przeciwienstwie do penicyliny, odkrycie streptomycyny nie bylo dzielem przy-
padku, ale efektem systematycznej, skrupulatnej i wytezonej pracy. Penicylina byta
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skuteczna przede wszystkim przeciwko bakteriom Gram-ujemnym, istniato wigc duze
zapotrzebowanie na substancje dziatajace przeciwko bakteriom Gram-dodatnim.
Waksman podjat to wyzwanie i jako wybitny specjalista w dziedzinie mikrobiologii
gleby, zaczal wraz ze swoim zespotem ,,przeszukiwac” to Srodowisko w celu izolacji
mikroorganizméw produkujacych substancje przeciwdrobnoustrojowe. Z okoto 10 000
przebadanych szczepoéw glebowych mniej wigcej 10% wykazywato takie dziatanie,
a odkryta w ten sposob streptomycyna, wytwarzana przez bakteri¢ z grupy promieniow-
cow (Streptomyces griseus), okazata si¢ bardzo skutecznym antybiotykiem o szerokim
spektrum dziatania, zaréwno przeciwko bakteriom Gram-ujemnym, jak i Gram-dodatnim.
Streptomycyna takze okazata si¢ by¢ niezwykle skuteczna przeciwko gruzlicy, a w od-
kryciach tych bardzo duzy udziat miat amerykanski mikrobiolog, Albert Israel Schatz
(1920-2005). T cho¢ z czasem pojawita si¢ oporno$é pratkow gruzlicy na ten anty-
biotyk, to w potaczeniu z innymi lekami przyczynit si¢ on do zamkniecia szpitali gruzli-
czych w latach 50. XX wieku [1, 37, 78, 81]. Pomimo tego gruzlica niestety nadal jest
powaznym zagrozeniem zdrowotnym, gtéwnie w krajach rozwijajacych sig [32].

Obecnie pojecie antybiotyku stosowane jest niekiedy w szerszym znaczeniu niz jego
pierwotna definicja zaproponowana przez Waksmana, obejmujac wszelkie zwiazki
przeciwdrobnoustrojowe, a niekiedy nawet leki przeciwnowotworowe. Jednakze w tra-
dycyjnym rozumieniu tego pojecia, antybiotykami sg te substancje, ktore wytwarzane
sa naturalnie (najczesciej przez bakterie lub grzyby) lub sztucznie, ale posiadaja
naturalny wzorzec. Z kolei zwigzki przeciwdrobnoustrojowe nie majace takiego wzorca
nazywa si¢ chemioterapeutykami. Wspotczesnie stosowane antybiotyki i chemiotera-
peutyki sa bardzo zréznicowane pod wzglgdem budowy chemicznej i mogag wyka-
zywa¢ dziatanie bakteriobojcze lub bakteriostatyczne. Maja tez rézne molekularne
mechanizmy dziatania, a najczestsze z nich obejmuja: zaburzanie budowy $ciany ko-
morkowej bakterii (przewaznie poprzez blokowanie enzyméw odpowiedzialnych za
tworzenie wigzan w peptydoglikanie), zmienianie przepuszczalno$ci blony komadrkowe;j
oraz zaburzanie syntezy DNA, transkrypcji czy translacji (syntezy biatek bakteryjnych)
[28, 82].

5. Spadochrony zapasowe i §lepe zaulki

Czy mamy co$ jeszcze w zanadrzu? Tak. Czy probowalismy inaczej? Tak. Czyli
krotko o tym, czy mozna inaczej, a jesli tak, to jak.

Swoistym uzupelnieniem albo inng strong immunizacji czynnej poprzez szczepienia
ochronne (co stymuluje organizm do wytwarzania wlasnych przeciwcial) jest immu-
nizacja bierna, czyli podanie gotowych przeciwcial pobranych od innej immunizo-
wanej osoby lub zwierzgcia — w postaci surowicy (preparatu przygotowanego z 0socza
krwi). W przeciwienstwie do szczepien, ktore dajg dlugotrwata (czesto nawet dozy-
wotnig) ochrone, surowica daje odpornosc¢ na kilka miesiecy (poniewaz tyle utrzymuja
si¢ przeciwciata). Surowice najpowszechniej wykorzystuje si¢ w przypadkach ukaszenia
przez jadowite zwierzeta [28]. Za tworce tej formy ochrony uwazany jest niemiecki
bakteriolog i immunolog, Emil Adolf von Behring (1854-1917), ktory we wspolpracy
z japonskim lekarzem i bakteriologiem, Shibasaburd Kitasato (1853-1931) opracowat
surowicg przeciwtezcowa oraz przeciwblonicza. W pracach tych swoj udzial miat
réwniez wspomniany wyzej Paul Ehrlich. Behring zostat p6zniej wspolzatozycielem
wytworni szczepionek i surowic. W roku 1901 zostal uhonorowany pierwsza w jej
edycji Nagroda Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za prace nad terapiq suro-
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wicq, w szczegolnosci jej stosowania w leczeniu blonicy, ktora otworzyta nowq droge
w dziedzinie nauk medycznych, dajgc do rgk lekarza zwycieskq bron przeciwko chorobie
i smierci [37]. Do dzisiaj surowice przeciwbloniczg podaje si¢ ostonowo osobom nie-
szczepionym, po kontakcie z chorym. Inny przyktad zastosowania surowicy obejmuje
immunizacj¢ czynno-bierng, ktorg stosuje si¢ doraznie na przyklad w przypadku
pogryzienia osoby nicodpornej przez zwierzg chore na wscieklizng. Osobie takiej podaje
sie kilka serii szczepien oraz dodatkowo surowice, ktéra ma chroni¢ organizm do czasu
wytworzenia wlasnej odpornosci [28, 42]. Immunizacj¢ bierng stosuje si¢ takze z po-
wodzeniem u zwierzat. Przyczynila si¢ ona do wyeradykowania pierwszej choroby
zwierzgee] — ksiggosuszu [32]. Duzg role odegrat tu wspomniany juz wczesniej Jan
Danysz, ktory wspotpracowat w tej sprawie z belgijskim mikrobiologiem i immuno-
logiem o nazwisku Jules Jean Baptiste Vincent Bordet (1870-1961), laureatem Nagrody
Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny w 1919 roku, za odkrycia zwigzane z odpor-
noscig [37]. Badacze do leczenia ksiggosuszu u zwierzat wykorzystywali surowice
odporno$ciowe pozyskane od ozdrowiatych osobnikéw immunizowanych krwia chorych
zwierzat w fazie goraczkowej choroby. Immunizacja bierna dawala co prawda tylko
ochrong czasowa, ale wystarczajaca, aby zwierzeta przeszly infekcje tagodnie i wyksztat-
city odpornos¢ czynng. Podobne sukcesy w walce z ksiggosuszem z wykorzystaniem
immunizacji biernej odnosit inny polski badacz — lekarz, chemik i fizjolog, Wilhelm
Marceli Nencki (1847-1901) [83].

Ciekawym epizodem w historii walki z chorobami zakaznymi byly préby wyko-
rzystania do tego celu promieniowania. Pojawity si¢ one na fali fascynacji odkryciami
zwigzanymi z promieniotworczoscia, ze wspaniatym polskim akcentem w postaci
fizyczki i chemiczki, podwojnej Noblistki, Marii Salomei Sktodowskiej-Curie (1867-
1934) [45] nagrodzonej Nagroda Nobla z dziedziny fizyki w roku 1903, wraz z m¢zem,
francuskim fizykiem, Pierrem (Piotrem) Curie (1859-1906), w uznaniu ich zastug, jakie
oddali poprzez wspolne badania nad zjawiskiem promieniotworczosci odkrytym przez
profesora Henri Becquerela, a nastepnie w roku 1911 z dziedziny chemii, za wydzi-
elenie czystego radu i uzyskanie radu w postaci krystalicznej. Proby te przyniosty
dunskiemu lekarzowi pochodzacemu z Wysp Owczych, Nielsowi Rybergowi Finsenowi
(1860-1904), Nagrode Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny w 1903 roku, za
whktad w leczenie chorob, szczegolnie gruzlicy skornej, skoncentrowanymi promieniami
Swietlnymi, czym otworzyl nowq droge dla nauk medycznych [37].

Do$¢ mroczng postacig wsrod laureatéw Nagrody Nobla (dla porzadku — nie jedyna)
jest austriacki lekarz psychiatra, Julius Wagner-Jauregg (1857-1940), ktory otrzymat to
wyroznienie z dziedziny fizjologii lub medycyny w roku 1927, za odkrycie terapeutycz-
nego znaczenia wstrzykiwania malarii przy walce z kilq ukladu nerwowego. Jego
»terapia” opierala si¢ na tym, ze kretki kity, jako bakterie do§¢ wrazliwe na wysoka
temperature, miaty by¢ niszczone kolejnymi rzutami gorgczki zwigzanymi z rozwojem
malarii. I cho¢ terapia ta miala zaskakujacg skuteczno$¢ w leczeniu kity uktadu nerwo-
wego, wpedzanie pacjenta w nie mniej cigzka chorobe wydaje si¢ by¢ dzis szokujace.
Dodajac do tego fakt, ze Wagner-Jauregg stosowat bardzo kontrowersyjne metody
badawcze, ktore, delikatnie mowigc, staty w sprzecznosci z przysigga Hipokratesa (byt
przeciez lekarzem) oraz, ze zostal pozniej nazista i goracym zwolennikiem eugeniki,
otrzymujemy obraz trudnej do zaakceptowania postaci, nawet jak na dwczesne stan-

dardy [19, 37, 84].
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Jednym ze sposobow walki z zakaznymi patogenami jest zwalczanie ich wektorow,
czyli zwierzat przenoszacych te drobnoustroje na ludzi. Moga by¢ to wszy (tyfus),
komary (malaria, Denga, zotta febra), kleszcze (borelioza), muchéwki (leiszmanioza)
i inne. Niezwykle ciekawym przykladem zastosowania tego typu podejscia jest historia
budowy Kanatu Panamskiego. W pierwszej kolejnosci podje¢la si¢ tego francuska firma,
ktora odniosta wielki sukces przy budowie Kanalu Sueskiego (otwartego z wielka pompa
w roku 1869). Prace ruszyly w roku 1882 i do$¢ szybko okazalo si¢, ze budowa ta
bedzie duzo bardziej problematyczna niz poczatkowo zaktadano oraz ze doswiadczenie
zdobyte w Suezie na niewiele si¢ zda. Prace na podmoklym terenie posuwaty sie
niezwykle wolno, konstruktorom, inzynierom i robotnikom dokuczat goracy i wilgotny
klimat, ale najwieksze ponure zniwo zbieraly choroby tropikalne (gtownie zétta febra
i malaria). Po 7 latach wysitkéw firma odpowiedzialna za budowe kanatu zbankrutowata.
Na poczatku XX wieku powrocono do planéw przekopania kanatu i wyzwania tym
razem podjeli si¢ Amerykanie. Wyciagneli wnioski z porazki Francuzow i zadbali mig-
dzy innymi o wytepienie wektorow przenoszacych malari¢ i febrg (komarow) poprzez
osuszanie mokradel i matych zbiornikow wodnych. Duszono tez w zarodku wszelkie
ogniska innych choréb, na przyktad dzigki dezynfekowaniu pomieszczen, wytapywaniu
gryzoni przenoszacych dzume oraz zapewniajac robotnikom solidng (jak na tamte czasy)
opieke lekarska. Tym razem odniesiono wielki sukces. Budowe ukonczono w roku 1914,
a oficjalne otwarcie Kanalu Panamskiego nastgpito w roku 1920 [85]. Tepienie wekto-
réw przenoszacych choroby zakazne jest do dzisiaj jednym z waznych filarow walki
z malaria, gdzie stosuje si¢ do tego celu miedzy innymi owadobdjczy dichlorodifeny-
lotrichloroetan (DDT) [32]. Jego odkrycie byto duzym przetomem w walce z tg choroba
i przyniosto szwajcarskiemu chemikowi, Paulowi Hermannowi Miillerowi (1899-1965)
Nagrode Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny w roku 1948, za odkrycie wysokiej
skutecznosci DDT, jako kontaktowego srodka trujgcego przeciwko wielu stawonogom [37].

Bardzo ciekawym i nieco zapomnianym (cho¢ obecnie przezywajacym swdj renesans)
watkiem w historii walki z drobnoustrojami chorobotwérczymi byto wykorzystywanie
do tego celu fagow (wirusow atakujacych bakterie). Historig terapii fagowej otwiera
angielski bakteriolog, Ernest Hanbury Hankin (1865-1939), ktory badajac w Indiach
pod koniec XIX wieku choroby zakazne, odkryt, ze ludzie kapigcy si¢ w rzece Ganges
rzadziej na nie choruja, cho¢ rzeka ta juz wtedy byta bardzo zanieczyszczona. Tubylcy
wierzyli w $wieta moc rzeki, co nie przekonywalo Hankina i uznat, ze w jej wodach
musi by¢ co$, co podnosi odpornos$¢ kapiacych sig. Jak si¢ pézniej okazalo byly to bak-
teriofagi, ktore zostaty odkryte w 1915 roku przez angielskiego bakteriologa, Fredericka
Williama Tworta (1877-1950). Pierwsze sukcesy w terapii fagami odnidst frankokana-
dyjski mikrobiolog, Félix d’Hérelle (1873-1949), ktoremu juz w roku 1919 udato si¢
wyizolowa¢ fagi z odchodoéw ozdrowiencow i zastosowac je z sukcesem w leczeniu
pacjentow z czerwonka (dyzenterig). W kolejnych latach wykorzystywat fagi m.in. do
leczenia cholery w Indiach, uzyskujac kilkukrotny spadek $miertelnosci. Pdzniej zatozyt
we Francji wytwornie bakteriofagdw, ale skuteczno$¢ terapii fagowej zaczeta spadac.
Przypisywano to masowej produkcji, ale zwigzane to bylo takze z nieprawidtowym
stosowaniem tych preparatéw, wynikajagcym z braku odpowiedniej wiedzy na temat
biologii fagéw. Niedlugo potem odkryto penicyling i zaczeto na masowg skalg produ-
kowac pierwsze antybiotyki 1 chemioterapeutyki. Zainteresowanie terapig fagowa zaczeto
wigc male¢, az zostala ona zupelnie wyparta przez latwiejsze w uzyciu farmaceutyki
[86, 87]. Nie wszedzie jednak zostata catkowicie porzucona. Badania nad fagami pro-
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wadzono nadal np. w Gruzji i Rosji i do tej pory w tamtejszych aptekach dostepne sg
preparaty lecznicze oparte o te drobnoustroje. Fagi nie zostaty zapomniane i w Polsce.
Juz w latach 20. XX wieku stosowano je na przyktad w Klinice Chirurgii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie do leczenia ropnych zakazen gronkowcem. Po II wojnie
swiatowej powstal, funkcjonujacy do dzis$, Instytut Immunologii i Terapii Doswiad-
czalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu (IITD PAN), ktérego zatozycielem
i pierwszym dyrektorem byt wspomniany juz wczes$niej Ludwik Hirszfeld. Znajduje sie
on nota bene przy ulicy Weigla, rowniez wyzej wspomnianego. Czgscig tego instytutu
jest dzialajacy od roku 2005 i odnoszacy duze sukcesy Os$rodek Terapii Fagowej
(jedyny w Europie i jeden z dwoch na swiecie) [87, 88]. Zwazywszy na rosngcg opor-
no$¢ drobnoustrojéw na antybiotyki i problem mikroorganizméw wielolekoopornych,
tak zwanych superbakterii [32], terapia fagowa jawi si¢ jako bardzo rozsadne i obie-
cujace rozwigzanie. Ogromng zaletg fagow jest ich wysoka specyficznos¢, co powo-
duje, ze niszcza jedynie jeden konkretny gatunek bakterii, nie szkodzac pozostatym
(w przeciwienstwie do antybiotykow i chemioterapeutykéw). Ponadto bakteria nie potrafi
si¢ przed fagami bronic (jest to spore uproszczenie, ale temat ten wykracza poza zakres
tego opracowania). Na przeszkodzie stoja jednak przepisy, wedtug ktorych stosowanie
fagoéw jest traktowane jako terapia eksperymentalna, gdyz odpowiedni preparat przy-
gotowuje si¢ indywidualnie pod potrzeby konkretnego pacjenta [87, 88].
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Czlowiek kontra choroby zakaZne i mikroorganizmy chorobotworcze —
krétka historia fascynujacego starcia. Trzy rodzaje broni masowego razenia

Streszczenie

Choroby zakazne towarzysza czlowiekowi niemal od zawsze i nie raz zmieniaty bieg historii, wyludniajac
wsie 1 miasta, wptywajac na wynik bitew i wojen, ksztaltujac na nowo stosunki spoleczne, stymulujac
fanatyzm religijny czy podsycajac nienawi$¢ do poszczegdlnych grup spotecznych. Zanim w II polowie
XIX wieku zrozumiano podtoze choréb zakaznych, jedyna bronia cztowieka byt sprawny uktad odporno-
sciowy. Intuicyjnie stosowano tez niekiedy dziatania majace zapobiegac rozprzestrzenianiu si¢ chorob
zakaznych, takie jak réznego rodzaju kwarantanny, izolacja chorych, ograniczenia w handlu, oczyszczanie
ulic i rynsztokow, stroje ochronne (stynne ptasie maski) i inne. Odkrycia XIX-wieczne, stojace u podstaw
tak zwanej teorii zarazkow, daty lekarzom do reki potgzng bron do walki z drobnoustrojami choro-
botworczymi. W kolejnoscei historycznej najpierw pojawily si¢ szczepienia, a pierwszg szczepionke (przeciwko
ospie prawdziwej) zastosowano pod koniec XVIII wieku, na dtugo przed poznaniem przyczyny choroby.
Drugim wielkim przelomem w walce z drobnoustrojami chorobotwoérczymi bylo odkrycie znaczenia
higieny, aseptyki i antyseptyki. Rodzilo si¢ ono w bolach, gdyz lekarze niechetnie rezygnowali ze swoich
przyzwyczajen i trudno im bylo uwierzy¢ w istnienie jakich§ mikroskopijnych szkodliwych istot, ale
ostatecznie zrewolucjonizowato ono chirurgi¢ oraz dato poczatek epidemiologii i mikrobiologii sanitarnej.
Trzeci przetom stanowito odkrycie przeciwdrobnoustrojowego dzialania antybiotykéw i chemiotera-
peutykow. Pierwsza tego typu substancjg byt salwarsan (zwiagzek arsenu), ktory z powodzeniem stosowano
przeciwko kile. Zostat on pdzniej zastapiony przez penicyling wyizolowana z grzyba plesniowego —
pierwszy antybiotyk. Histori¢ t¢ zamyka prontosil — chemioterapeutyk zwalczajacy paciorkowce oraz drugi
przetomowy antybiotyk — streptomycyna (wyizolowana od promieniowcow), ktora data nadziej¢ chorym
na gruzlice.

Stowa kluczowe: szczepienia, higiena, antyseptyka, antybiotyki, chemioterapeutyki

Man versus infectious diseases and pathogenic microorganisms —
a brief history of a fascinating struggle. Three types of weapons of mass destruction

Abstract

Humans have been forever affected by infectious diseases, which have many times changed the course of
history by depopulating villages and towns, affecting the course of battles and wars, re-shaping social
relations, stimulating religious fanaticism or by fuelling hatred towards individual groups of society.
Before the origin of infectious diseases had been properly understood in the 19th century, the only weapon
available to humans was an effective immune system. Intuitive actions were also sometimes used to
prevent the spread of infectious diseases, such as different types of quarantine, isolation of the sick, trade
restrictions, cleaning of streets and gutters, protective clothing (such as the famous bird masks) and others.
19th century discoveries, which led to the formation of the so-called germ theory, provided doctors with
a powerful weapon in their fight against pathogenic microorganisms. The first to appear chronologically
were vaccinations, and the first vaccine (against smallpox) was used by the end of the 18th century, long
before the cause of this disease became known. The second major breakthrough in the fight against
pathogenic microorganisms was the discovery of the significance of hygiene, asepsis and antisepsis. It was
conceived in pain, as doctors were reluctant to abandon their habits and could not believe in the existence
of some microscopic harmful creatures, but eventually it revolutionised surgery and gave rise to epide-
miology and sanitary microbiology. The third breakthrough was the discovery of anti-microbial properties
of antibiotics and chemotherapeutics. The first of such substances was salvarsan (an arsenic compound),
which was effectively used against syphilis. It was later replaced by penicillin isolated from mould fungus
— the first antibiotic. The latest substance in this line is prontosil — a chemotherapeutic which fights
streptococci, and a second breakthrough antibiotic, streptomycin, isolated from actinobacteria, which gave
new hope to tuberculosis patients.

Keywords: vaccination, hygiene, antisepsis, antibiotics, chemotherapeutics
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Czlowiek kontra choroby zakazne i mikroorganizmy
chorobotworcze — krotka historia fascynujacego starcia.
Jak obecnie nam si¢ wiedzie?

1. Wprowadzenie

Na poczatku XX wieku fantazjowano o tym, ze pod koniec tego stulecia zniknie
wigkszos$¢ chordb zakaznych, dostepne bedzie lekarstwo na raka, a ludzie beda sprawni
i szczesliwi oraz w dobrym zdrowiu beda dozywac sedziwego wieku [1, 2]. Entuzjazm
ten byl wtedy uzasadniony, gdyz w drugiej potowie XIX wieku zrozumiano wreszcie
role mikroorganizméw w rozwoju chorob zakaznych i na przetomie wieku XIX i XX
zidentyfikowano wiele drobnoustrojow chorobotwodrczych [3]. Dos¢ szybko nauczono
si¢ takze z nimi walczy¢. Zaczeto na szeroka skalg stosowac szczepienia ochronne,
rozwinela si¢ higiena, aseptyka i antyseptyka, odkryto takze antybiotyki i inne substancje
przeciwdrobnoustrojowe [4]. Dzi$ juz wiemy, niestety, ze zycie wolne od chordb to
fantazje. W trakcie warsztatow odbywajacych si¢ na Uniwersytecie Rockefellera (Nowy
Jork, USA) padly nastepujace stowa: po uplywie pigédziesieciu lat, na przestrzeni
ktorych w krajach rozwinigtych udato si¢ prawie catkowicie opanowac choroby zakazne,
w latach 90. XX wieku choroby bakteryjne i wirusowe staly sie¢ znowu ogélno-
swiatowym problemem [5]. Przez $wiat przetaczaja si¢ kolejne epidemie i pandemie
grypy, walczymy z nowymi wirusami, np.: goraczki ZIKA (ang. ZIKA virus, ZIKV),
goraczki Zachodniego Nilu (ang. West Nile virus, WNV), goraczki krwotocznej Ebola
(ang. Ebola virus, EBOV), dengi (ang. dengue virus, DENV), bliskowschodniego
zespotu niewydolnosci oddechowe;j (ang. Middle-East respiratory syndrom coronavirus,
MERS-CoV), zespotu cigzkiej ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus, SARS-CoV) czy niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus, HIV) [6-8], a takze bakteriami (np. Legionella pneumophila)
[9], nowymi czynnikami zakaznymi (np. prionami) [10], a choroby, ktére powinny juz
dawno odej$¢ w zapomnienie, przezywaja swoj renesans (np. gruzlica) [9, 11]. Czy zatem
co$ poszito nie tak? Jesli tak, to co? Jak w ogole nam si¢ wiedzie? Otoz: idobrze...1zZle...

2. 1 dobrze... (o sukcesach)

W artykule wydanym z okazji dwusetnej rocznicy powstania prestizowego czaso-
pisma naukowego ,,The New England Journal of Medicine” [1], opisano w jaki sposdb
zmienial si¢ §wiat chordb nekajacych ludzko$¢ w ostatnich dwodch stuleciach (1812-
2012). Warto zaznaczy¢, ze w miedzyczasie odkryto mikrobiologiczne podtoze chorob
zakaznych [3]. Poréwnanie danych z roku 1900 i 2010 dotyczacych liczby zgonéw (na
100 tys. ludzi) niewynikajacych ze staro$ci pokazato po pierwsze, ze liczba ta spadta
0 potowe (co nalezy wigza¢ z szeroko pojetym podniesieniem poziomu zycia i rozwojem
medycyny), a po drugie — znaczaco zmienita si¢ charakterystyka przyczyn tych zgonow.

1 kostka@agh.edu.pl, Katedra Ochrony Srodowiska, Wydziat Geologii, Geofizyki i Ochrony Srodowiska,
AGH Akademia Gorniczo-Hutnicza w Krakowie, https:/www.agh.edu.pl.
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W roku 1900 trzy pierwsze przyczyny obejmowaty choroby zakazne (w kolejnosci
malejacej byty to: infekcje uktadu oddechowego, gruzlica, infekcje uktadu pokarmo-
wego, choroby serca, choroby uktadu moézgowo-naczyniowego, nefropatie, wypadki,
nowotwory, otgpienie starcze, btonica), podczas gdy w roku 2010 choroby zakazne
zajety dopiero dziewiata pozycje, ustepujac miejsce glownie tzw. schorzeniom cywili-
zacyjnym (w kolejnosci malejacej byty to: choroby serca, nowotwory, niezakazne
choroby uktadu oddechowego, choroby uktadu mézgowo-naczyniowego, wypadki, cho-
roba Alzheimera, cukrzyca, nefropatie, zakazne infekcje uktadu pokarmowego, samo-
bojstwa) [1]. Wynik ten jest efektem wspotdziatania wielu czynnikow, m.in. rozwoju
nauki 1 medycyny (szczepienia, higiena, antybiotyki), wzrostu §wiadomosci i dbatosci
o zdrowie (odpowiednia dieta, ruch), a takze ogolnego podniesienia jakosci zycia.

Na czele listy najwiekszych osiggni¢¢ medycyny w historii ludzkosci (przynajmniej
w kwestii walki z chorobami zakaznymi) stoja bezsprzecznie szczepienia ochronne,
aich gléwna sita polega na zapobieganiu chorobom i ich zwalczaniu, zanim te si¢
pojawia, co znaczaco odcigza caly system opieki zdrowotnej i minimalizuje cierpienie
pacjentéw. Szczepienia wplywaja takze na zmniejszenie zuzycia antybiotykoéw oraz
innych farmaceutykow i w wiekszosci przypadkow sa najtansza forma walki z drobno-
ustrojami chorobotworczymi. Dzigki masowym szczepieniom zachorowalnos$¢ na takie
choroby ludzkie jak btonica (dyfteryt), krztusiec (koklusz), odra, ospa, polio (choroba
Heinego-Medina, paraliz dzieciecy), rozyczka, $winka, tezec czy wirusowe zapalenie
watroby typu B spadta w krajach Zachodu o 95-100% na przestrzeni XX wieku. Wiele
biedniejszych regionow $wiata wcigz zmaga sie z tymi chorobami, ale wysitki Swia-
towej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) i migdzynarodowe
programy szczepienne przynoszg wymierne efekty [9, 12-14].

Olbrzymim sukcesem nauki i medycyny byto wyeradykowanie, czyli catkowite
usunigcie ze Srodowiska, pierwszej w historii ludzkoséci choroby — ospy prawdziwej
(ftac. variola major, variola vera, variola nigra) wywolywanej przez wirus ospy praw-
dziwej (ang. variola virus, VARV). Jest to zarazem pierwsza choroba, przeciwko
ktdrej zastosowano szczepienie, a wezesniej jego prekursorowg forme, czyli wariolacje
[4]. Wyeradykowanie ospy jest zastuga ogolno§wiatowej kampanii szczepiennej prze-
prowadzonej przez WHO w latach 60. i 70. XX wieku oraz specyfiki samego wirusa,
ktory jest stabilny genetycznie (nie mutuje) i nie ma zwierzecego rezerwuaru (moze
infekowac¢ jedynie cztowieka). Ponadto chorobe tatwo zdiagnozowac, jest powszechnie
znana i budzita strach (ze wzgledu na bardzo ucigzliwe objawy i wysoka $miertelno$¢),
co sprawiato, ze ludzie chetnie poddawali sie szczepieniom. Dnia 8 maja 1980 roku
ogloszono, ze $wiat jest wolny od ospy prawdziwej! Nie oznacza to jednak, ze wirus
nie istnieje... Dlugo toczono dyskusje, czy zachowac jego probki do celéw naukowych
i badawczych, czy jednak je wszystkie zniszczy¢, przede wszystkim w obawie przed
bioterroryzmem (masowych szczepien si¢ juz nie stosuje, bo nie ma takiej potrzeby,
a istniejace zapasy szczepionek sa ograniczone), ale takze, aby zapobiec ewentualnym
wypadkom. Sytuacja taka miata miejsce w roku 1978, w Birmingham Medical School
(Birmingham, Wielka Brytania). Osoba pracujagca w tym samym budynku, w ktorym
prowadzono badania nad wirusem, zostata nim zarazona i zmarta (jest to prawdopo-
dobnie ostatnia ofiara ospy prawdziwej), a okolicznosci tego wypadku nigdy nie zostaly
do konca wyjasnione. Po tym wydarzeniu zdecydowano si¢ zachowa¢ jedynie kilka
(Scisle strzezonych) probek, a wszystkie pozostate zniszczy¢. Oficjalne probki wirusa
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ospy prawdziwej przechowuje kilka laboratoriow referencyjnych na $wiecie i sg to:
Institute of Virus Preparation (Moskwa, Rosja), State Research Center of Virology and
Biotechnology VECTOR (Koltsovo, Rosja) oraz US Center for Disease Control and
Prevention (Atlanta, USA). Szczepionkowy szczep referencyjny przechowywany jest
w WHO Collaborating Centre for Smallpox Vaccine (Bilthoven, Holandia). Istnieja
jednak podejrzenia, ze wirusa moga nieoficjalnie posiada¢ takze inne laboratoria. Nie
mozna tez wykluczy¢ istnienia jakich$ jego zapomnianych probek [5, 8, 12, 15, 16].
W Polsce ostatnie przypadki ospy prawdziwej zanotowano w 1963 roku [17]. Istnieje
spora szansa na wyeradykowanie takze innych ludzkich choréb, ktore nie maja zwie-
rzecych rezerwuardw, takich jak odra, polio [12] czy kita [18, 19]. W przypadku tej
ostatniej zachorowan na $wiecie jest jednak ciggle sporo i nadal jest ona zagrozeniem
dla zdrowia publicznego, zwlaszcza w krajach rozwijajacych sie [20].

Programy szczepienne przynosza tez efekty w przypadku chorob zwierzecych. Na
przyktad dzieki masowym szczepieniom zwierzat domowych (gtéwnie psow i kotow)
w wielu krajach udato si¢ prawie wyeliminowa¢ wscieklizne. Szczepi si¢ nawet dzikie
zwierzgta, rozrzucajac odpowiednie preparaty w lasach [9, 14, 21, 22]. Calkowicie
z kolei udalo sie wyeradykowa¢ ksiggosusz — chorobe dotykajaca gtownie bydto,
przenoszong przez bezposredni kontakt, nie posiadajacg wektorow i ktérej czynnikiem
etiologicznym jest wirus (ang. rinderpest virus, RPV). Choroba objawiala si¢ wysoka
goraczka, wydzieling z oczu, martwicowym zapaleniem jamy gebowej, zapaleniem
zotadka i jelit, a jej Smiertelno$¢ siggata 100%! Walka z ksiggosuszem obejmowala
wiele roznorakich dzialan na poziomie weterynaryjno-sanitarnym (wybijanie zwierzat,
kwarantanny) i administracyjnym (obowigzek raportowania zachorowan, kontrola nad
handlem zwierzetami i produktami odzwierzecymi, wyptacanie odszkodowan rolnikom).
Na potrzeby walki z tg chorobg zaczely powstawaé pierwsze na $wiecie szkoty wete-
rynaryjne i panstwowe shuzby weterynaryjne. W 1924 roku w Paryzu powotano Migdzy-
narodowy Urzad do spraw Epizootii (fr. Office International des Epizooties, OIE),
przeksztatcony pozniej w Swiatowa Organizacje Zdrowia Zwierzat (ang. World Orga-
nisation for Animal Health, OIE). W Europie ksiegosusz opanowano na przelomie
XIX i XX wieku, obserwujac pdzniej jedynie sporadyczne przypadki (w Polsce ostatni
w 1918 roku), za§ w Afryce i Azji walczono jeszcze do lat 60. XX wieku. Najpierw
wykorzystywano metody administracyjne, potem za$ odpowiednie postepowanie wete-
rynaryjne (szczepienia i profilaktyke sanitarng). Pierwsza szczepionka przeciwko ksiego-
suszowi (atenuowana) pojawita si¢ w latach 20. XX wieku, ale przetomem okazala si¢
pdzniejsza, bardzo efektywna szczepionka wyprowadzona na hodowlach komérkowych,
stworzona przez angielskiego weterynarza, Waltera Plowrighta (1923-2010). Pod koniec
XX wieku pojawily si¢ takze szczepionki rekombinowane. W roku 2011 WHO
oglosito eradykacje wirusa ksiegosuszu [12, 23]. Inne choroby zwierzgce, ktdrych
transmisj¢ udalo si¢ przerwaé lub znacznie ograniczy¢, majace ewentualny potencjat
do wyeradykowania, to np. brucelloza, gruzlica zwierzat, nosacizna, ospa zwierzeca,
pryszczyca czy waglik [9, 22, 24, 25].

3. 1 zle... (o porazkach)

W migjsce chorob zakaznych wyeradykowanych i (prawie) zapomnianych, pojawiaja
si¢ niestety nowe, wczesniej nieznane, tzw. choroby objawiajace si¢ (ang. emerging
diseases). Pojawiaja si¢ rzecz jasna takze nowe schorzenia niezakazne, zwigzane np. ze
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zmiang stylu zycia, nowymi wyzwaniami dnia codziennego, zanieczyszczeniem $rodo-
wiska lub ,,stare” choroby, wcze$niej niediagnozowane ze wzgledu na brak odpowied-
nich narzedzi; nie sg one jednak tematem tego opracowania.

Wsrod chordb zakaznych znanych wspolczesnej medycynie objawiajace si¢ stanowia
okoto 12% [7]. Z kolei sposrod okoto 1500 znanych zakaznych dla cztowieka czynni-
kéw biologicznych wigekszo$¢ pochodzi od zwierzat, a wérdéd nowych choroby odzwie-
rzece, czyli zoonozy, zdecydowanie przewazaja (szacunki podaja okoto 75%). Gtowna
przyczyng takiego stanu rzeczy jest intensyfikacja kontaktow pomiedzy zwierzetami
a ludzmi. Stloczenie wielu osobnikéw (czgsto takze réznych gatunkéw) w masowych
hodowlach sprzyja przelamywaniu barier miedzygatunkowych oraz powstawaniu nowych
mutantow mikroorganizméw chorobotworczych (np. wirus grypy HIN1 odpowie-
dzialny za stynng ,hiszpanke” i kilka pozniejszych epidemii oraz pandemii powstat
najprawdopodobniej ze skrzyzowania wirusa ptasiego, ludzkiego oraz $winskiego).
Ponadto sprzyja temu takze zasiedlanie przez cztowieka nowych terenéw obejmujacych
nisze dzikich zwierzat, spozywanie i obrot (rowniez nielegalny) produktami pochodza-
cymi od dzikich (zwlaszcza egzotycznych) zwierzat, rozszerzanie upraw i intensyfikacja
nawozenia (np. wirus goraczki krwotocznej przenidst sie z myszy polnej na rolnikéw
pracujacych na polach ryzowych w Korei) oraz zmiany sposobu zagospodarowania
terenu (np. bakterie wywolujgce boreliozg przenoszone sa przez kleszcze, ktorych ilosé
znacznie wzrosta w wyniku zalesiania) czy tez uzytkowania zasobow srodowiskowych
(np. bakteria wywolujaca jedng z odmian zapalenia ptuc, tzw. chorobe legionistow, to
mikroorganizm wodny, ktory przystosowat si¢ do zycia w systemach klimatyzacyjnych
i wodno-kanalizacyjnych). Do tego dochodzg zmiany klimatyczne, ktore rozszerzajg
zasigg wystepowania wektorow (np. komaréw przenoszacych pierwotniaka wywotuja-
cego malari¢). Na to wszystko naktada si¢ takze intensyfikacja kontaktow miedzy-
ludzkich. Utatwione przemieszczanie si¢ ludzi, popularmos¢ podrozy (zwlaszcza egzo-
tycznych) i ogdlnie szeroko pojeta globalizacja sprzyjaja rozprzestrzenianiu si¢ chorob
(np. wirus HIV wystepowat poczatkowo endemicznie wsérdd plemion zamieszkujacych
tereny obecnego Kamerunu, potem =zostal przeniesiony najprawdopodobniej do
Kinszasy — stolicy Demokratycznej Republiki Konga, nastepnie trafit na Karaiby,
stamtad do USA i ostatecznie na caty swiat). Wiekszos¢ wspolczesnych choréb obja-
wiajacych si¢ ma swoj poczatek w regionach najsilniej zaludnionych, gdzie czgsto
wystepuje takze problem biedy, niedozywienia, utrudnionego dostepu do systemu opieki
zdrowotnej oraz niskiego poziomu higieny (zwykle sg to tereny Azji Potudniowo-
Wschodniej). Niemniej duza gesto$¢é zaludnienia to problem nie tylko biednych, ale
takze bogatych osrodkow miejskich. Biorgc pod uwage opisane wyzej mechanizmy,
szacuje si¢, ze z chorobami objawiajacymi si¢ bedziemy mie¢ do czynienia coraz
czgseiej [2, 6-9, 22, 26-31].

Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze drobnoustroje nie sg bezbronne wobec wspotczesnej
medycyny, a walka z nimi to raczej nieustajacy ewolucyjny wyscig zbrojen, a nie kwestia
rozegrania jednej rozstrzygajacej bitwy. Bakterie zmieniajg si¢, mutujg i zyskuja nowe
geny w procesach horyzontalnego transferu genéw (transformacji, transdukcji i koniu-
gacji), co sprawia, ze sprawdzone leki i szczepionki traca wysoka skutecznosc¢. Szcze-
golne niebezpieczenstwo niesie ze sobg narastanie antybiotykoopornosci, przed czym
przestrzegal juz w 1945 roku sam Aleksander Fleming (1885-1955), szkocki lekarz
i bakteriolog, w trakcie wyktadu z okazji wreczenia Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii
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lub medycyny, za odkrycie penicyliny i jej leczniczego dziatania w roznych chorobach
zakaznych. Pierwszy szczep bakteryjny oporny na metycyling — MRSA (ang. methycillin
resistant Staphylococcus aureus) zaobserwowano niewiele pozniej, bo w roku 1961.
Narastajaca opornos¢ bakterii na antybiotyki jest efektem nieumigj¢tnego, a takze
nadmiernego i nieuzasadnionego ich stosowania (naduzywania) u ludzi oraz masowego
wykorzystywania tych lekow w hodowlach przemystowych zwierzat. Ponadto w latach
60. XX wieku, po okresie fascynacji zwigzanym z niedawnym odkryciem antybio-
tykow, zaniechano poszukiwan i badan nad nowymi substancjami przeciwbakteryjnymi.
Przybywa zatem szczepow niewrazliwych na antybiotyki, w tym bardzo niebezpiecz-
nych wielolekoopornych ,,superbakterii” — w tempie, ktéremu nie doréwnuje postep na
rynku farmaceutykow [2, 5, 9, 32-35]. Jeszcze szybciej mutuja wirusy (w trakcie
replikacji ich materialu genetycznego pojawiaja si¢ przypadkowe btedy), a szczegélnie
podatne na to sg wirusy RNA, takie jak np. wirusy grypopodobne [8, 9, 36].

Nie szukajac daleko — towarzyszacy nam od jesieni 2019 roku wirus SARS-CoV-2,
wywotujacy chorobe COVID-19, to swoisty przyktad kwintesencji zjawisk i procesow
opisanych powyzej. Jest to klasyczna zoonoza [30, 37], ktdrej pojawienie si¢ zreszta
przewidywano [38] i ktora btyskawicznie rozprzestrzenita si¢ na caty $wiat z prowincji
Wuhan w Chinach [2]. Wirus ten takze bardzo szybko mutuje [39] i obecnie (maj
2022) znanych jest pig¢ jego (tzw. budzacych obawy) wariantow: Alpha (B.1.1.7),
Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) oraz Omicron (B.1.1.529) [40].

Dodatkowym problemem jest to, ze o ile w przypadku bakterii dysponujemy mniej
lub bardziej uniwersalnymi, skutecznymi i tanimi lekami w postaci antybiotykow,
0 tyle nie mamy tak skutecznej broni przeciwko wirusom. Istnieja leki przeciwwirusowe,
ale nie sg one tak efektywne i uniwersalne, a terapia wielu choréb wirusowych ogranicza
si¢ do walki z objawami. Z kolei w tych przypadkach, gdzie dost¢pne jest leczenie
farmakologiczne, bywa ono wysoce specyficzne, czesto takze drogie i skomplikowane.
Na przyktad przeciwko wirusowi HIV stosuje si¢ terapi¢ zwang HAART (ang. highly
active antiretroviral therapy) oparta o mieszanke co najmniej trzech (lub wigcej)
lekow, ktore zapobiegaja powielaniu oraz rozprzestrzenianiu si¢ wirusa, z wykorzysta-
niem kilku réznych mechanizméw molekularnych, takich jak blokowanie przytaczenia
wirusa do receptorow komoérkowych, blokowanie enzymow wirusowych (odwrotnej
transkryptazy, integrazy, proteazy) czy blokowanie replikacji materiatu genetycznego
wirusa [5, 9, 41]. Kolejny problem stanowig kltopotliwe szczepionki, ktore trudno jest
zaprojektowac i wytworzy¢, a problematyczno$¢ ta wynika przewaznie z duzej zmien-
nos¢ antygenowej mikroorganizmu (np. wirus grypy, wirus HIV, wirus SARS). Inng
przyczyng moze by¢ skomplikowany cykl zyciowy drobnoustroju (np. Plasmodium sp. —
pierwotniak wywotujacy malari¢) lub specyficzny cykl zyciowy (np. wirus HIV, ktory
ukrywa si¢ przed uktadem odporno$ciowym wewnatrz jego wiasnych komorek) [9, 12, 42].

3.1. Epickie porazki (przyklady)
3.1.1. Gruizlica

Przyktadem dos$¢ bolesnej porazki na polu walki z chorobami zakaznymi jest gruzlica
(zwana takze dawniej suchotami). Wywotywana jest ona przez bakterie o nazwie Myco-
bacterium tuberculosis i byta jednym z najwigkszych zagrozen zdrowotnych przetomu
XIX i XX wieku, dotykajac wszystkich warstw spotecznych, cho¢ gléwnie ludzi mto-
dych (w tamtych czasach co sid6dma osoba w Europie umierata przedwcze$nie z powodu
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gruzlicy, za§ wérdd ludzi mtodych — nawet co trzecia!). W roku 1905, w trakcie uro-
czystosci wreczenia Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny, za badania
i odkrycia dotyczqce gruzlicy, niemiecki lekarz i bakteriolog, Heinrich Hermann Robert
Koch (1843-1910) wyglosit wyktad na temat etiologii oraz przebiegu choroby, przed-
stawil propozycje sposobow leczenia oraz dziatan zapobiegawczych, wskazujac takze
na koniecznos$¢ edukacji spoteczenstwa. Spodziewat si¢ rychtego rozwigzania problemu
gruzlicy. Tymczasem niemal 100 lat pozniej, w latach 90. XX wieku Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia oglasza t¢ chorobg jednym z gtownych $§wiatowych zagrozen zdro-
wotnych obok HIV (drugie miejsce po HIV/AIDS)! Wirus ten zreszta wspolczesnie
jest glownym czynnikiem ryzyka transmisji gruzlicy [2, 11, 25, 32, 43]. Obecnie niemal
jedna trzecia ludnos$ci $wiata jest zarazona Mycobacterium tuberculosis, co roku na
gruzlice zapada okoto 8 mln osob, umierajg 2 min, a prognozy nie sg optymistyczne.
Taki stan rzeczy to wypadkowa wielu czynnikéw, takich jak bieda i zwigzany z tym
zly stan zdrowia ludzi w niektorych regionach swiata (95% przypadkéw gruzlicy dotyczy
krajow rozwijajacych sig), konflikty zbrojne utrudniajace odpowiedniag profilaktyke
oraz opieke medyczng, brak wystarczajaco efektywnej szczepionki (dysponujemy
obecnie preparatem BCG, ktory jest bardzo skuteczny w przypadku niemowlat, jednak
jego efektywnos¢ u starszych jest niejasna i kontrowersyjna) czy problem szczepoéw leko-
opornych, ktore wydhuzaja czas leczenia i znaczgco podnosza jego koszty [2, 9, 25, 44].

3.1.2. Trad

Drugi przyktad medyczno-naukowo-spotecznej porazki stanowi trad (bliski zreszta
krewniak gruzlicy), zwany tez choroba Hansena — od nazwiska odkrywcy pratkow
tradu (Mycobacterium leprae), ktorym byt norweski lekarz i badacz, Gerhard Henrik
Armauer Hansen (1841-1912). Chorobe t¢ spodziewano si¢ catkowicie wyeradykowac
do roku 2000, tymczasem 20 lat pozniej problem ten nadal istnieje, cho¢ ilo$¢ zacho-
rowan spadta o okoto 90% na przestrzeni ostatnich lat: w roku 1985 odnotowano okoto
10-12 min przypadkéw, podczas gdy w 2008 juz tylko 249 tys. Spadta rowniez drastycz-
nie liczba krajow, w ktérych notuje si¢ wiecej niz jeden przypadek choroby na 10 tys.
ludzi i obecnie jest to zaledwie kilka panstw (w tym Indie i Brazylia, w ktérych notuje
si¢ najwiecej przypadkow). Dlaczego wige porazka? Poniewaz wbrew bardzo ztej
stawie, tradem nie jest wcale tatwo si¢ zarazi¢. Znaczaca wigkszo$¢ (nawet 95%) popu-
lacji ludzkiej ma naturalng odporno$¢ na te chorobe, a spora cze$é z tych, ktorzy sie
zarazaja, ulega spontanicznemu wyzdrowieniu. Ponadto bakteria stabo przezywa poza
organizmem gospodarza, nie ma zbyt wielu zwierzecych rezerwuardéw, nie jest rowniez
zbyt inwazyjna ani wirulentna (okres utajenia choroby moze wynosi¢ nawet 20 lat)
i w dodatku jest bardzo wrazliwa na temperature (Srodowisko ciata ludzkiego nie jest
dla niej zbyt przyjazne, dlatego tez objawy chorobowe dotycza najczesciej dystalnych
I zarazem najchtodniejszych czesci ciata, takich jak nos czy palce). Trad takze do$¢
fatwo poddaje si¢ leczeniu. Obecnie stosuje si¢ mieszanke kilku preparatow o dziataniu
antybiotycznym przez kilkanascie miesigcy i chociaz obserwuje si¢ opornos¢ na
niektore leki przeciwpratkowe, to nie jest to duzy problem i leczenie jest bardzo sku-
teczne. W dodatku leki przeciwtradowe udostepniane sg da darmo, wigc jedyne koszty
leczenia obejmujg dostarczenie lekarstw do chorych i odpowiednig opieke medyczng.
Choc¢ nie jest obecnie dostepna szczepionka przeciw tragdowi (badania wcigz trwajg), to
duza skutecznoscia w zapobieganiu chorobie cechuje si¢ szczepionka przeciwko gruzlicy
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(BCG). Mimo tych wszystkich sprzyjajacych okolicznosci, kazdego roku notuje si¢
okoto 200 tys. nowych zachorowan. Niestety o porazce decydujag tu gtoéwnie czynniki
pozamedyczne i pozanaukowe, takie jak nierowno$ci spoteczne, brak odpowiedniej
higieny, zte warunki zycia, niedozywienie, brak odpowiedniej opieki zdrowotnej oraz
brak §wiadomosci i wiedzy na temat choroby. Dlaczego jeszcze porazka? Poniewaz
pomimo tego, ze choroba znana jest od tysiacleci, ciagle wigcej o niej nie wiemy, niz
wiemy. Na przyktad nie do konca wiadomo, jak si¢ przenosi z cztowieka na czlowieka
ani jakie jest doktadnie podtoze objawow chorobowych. Na swoje ,,usprawiedliwienie”
mamy to, ze Mycobacterium leprae nie ro$nie w warunkach laboratoryjnych ani na
typowych zwierzgcych modelach (ze wzgledu na zbyt wysoka temperature ciata). Do-
piero odkrycie, ze tradem mogg si¢ zaraza¢ pancerniki dziewieciopaskowe umozliwito
prowadzenie badan na szersza skalg [45-50].

3.1.3. Malaria

Malaria (zimnica) jest choroba tropikalng i subtropikalna (ze wzgledu na powszechna
globalizacje dotykajaca endemicznie takze innych obszarow), na ktora rocznie zapada
okoto 200-230 min ludzi, a umiera 0,4-3 min (gléwnie dzieci do 5. roku zycia). Jej
czynnikiem etiologicznym jest pierwotniak i az pie¢ jego gatunkow moze by¢ chorobo-
tworczych dla cztowieka. Sa to: zarodziec ruchliwy (Plasmodium vivax), zarodziec
sierpowaty (Plasmodium falciparum), zarodziec pasmowy (Plasmodium malariae),
zarodziec owalny (Plasmodium ovale) oraz zarodziec matpi (Plasmodium knowlesi).
Wicekszo$¢ zakazen u cztowieka pochodzi od pierwszych dwoch gatunkéw, przy czym
w przypadku tego drugiego przebieg choroby jest najciezszy i przewaznie (nawet
w 90% przypadkow) konczy si¢ $miercig. Wektorem zarodzca sg komary z rodzaju
Anopheles. Plasmodium sp. ma skomplikowany cykl zyciowy, z naprzemiennie wyste-
pujacymi stadiami plciowymi i bezplciowymi, gdzie zywicielem posrednim jest cztowiek,
ostatecznym za$ komar. Objawy chorobowe (dreszcze, zimne poty, goraczka, dusznosci,
bole glowy, nudnosci, wymioty, biegunka) wiaza si¢ z uszkodzeniem erytrocytow
(W wyniku rozwoju w ich wngtrzu jednego ze stadiow rozwojowych pierwotniaka),
W mnigjszym stopniu takze z uszkodzeniem watroby. Malaria jest chorobg nawracajaca,
a kolejne jej rzuty przechodzi si¢ coraz tagodniej, cho¢ pelnej odpornosci nie uzyskuje
si¢ nigdy [9, 51, 52].

Malaria towarzyszy cztowiekowi od okoto 500 tys. lat [52], a dtugosc i Scistosé
tego ,,zwigzku” wywarla silne ewolucyjne pi¢tno na cztowieku (uwaza si¢ nawet, ze
najwigksze sposrod wszystkich chorob zakaznych). Mianowicie na terenach malarycz-
nych znacznie powszechniej w genomach ludzkich obserwuje si¢ mutacje, ktore sa,
albo moga by¢ szkodliwe dla zdrowia, ale zmniejszajg ryzyko zachorowania na malarie.
Najbardziej znany i najlepiej rozpoznany przyktad to niedokrwisto$¢ sierpowatokrwin-
kowa (anemia sierpowata) [53]. Do innych za$ naleza: talasemie [54], nieobecno$é¢
antygenu Duffy [55], niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej [56] oraz
obecno$¢ antygenu HLA-B53 [57]. Malaria zostata do$¢ szybko rozpoznana i opisana,
na fali ,,polowania na mikroorganizmy” z przetomu XIX i XX wieku, tuz po tym, jak
odkryto ich zwiazek z chorobami zakaznymi [3], co zaowocowato dwiema Nagrodami
Nobla. W 1902 roku otrzymat jg angielski parazytolog i patolog, Ronald Ross (1857-
1932) — z dziedziny fizjologii lub medycyny, za prace nad malarig, ktorymi pokazaf,
Jjak dostaje si¢ ona do organizmu i tym samym stworzyl podstawy dla badan tej

242



Czlowiek kontra choroby zakazne i mikroorganizmy chorobotworcze —
krotka historia fascynujgcego starcia. Jak obecnie nam sie wiedzie?
choroby i metod jej zwalczania. Z kolei w 1907 roku jej laureatem zostat francuski
parazytolog i lekarz wojskowy, Charles Louis Alphonse Laveran (1845-1922) — z dzie-
dziny fizjologii lub medycyny, w uznaniu prac nad rolg pierwotniakéw w powodo-
waniu choréb [32].

Dlaczego zatem, pomimo catkiem dobrego rozpoznania wroga, malaria to wciaz
bardzo sprawny zabojca? Przyczyn jest co najmniej kilka. Zanim pojawity sie leki
przeciwmalaryczne najrozsadniejszym sposobem walki z choroba bylo unikanie
zakazenia. Stosowano wigc (i nadal si¢ stosuje) roznego rodzaju sposoby majace zmniej-
szy¢ ilo$¢ komaréw przenoszacych pierwotniaka (np. osuszanie terenow podmoktych,
w ktorych legna sie ich larwy) oraz zabezpieczano domy przed komarami rozwieszajac
moskitiery nasgczone $rodkami owadobdjczymi i rozpryskujac te Srodki wewnatrz
pomieszczen [51]. Duzym przelomem okazato si¢ wynalezienie bardzo skutecznego
srodka owadobojczego — dichlorodifenylotrichloroetanu (DDT), a za odkrycie wysokiej
skutecznosci DDT, jako kontaktowego srodka trujgcego przeciwko wielu stawonogom
szwajcarski chemik, Paul Hermann Miiller (1899-1965) zostal uhonorowany Nagroda
Nobla z dziedziny fizjologii lub medycyny w roku 1948 [32]. Ten insektycyd byt
szeroko stosowany w latach 50. i 60. XX wieku, m.in. do zwalczania owadow przeno-
szacych malarig, ale w latach 70. srodek ten w wielu krajach zostat zakazany ze wzgledu
na szkodliwy wptyw na $rodowisko i zdrowie. Obecnie jednak WHO zaleca jego sto-
sowanie na terenach malarycznych, oczywiscie przy zachowaniu odpowiednich zasad
bezpieczenstwa. W zwigzku z tym na poczatku XXI wieku powrocono do stosowania
DDT w walce z malarig [51, 58]. Zabiegi takie zmniejszajg ilo§¢ zachorowan, ale nie
sa w stanie ich catkiem wyeliminowaé. Wspotczesna nauka i medycyna dysponuja takze
skutecznymi farmaceutykami, ale leczenie jest trudne, zwazywszy na to, ze mamy do
czynienia z 5 r6znymi gatunkami chorobotworczego zarodzca, jego cykl zyciowy jest
skomplikowany i kazdy lek dziata na inne formy pierwotniaka. Do tego dochodzi jeszcze
rosngca opornos¢ na leki oraz konieczno$¢ mierzenia si¢ z ich dziataniami ubocznymi.
Obecnie dos¢ powszechnie przyjeta strategia leczenia opiera si¢ o kombinacje kilku
lekow, z ktorych przynajmniej jeden powinien by¢ pochodng artemizyny. Okrycie tego
leku zaowocowato w 2015 roku przyznaniem Nagrody Nobla z dziedziny fizjologii lub
medycyny, chinskiej badaczce zajmujacej sie chemia farmaceutyczng, Tu Youyou (ur.
w 1930), za odkrycia dotyczqce nowej terapii malarii [32, 59]. Skomplikowany cykl
zyciowy zarodzca i jego zréznicowanie to spory problem takze dla tworcow szczepionek
przeciwmalarycznych. Cho¢ badania w tym kierunku prowadzono od lat 60. XX wieku,
dopiero niedawno Swiatowa Organizacja Zdrowia zatwierdzita pierwszy na $wiecie
produkt tego typu. Jest to szczepionka RTS,S/AS01 (Mosquirix), ktora jest skierowana
przeciwko najgrozniejszemu gatunkowi zarodzca — Plasmodium falciparum, a jako
antygen wykorzystuje biatko obecne na powierzchni jednej z jego form rozwojowych.
Jest to zarazem pierwsza na $wiecie szczepionka przeciwko chorobie odpierwotnia-
kowej. Ma niestety umiarkowana skuteczno$¢ (zmniejsza ryzyko zachorowania o 40%,
a ryzyko ciezkiego przebiegu o 30%) i wymaga czterokrotnego podania, ale zwa-
zZywszy na to, ze malaria jest glowng przyczyng $mierci dzieci w Afryce Subsaharyj-
skiej, wyniki te i tak sa optymistyczne i szacuje si¢, ze szczepionka bedzie ratowac
rocznie 260 tys. dzieci do 5. roku zycia [60]. Krotko mowigc — Plasmodium to twarda
sztuka i tak szybko si¢ nie podda. Prawdopodobnie minie jeszcze wiele czasu, zanim
malaria przestanie by¢ §wiatowym zagrozeniem zdrowotnym (o ile w ogdle...).
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3.2. Czy szczepionym na ospe prawdziwa wyrastaly krowie rogi?

Ogromng bolaczka i ogdlnospoteczng porazka wspolczesnego Swiata jest rosnacy
wsite ruch sprzeciwiajacy si¢ szczepieniom. Opor przeciwko tej formie ochrony
pojawial si¢ w roznych srodowiskach i w roznych formach juz od czaséw opracowania
pierwszej szczepionki (opartej o wirus ospy krowiej, ktora chronita przed ospg praw-
dziwa) [4]. Wysmiewano ten zabieg i przestrzegano przed nim, rozpowiadajac, ze osobom
szczepionym wyrastaja w rdéznych miejscach ciata krowie organy, np. nogi, ogony,
rogi czy cate glowy.

Obecne nasilenie niechgci do szczepien zaczgto si¢ od opublikowania w 1998 roku
przez brytyjskiego lekarza i naukowca, Andrew Wakefielda (ur. w 1956) oraz jego
wspotpracownikéw pracy, w ktorej twierdzono, ze szczepionka MMR (przeciwko
odrze, $wince i rozyczce) wywotuje zaburzenia rozwojowe u dzieci (autyzm) oraz
zapalenie jelit (praca ta zostata wycofana przez czasopismo w 2010 roku). Publikacja
wywotala zrozumiate poruszenie w $rodowisku naukowo-medycznym, zaczeto wige
blizej przygladac si¢ calej sprawie. Szybko okazalo sie, ze badania, na ktérych opierata
si¢ sensacyjna praca byly przeprowadzone niedbale, z pominieciem wszelkich stan-
dardow naukowych i w sposob tendencyjny (pod zatozona tezg), a ich wyniki zostaly
zwyczajnie sfalszowane. Glownemu autorowi badan udowodniono nieczyste intencje
oraz liczne nieetyczne powigzania finansowe 1 ostatecznie zostat on pozbawiony prawa
do wykonywania zawodu lekarza oraz usunigty ze srodowiska naukowego [13, 61-63].
Niestety pomimo tego, ze cata sprawa okazata si¢ jednym wielkim przekretem, a liczne
poézniejsze (rzetelne) prace naukowe nie wykazaly zadnej rzekomej szkodliwosci
szczepionek w zakresie sugerowanym przez Wakefielda [np. 64-66], to ziarno zostato
zasiane i przynosi obecnie niestety plon dos¢ obfity, a sam Wakefield nie ustaje
W swojej antyszczepionkowej dziatalnosci. Szum informacyjny, szerzace si¢ ,.fake
newsy” 1 coraz wigksza popularnos¢ internetowych pseudonaukowcow, pseudolekarzy
i szamanow skutkuje spadkiem zaufania do $rodowiska medycznego i naukowego.
Dlatego coraz wigcej ludzi uchyla si¢ od szczepien, bardziej niz choroby bojac sie
ewentualnych niepozadanych odczynow poszczepiennych, rzekomych powiktan w postaci
autyzmu, nieptodnos$ci czy zatrucia rtecia lub litem, badz tez po prostu szukajac ,,win-
nego” za klopoty zdrowotne u swoich dzieci [9, 12-14]. Szczepionk¢ przeciw polio
oskarzano nawet o wywotanie epidemii AIDS w Afryce! [4, 67, 68]. Niech¢¢ do
szczepien wynika tez niekiedy z przekonan religijnych. Uwaza si¢ ponadto powszechnie,
ze szczepionki staty si¢ swoistg ofiarg wlasnego sukcesu, gdyz okazaly si¢ tak sku-
teczne, ze wigkszos¢ ludzi nie pamigta juz chorob, ktore budzity przerazenie jeszcze
kilkadziesiat lat temu, takich jak chociazby ospa prawdziwa czy polio [69, 70].

Ludzie niezaszczepieni nie sg problemem w danej spoteczno$ci, dopdki osiagnigto
odpowiednio wysoki poziom wyszczepialnosci, zapewniajacy tzw. odpornos¢ zbioro-
wiskowg (zbiorowsg, populacyjna, srodowiskowa, stadng, grupowg, ang. herd immunity).
Jest to sytuacja, w ktorej ilos¢ osobnikéw odpornych na dang chorobe (zaszczepionych
lub ozdrowiencow) jest na tyle duza, ze uniemozliwia drobnoustrojowi zakazenie wy-
starczajacej liczby osob nieodpornych, aby choroba si¢ rozprzestrzenita. W ten sposob
ludzie odporni chronig nie tylko siebie, ale i osoby nieodporne (niezaszczepione lub
Z ostabionym ukladem odpornosciowym), czyli gtdéwnie osoby starsze i schorowane,
a takze male dzieci, ktérych systemy immunologiczne si¢ jeszcze rozwijajg i ktore
muszg miec takze przestrzen czasowg na przyjecie wszystkich zalecanych szczepien.
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Przeciwnicy szczepien stanowig z kolei dla wszystkich tych os6b zdrowotne zagro-
zenie [9, 13]. Prog odpornosci stadnej jest rozny dla poszczegolnych chorob. Wynika on
ze specyfiki danego czynnika chorobotworczego i zalezy m.in. od jego zakaznosci. I tak
np. dla krztusca wynosi on 92-96%, dla rozyczki 84-88%, dla swinki za$ 88-92% [71].
Na efekty wzrostu popularnosci ruchu antyszczepionkowego nie trzeba dlugo czekaé. Za-
pomniane choroby przezywaja swoj renesans... Na przyktad w ostatnich latach w Polsce
wyszczepialno$¢ na odre spadta ponizej progu odpornosci zbiorowiskowej (wynosza-
cego 95%), co od razu odbito si¢ w znaczacym wzroScie zachorowan [13, 36].
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Czlowiek kontra choroby zakazne i mikroorganizmy chorobotworcze —
krotka historia fascynujacego starcia. Jak obecnie nam si¢ wiedzie?

Streszczenie

Odkrycie w drugiej potowie XIX wieku drobnoustrojowego podtoza chordb zakaznych bylo wielkim
przelomem w walce z tymi chorobami i wkrotce rozwingta si¢ wakcynologia, upowszechnita si¢ higiena
i antyseptyka oraz zaczeto stosowaé substancje przeciwdrobnoustrojowe. Wydawalo sig, ze problem
chorob zakaznych na przestrzeni XX wieku zostanie rozwigzany. W duzej mierze tak si¢ stalo. Choroby te
przestaly by¢ glowng przyczyng przedwczesnych zgonéw, drastycznie spadta umieralno$¢ wérod dzieci,
aludzie zyja dtuzej. Dzigki ogolnoswiatowym kampaniom szczepiennym i innym dzialaniom zapobie-
gawczym, udalo si¢ catkowicie wyeradykowac pierwsza chorobe ludzka (ospg prawdziwg) oraz pierwsza
chorobe zwierzeca (ksiegosusz), a rozprzestrzenianie innych zostato znacznie ograniczone. Walka z mikro-
organizmami chorobotworczymi okazata si¢ jednak znacznie trudniejsza niz poczatkowo przypuszczano.
W miejsce zwalczonych chorob pojawiaja si¢ nowe, mikroorganizmy wyksztalcaja opornos¢ na leki, ktore
przestaja by¢ skuteczne, a w przypadku niektorych chordb istnieja spore trudnosci w wytworzeniu efek-
tywnej szczepionki. Na to wszystko nakladaja si¢ dziatania antyszczepionkowcow sprzyjajace odradzaniu
si¢ chordb niemal juz zapomnianych oraz szeroko pojeta globalizacja, ktora utatwia rozprzestrzenianie si¢
choréb endemicznych oraz objawiajacych si¢. Czy zatem mamy powody do zadowolenia? I tak, i nie.
I chyba musimy si¢ raczej pogodzi¢ z faktem, ze ,,cztowiek kontra mikroorganizmy chorobotworcze” to
nie byla i nie jest drobna potyczka, ale nieustajacy ewolucyjny wyscig zbrojen.

Stowa kluczowe: choroby wyeradykowane, choroby objawiajace si¢, wielolekooporno$¢, ruch antyszcze-

pionkowy
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Man versus infectious diseases and pathogenic microorganisms —
a brief history of a fascinating struggle. How are we doing currently?

Abstract

The discovery of the microbial origin of infectious diseases in the second half of the 19" century
represented a major breakthrough in the battle against these diseases and was soon followed by the deve-
lopment of vaccinology, widespread propagation of hygiene and antisepsis, as well as the use of anti-
microbial substances. It seemed that the problem of infectious diseases would be solved during the 20t
century. And, to a large extent, it has. Such diseases are no longer the main cause of premature deaths,
mortality among children has fallen drastically and people generally live longer. The initiation of global
vaccination campaigns and other preventive actions has helped to completely eradicate the first human
disease (smallpox) and the first animal disease (rinderpest), while the extent of other diseases has been
significantly reduced. The battle against pathogenic microorganisms, however, has turned out to be much
harder than initially expected. New diseases appear in place of the eliminated ones, microbes develop
resistance to drugs, which become ineffective, and there are problem with the development of an effective
vaccine in the case of some of the diseases. On top of this are the activities of anti-vaccine protesters,
which assist the reappearance of almost forgotten diseases, as well as overall globalisation, which
facilitates the spread of endemic and emerging diseases. So should we be satisfied? Both yes and no. And
we should perhaps come to terms with the fact that ‘man versus pathogenic microorganisms’ was not and
is not a minor skirmish, but a constant, evolutionary arms race.

Keywords: eradicated diseases, emerging diseases, multiple drug resistance, anti-vaccination movement
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