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Among the millions of nerve cells that clothe parts of the brain there runs
athread. It is the thread of time, the thread that has run through each
succeeding wakeful hour of the individual.

~Wilder Penfield
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Dyskopatia ledzwiowa — przeglad aktualnej wiedzy

1. Wprowadzenie

Choroba zwyrodnieniowa dysku miedzykregowego jest gtdwna przyczyng przewle-
ktego bolu plecow w populacji i dotyka ona w duzym stopniu ludzi mtodych, aktyw-
nych zawodowo [1]. Stwierdzono, ze r6zne czynniki genetyczne, Srodowiskowe, bio-
mechaniczne oraz zmienno$¢ anatomiczna maja zwiazek z choroba zwyrodnieniowa
dysku. Postuluje sig, ze przyczyna bolu ma pochodzenie dyskogenne, chociaz ostatnie
badania wykazaly pewien zwiazek z sgsiednimi ptytkami koncowymi kregéw i trzonami
kregdw, znanymi jako zmiany typu Modic. Fizjologicznie krazek jest pozbawiony ner-
wow, jednak patologicznie wydzielane cytokiny wywotujg odpowiedz zapalng prowadzaca
do neurotyzacji chorego krazka [2].

Wigkszo$¢ przepuklin krazka migdzykregowego dotyczy poziomow L4-L5 lub L5-
S1 [3]. Choroba moze objawia¢ si¢ bolem plecow, stenozg kanatu kregowego, mielopatia
lub radikulopatig. Zwyrodnienie kragzka miedzykregowego jest jedng z gtdéwnych przy-
czyn zardwno niepelmosprawnosci u obu plci, jak i przewleklej niestabilnosci dotknigtych
chorobg odcinkéw kregostupa. Warunki te majg istotny wptyw na jakos$¢ zycia, zwlaszcza
w populacjach mtodych i aktywnych zawodowo [4, 5].

Glownym celem zabiegu przepukliny krazka miedzykregowego jest ztagodzenie ucisku
na korzen nerwu rdzeniowego. Kluczowe znaczenie ma wybodr najlepszej procedury
chirurgicznej resekcji fragmentu krazka i odbarczenia korzenia nerwu. Zakres dostepnych
zabiegow jest rozny i w duzej mierze zalezy od preferencji chirurga [6]. W ostatnich
latach nastgpil znaczny wzrost liczby zabiegdéw chirurgii kregostupa ledzwiowego,
a w szczegolnosci discektomii [7]. Niniejsza praca prezentuje anatomi¢ dysku ledzwio-
wego, patogeneze powstawania przepuklin, porusza zagadnienia zwigzane z ich diagno-
styka, a takze przedstawia klasyczne oraz nowe mozliwosci leczenia zachowawczego
i operacyjnego.

2. Anatomia krazkow miedzykregowych

Krazki miedzykregowe sg strukturami znajdujacymi si¢ miedzy sgsiednimi kregami.
Zbudowane sg z jadra miazdzystego otoczonego pierscieniem wioknistym oraz z plytek
koncowych [8]. Pierscien wioknisty tworza przebiegajace na przemian sko$ne widkna
kolagenowe i elastynowe. Pierscien ten jest znacznie grubszy w czgsci przedniej, cienszy
za$ w tylnej, gdzie najczgéciej ulega uszkodzeniom [9]. Plytki koncowe ograniczaja
krazek migdzykregowy i tworza zakotwiczenie w trzonach kregow. Zwyrodnienie dysku
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wigze si¢ ze zmianami we wszystkich trzech strukturach anatomicznych [10]. Krazki
migdzykregowe wraz z dwoma sgsiednimi kregami tworza segment ruchowy kregostupa.

Wiasciwie uwodnione jadro miazdzyste zapewnia segmentowi ruchowemu elastycz-
nos$¢ i umozliwia przenoszenie znacznych obcigzen. Generuje ono cisnienie sroddyskowe,
ktore oddziela dwa kregi, napina pierscien widknisty i rownomiernie rozktada nacisk
na dwie sasiednie plytki koncowe [11]. Zdegenerowane jadro miazdzyste to niezorgani-
zowana tkanka wloknista, ktora pod wptywem kompresji w duzej mierze utracita zdol-
nos$¢ wigzania wody. Dlatego cisnienie w jadrze miazdzystym maleje oraz zmniejsza
si¢ wysokos¢ krazka miedzykregowego.

Zdrowy pierscien wloknisty jest wysoce zorganizowang strukturg wioknista, w ktorej
wiokna kolagenowe sg napinane przez cisnienie sroddyskowe poprzez dwa mechanizmy:
bezposredni nacisk promieniowy z jadra miazdzystego i rozcigganie z rozdzielenia
dwoch plytek koncowych [12]. Pierscien wioknisty zwyrodnieniowego krazka migdzy-
kregowego wybrzusza si¢ i wygina do wewnatrz i na zewnatrz w wyniku utraty cis$nienia
sroddyskowego [13]. Zdrowy dysk jest pozbawiony nerwdw i naczyn, ale patologiczne
szlaki unerwienia bolu sg generowane przez stymulacje szlakow zapalnych wydzielanymi
cytokinami, co prowadzi do odpowiedzi zapalnej prowadzacej do neurotyzacji chorego
dysku [14].

3. Proces zwyrodnieniowy krazkow miedzykregowych

Choroba zwyrodnieniowa dysku jest wynikiem ztozonej interakcji czynnikow struk-
turalnych, genetycznych, srodowiskowych, urazow oraz starzenia. Po urodzeniu ludzki
krazek ma pewne zaopatrzenie w naczynia krwiono$ne zarowno w koncowych ptytkach
chrzastki, jak 1 w pierscieniu widknistym, jednak naczynia te szybko cofajg si¢, pozosta-
wiajac krazek z niewielkim bezposrednim doptywem krwi u zdrowej osoby doroste;.
Wraz z wiekiem nastgpuje utrata wody z macierzy, a takze zmienia si¢ 1 zmniejsza
zawarto$¢ proteoglikanow. Krazek, zwlaszcza jadro, staje si¢ mniej galaretowaty i bar-
dziej wioknisty, co ostatecznie prowadzi do powstawania peknie¢ i szczelin [15].

Zwyrodnienie nieurazowe zaczyna si¢ od stopniowego zmniejszania si¢ zapasow
sktadnikow odzywczych krazka i zmian w sktadzie macierzy pozakomorkowej w ramach
procesu starzenia. Z biegiem czasu takie zmiany prowadza do tego, ze dysk jest mniej
zdolny do utrzymania swojej funkcji rozktadu obcigzenia i transportu sktadnikow od-
zywczych. Z powodu tych zmian nastgpuje obnizenie pH i stezenia tlenu oraz dochodzi
do zwapnienia plytek koncowych, co dodatkowo utrudnia przeptyw sktadnikow odzyw-
czych, prowadzac do dalszej dysfunkcji dysku. Ostatecznie nagromadzenie mikrourazéw
oraz intensywnych obciazen w czasie prowadzi do pgkniecia pier§cienia widknistego
i uszkodzenie jadra miazdzystego [16].

4. Objawy kliniczne

Gloéwne oznaki i objawy przepukliny dysku ledzwiowego obejmuja bol korzeniowy
oraz zaburzenia czucia w obrebie poszczegélnych dermatomoéw [17]. Rozleglosé zajetych
dermatoméw rézni si¢ w zaleznosci od stopnia przepukliny, a takze jej typu [18]. Do-
ktadny wywiad i badanie fizykalne sg niezbedne w ocenie pacjenta z podejrzeniem przepu-
kliny dysku ledzwiowego. Badanie fizykalne powinno obejmowac pelng ocen¢ neuro-
logiczna oraz testy napiecia korzeni nerwu kulszowego lub udowego, w tym testy
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Laségue’a, Braggarda, Mendla-Bechterewa i Fajersztajna [19]. Reasumujac, gtéwne
objawy przepukliny dysku ledzwiowego obejmuja:

bol korzeniowy;

bol dolnej czgsci plecow;

zaburzenia czucia obejmujgce unerwienie korzeni nerwow ledzwiowo-krzyzowych;
ograniczone zgigcie tutowia;

zaostrzenie bolu podczas wysitku, kaszlu i kichania;

bol nasilajacy si¢ w pozycji siedzacej (nacisk wywierany wtedy na korzen nerwowy
wzrasta o okoto 40%) [20].

ol

. Diagnostyka oraz cechy radiologiczne

Aktualnie rezonans magnetyczny (MRI) jest zlotym standardem w ocenie krazka
miedzykregowego i jego interakcji z tkankami migkkimi oraz strukturami nerwowymi
[21]. Wedlug literatury ,,przepuklina dysku” jest najlepszym ogdlnym terminem okre-
$lajacym przemieszczenie materiatu dysku. Termin ten jest odpowiedni do okreslenia
ogolnej kategorii diagnostycznej w odniesieniu do konkretnego dysku [22]. Aby zostaé
uznanym za ,,przepukling”, material dysku musi zosta¢ przemieszczony z jego fizjolo-
gicznego potozenia, a nie po prostu reprezentowac nabyty wzrost poza fizjologicznymi
krawedziami jak ma to miejsce, gdy tkanka taczna rozwija si¢ w szczelinach miedzy
osteofitami lub gdy tkanka pierscieniowa jest przemieszczona za jednym kregiem jako
adaptacja do podwichnigcia. Dlatego przepuklina moze wystapi¢ tylko w polaczeniu
Z przerwaniem normalnego pierscienia lub, jak w przypadku przepukliny miedzykrego-
wej (wezet Schmorla), ubytkiem ptytki koncowej trzonu kregu [23].

Ze wzgledu na etap choroby zwyrodnieniowej dysku miedzykregowego, stopien
uwypuklenia przepukling dzielimy na 3 stopnie (przedstawione na rysunku 1).

- r ” »”

&
-

Rysunek 1. Kolejno$¢ powstawania zmian zwyrodnieniowych w dysku migdzykrggowym w kolejnosci
od lewe;j strony: degeneracja krazka miedzykregowego, protruzja, ekstruzja, sekwestracja [24]

Protruzja to stan kliniczny, gdzie zmiany wychodzg poza zewngtrzny obrys dysku,
nie dochodzi jednak do przerwania ciaglosci pierscienia widknistego. W ekstruzji do-
chodzi do przerwania pierscienia widknistego. Sekwestracja to konicowy etap schorzenia,
w ktorym nastepuje rozerwanie jadra miazdzystego. Moze ona spowodowac ucisk struktur
lezacych za krazkiem migdzykregowym, czyli korzeni nerwowych lub rdzenia krego-
wego [25].

Zwyrodnienie dysku mozna najlepiej oceni¢ na podstawie obrazow T2-zaleznych.
System klasyfikacji Pfirrmanna jest najbardziej znang klasyfikacja zwyrodnienia krazka
miedzykregowego 1 jest stosowany zarowno w badaniach klinicznych, jak i badaw-
czych [26]. Ponizej przytoczona zostata klasyfikacja Pfirrmanna (rys. 2):
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e Grade I: dysk jest jednorodny z jasnym hiperintensywnym sygnatem i prawi-
dlowa wysokoscig dysku;

e Grade Il: dysk jest niejednorodny, ale zachowuje hiperintensywny sygnat, jadro
i piercien sa wyraznie zréznicowane i moze by¢ obecny szary poziomy pasek,
wysokos¢ dysku jest prawidtowa;

e Grade Ill: dysk jest niejednorodny, granica miedzy jadrem a pierScieniem jest
zatarta, wysokos$¢ dysku jest prawidtowa lub nieznacznie zmniejszona;

e Grade IV: dysk jest niejednorodny z hipointensywnym sygnatem, nie ma juz
rozroznienia miedzy jadrem a pierScieniem, wysoko$¢ dysku jest nieznacznie lub
umiarkowanie zmniejszona;

e Grade V: dysk jest niejednorodny z hipointensywnym sygnatem, brak widocznej
granicy miedzy jadrem a pier§cieniem [27].

B e C D)

Rysunek 2. Klasyfikacja Pfirrmanna, Obrazy MRI w plaszczyznie strzalkowej, T2-zalezne dla kazdego
stopnia klasyfikacji Pfirrmanna w kolejnosci od lewej: Grade I, Grade 11, Grade III, Grade IV, Grade V [28]

W wynikach wielu badan MRI kregoshupa obserwowane sg rowniez czgsto zmiany
typu Modic. Sg to zmiany sygnatu rezonansu magnetycznego MRI w trzonach krego-
wych, a doktadniej w poblizu ich ptytek granicznych. W zaleznos$ci od etapu zmian
przyjmuje si¢ trzystopniowg klasyfikacje Modic (MC) od 1 do 3. Przypuszcza sig, ze
reprezentujg one poczatkowe zapalenie (MC-1), ktore ostatecznie prowadzi do zwyrod-
nienia tkanki thuszczowej (MC-2), a nastgpnie zwapnienia w ptycie koncowej i trzonie
kregowym (MC-3), co w ostatecznosci staje si¢ przyczyna dolegliwosci bolowych.
Zmiany typu Modic 1 oznaczaja obrzek trzonow kregowych, ktory jest wywotany zapa-
leniem. Zmiany te nie sg przyczyng dolegliwosci bolowych, lecz czesto towarzysza
zmianom degeneracyjnym krazkéw migdzykregowych. Zmiany typu Modic 2 wystepuja
w przypadku dluzej trwajacych zmian degeneracyjnych krazkéw miedzykregowych.
Zmiany typu Modic 3 oznaczajg stwardnienie blaszek granicznych trzonéw kregowych,
czyli ich sklerotyzacj¢. W praktyce oznacza to, iz trwajacy proces zwyrodnieniowy
trwat dos¢ dtugo i spowodowatl nieodwracalng, strukturalng przebudowe trzonéw [29].

6. Leczenie

Leczenie dyskopatii lgdzwiowej obejmuje zardéwno postgpowanie zachowawcze,
jak i interwencj¢ chirurgiczng [30]. Leczenie nicoperacyjne jest czesto leczeniem pierw-
szego wyboru u pacjentow z przepukling dysku ledzwiowego. Ma na celu przede
wszystkim zmniejszenie bolu za pomocg lekow, fizjoterapii czy zewnatrzoponowych
zastrzykow sterydowych [18]. NLPZ odgrywaja glowna role w zwalczaniu bolu w przy-
padku przepukliny krazka miedzykregowego, chociaz w stanach silnego bolu przydatne
moze by¢ krotkotrwale stosowanie opioidow [31].

Interwencja chirurgiczna dotyczy pacjentéw z definitywnie rozpoznang przepukling
krazka miedzykrggowego, u ktorych nie nastepuje poprawa po okresie leczenia zacho-
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wawczego [32]. Opisano rézne techniki operacyjne przepukliny dysku, w tym discektomie
otwarta, mikrodiscektomie i przezskorng endoskopowa discektomie ledzwiowa [18].

Discektomia klasyczna (otwarta) jest przeprowadzana w znieczuleniu ogdlnym.
UloZenie pacjenta w pozycji lezacej na brzuchu z poduszka umiejscowiong pod jego
klatka piersiowa umozliwia zgiecie bioder, a tym samym zwigkszenie odlegto$ci migdzy-
laminarnej. Lokalizacja odpowiedniego dysku jest ustalana z pomoca kontroli fluoro-
skopowej, a nastgpnie w uprzednio oznaczonym obszarze wykonane zostaje nacigcie
0 dlugosci 3-4 cm. Za pomoca elektrokoagulacji preparuje si¢ struktury przykrego-
stupowe, a nastgpnie kontynuuje preparacje specjalnym tepo zakonczonym narz¢dziem.
Po odpowiednim uwidocznieniu powierzchni krazka miedzykregowego usuwa sie jadro
miazdzyste badz jego fragment, a nastgpnie przeptukuje przestrzen miedzykregowa sola
fizjologiczna w celu uwidocznienia pominigtych fragmentéw przepukliny. Naciecie
pooperacyjne zaopatruje si¢ w sposob ustalany przez operatora, przemywa sola fizjolo-
giczng, a nastepnie zabezpiecza opatrunkiem [33].

Pomimo wysokiego odsetka udanych operacji klasyczng discektomi¢ charakteryzuje
wysokie ryzyko wystapienia powiktan okotooperacyjnych, takich jak krwawienia nad-
i podtwardowkowe, odnerwienie migéni przykregostupowych, przepukliny oponowe
czy czeste wystepowanie zakazen i ropni [18]. Wysoka inwazyjnos$¢ tej metody przy-
czynia si¢ rowniez do wydtuzenia okresu rekonwalescencji oraz zwigkszenia dolegliwosci
bolowych w czasie jej trwania, co przemawia za coraz powszechniejszym stosowaniem
innych, mniej inwazyjnych metod discektomii [34].

Mikrodiscektomia, podobnie jak discektomia otwarta, jest wykonywana w pozycji
lezacej na brzuchu z wykorzystaniem znieczulenia ogdlnego badz podpajgczynéwkowego
(rzadziej). Lokalizacja nacigcia réwniez zostaje ustalona za pomoca kontroli fluorosko-
powej. Samo nacigcie natomiast jest krotsze — wynosi bowiem od 1,5 do 2,0 cm [33].
Kanat roboczy tworzy si¢ za pomocg rozwieraczy, a nastgpnie za pomocg mikroskopu
srodoperacyjnego uwidacznia odpowiednie struktury i usuwa przepukling. Doktadny
sposob ustalenia miejsca cigcia pozwala na zmniejszenie inwazyjnosSci zabiegu, a tym
samym obnizenie odsetka powiktan pooperacyjnych [35].

Zabieg rozpoczyna si¢ od naci¢cia w linii $rodkowej od goérnej granicy wyrostka
kolczystego gormego do dolnej granicy wyrostka kolczystego. Nastgpnie tkanka podskorna
jest preparowana i uwidacznia si¢ powigz ledzwiowo-grzbietows. Powiez jest nastgpnie
przecinana nozem do elektrokoagulacji, aby utworzy¢ ptaszczyzne do rozwarstwienia
podokostnowego. Wyrostki kolczyste 1 nasady odpowiednich kregdéw sa oddzielane od
migsni przykolcowych. Gorne i dolne nasady tukow oraz srodkowa strona wyrostka
stawowego odstaniane sg za pomocg retraktora Williamsa. Za pomoca odgryzaka
kostnego Kerrisona usuwana jest tkanka kostna z czeSci przy$rodkowej dolnej oraz
gornej nasady tuku kregu oraz wyrostkow stawowych. Pomaga to w uwidocznieniu
pola operacyjnego.

Wigzadlo zotte jest nacinane wzdluz jego przysrodkowej granicy. Za pomocg od-
gryzaka kostnego Kerrisona usuwa si¢ wigzadto i przysrodkowa czes¢ wyrostka stawo-
wego, uwazajac jednoczesnie, aby oming¢ korzen nerwu. Po wypreparowaniu i usunigciu
wigzadla zottego wycinana jest tkanka thuszczowa zewnatrzoponowa. Po zlokalizowaniu
zyt zewnatrzoponowych sa one preparowane oraz koagulowane. Do wypreparowania
tkanki thuszczowej zewnatrzoponowej stosuje si¢ dysektor Penfielda. Procedury te
umozliwiajg lepszy wglad w pole operacyjne i uwidocznienie dysku migdzykregowego
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oraz korzenia nerwu rdzeniowego. Fragmentow dysku chwytane sg za pomocg tgpego
haczyka preparacyjnego, a nastgpnie sg usuwane za pomoca kleszczykéw Williamsa.
Jesli fragment dysku jest uwieziony pod tylnym wi¢zadtem podtuznym, wigzadlo jest
przecinane w sposob krzyzowy, a po czym dysk jest usuwany.

W celu bezpiecznego usunigcia jadra miazdzystego po wejsciu do przestrzeni
miedzykregowej, stosuje si¢ rézne narzgdzia przysadowe. W celu upewnienia sie, ze
nie pozostaly nieusunigte fragmenty dysku, przeprowadza si¢ doktadne ogledziny pola
operacyjnego, uzywajac tepego haka lub dysektora Woodsona-Adsona. Jesli otwor
korzenia nerwu nie jest wystarczajaco duzy, wykonuje si¢ foraminotomig¢ za pomoca
odgryzaka kostnego Kerrisona.

Po starannej dekompresji i eksploracji stosuje si¢ kauteryzacj¢ bipolarng celem
uzyskania pelnej hemostazy. Nacigcie zamyka si¢ szwami wchlanialnymi w powiezi
ledzwiowo-grzbietowej i tkance podskornej po obfitym przeptukaniu miejsca operowa-
nego solg fizjologiczna. Do zblizenia brzegdéw skory stosuje si¢ szwy niewchtanialne
[36, 37].

Discektomia endoskopowa jest zabiegiem matoinwazyjnym, w wigkszo$ci przy-
padkow przeprowadzanym w znieczuleniu miejscowym. Przepuklina odcinka ledzwio-
wego kregostupa jest operowana w bocznym ulozeniu pacjenta w celu umozliwienia
odpowiedniego dostepu chirurgicznego do draznionych struktur nerwowych. Dwa
najczesciej wykorzystywane dostepny obejmujg TELD (ang. Transforaminal Endoscopic
Lumbar Discectomy) — dostep przez otwory miedzykregowe kregostupa ledzwiowego
oraz dostep miedzylaminarny [18].

Endoskop oraz narzgdzia chirurgiczne sa wprowadzane przez mate, pigciomilime-
trowe nacigcia, a obraz uzyskany za jego pomoca umozliwia uwidocznienie uci$nigtego
korzenia nerwowego. Pod kontrola fluoroskopii oraz toru wizyjnego usuwa si¢ z kanatu
kregowego jadro miazdzyste, a nastgpnie kontroluje czy otoczenie uprzednio uci$nigtego
korzenia gwarantuje jego bezkonfliktowe utozenie. Po wykonaniu procedury narzedzia
chirurgiczne sa usuwane, a rany pooperacyjne zaopatrywane szwami i zabezpieczane
opatrunkiem [31]. Sredni czas trwania zabiegu wynosi od 30 do 40 minut. Zasadnicza
zaleta metody endoskopowej nad discektomig otwartg jest redukcja inwazyjnos$ci zabiegu,
a co za tym idzie obnizenie ryzyka powiktan pooperacyjnych, infekcji oraz skrocony
czas rekonwalescencji. Ponadto mniejsza traumatyzacja tkanek okotokregostupowych
zapobiega powstawaniu blizn oraz zrostow, mogacych w przysziosci skutkowac po-
nownym podraznieniem struktur nerwowych, a tym samym nawrotu dolegliwosci
bolowych [38].

Wewnatrzkrazkowa terapia elektrotermiczna (IDET) wykorzystuje elastyczny
cewnik z elementem termicznym, ktdry umieszczany jest migdzy pierscieniem widknistym
a jadrem miazdzystym. Za pomocg cewnika wyposazonego w termorezystywng cewke
grzewcza o kontrolowanej temperaturze, ciepto jest doprowadzane do pierscienia wiok-
nistego. Zabieg ma na celu pobudzenie procesu gojenia, obkurczenie struktury kolagenu
i koagulacje widkien nerwowych [39]. Zabieg wykonywany jest w znieczuleniu miej-
scowym. Wykorzystywany jest tylno-boczny dostep do krazka miedzykrggowego. Cewnik
wprowadza si¢ tak, aby utozyt si¢ wzdtuz wewnetrznego brzegu pierscienia widknistego.
Elektroda termiczna umiejscawiana jest naprzeciwko tylnego brzegu pierscienia. Stop-
niowo zwigksza si¢ temperature elektrody do 90°C, utrzymuje ja przez 4-6 min skiero-
wana w strukture pierscienia krazka migdzykregowego [40].
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Wskazaniem do wykorzystania IDET jest przewlekly bdl dyskogenny okolicy ledz-
wiowej lub bdl o wigkszym nasileniu w okolicy ledzwiowej niz w konczynie dolnej,
bez zespotu korzeniowego, nieustepujacy po leczeniu zachowawczym. Przeciwwska-
zaniem do tego zabiegu sg przepukliny krazkow miedzykregowych z uciskiem korzeni
nerwowych, infekcja lub stan zapalny krazkow, krwawienia 1 zaawansowane zwyrod-
nienie krazka migdzykregowego z obnizeniem jego wysokosci wigkszym niz 50% [41].

Przezskérna laserowa dekompresja dysku (PLDD) to metoda, ktora wykorzy-
stujac laser, powoduje spadek cisnienia wewnatrzdyskowego. Na poczatku lat 80.
pojawita si¢ koncepcja zastosowania laseroterapii w leczeniu dyskopatii ledzwiowe;.
Choy i wspolpracownicy, po szeregu eksperymentow in vitro, przeprowadzili pierwsza
na $wiecie PLDD w lutym 1986 roku [42].

Krazek migdzykregowy jest uwazany za zamkniety uktad hydrauliczny, co stanowi
podstawe zasady leczenia przy pomocy PLDD. Wzmozone ci$nienie $rodkragzkowe
wypycha jadro miazdzyste przez pierScien widknisty i wigzadlo podhuzne tylne, co do-
prowadza do kompresji i niedokrwienia korzeni nerwowych. Spadek ci$nienia wewnatrz
dysku powoduje, ze materiat przepukliny dysku przesuwa si¢ do czgsci centralnej dysku,
zmniejszajgc nacisk na korzenie nerwowe, a co za tym idzie powoduje bol korzeniowy.
PLDD, wykorzystujac energi¢ lasera, powoduje odparowanie wody w jadrze miazdzy-
stym 1 spadek cisnienia w dysku [43]. Technika polega na wprowadzeniu igly do jadra
miazdzystego i przez nig dostarczaniu energii. W znieczuleniu miejscowym igla jest
wprowadzana do krazka miedzykregowego. Oprocz odparowania wody, wzrost tempe-
ratury powoduje rowniez denaturacje biatek. W rezultacie jadro miazdzyste ulega
zmianom strukturalnym, ktore trwale obniza ci$nienie sroddyskowe [44].

Terapia iniekcyjna kregostupa stanowi rozwigzanie posrednie miedzy klasyczng
farmakoterapig a leczeniem chirurgicznym. Stosowane sg rdézne formy terapii inekcyjne;.
Sterydowe iniekcje epiduralne i transforaminalne powoduja zniesienie dolegliwosci
U pacjentow w ostrej fazie rwy kulszowej, umozliwiajac wdrozenie fizjoterapii. Wyko-
nywanie sg rowniez blokady stawoéw miedzykregowych i krzyzowo-biodrowych [45].
Kolejnym sposobem leczenia bolu spowodowanego przez chorobe krazka migdzy-
kregowego 1 ucisk korzeni nerwowych przez przepukling krazka miedzykregowego
jest sroddyskowa chemionukleoliza tlenowo-0zonowa (O2-03). W praktyce Klinicznej
najczesciej wstrzykuje sie dodyskowo mieszaning O2-Os, a nastepnie sterydu i $rodka
miejscowo znieczulajacego do przestrzeni okolokorzeniowej w celu zwigkszenia efektu
przeciwzapalnego i przeciwbolowego. Chorzy bez ostabienia ruchowego otrzymuja le-
czenie przeciwbolowe, natomiast osoby z ostrym porazeniem spowodowanym uciskiem
na korzenie nerwowe poddawane sg zabiegowi chirurgicznemu po 24-48 godzinach od
wystapienia deficytu neurologicznego [46].

7. Whnioski/Podsumowanie

Dyskopatia lgdzwiowa jest szeroko rozpowszechniong jednostka chorobowa, ktéra
poprzez objawy neurologiczne, takie jak rwa kulszowa, zaburzenia czucia w konczynach
czy ostabienie sity konczyn, znaczaco wptywa na jakos$¢ zycia pacjentdow cierpiacych
na to schorzenie. Leczenie zachowawcze wykorzystujace farmakoterapie, fizjoterapie,
¢wiczenia, zewnatrzoponowe zastrzyki sterydowe i ewentualnie alternatywne metody
leczenia czesto sa leczeniem pierwszego rzutu u wigkszosci pacjentow z przepukling
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dysku ledzwiowego. Aktualnie leczenie operacyjne pozostaje ztotym standardem, przy
czym minimalnie inwazyjne techniki mikrodiscektomii endoskopowej wykazuja lepsze
wyniki pod wzgledem pooperacyjnych dolegliwosci bolowych i czasu rehabilitacji
pooperacyjnej w poréwnaniu z klasycznymi technikami discektomii.
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Dyskopatia ledzwiowa — przeglad aktualnej wiedzy

Streszczenie

Przepuklina dysku ledzwiowego jest gtdwna przyczyna przewleklego bolu plecow w swiatowej populacji.
Krazek miedzykregowy sklada si¢ z jadra miazdzystego, pierScienia widknistego i przylegajacych chrzast-
kowych plytek koncowych. Stwierdzono, ze rézne czynniki genetyczne, sSrodowiskowe, biomechanika oraz
osobnicza zmienno$¢ anatomiczna maja zwiazek z choroba zwyrodnieniowa dysku. Przepuklina dysku
ledzwiowego moze powodowac ucisk jednego lub wigcej korzeni nerwowych, co prowadzi do podraznienia
korzeni nerwowych, tzw. radikulopatii, czgsto wystepujacej z deficytem sensomotorycznym. Leczenie zacho-
wawcze obejmuje stosowanie lekow przeciwbolowych, przeciwzapalnych, kortykosterow lub fizjoterapie.
Jesli wystepuje korelacja kliniczno-radiologiczna oraz utrzymuja si¢ objawy neurologiczne po okresie le-
czenia zachowawczego, pacjent kierowany jest do leczenia operacyjnego. Opisano rdzne techniki operacyjne
przepukliny dysku, w tym dyscektomi¢ otwarta, mikrodiscektomi¢ i przezskorma endoskopowa dyscektomig
ledzwiowa. Niniejsza praca prezentuje anatomie dysku ledzwiowego, patogenezg powstawania przepuklin,
porusza zagadnienia zwigzane z ich diagnostyka oraz przedstawia mozliwosci leczenia zachowawczego
i operacyjnego.

Stowa kluczowe: przepuklina krazka miedzykregowego, dyskopatia, discektomia

Lumbar discopathy — a review of current knowledge

Abstract

Lumbar disc herniation is the leading cause of chronic back pain in the world’s population. The intervertebral
disc consists of a nucleus pulposus, annulus fibrosus and adjacent cartilage end plates. Various genetic,
environmental, biomechanical and individual anatomical variations have been implicated in degenerative
disc disease. A lumbar disc hemiation can cause compression of one or more nerve roots, leading to irritation
of the nerve roots, known as radiculopathy, often occurring with sensorimotor deficit. Conservative treat-
ment includes the use of analgesics, anti-inflammatory drugs, corticosteroids or physiotherapy. If there is
a clinical-radiological correlation and neurological symptoms persist after a period of conservative treatment,
the patient is referred for surgical treatment. Various surgical techniques for disc herniation have been
described, including open discectomy, microdiscectomy, and percutaneous endoscopic lumbar discectomy.
This paper presents the anatomy of the lumbar disc, the pathogenesis of hernia formation, discusses issues
related to their diagnosis and presents the possibilities of conservative and surgical treatment.

Keywords: disc herniation, discopathy, discectomy
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Endoskopowe dostepy przeznosowe
w chirurgii podstawy czaszki

1. Wprowadzenie

Rozwdj techniki i doswiadczenia zar6wno neurochirurgicznego, jak i otolaryngolo-
gicznego umozliwity w ostatniej dekadzie zastosowanie endoskopii w chirurgii pod-
stawy czaszki. Technika ta umozliwia minimalnie inwazyjny dostgp do prawie catej
podstawy czaszki, w przeciwienstwie do operacji otwartych, ktore pomimo szerokiego
wgladu w pole operacyjne, czgsto wymagaja stosowania trakcji na tkanke mozgows,
co stanowi ryzyko powiktan, takich jak napady pooperacyjne, obliteracja zatok czy
niekorzystne dla pacjentow efekty kosmetyczne.

Przeznosowa chirurgia znacznie ewoluowata od czasu jej pionierskiego zastosowania
w chirurgii przysadki i zatok przynosowych. W ostatniej dekadzie doktadnie poznano
anatomig chirurgiczna tej okolicy, z czym wigzato si¢ wytyczenie korytarzy wiodacych
do okreslonych okolic podstawy czaszki. Opracowano réwniez metody szczelnego zamy-
kania ubytkow pooperacyjnych mogacych by¢ przyczyna wycieku ptynu mézgowo-
-rdzeniowego. Endoskopowa chirurgia podstawy czaszki wigze si¢ z szeregiem spe-
cjalnych wyzwan technologicznych, w tym z ograniczong przestrzenig robocza, trud-
noscia z identyfikacja struktur nerwowo-naczyniowych oraz wodoszczelna rekonstrukcja
opony twardej 1 podstawy czaszki, z ktorych wszystkie musza by¢ przeprowadzane przez
maty kanat roboczy [1].

Celem pracy jest zaprezentowanie najczesciej stosowanych dostepow przeznosowych
wykorzystywanych w chirurgii podstawy czaszki oraz usystematyzowanie patologii
mogacych by¢ skutecznie leczonych poprzez zastosowanie endoskopii.

2. Dostep przez guzek siodla tureckiego i planum sphenoidale
(transsellar/transplanum approach)

W chirurgii patologii okolicy siodta tureckiego istnieja dwa dostepy chirurgiczne:
dojscie przezczaszkowe oraz dojscie endoskopowe przeznosowe, nalezace do rozsze-
rzonych dostgpow podstawy czaszki. Dostep przez guzek siodla tureckiego i planum
sphenoidale jest stosowany w leczeniu gruczolakow przysadki, czaszkogardlakéw oraz
oponiakow. Wymaga on doktadnego zrozumienia stosunkéw anatomicznych miedzy
zatokg klinowa, nerwem wzrokowym oraz tetnicg szyjng. Mozliwe jest utworzenie
dostepu uwidaczniajacego przestrzen od guzka siodta tureckiego do jego dna i bocznie
do przysrodkowej $ciany zatoki jamistej, zachowujac jednoczesnie opong siodta [2].
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Dostep ten wymaga wytworzenia szerokiego korytarza w obrebie struktur nosa,
prowadzacego do podstawy czaszki [2]. Malzowina nosowa $rodkowa wraz z gérng
i tylnymi komoérkami sitowymi usuwane sg po stronie dojscia. Usuwa sie rowniez
cze$¢ przegrody nosowej i lemiesz. Boczne granice otwarcia tylno-gornej §ciany zatoki
klinowej wyznacza wyniostos¢ tetnic szyjnych i nerwoéw wzrokowych oraz obrebie zatok
jamistych. Nastgpnie usuwa si¢ planum sphenoidale na dlugosci 1,5-2 cm. Opone nacina
si¢ pomiedzy zachylkami wzrokowo-szyjnymi ponizej i powyzej zatoki miedzyjamistej.
Zatoka zostaje skoagulowana i przecigta, pozwalajac na wglad w przestrzen nadsiodlowa,
co umozliwia uwidocznienie zbiornika blaszki krancowej oraz przedni brzeg skrzyzo-
wania wzrokowego i nerwy wzrokowe. Literatura wyodrebnia tu cztery przedziaty ana-
tomiczne: nadsiodtowy, podsiodtowy i zasiodlowy oraz wewnarzkomorowy [3]. Najpo-
pularniejszym platem unaczynionym stosowanym w rekonstrukcji jest ptat przegrody
nosowej [4].

3. Dostep przezstokowy (Transclival approach)

Patologi¢ stoku, jak rowniez zmiany wewnatrzoponowe tylnego dotu, bezposrednio
przylegajace do stoku mozna obecnie skutecznie leczy¢ za pomoca endoskopowej
chirurgii endonasalnej (EES). Tradycyjny podziat stoku na trzy czesci, z ktorych kazda
wymaga innego podejscia, pokazuje, ze w przypadku takich guzéw czesto konieczne
bylo postugiwanie si¢ metodami przezczaszkowymi [5]. Obszar tylnego dotu czaszki,
w tym stozek i przednia powierzchnia pnia mozgu, jest uwazany za najtrudniej dostgpny
w chirurgii podstawy czaszki. W 2009 roku de Notaris opisat endoskopowe usuwanie
guzow okolicy stoku oraz otworu wielkiego, z ktorych znaczna wigkszo$¢ to struniaki
i chrzgstniakomigsaki [6, 7].

Zabieg rozpoczyna si¢ od prawostronnego wyci¢cia malzowiny $rodkowej oraz
poszerzenia przestrzeni pomi¢dzy matzowing srodkowa a przegroda nosa. Posuwajac
si¢ w kierunku jej tylnej $ciany, usuwa si¢ tylna czes¢ przegrody, lemiesz oraz rostrum.
Po usunigciu gornej czesci stoku mozliwy jest wglad do dotu miedzykonarowego oraz
uwidoczniona jest t¢tnica podstawna. Dojscie do 75 czesci Srodkowej stoku moze by¢
powiklane uszkodzeniem nerwu odwodzacego, ktory biegnie w kierunku kanatu
Dorella [8].

4. Gruczolaki przysadki

Guzy przysadki stanowig okoto 10% wszystkich pierwotnych nowotworéw wewnatrz-
czaszkowych, natomiast klinicznie objawiaja si¢ z czestoscig zaledwie 0,025% [9].
Maja one najczesciej charakter gruczolaka, rzadziej raka. W okolicy siodfa tureckiego
moga wystgpowac rowniez guzy wywodzace si¢ z innych grup komorek, takie jak: chio-
niak, rozrodczak, czaszkogardlak, glejak lub guz przerzutowy. Gruczolak przysadki moze
by¢ takze elementem genetycznie uwarunkowanego zespolu mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej (ang. multiple endocrine neoplasia type 1, MEN-1), w ktorym —
poza schorzeniem przysadki — stwierdza si¢ guzy endokrynne trzustki i nadczynnos¢
przytarczyc. W zespole Carneya wystepuja: gruczolak przysadki (najczesciej somato-
tropowy), guzkowy przerost nadnerczy z ACTH-niezaleznym zespotem Cushinga, $luzaki
serca i skory oraz znamiona skome [10]. Ze wzglgdu na wielko$¢ gruczolaki przysadki
dzieli si¢ na makrogruczolaki (o $rednicy >1 cm) i mikrogruczolaki (o $rednicy <1 cm).
Gruczolaki mozna podzieli¢ rowniez ze wzgledu na czynnos¢ hormonalng. Wyr6znia
sie gruczolaki czynne (wydzielajace jeden lub, rzadziej, kilka hormonow) i nieczynne
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hormonalnie. Objawy kliniczne moga si¢ wigza¢ z miejscowym uciskiem rozrastajacego
si¢ guza i/lub efektem dziatania wydzielanego hormonu [11].

Operacje przysadki zapoczatkowat amerykanski neurochirurg Harvey Cushing, ktory
takze jako pierwszy opisat zaburzenia zwigzane z nadczynnoscia przysadki mozgowej
spowodowanej gruczolakiem, znane nam dzisiaj jako ,,choroba Cushinga” [12]. Pionie-
rem pierwszego udanego przezczaszkowego dostepu do guza przysadki byl Victor
Horsley. Profesorowie Jho i Carrau w 1997 roku jako pierwsi z powodzeniem usungli
48 guzdw przysadki za pomocg sztywnych endoskopéw. EEA stala si¢ wowczas stan-
dardem w leczeniu gruczolakéw przysadki [13].

Postep technik endoskopowych umozliwit lepszy wglad w pole operacyjne podstawy
czaszki, a co za tym idzie $wietne wyniki resekcji guzow przysadki. Endoskopowa chi-
rurgia podstawy czaszki zapewnia dostgp w oparciu o anatomiczne punkty orientacyjne
i jest dostosowana do konkretnego procesu patologicznego. Dostep ten nalezy traktowaé
jako jedyny dostep lub mozna go taczy¢ z podej$ciami tradycyjnymi. Wraz ze stopnio-
wym nabywaniem umiejetnosci i doswiadczenia, endoskopowe dostepy donosowe maja
akceptowalny profil bezpieczenstwa u wybranych pacjentdéw z ré6znymi patologiami
podstawy czaszki [14]. EEA wiaze si¢ rOwniez z nizszym ryzykiem wycieku ptynu
mozgowo-rdzeniowego oraz krotszym czasem operacji [15]. Po endoskopowej przez-
nosowej resekcji przysadki pooperacyjna czgstos¢ wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego
wynosi od 2 do 3,5%. Zdecydowana wickszos$¢ pacjentdw z pooperacyjnym wyciekiem
pltynu mézgowo-rdzeniowego jest skutecznie leczona za pomoca drenazu ledzwiowego
i/lub innego dostepu endoskopowego [16].

5. Czaszkogardlaki

Czaszkogardlak jest wolno rosngcym, histopatologicznie fagodnym guzem okolicy
siodla tureckiego (I stopien wg klasyfikacji WHO). Mimo Ze jest to guz tagodny, kli-
nicznie jest uwazany za ,,czgsciowo ztosliwy” poprzez sktonnos¢ do niszczenia otacza-
jacych struktur, ktorymi sg podwzgorze, przysadka, trzecia komora, skrzyzowanie
nerwow wzrokowych, nerwy wzrokowe oraz naczynia krwionosne [17]. Do najczgst-
szych objawow klinicznych czaszkogardlaka naleza: objawy wzmozonego ci$nienia
srodczaszkowego (66-80%), objawy okulistyczne (62-84%), objawy endokrynologiczne
(52-87%) oraz zaburzenia neurologiczne (6-10%) [18].

Pomimo Ze technicznie nie sg to guzy podstawy czaszki, poniewaz wywodzg si¢
z szyputki przysadki, leczenie czaszkogardlakow technikami chirurgii podstawy czaszki
jest konieczne, aby zmaksymalizowa¢ korytarz chirurgiczny i osiagna¢ maksymalng
resekcje [19]. Najlepsza strategie nalezy wybra¢ indywidualnie, biorgc pod uwage
rozleglo$¢ guza, jego konsystencje, blisko$¢ innych struktur nerwowo-naczyniowych,
takich jak skrzyzowanie nerwow wzrokowych, histori¢ wezesniejszych operacji oraz pre-
ferencje chirurga. Pod tymi wzgledami EEA ma przewage, jesli chodzi o uzyskiwanie
dostepu do czaszkogardlakow nadsiodtowych i zaskrzyzowaniowych w linii srodkowe;j,
ale ta metoda wydaje si¢ niewystarczajaca w przypadku leczenia zmian umiejscowio-
nych bardziej bocznie. Do wigkszych zmian, ktore rozciagaja si¢ poprzecznie do
tetnicy szyjnej wewnetrznej, najlepiej podej$¢ przezczaszkowo. Stopien resekcji jest
jednym z najwazniejszych zrodet dyskusji przy podejmowaniu decyzji migdzy otwartym
dostepem przezczaszkowym a endoskopowym dostepem przeznosowym — kazdy
Z odrebnymi zaletami i ograniczeniami. Jednakze, gdy guz silnie przylega do struktur
nerwowo-naczyniowych, takich jak szypulka przysadki lub aparat wzrokowy, gtownym
celem staje si¢ zachowanie funkcji neurologicznej [19].
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6. Oponiaki

Oponiaki sg najczestszym tagodnym nowotworem wewnatrzczaszkowym, wywo-
dzacym si¢ z komorek nabtonka pokrywajacego pajeczynowke i mogacym umiejsca-
wia¢ sie w roznych lokalizacjach. Oponiaki rowka wechowego (ang. olfactory groove
meningiomas, OGM) stanowig okoto 10% wszystkich oponiakow wewnatrzczaszkowych
1 powstajg w linii srodkowej przedniego dotu wzdhuz blaszki sitowej. Nowotwory te
zwykle rosng powoli i zwykle sa nieme klinicznie przez dluzszy czas. W rezultacie
guzy te sa czesto do$¢ duze w momencie rozpoznania [20]. Chirurgia jest nadal uwa-
zana za zloty standard leczenia, nawet jesli inne metody leczenia zapewniajg akcepto-
walny stopien kontroli guza [21]. Resekcja chirurgiczna jest podstawa leczenia OGM
i tradycyjnie stosowano dostgpy przezczaszkowe, takie jak kraniotomia dwuczotowa,
podczotowa lub pteronialna. Te techniki z biegiem czasu ulegaja ciaglej poprawie [22].
Jednakze niezwykly postep w endoskopowej chirurgii podstawy czaszki i oprzyrzado-
waniu zapewnit nowe, minimalnie inwazyjne podejscie do tych guzéw w obrebie
przedniego dotu czaszki [23]. Najlepsza strategia chirurgiczna powinna idealnie dazy¢
do catkowitej resekcji guza z niewielkg lub zadng retrakcja mozgu. W poréwnaniu
z dostepami przezczaszkowymi EEA umozliwia:

e odstoniecie linii $rodkowej podstawy czaszki;

e Dbezposredni dostep do przyczepu guza opony twardej;

e wczesng identyfikacje tetnicy szyjnej wewngtrznej i gltgbokiego ukrwienia odbarc-
zenie nerwu wzrokowego;

e mniej manipulacji mézgiem;

o lepsze efekty kosmetyczne [24].

7. Struniaki

Struniaki pochodza z niezroznicowanych komorek struny grzbietowej, a zatem moga
powsta¢ z dowolnego szkieletu osiowego zawierajacego pozostatosci struny grzbictowej.
Struniaki podstawy czaszki stanowia 0,2% wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych
i czesciej lokalizuja si¢ w okolicy stoku [25]. Biorac pod uwage znang lokalng inwazyj-
no$¢ 1 wysoki odsetek nawrotow, radykalna resekcja chirurgiczna wspomagana radio-
terapig pooperacyjng pozostaly standardowym postepowaniem w przypadku tych guzow
[26].

Do chirurgicznego leczenia struniakoéw podstawy czaszki stosowana byta chirurgia
przezczaszkowa z dostepu tylno-bocznego lub przednio-bocznego. Biorac pod uwage
dominujacg lokalizacje struniakéw w linii srodkowej, istniat wysoki odsetek niecatko-
witych resekcji drogg przezczaszkows [27]. Najnowsze postepy w endoskopowej chirurgii
wewnatrznosowej rozszerzyly cel techniki na rézne obszary podstawy czaszki, umozli-
wiajac poprawe stopni resekcji tych guzoéw. Oprocz dostgpu przezstokowego, ktory
poszerza odstoniecie dolnej czesci stoku, dostep przezskrzydtlowy wydtuza widok boczny
podstawy czaszki [28]. Ponadto EEA zapewnita czysto zewnatrzoponowe resekcje
struniakow, zmniejszajac czgsto$¢ wystepowania porazenia nerwow czaszkowych i po-
wiktan wewnatrzczaszkowych [29].
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8. Powiklania EES

Korzystanie z dostgpow endonasalnych do zabiegéw podstawy czaszki jest nadal
wyzwaniem w wielu osrodkach z r6znych powodow. Brak odpowiedniego szkolenia
oraz sprzetu to tylko niektdre z przeszkod, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przed wdro-
zeniem tych technik w danej placowce.

Rozw¢j chirurgii podstawy czaszki zaowocowat lepszym dostepem chirurgicznym
przy minimalnej retrakcji mozgu i zminimalizowanym uszkodzeniu naczyn. W przeci-
wienstwie do przezczaszkowej drogi leczenia uszkodzen przedniej podstawy czaszki,
ryzyko napadu pooperacyjnego jest niezwykle rzadkim powiktaniem w EES. Rowniez
inne powiklania chirurgiczne, takie jak wodniak podtwardowkowy i obrzek poopera-
cyjny, sa rzadkie w EES [30].

Najczgstszym powiktaniem moze by¢ wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego (15,9%
pacjentow). Zglasza si¢ rowniez przejsciowe (2,5%) 1 trwate (1,8%) deficyty neurolo-
giczne. Zakazenie wewnatrzczaszkowe moze wystgpi¢ u 1,6% pacjentéw, a powiklania
ogbmoustrojowe u 2,1%. Smiertelno$é stwierdzono w 0,9% przypadkow [14].

Zaproponowano rowniez kilka technik rekonstrukcji, w tym uzycie warstw tluszczu,
powiegzi szerokiej, chrzastki przegrody, unaczynionych ptatéw oraz sztucznej opony
twardej [31]. Jednak najpopularniejszym platem unaczynionym stosowanym w leczeniu
przeciekéw o wysokim przeptywie jest ptat przegrody nosowej [4].

9. Whioski/Podsumowanie

Koncepcja minimalnie inwazyjnej chirurgii podstawy czaszki nabrata wigkszego
znaczenia po pojawieniu si¢ nowoczesnych technik endoskopowych. Endoskopowe
dostgpy do podstawy czaszki stanowig alternatywe dla wielu klasycznych dostepow
zewngtrznych, takich jak dost¢p pterionalny, podczotowy, czotowo-skroniowo-oczodo-
towo-jarzmowy, podpotyliczny boczny czy dostepy skaliste. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze EEA nie sa dostgpami w pelni minimalnie inwazyjnymi, gdyz zawsze dazy si¢ do
szerokiego otwarcia podstawy czaszki, co wymaga usunigcia wielu struktur anato-
micznych.

Chociaz wiadomo, ze asysta endoskopowa w maloinwazyjnych dostepach przez-
czaszkowych poprawia wizualizacje chirurgiczng i o$wietlenie pola operacyjnego,
jednym z ograniczen jest dwuwymiarowy widok, ktory umozliwia chirurgowi uzyskanie
odpowiedniego poczucia glebi.

EEA doswiadczyty znaczacej transformacji od swoich poczatkow. Dwa kamienie
milowe, jakimi sg opis ptata nosowo-przegrodowego jako techniki rekonstrukcyjnej
oraz wdrozenie badan anatomicznych w celu opracowania nowych korytarzy chirur-
gicznych, wyznaczyly jej ewolucje od wczesnej ery do obecnego stanu. Znakomite
wyniki osiggniete w kilku jednostkach mogg budzi¢ mylne wrazenie, ze EEA jest perfek-
cyjng technika, ktoérg nalezy wdrozy¢ w leczeniu kazdej zmiany podstawy czaszki.
Jednakze w wielu osrodkach EEA, pozostata technika uzupeiajaca, ktéorg mozna sto-
sowa¢ w polaczeniu z otwartymi metodami leczenia wielu patologii podstawy czaszki.
Podczas gdy niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzysci z catkowitej resekcji przy
uzyciu jednego podejscia, inni moga po prostu wymagac bardziej ztozonego podejscia.
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Endoskopowe dostepy przeznosowe w chirurgii podstawy czaszki

Streszczenie

Endoskopowa chirurgia endonasalna (ang. endoscopic endonasal surgery, EES) podstawy czaszki umozliwia
minimalnie inwazyjny wglad w pole operacyjne, skraca czas pobytu w szpitalu oraz wiaze si¢ z mniejsza
ilocig powiktan w poréwnaniu z klasycznymi operacjami otwartymi. W przesztosci dostep przeznosowy
ograniczat si¢ tylko do dotu przysadki mézgowej. Dzigki postgpowi w oprzyrzadowaniu, lepszemu zrozu-
mieniu endoskopowej anatomii podstawy czaszki oraz do§wiadczeniu, mozliwe jest uzyskanie dostepu do
zmian podstawy czaszki zlokalizowanych migdzy przednim dotem czaszki a poziomem C2 w plaszczyznie
strzatkowej. Mozliwe jest rowniez dotarcie do oczodotu przysrodkowego, jamy Meckela, wierzchotka
skalistego oraz dotu skroniowego i podskroniowego w plaszczyznie czotowej. Aby opanowaé dostep przez-
nosowy do podstawy czaszki, niezbedne jest, aby chirurg posiadat umiejetnosci endoskopowe i sprawnosé¢
manualna, a takze zrozumienie anatomii i zasad preparowania. Celem pracy jest zaprezentowanie dostepu
przez guzek siodla tureckiego oraz dostepu przezstokowego, wykorzystywanych w chirurgii podstawy czaszki
oraz usystematyzowanie patologii mogacych by¢ skutecznie leczonych poprzez zastosowanie endoskopii.
Stowa kluczowe: endoskopia, chirurgia podstawy czaszki, endoskopowe dostepy przeznosowe, rynologia,
neurochirurgia
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Endoscopic transnasal approaches in skull base surgery

Abstract
Endoscopic endonasal surgery (EES) of the skull base provides a minimally invasive view of the operative

field, minimizes hospital stay and is associated with fewer complications than open surgery. In the past,
this access was limited to the pituitary fossa only. With advances in instrumentation, better understanding
of endoscopic cranial anatomy, and experience, it is possible to access cranial base lesions located between
the anterior cranial fossa down to the sagittal C2 level. It is also possible to reach the medial orbit,
Meckel’s cave, the petrosal apex, and the temporal and infratemporal fossae in the frontal plane. To master
transnasal access to the base of the skull, it is essential that the surgeon possesses endoscopic skills and
manual dexterity, as well as an understanding of anatomy and dissection principles. The aim of the study is
to present the transsellar and transclival approach and also to systematize pathologies that can be effectively
treated by endoscopy.

Keywords: endoscopy, skull base surgery, endoscopic transnasal approaches, rhinology, neurosurgery
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Czaszkogardlaki — objawy, diagnostyka, leczenie

1. Wprowadzenie

Czaszkogardlaki sg tagodnymi histologicznie, lecz agresywnymi klinicznie guzami
okolicy siodta tureckiego. Istnieje typ szkliwiakowaty i brodawkowaty, rozniace si¢
pochodzeniem i zapadalno$cig wsrdd poszczegdlnych grup wiekowych [1]. Z powodu
lokalizacji i tendencji do niekontrolowanego wzrostu czesto wywotuja objawy neurolo-
giczne, endokrynologiczne oraz ubytki wzroku. Wystepujg zardwno u dzieci, jak i u do-
rostych. Prowadzone sg badania nad wykorzystaniem molekularnych zmian charakte-
rystycznych dla poszczegdInych typéw guza w terapii, na razie jednak ztotym standar-
dem pozostaje leczenie operacyjne oraz radio- i chemioterapia. Prowadzenie pacjenta
czesto odbywa sie¢ w porozumieniu neurochirurgdw i endokrynologdw [2].

2. Epidemiologia

Obserwowane sg dwa piki zapadalnosci w populacji: w dziecinstwie, miedzy 4.
i 15. rokiem zycia, oraz w wieku dorostym, miedzy 40. a 79. rokiem zycia [3]. Zapa-
dalno$¢ wynosi 1,3-2,1/mln/rok, z czego 30-50% przypadkow jest rozpoznawana w wieku
dziecigcym [4]. Typ szkliwiakowaty wystepuje zarowno u dzieci, jak i u dorostych,
natomiast brodawkowaty u dorostych. We wszystkich grupach wiekowych dominuje
typ szkliwiakowaty, stanowigcy do 90% przypadkdéw wszystkich czaszkogardlakow [5,
6]. Analiza populacji Danii dowiodta zblizonej zapadalnosci wérod dorostych obu pici
[7] Z kolei badanie przeprowadzone w Szwecji sugeruje zwigkszong Smiertelno$é wsrod
dzieci oraz kobiet [8]. Wykazano, ze wigksze ryzyko zachorowania wraz z wiekiem
dotyczy rasy czarnej. RoOwniez czas przezycia jest nizszy w tej populacji w pordwnaniu
do rasy biatej. Podobnych zaleznoSci nie obserwuje si¢ natomiast wsrod populacji
azjatyckiej oraz latynoskiej, dla ktorych ryzyko zapadalno$ci jest takie samo jak dla
rasy bialej. Inne czynniki wptywajace na lepsze rokowanie to mtodszy wiek, mniejszy
rozmiar guza, czg$ciowa resekcja oraz radioterapia [6, 9]. Czaszkogardlaki sa jednymi
z najczescie] wystepujacych guzéw OUN u dzieci, wedlug réznych badan, zajmujac
odpowiednio drugie [10, 11], czwarte [12] lub piate miejsce [13]. Istnieja takze rzadkie
przypadki ich wystepowania juz w zyciu ptodowym [14-16].
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3. Patofizjologia/etiologia
Czaszkogardlaki sa nowotworami wywodzacymi si¢ z pozostalosci kieszonki
Rathkego. Za czynniki kierujace komorki na droge rdéznicowania w postaé szkliwia-

kowatg badz brodawkowata uwaza si¢ odpowiednio mutacje w genie CTNNBI1 oraz
BRAF V600E [17].

3.1. Posta¢ szkliwiakowata

Dotyka ona zaré6wno dzieci, jak i dorostych i jest najczgséciej wystepujacym rodzajem
czaszkogardlaka [6]. Histologicznie jest zmiang torbielowato-lita Iub torbielowata.
Czgsto wystepujg zwapnienia, obecna jest takze tzw. mokra keratyna (ang. wet keratin)
[4]. Podstawa etiologii tej postaci guza jest mutacja w genie CTNNBI1, kodujacym
B-katenine, ktora powoduje nadmierng aktywacje szlaku WNT. Sekwencjonowanie
genomowe pozwolilo zidentyfikowa¢ mutacje¢ eksonu 3 genu CTNNBI, ktora, jak po-
twierdzono eksperymentalnie, hamuje ubikwitynacje B-kateniny, przez co zwigksza jej
stabilno$¢ [17]. W badaniu histopatologicznym charakterystyczna jest obecno$¢ komorek
z jadrowym i cytoplazmatycznym nagromadzeniem B-kateniny. Uktada si¢ ona w spi-
ralne struktury w pojedynczych komoérkach lub ich skupiskach, wystepujacych zwlaszcza
w palczastych wypustkach guza w poblizu sgsiedztwa ze zdrowymi tkankami. Uto-
zenie skupiskowe pozwala odrézni¢ postaé szkliwiakowata czaszkogardlaka od typu
brodawkowatego, a takze od innych rodzajow guzow okolicy siodla tureckiego. Ko-
morki z nagromadzong B-katening sg rozmieszczone w catej masie guza i wykazuja
wzmozong aktywnos$¢ szlaku Wnt, a takze ekspresje bialek Axin2, Lefl oraz Bmp4. Sa
takze molekularie analogiczne do weztow szkliwnych (ang. enamel knots), bedacych
centrami sygnalizacyjnymi w rozwoju zgbow. Stanowia jednak zdecydowang mniej-
szo$¢ wszystkich komorek tworzacych strukture tego nowotworu [18, 19]. Dominuja
komorki wykazujace prawidlowa ekspresje f-kateniny, pomimo nosicielstwa mutacji
kodujacego ja genu. Przyczyna tego zjawiska nie jest znana [1].

W patogenezie postaci szkliwiakowatej czaszkogardlaka moga odrywa¢ role ko-
morki macierzyste [18]. Przeprowadzono badanie na modelu mysim, aktywujac szlak
WNT/B-katenina wylacznie w komorkach macierzystych przysadki. Spowodowato to
wzrost guzow przysadki zawierajgcych skupiska komérek z nagromadzeniem B-Kateniny,
niezwykle przypominajacych te obserwowane w postaci szkliwiakowatej czaszko-
gardlaka. W $wietle teorii o nowotworowych komodrkach macierzystych (ang. cancer
stem cells) wykluczono jednak zmutowane komorki macierzyste SOX2+ jako te odpo-
wiedzialne za rozpoczgcie procesu nowotworowego. Pozwala to przypuszczaé, ze mutacja
genu CTNNB1 w komoérkach macierzystych SOX2+ moze posrednio przyczyniaé si¢
do indukcji tego guza u dorostych poprzez wydzielanie czynnikow wptywajacych na
srodowisko tkankowe i sasiadujace komorki, a nie w sposoéb bezposredni, powodujac
proliferacje komorek SOX2+ w komoérki nowotworowe [18, 20, 21].

Badania ekspresji genow wykazaly nadekspresje sygnatéw mitogennych: szlaku
SHH (ang. Sonic Hedgehog), BMP oraz FGF w skupiskach komorek charakterystycz-
nych dla tej postaci czaszkogardlaka [21, 22].

Nie zidentyfikowano innych genéw odpowiedzialnych za wystepowanie tej postaci
czaszkogardlaka.
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3.2. Posta¢ brodawkowata

Wystepuje duzo rzadziej (10% chorych), prawie wylacznie w wieku dorostym [4].
Charakterystyczna dla tej postaci jest mutacja genu BRAF V600E. Wystepuje ona
w postaci brodawkowatej, nie jest natomiast obecna w szkliwiakowatej [23]. Jej obecnos¢
pozwala odrozni¢ czaszkogardlaka brodawkowatego od torbieli kieszonki Rathkego
[24]. Gen BRAF odpowiada za regulacje szlaku MAPK, jednak jego nadekspresja jest
obecna tylko w niewielkiej ilosci komorek tworzacych guza. Nadmierna aktywacja
MAPK moze przeksztalca¢ SOX2+ komorki macierzyste przysadki w komorki inicju-
jace powstawanie nowotworu [1, s. 5]. Ten rodzaj gruczolaka jest guzem litym, otoreb-
kowanym [4]. Tworza go zwarte ptaty nablonka ptaskiego, nie wystepuja zwapnienia
ani mokra keratyna [25]. Cechuje si¢ wysoka infiltracja komoérek uktadu immunolo-
gicznego o niskiej aktywnosci oraz obecnoscig mediatoréw zapalnych: 1L-1 oraz IL-6.
Wysoki poziom ekspresji tych interleukin wykazuje dodatnia korelacje z zajeciem
podwzgorza [26].

4. Objawy

Objawy kliniczne spowodowane sg bliskoscia guza wzgledem réznych struktur
mozgu: przysadki, podwzgorza, skrzyzowania nerwéw wzrokowych. Zalezg od poto-
Zenia i tempa wzrostu guza, a takze od wieku pacjenta. Najczgsciej zgtaszanymi dole-
gliwosciami sg objawy zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego oraz zaburzenia
hormonalne. Dominuja bole glowy oraz nudnosci, objawy niedoboréw hormonalnych
oraz zaburzenia widzenia [1, 2, 4]. Przypadkowe wykrycia czaszkogardlakow sg bardzo
rzadkie [27]. U wigkszosci pacjentow niedobory hormonalne pojawiaja si¢ jako pierwsze.
Najczgsciej dotycza hormonu wzrostu (75%), gonadotropin (40%), TSH (25%) i ACTH
(25%). Stosunkowo pdzno pojawia si¢ zwickszenie masy ciala (zwiastujagc otytosé
podwzgorzowa) [1, 4].

U dzieci najczg$cie) wystepuja objawy wzmozonego ciSnienia wewnatrzczasz-
kowego oraz uposledzenie wzrostu. Zahamowanie wzrostu obserwuje si¢ juz w wieku
12 miesiecy [28]. Mimo ze wigkszo$¢ mlodych pacjentdow ma spowolnione tempo
wzrostu, jest to w wigkszosci przypadkow przeoczone, a diagnoza stawiana jest po
latach od pojawienia si¢ pierwszych niespecyficznych objawow. Pacjenci w wieku
nastoletnim dotknigci sg op6znionym dojrzewaniem plciowym. Wtorna niedoczynnosé
tarczycy wystepuje u 2,7-24% dzieci z czaszkogardlakiem, natomiast pooperacyjnie
odsetek ten wzrasta do 29-85%. Objawy niedoboru ACTH u dzieci zwykle sa subtelne
i obejmuja nudnosci, tatwa meczliwo$¢ oraz niedostateczne przybieranie na wadze.
Nalezy jednak zwroci¢ uwage na ewentualny niedobdér ACTH, poniewaz moze by¢ on
grozny w skutkach, nieleczony, prowadzac nawet do $mierci pacjenta. Kolejnym obja-
wem, wynikajacym z niedoboru ADH, jest moczéwka prosta. Tak jak niedoczynno$¢
tarczycy, wystepuje ona czesciej u pacjentow po resekcji guza niz przed leczeniem.
Zaburzenia wagi mogg przybiera¢ forme zaréwno anoreksji, jak i otytosci [29, 2].
Wykazano zwigzek stopnia otyloéci u pacjentdéw z zaburzeniami wydzielania mela-
toniny [30].

Powaznym objawem u dorostych pacjentow, motywujacym ich do poszukiwania
pomocy lekarskiej, jest obnizenie libido i zaburzenie funkcji seksualnych, spowodo-
wane niedoborem gonadotropin i zwigkszeniem st¢zenia prolaktyny [1, 31]. U kobiet
wystepuja zaburzenia cyklu miesigczkowego oraz utrata lub brak wyksztatcenia si¢
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drugorzedowych cech plciowych. Szczegblnie utrudnione jest zaj$cie w ciaze przez
takie pacjentki [32]. Hipogonadyzm, obok objawéw wzmozonego ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego jest najczestsza manifestacjg czaszkogardlaka u dorostych [2]. Moga
wystepowac zaburzenia psychiczne spowodowane wplywem guza na podwzgorze [33].

Stopien ubytku pola wzrokowego zalezy od potozenia guza wzglgdem skrzyzo-
wania nerwoéw wzrokowych [1, 2]. Ucisk na nerwy wzrokowe moze spowodowac ich
atrofi¢. Przyczyng zaburzen widzenia moze by¢ takze wzmozone ci$nienie wewnatrz-
czaszkowe, powodujace obrzek tarczy nerwu wzrokowego [28]. Obuoczne zaburzenia
widzenia dodatnio koreluja ze wzrostem ryzyka $miertelnosci w populacji dziecigcej
[34].

5. Diagnostyka

Czaszkogardlaki lokalizuja si¢ w okolicy siodta tureckiego, najczesciej nad- i §rod-
siodlowo [4]. Diagnostyka réznicowa powinna obejmowac glejaki o niskim stopniu ztosli-
wosci (LGG), guzy komodrek germinalnych (GCT) oraz torbiele kieszonki Rathkego,
a w przypadku dominacji objawdw zaburzen hormonalnych takze gruczolaki przysadki
(1]
5.1. Badania obrazowe

Posta¢ szkliwiakowatg w obrazie T1 bez kontrastu rezonansu magnetycznego (MRI)
charakteryzuje otoczenie przez naczynia, ksztalt zrazikowaty oraz obraz hiperden-
syjnych torbieli. Natomiast posta¢ brodawkowata prezentuje si¢ jako okragla masa
0 litym charakterze z obecnos$cia hipointensywnych torbieli [35]. Mimo to badania
obrazowe nie sa w stanie jednoznacznie okresli¢, z jaka postacig czaszkogardlaka mamy
do czynienia, w tym celu nalezy wykona¢ badania histologiczne [2]. W obrazie MRI
zwapnienia charakterystyczne dla postaci szkliwiakowatej czaszkogardlaka nie sg
dobrze widoczne, czgsto obraz jest trudny do odczytu przez powietrze w zatokach. Zale-
cane jest wykonanie tomografii komputerowej (TK), pozwalajacej zidentyfikowac
zwapnienia [1]. Sa one obecne w 90% przypadkow pediatrycznych czaszkogardlakow
oraz okoto 70% pacjentow dorostych [36]. Doktadne wykrywanie zwapnien jest szcze-
golnie wazne w diagnostyce roznicowej oraz identyfikacji ewentualnych pozostalosci
pooperacyjnych. Dlatego TK pozostaje ztotym standardem do ich identyfikacji w oko-
licy siodta tureckiego nawet u dzieci, pomimo zagrozen plynacych z ilosci uzytego
promieniowania. Badanie TK pozwala ponadto odgraniczy¢ czesci lite od torbielowa-
tych oraz lepiej uwidoczni¢ strukture kosci czaszki [2]. Wazne jest okreslenie rozmiaru
guza, poniewaz zmiany przekraczajagce 5 cm S$rednicy cechuja si¢ duzo wyzszym
odsetkiem wystgpowania nawrotow — ponad 80%, podczas gdy te nieprzekraczajace
5 cm —20% [36].

5.2. Diagnostyka roznicowa

Torbiele kieszonki Rathkego cechuja sie brakiem zwapnien obecnych w wigkszosci
czaszkogardlakéw, brakiem komponenty litej oraz owalnym ksztattem [37]. Gruczolaki
przysadki sg po podaniu kontrastu mniej wzmocnione niz czgsci lite czaszkogardlakow.
U dzieci wystepuja rzadko, zatem w tej grupie wiekowej z wigkszym prawdopodobien-
stwem diagnozowane sa czaszkogardlaki. Ponadto wieksza czg$¢ masy gruczolakow
przysadki lokuje si¢ zazwyczaj w siodle tureckim, czesto powodujac jego poszerzenie.
Glejaki okolic podwzgdrza i szlaku wzrokowego w przeciwienstwie do czaszkogardlakow
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rzadko kiedy zajmuja okolice siodta, zazwyczaj nie maja zwapnien, a komponenta tor-
bielowata, jezeli wystepuje, zajmuje zdecydowang mniejszos¢ masy guza [36]. Guzy
wywodzace si¢ z komoérek germinalnych w obrazowaniu dyfuzyjnym rezonansu magne-
tycznego (DWI) w sekwencji T3 wykazuja wigksza intensywnos$¢ niz czaszkogardlaki
[38]. Mimo tego niektore przypadki czaszkogardlakéw o nietypowej budowie histolo-
gicznej bywaja trudne do rozréznienia od wspomnianych wyzej guzow [2].

6. Leczenie

Leczenie operacyjne, niekiedy potaczone z radioterapia, jest zlotym standardem
terapii czaszkogardlaka. Rodzaj dostgpu oraz radykalno$¢ operacji pozostaja do decyzji
lekarza operujacego. Chemioterapia szczegolnie polecana jest u dzieci, u ktorych z uwagi
na wiek nie mozna zastosowac radioterapii. Trwaja badania nad skutecznoscig moleku-
larnych terapii celowanych. Powiklania spowodowane guzem cze¢sto nalezy leczy¢
hormonalnie [40, 41, 54-57].

6.1. Chirurgia

Lokalizacja czaszkogardlakow gleboko w mozgu oraz w poblizu waznych struktur,
takich jak podwzgorze, sprawia, ze bywaja one wyzwaniem dla neurochirurgdw. Na-
lezy rozwazy¢ ryzyko uszkodzenia podwzgdrza oraz mozliwo$¢ nawrotu i rozrostu
nowotworu przed przeprowadzeniem operacji. Dwie szkoly operowania czaszkogard-
lakéw proponuja odpowiednio catkowitg resekcj¢ badz tez zachowawczy zabieg, a na-
stepnie radioterapig. Cze$ciej stosowana jest calkowita resekcja, uzyskujaca zadowala-
jace rezultaty. Celem operacji powinno by¢ calkowite usunigcie guza, jednakze nalezy
od niego odstapic, jesli istnieje zagrozenie uszkodzenia podwzgorza. Zaniechanie resekcji
totalnej moze by¢ takze spowodowane przyleganiem masy guza do naczyn kota tetni-
czego Willisa lub ich odgatezien. Mozliwos$¢ uszkodzenia szypuly przysadki nie jest
przeciwwskazaniem do radykalnej resekcji, jesli nie mozna usunaé¢ guza w inny spo-
sob, gdyz w dzisiejszych czasach terapia hormonalna jest w stanie zapewni¢ pacjentom
odpowiednig jako$¢ zycia. U dzieci ponizej 3. roku zycia szczegdlnie dazy si¢ do
catkowitego usunigcia czaszkogardlakow z uwagi na szkodliwo$¢ radioterapii w tym
wieku. Zaburzenia wzroku rzadko bywaja powiktaniem operacji [39, 40].

Dostep przez zatoke klinowa jest preferowany w guzach, ktorych wigkszo§¢ masy
potozona jest $rodsiodlowo. Coraz czgéciej jednak stosuje sie ten rodzaj dostepu
rowniez do guzoéw nadsiodtowych [39-41].

Kraniotomia dostgpem pterionalnym jest najszerzej stosowana metoda w przypadku
czaszkogardlakoéw nadsiodtowych [39-41].

Niezaleznie od wybranego dostepu calkowita resekcja umozliwia wyleczenie pacjenta
oraz zmnigjsza prawdopodobienstwo wystgpienia wznowy, lecz jednoczes$nie wigze si¢
z wiekszym ryzykiem powiktan, takich jak moczdéwka prosta czy objawy neurologiczne.
Z uwagi na tagodny charakter tego guza czg$ciowa resekcja w polaczeniu z radioterapia
takze pozwala osiggna¢ zadane cele terapeutyczne. Dlatego leczenie operacyjne nalezy
dostosowac do pacjenta, biorac pod uwage wielkos$¢ guza, jego polozenie, wystepujace
objawy czy wiek chorego [40, 41]. Pooperacyjna tomografia jest zalecana, jednak
z ograniczeniem do okolicy guza i pominigciem oczu. Pozwala ona wykry¢ ewentualne
pozostatosci zwapnien [1].
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6.2. Radioterapia

Radioterapia wykorzystywana jest po resekcji subtotalnej, w przypadku guzéw nie-
operacyjnych badz nawrotow. Stosowane w leczeniu czaszkogardlaka metody radioterapii
to frakcjonowana radioterapia konformalna, stereotaktyczna radiochirurgia (GammakKbnife),
terapia protonowa (PR) oraz radioterapia wewnatrzkawitara. Najczesciej stosowana
jest pierwsza z wyzej wymienionych [41]. Istnieje spor co do wyboru momentu zasto-
sowania radioterapii po resekcji subtotalnej u dzieci. Niektore badania sugeruja wia-
czenie jej bezposrednio po resekcji guza [42-44], a inne dopiero w przypadku wznowy
[45]. Wiek ponizej 3 lat uznaje si¢ za przeciwwskazanie do radioterapii [40, 42].

6.3. Chemioterapia

Bleomycyna podawana do wn¢trza guza jest rekomendowana do leczenia gruczo-
lakow o charakterze torbielowatym [46]. Szczegdlne znaczenie ma u malych dzieci
z guzami torbielowatymi, u ktérych nie mozna zastosowa¢ radioterapii [40]. Moze
op6zni¢ potrzebe zastosowania radioterapii lub catkowitej resekcji u dzieci nawet o kilka
lat. Wymaga jednak dalszych badan klinicznych na szeroka skale [47]. Analiza 218
pacjentow pozwolita stwierdzi¢ zmniejszenie wielkosci torbieli u ponad 90% chorych
po stosowaniu bleomycyny [48]. Do objawdéw niepozadanych nalezg bole glowy, go-
raczka, nudnosci, wymioty oraz rzadkie uszkodzenie mézgu wywotane przeciekiem
toksycznego leku z torbieli do tkanek moézgu [46, 48, 49]. Dlatego przed podaniem
bleomycyny nalezy wykona¢ test przecieku. Mimo negatywnego wyniku testu istnieje
mozliwo$¢ wystapienia tego powiktania w trakcie leczenia [49].

Zastosowanie w terapii pomocniczej czaszkogardlaka znajduje takze interferon a.
Podawany do wnetrza torbielowatego guza zmniejsza jego rozmiar [50]. Wykazano
roéwniez, ze podobnie jak bleomycyna, spowalnia progresje nowotworl, przez co pozwala
odlozy¢ w czasie zastosowanie radioterapii u dzieci. Wykazuje takze stosunkowo matg
toksyczno$¢ [51]. Opisano przypadek neurotoksycznosci spowodowanej wyciekiem inter-
feronu a z torbieli, co sugeruje dodatni wynik testu przeciekowego jako przeciwwska-
zanie do tej terapii [52]. Mimo to w pordéwnaniu z bleomycyng uszkodzenia tkanek
spowodowane wyciekiem interferonu o sa duzo mniejsze [53].

6.4. Terapia celowana

Terapia celowana nie jest powszechnie stosowana, jednak budzi duze nadzieje co
do przysztosci leczenia czaszkogardlakow, zwlaszcza nieoperacyjnych lub nawracaja-
cych. Badania na ludzkich komoérkach oraz mysich modelach wykazaty zmniejszenie
proliferacji i promowanie apoptozy w komorkach guza typu szkliwiakowatego po zasto-
sowaniu inhibitora MEK, trametinibu [19]. Zaobserwowano zmniejszenie guza bro-
dawkowatego z mutacja genu BRAF-V600E po jednoczesnym leczeniu inhibitorami
BRAF (dabrafenib) oraz MEK (trametinib) [54, 55]. Inhibitor BRAF-V600E (dabrafenib)
wykazal skuteczno$¢ rowniez w monoterapii, zar6wno w przypadku nowo wykrytego
czaszkogardlaka brodawkowatego [56], jak i w przypadku wznowy [57].

7. Powiklania i rokowanie

Do powiktan zar6wno obecnosci guza, jak i zastosowanej terapii naleza m.in. nie-
doczynno$¢ przysadki, otylo$¢, moczowka prosta, zaburzenia widzenia, zaburzenia
psychiczne [41]. Dotykaja one zardwno dzieci, jak i dorostych [58].
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Operacja resekcji guza nie powoduje zniesienia istniejagcych wczesniej niedoborow
hormonoéw przysadki, niezaleznie od typu przeprowadzonego zabiegu [58]. Zaburzenia
widzenia wynikajace z ucisku na pasmo wzrokowe w wigkszosci ustepujg po usunieciu
nowotworu [40].

Wznowa obserwowana jest znacznie czgs$ciej u pacjentdw po zabiegu czesSciowej
resekcji, ktorzy nie zostali poddani radioterapii w porownaniu do 0sdb po czesciowe;j
resekcji i radioterapii lub calkowitej resekcji. Nie zaobserwowano roznicy w czgstosci
wystepowania wznowy wsrod dzieci i dorostych czy 0sob roznych pici. Roéwniez loka-
lizacja guza nie ma w tej kwestii znaczenia. Smiertelno$¢ okolooperacyjna pacjentow
poddanych zabiegowi z powodu wznowy byta zdecydowanie wyzsza niz w przypadku
pierwszego zabiegu [58].

Na $miertelno$¢ nie wptywa wiek, pte¢, obecno$¢ objawow czy lokalizacja guza.
Najwazniejszym czynnikiem jest wystapienie wznowy, ktore znaczaco podnosi ryzyko
zgonu z powodu czaszkogardlaka. Wielokrotne wystgpienie wznowy nie zwigksza ry-
zyka $mierci [58].

8. Whioski/Podsumowanie

Czaszkogardlaki, mimo lagodnego charakteru, bywaja wyzwaniem terapeutycznym.
Odpowiednie rozpoznanie w sytuacji, gdy zwykle wystepuje jeden lub kilka niespe-
cyficznych objawow moze powodowaé trudnosci. Brak jest konkretnych wytycznych
dotyczacych leczenia czaszkogardlakow. Podejscie terapeutyczne pozostaje decyzja
zespotu lekarzy, ktorzy powinni rozwazy¢ wszystkie dostepne $Sciezki leczenia. Szcze-
golnie wybor miedzy catkowita resekcja a resekcja subtotalng z radioterapiag moze
budzi¢ watpliwosci. Nowe, obiecujace metody terapii celowanej wymagaja dalszych
badan klinicznych na duza skalg.
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Streszczenie

Czaszkogardlaki sg guzami tagodnymi, jednak moga powodowac szereg potencjalnie niebezpiecznych i ucigZli-
wych dla pacjentéw objawdw, dlatego wazna jest odpowiednia diagnostyka oraz wdrozenie leczenia. Czgsto
stanowi to wyzwanie z powodu niespecyficznego charakteru zgltaszanych przez pacjentow symptomow.
W ostatnich latach coraz wigksza uwage zwraca si¢ na podloze genetyczno-molekularne tych nowotworow,
starajac si¢ stworzy¢ nowa $ciezke leczenia, wymaga ona jednak szeroko zakrojonych badan klinicznych.
Niniejszy rozdzial ma na celu przyblizenie tych kwestii, opierajac si¢ na przegladzie dostgpnej literatury.
Do przegladu pi$miennictwa uzyto bazy PubMed oraz Google Scholar.

Stowa kluczowe: czaszkogardlak, leczenie czaszkogardlakow, typ szkliwiakowaty, typ brodawkowaty

Craniopharygiomas — symptoms, diagnosis, treatment

Abstract

Craniopharyngiomas are benign tumors, though they can cause a number of potentially dangerous and
burdensome symptoms for patients, which is why proper diagnosis and implementation of treatment are
important. This is often a challenge due to the non-specific nature of the symptoms reported by patients. In
recent years, more and more attention has been paid to the genetic and molecular basis of these cancers,
trying to create a new treatment path, but it requires extensive clinical trials. This chapter aims to address
these issues by reviewing the available literature. The PubMed and Google Scholar databases were used for
the literature review.

Keywords: craniopharyngioma, treatment of craniopharyngioma, adamantinomatous CP, papillary CP
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Ropien nadtwardowkowy rdzenia kregowego —
rzadkie schorzenie o0 niebezpiecznie wysokim ryzyku

1. Wstep

Ropien nadtwardowkowy rdzenia kregowego (ang. spinal epidural abscess, SEA)
to rzadkie, ropne zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego obejmujace przestrzen
miedzy opong twardg rdzenia kregowego a okostng kregow [1]. Czesto$¢ wystepowania
SEA waha si¢ od 2 do 8 przypadkéw na 10 000 rocznie, przy czym szczyt zachorowan
wystepuje u osob w wieku 60-70 lat [2, 3]. Szacuje si¢, ze czgstos¢ wystgpowania ropnia
nadtwardowkowego rdzenia kregowego znaczaco wzrosta od lat 80. XX wieku. Jako
przyczyny zwigkszania si¢ liczby zachorowan na SEA wymieni¢ mozna naduzywanie
narkotykdéw dozylnych oraz wzrost wieku populacji, liczby wykonywanych zabiegdw
kregostupa 1 ilosci pacjentow z zespotem nabytego niedoboru odpornoscei (ang. Acquired
Immune Deficiency Syndrome, AIDS). Urazy kregostupa, cukrzyca, alkoholizm, nowo-
twory lub przewlekta niewydolnos$¢ nerek rowniez s3 wymieniane jako czynniki ryzyka
wystgpienia tego schorzenia [2-6]. SEA zostat opisany po raz pierwszy w 1761 roku
przez Giovanniego Morgagniego [7]. Objawy ropnia nadtwardéwkowego rdzenia kre-
gowego nie sg charakterystyczne i obejmujg bol kregostupa, goraczke i deficyty neuro-
logiczne. Niestety, ze wzgledu na malo wyr6zniajace si¢ objawy, a przede wszystkim
bol, ktory jest powszechny w okolicach kregostupa dla wielu schorzen, skutkuje tym,
ze az do 75% przypadkow SEA jest blednie diagnozowanych podczas pierwszej wizyty
w zaktadach opieki zdrowotnej. Warto zaznaczy¢, ze nieleczony ropien nadtwardowkowy
rdzenia kregowego moze powodowac znaczng chorobowo$¢ i $miertelnos¢, dlatego
ogromne znaczenie ma wczesne rozpoznanie i odpowiednio szybkie wigczone leczenie
[8, 9]. Podstawa rozpoznania SEA jest prezentowany przez pacjenta obraz kliniczny,
potaczony z wynikami badan laboratoryjnych i radiologicznych, wskazujacych na to
schorzenie. Duze znaczenie w poprawie rozpoznawania i leczenia ropni odgrywa poja-
wienie si¢ nowoczesnych technik radiologicznych, w tym obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego, ktory jest ztotym standardem w tej chorobie, oraz tomografii kompu-
terowej [10, 11].
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2. Epidemiologia

Ropien nadtwardowkowy rdzenia kregowego jest infekcyjng choroba osrodkowego
uktadu nerwowego, ktdra pojawia si¢ stosunkowo rzadko. Czgstos¢ wystepowania waha
si¢ od 2 do 8 przypadkow na 10 tysigcy hospitalizowanych pacjentow [3, 7]. Naj-
nowsze badania donosza, ze czestos¢ ta moze wynosi¢ nawet od 2 do 20 przypadkow
na 10 tysiecy wszystkich hospitalizacji rocznie [3, 12-14]. Powazny problem stanowi
trudno$¢ w rozpoznawaniem SEA, ze wzgledu na wystepowanie jako objawu bolu,
ktory jest niezwykle powszechny dla szeregu innych schorzen okolicy kregostupa. SEA
moze dotyczy¢ kazdej grupy wiekowej, jednak jako szczyt zachorowan odnotowuje si¢
wiek 60-70 lat [2, 3]. Najnowsze doniesienia wskazujg wspotczynnik $miertelno$ci na
poziomie 3,7-5% [7, 15]. Niestety, ponad 33% oséb, ktore przezyly SEA, zmaga si¢
z trwatymi skutkami neurologicznymi [16].

3. Etiologia i patogeneza

U pacjentow z ropniem nadtwardéwkowym rdzenia kreggowego dochodzi do dostania
sie bakterii, rzadziej grzybow do przestrzeni nadtwardéwkowej, powodujac zakazenie
[7]. Chociaz SEA moze by¢ powodowana przez niezliczong liczbe organizmow, za
wigkszo$¢ przypadkéw (okoto 60-90%) odpowiada Staphylococcus aureus, przy czym
coraz czeSciej wystepuje S. aureus oporny na metycyling (ang. methicyllin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA) [17, 18]. Wsrod tlenowych pateczek Gram-ujemnych,
Escherichia Coli czgsto powoduje SEA u pacjentdw z zakazeniem drég moczowych,
podczas gdy Pseudomonas aeruginosa moze by¢ sprawca ropnia nadtwardowkowego
wsrod pacjentdow przyjmujacych dozylne narkotyki. Inne patogeny, takie jak pratki,
w tym Mycobacterium tuberculosis, maja tendencj¢ do atakowania pacjentéw z immu-
nosupresja, podczas gdy gatunki gronkowcow inne niz S. aureus i grzyby, takie jak
Candida s3 czesto zwigzane z instrumentacja krggostupa [19].

Patogeny przedostaja si¢ do przestrzeni zewnatrzoponowej na trzy sposoby:

rozsiew droga krwiopochodng z pierwotnego ogniska;

rozprzestrzenianie si¢ poprzez ciaglos¢ z sasiednich zakazonych tkanek (np.

z zapalenia kosci i szpiku kregow lub ropnia migsnia lgdzwiowego);

e bezposrednia, zewnetrzna inokulacja w czasie interwencji neurochirurgicznej,
naktucia ledzwiowego, znieczulenia zewngtrzoponowego i innych zabiegéw inwa-
zyjnych — mechanizm jatrogenny [20].

Najczestszym sposobem powstania SEA jest rozsiew hematogenny i odpowiada za
50% wszystkich przypadkoéw choroby. Najczestszym ogniskiem zakazenia, z ktorego
bakterie migruja droga naczyn krwiono$nych do przestrzeni zewnatrzoponowej, jest
skora, uktad oddechowy, uktad moczowo-ptciowy oraz jama ustna [17]. Rozprzestrze-
nianie si¢ drobnoustrojow poprzez ciaglos$¢ z pobliskiego stanu zapalnego, np. stanowi
okoto 30% przypadkéw SEA, a pozostate przypadki przypisa¢é mozna bezposredniej
inokulacji w czasie wykonywania procedur medycznych [9]. Warto podkresli¢, ze
czestos¢ wystepowania SEA po znieczuleniu podpajeczyndéwkowym lub zewnatrzopo-
nowym jest niezwykle rzadka i zostata zgloszona w okoto 0,0002% procedur me-
dycznych [21].

Do powstania ropnia nadtwardowkowego rdzenia kreggowego najczesciej dochodzi
w okolicy klatki piersiowej i okolicy ledzwiowej. Obszary te cechuja si¢ wigkszg prze-
strzenig nadtwardowkowa oraz obecno$cig niskocisnieniowego ukladu zylnego —
Botsona, ktory komunikuje si¢ swobodnie z uktadem zylnym jamy brzusznej i miednicy
[7,22].
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4. Objawy

Klasyczna prezentacja kliniczna SEA zostata opisana jako triada, do ktorej nalezy
goraczka, bol szyi lub plecow oraz deficyt neurologiczny. Co ciekawe, ta klasyczna triada
wystepuje stosunkowo rzadko, bo jedynie w 8-15% przypadkow [17, 23, 24]. Prawie
2/3 chorych zglasza bol plecéw jako objaw dominujacy, natomiast drugim najczgstszym
objawem jest ostabienie motoryczne, ktory odnotowuje si¢ u 52% pacjentéw [25]. Bol
moze by¢ wywotany przez palpacje lub uciskanie wyrostkow kolczystych naktada-
jacych si¢ na ropien nadtwardowkowy kregostupa. Bol moze by¢ rowniez wywotany
przez uniesienie wyprostowanej nogi w wyniku ucisku korzeni nerwéw rdzeniowych.
W miare¢ postgpu choroby, u pacjentdéw pojawiajg si¢ deficyty neurologiczne zgodne
z uciskiem rdzenia kregowego lub opony twarde;:

e oslabienie motoryczne;

parastezje;

zatrzymanie moczu;

nietrzymanie stolca;

porazenie [18, 22, 26-28].
Goraczke zauwazy¢ mozna tylko u 1/4 pacjentow [29]. Do nietypowych objawow
SEA zaliczy¢ mozna bol brzucha lub bol w klatce piersiowej, ktory moze by¢ zwia-
zany z umiejscowieniem ropnia w czesci piersiowej kregostupa [17].

W tabeli 1 przedstawiono poszczegolne etapy progresji przebiegu choroby bez
interwencji zewnetrznych, czyli naturalng histori¢ choroby. Etap 4, czyli porazenie
konczyn, obserwuje si¢ u okoto 34% pacjentow. Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na
mato wyr6zniajace si¢ objawy, postawienie diagnozy SEA moze si¢ opdzniac. Bardzo
istotne jest, by przy manifestacji przez pacjenta wyzej wymienionych objawow, za-
chowa¢ czujno$¢ i przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke, ktdra ulatwi postawienie
rozpoznania i uchroni chorego przed progresja SEA do etapu IV, ktory jest powaznym
i nieodwracalnym uszkodzeniem zdrowia.

Tabela 1. Etapy progresji ropnia nadtwardowkowego rdzenia kregowego

Numer etapu Obraz kliniczny
1 e  Dbol kregostupa
e  goraczka
o  tkliwo$¢ w rzucie ropnia
2 e sztywnos¢ karku
e bdl korzeniowy
3 e niedowlad
e  zaburzenia czucia
e zaburzenia czynnosci pecherza moczowego lub jelit
4 e porazenie konczyn

Zrédlo: [11, 18, 30].

5. Diagnostyka

Rozpoznanie ropnia nadtwardowkowego nalezy postawi¢ szybko, poniewaz op6z-
nienie w leczeniu moze spowodowa¢ nieodwracalne uszkodzenia neurologiczne lub
nawet $mier¢ [2]. Podstawa rozpoznania SEA jest prezentowany przez pacjenta obraz
kliniczny, potaczony z wynikami badan laboratoryjnych i radiologicznych, wskazu-
jacych na to schorzenie [9].
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5.1. Badania laboratoryjne

Leukocytoza wystepuje U 60-80% pacjentéw z SEA [11, 18]. Biatko C-reaktywne
(ang. C-reactive protein, CRP) i wskaznik sedymentacji erytrocytow (ang. erythrocyte
sedimentation rate, ESR) maja wyzszg czulo$¢ i sg prawie jednolicie podwyzszone
u pacjentow z SEA [18]. ESR w surowicy >30 mm/h oraz CRP w surowicy >10 mg/I
maja czutos$¢ >95% [7]. Chociaz posiewy krwi pozwalajg na wykrycie organizmu tylko
u okoto potowy pacjentow z SEA, powinny by¢ wykonywane rutynowo, poniewaz moga
by¢ doskonatg wskazowka do wyboru antybiotyku, jesli posiewy tkankowe nie sg po-
mocne lub dostepne [32]. Posiewy ptynu mézgowo-rdzeniowego sa dodatnie, wykazujac
wzrost bialek i pleocytoze, tylko w 25% przypadkéw, a ze wzgledu na jednoczesne
ryzyko zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub infekcji podtwardéwkowej zaleca sie
ich wykonywanie wylacznie podczas mielografii [25].

5.2. Badania obrazowe

Zaawansowane badania obrazowe maja fundamentalne znaczenie w diagnostyce
SEA. Badanie rezonansu magnetycznego ze wzmocnieniem gadolinowym jest badaniem
radiograficznym z wyboru w wykrywaniu SEA z ponad 90% czutoscia 1 specyficzno-
$cig 1 jest zlotym standardem diagnostycznym w tej jednostce chorobowej [18, 33].
Charakterystycznym objawem SEA w MR jest wysoka intensywno$¢ sygnalu w obra-
zowaniu T2 zaleznym (ang. T2 — weighted imaging, T2WI) i niska intensywno$¢
W obrazownaniu T1 zaleznym (ang. T1 — weighted imaging, T1IWI). Ropien wykazuje
podobne sygnatu o wysokiej intensywnosci jak ptyny mozgowo-rdzeniowe, dlatego
czgsto sg blednie oceniane w przedkontrastowym T2WI. Przedkontrastowe T1WI jest
przydatne w wykrywaniu zajecia trzonu kregu i dysku. Obrazy pokontrastowe sg przy-
datne w okresleniu lokalizacji anatomicznej i rozleglo$ci ropnia, a takze obecno$ci ucisku
rdzenia kregowego [34]. Innym badaniem mozliwym do wykonania jest mielografia.
Badanie to charakteryzuje si¢ czuloscig zblizong do MRI. Jednak zwykle nie jest zale-
cana ze wzgledu na jej inwazyjnos¢ zwigzana z podaniem doledzwiowym srodka cie-
niujacego i mozliwos¢ nieumyslnego zanieczyszczenia przestrzeni podpajeczynowkowej
[18]. Tomografia komputerowa z dozylnym podaniem kontrastu ma mniejsza czutosc,
szczegblnie we wcezesnych stadiach SEA 1 powinna by¢ rozwazana tylko wtedy, gdy
nie istnieje mozliwo$¢ wykonania rezonansu magnetycznego [18, 17]. W przypadku,
gdy wstepne badania obrazowe nie sg diagnostyczne, a wskaznik podejrzenia SEA pozo-
staje wysoki, koniecznoscia jest powtdrzenie badan obrazowych [18]. W wyjatkowych
przypadkach mozna rowniez rozwazy¢ wykonanie jadrowych badan obrazowych. Troj-
fazowa tomografia kosci z uzyciem bisfosfonianow znakowanych Technetem Tc99m
ma ograniczong czulo$¢ 1 swoisto$¢ w rozpoznawaniu zapalenia kregoéw, mozna jg jednak
poprawi¢ w potaczeniu z tomografig z galem Ga67 [35]. Chociaz nie s3 one obecnie
dostgpne w handlu, skany z uzyciem indu i biotyny moga w przysztosci odgrywac role
w diagnostyce SEA lub zapalenia kosci kregdw, poniewaz wydaje si¢, ze ten znacznik
jest preferencyjnie pobierany przez bakterie i nie gromadzi si¢ w normalnej kosci [36].
Co ciekawe, tomografia emisyjna z pozytonem F-fluorodeoksyglukozy moze by¢
najbardziej uzyteczna sposrod badan obrazowania jadrowego w diagnostyce SEA, po-
niewaz badania wykazaly doskonate wyniki w r6znicowaniu miedzy infekcja a zmia-
nami zwyrodnieniowymi [37].
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5.3 Diagnostyka roznicowa

W tabeli 2 przedstawiono schorzenia, ktore nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce rozni-
cowej ropnia nadtwardowkowego rdzenia kregowego.

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa ropnia nadtwardéwkowego rdzenia krggowego

Nazwa choroby

Przepuklina krazka migdzykregowego

Zwyrodnienieniowe zwezenie kanatu kregowego

Zapalenie krazkéw miedzykregowych i zapalenie kosci i szpiku
Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego

Ropien ledzwiowy

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Zakazenie drog moczowych

Odmiedniczkowe zapalenie nerek/ropien okotonerkowy
Zapalenie wsierdzia

Zrodto: [25].

6. Leczenie

Szybko$¢ progresji z jednego stadium do drugiego jest niezwykle zmienna [17].
Progresja ze stadium III do IV, zwigzana z nieodwracalnym paralizem, jest czesto
szybka — najczgsciej w ciagu 24 godzin. Antybiotyki nalezy poda¢ niezwlocznie po
pobraniu posiewdw z krwi i innych mozliwych zrodet zakazenia [38]. Istnieje zgod-
no$¢, ze zlotym standardem leczenia ropnia nadtwardowkowego rdzenia krggowego
jest zabieg neurochirurgiczny wraz z systemowa antybiotykoterapia [17, 22]. Metoda
Z wyboru jest laminektomia odbarczajaca 1 oczyszczenie rany [22, 39]. Laminektomia
polega na usunigciu czesci lub catosci wyrostkdw kolczystych i tukdéw kregdw wraz
z wigzadlem zottym, ktore przebiega miedzy tukami kregdw w celu poszerzenia kanatu
kregowego. Operacja pozwala na odstonigcie od tylu okoto potowy obwodu worka opo-
nowego 1 poszerzenia otworow miedzykregowych w celu uwolnienia nerwdéw rdzenio-
wych od ucisku [40]. Dla dzieci z ropniem nadtwardowkowym rdzenia kregowego
laminotomia jest preferowang opcja leczenia [25]. Instrumentowanie kregostupa w celu
zapobiezenia przypuszczalnej niestabilnos$ci pooperacyjnej moze by¢ podjete, ponie-
waz obserwuje si¢, ze jest ono bezpieczne i wolne od powaznych powiktan infekcyjnych
[41]. W niedawno opublikowanym artykule przegladowym stwierdzono, ze wigkszo$¢
badaczy opowiada si¢ za wczesnym (w ciagu 24 godzin od rozpoznania) zabiegiem
operacyjnym ze wzgledu na wysoki odsetek niepowodzen oraz znaczne ryzyko zacho-
rowalnosci (22% w przypadku trwalego porazenia) i $miertelnosci (od 3% do 25%)
przy samym leczeniu nieoperacyjnym [9, 41]. Warto podkresli¢, ze samo leczenie farma-
kologiczne moze by¢ preferowane u pacjentow z catkowitym niedowtadem trwajacym
72 godziny lub dtuzej lub gdy operacja jest uwazana za zbyt ryzykowna [11, 18, 26].

Zalecenia dotyczace czasu trwania antybiotykoteapii sg bardzo zréznicowane i wahajg
si¢ od 4 do 16 tygodni w zaleznos$ci od wielu czynnikow, w tym chordb wspotistnie-
jacych i jednoczesnej obecnosci zapalenia kosci i szpiku kregéow [18]. Pacjenci z SEA
wywotanym przez M. tuberculosis powinni otrzymywac¢ leczenie od 6 miesigcy do 1 roku,
stosujac przyktadowo izoniazyd i ryfampicyne. Warto zauwazy¢, ze w jednym z badan
stwierdzono 28% odsetek niepowodzen w leczeniu u pacjentow z SEA wywotanym
przez MRSA [42].
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7. Rokowanie

Zasadniczym problemem SEA jest konieczno$¢ wczesnego rozpoznania [31]. Opdz-
nienie w rozpoznaniu SEA, rozumiane jako wielokrotne wizyty przed postawieniem
ostatecznego rozpoznania i rozpoczeciem leczenia, moze skutkowac nasileniem osta-
bienia lub trwalym deficytem neurologicznym. Niestety nieodwracalny paraliz nadal
dotyka od 4 do 22% pacjentow, gtdéwnie ze wzgledu na opdznienie diagnozy i nieopty-
malne leczenie. Od 11 do 75% pacjentdow jest poczatkowo blednie diagnozowanych
[17]. Blisko 5% pacjentéw umiera z powodu sepsy lub innych powigzanych przyczyn
[43]. W piSmiennictwie dostepne sa ograniczone dane na temat powrotu do zdrowia po
operacji neurochirurgicznej. Wyzdrowienie zalezy od wielu czynnikow, w tym wieku,
stanu zdrowia, chorob wspotistniejacych i czasu do postawienia diagnozy. Jednak klu-
czowe znaczenie dla rekonwalescencji ma odpowiednio wczesne rozpoczecie leczenia
[44].

8. Podsumowanie

Ropien nadtwaréwkowy kregostupa jest bardzo rzadkim schorzeniem, nadal stano-
wigcym wyzwanie dla klinicystow. Trwaly deficyt neurologiczny albo $mier¢, do ktdrych
SEA moze prowadzi¢, poteguje znaczenie szybkiego rozpoznania i odpowiednie wezesnie
wdrozonego leczenia. Zar6wno operacja neurochirurgiczna, jak i leczenie farmakolo-
giczne dajg dobre wyniki, jezeli zostang zrealizowane w odpowiednim czasie.
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Ropien nadtwardowkowy rdzenia kregowego — rzadkie schorzenie o niebezpiecznie
wysokim ryzyku

Streszczenie

Ropien nadtwardowkowy rdzenia kregowego (ang. spinal epidural abscess, SEA) to rzadkie, ropne zaka-
zenie oSrodkowego uktadu nerwowego obejmujace przestrzen mi¢dzy opong twardg rdzenia kr¢gowego
a okostna kregdw. Do objawow schorzenia zaliczy¢ mozna goraczke, bol wzdhuz kregostupa oraz deficyty
neurologiczne. Stany obnizonej odpornosci, naduzywanie lekow drogg dozylna, bakteriemia lub zabiegi
lekarskie wykonywanie w okolicy przykregostupowej moga sprzyja¢ pojawieniu si¢ ropnia nadtwardow-
kowego rdzenia kregowego. SEA zwigzany jest ze znaczng $miertelnoécia. Szybka diagnoza i wezesne leczenie
majg ogromne znaczenia dla uzyskania optymalnego wyniku klinicznego. Rozpoznawanie i leczenie ropni
zewnatrzoponowych rdzenia kregowego jest znacznie ulatwione dzigki pojawieniu si¢ nowoczesnych
technik radiologicznych, w tym tomografii komputerowej i obrazowania metoda rezonansu magnetycz-
nego (MRI). Niniejsza praca przegladowa ma na celu przyblizenie tematyki ropnia nadtwardowkowego
rdzenia kregowego, z uwzglednieniem etiologii, obrazu klinicznego, diagnostyki i leczenia tej jednostki
chorobowej.

Stowa kluczowe: ropien nadtwardéwkowy rdzenia kregowego

Spinal epidural abscess — a rare condition with dangerously high risk

Abstract

Spinal epidural abscess (SEA) is a rare, purulent infection of the central nervous system involving the
space between the dura mater of the spinal cord and the periosteum of the vertebrae. Symptoms of the
condition include fever, back pain and neurological deficits. Immunocompromised states, intravenous drug
abuse, bacteremia or medical procedures performed in the spinal periosteum can promote the appearance
of spinal epidural abscess. SEA is associated with a significant mortality rate. Prompt diagnosis and early
treatment are of paramount importance for optimal clinical outcome. The diagnosis and treatment of spinal
epidural abscesses is greatly facilitated by the advent of modern radiological techniques, including computed
tomography and magnetic resonance imaging (MRI). This review paper aims to provide an overview of spinal
epidural abscess, including the etiology, clinical presentation, diagnosis and treatment of this disease entity.
Keywords: spinal epidural abscess
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Nowe strategie w leczeniu glejaka wielopostaciowego

1. Wprowadzenie

Glejak wielopostaciowy (tac. glioblastoma multiforme, GBM) jest jednym z naj-
czestszych i1 najbardziej zlosliwych pierwotnych nowotworow osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) u dorostych [1, 2]. Przypisuje sie mu najwyzszy, IV stopien
ztosliwosci, wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organisation, WHO) [1, 3]. GBM charakteryzuja wysoce niepomy$lnie rokowania,
aprzebieg choroby jest nagly. Towarzysza mu objawy wyraznie obnizajagce komfort
zycia. Rozwoj choroby jest dynamiczny, odpowiedZ na stosowane leczenie niewystarcza-
jaca, a umieralno$é¢ wysoka. Sredni czas przezycia dla wickszosci chorych od momentu
rozpoznania to zwykle mniej niz kilkanascie miesigcy, przy czym dla prawie wszystkich
chorujacych wynosi on mniej niz 2 lata [1, 4, 5]. Rokrocznie choroba dynamicznie
zbiera zniwo, za§ w medycynie dokonywane sg nowe odkrycia. Perspektywa zastoso-
wania nowoczesnych metod leczenia, takich jak m.in. immunoterapia, terapia genowa
czy radioimmunoterapia, daje nadziej¢ znalezienia nowego sposobu na efektywniejsze
leczenie chorych borykajacych si¢ z GBM — poprawienia zaréwno dtugosci, jak i jakosci
zycia pacjentow [6]. Celem ponizszej pracy jest podjecie proby doglebnej analizy
dostepnego pi$miennictwa odnosnie metod leczenia GBM, jakie na dzisiejszy dzien ma
do zaoferowania medycyna oraz dokonanie opisu kierunkow, w ktorych nieustannie
toczg si¢ poszukiwania skuteczniejszych strategii leczenia tej choroby.

2. Charakterystyka GBM
2.1. Klasyfikacja

GBM nalezy do pierwotnych nowotworéw OUN, zaliczanych do nowotworow
neuroepitelialnych gleju gwiazdzistego (tzw. gwiazdziaki). Jest jednym z najczesciej
wystepujacych nowotworéow OUN u dorostych, gdyz stanowi ok. 10-18% guzow
wewnatrzczaszkowych oraz ok. 50-60% nowotworow gleju gwiazdzistego [1]. Uznaje
si¢, ze GBM, podobnie jak pozostale glejaki (ang. gliomas), powstaje z komoérek pro-
genitorowych astrocytow [6, 7]. GBM wykazuje duzy stopien ztosliwosci, zarowno pod
katem klinicznym, jak i histopatologicznym z silng tendencja do nawrotow [1, 8]. Na
podstawie roznic w profilu molekularnym, $cislej statusu mutacji IDH (ang. isocitrate
dehydrogenase), wyroznia si¢ dwa podtypy GBM: GBM typu dzikiego (ang. IDH-
wild-type glioblastoma), ktory stanowi ok. 90% wszystkich zachorowan, oraz GBM
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z mutacjg IDH (ang. IDH — mutant glioblastoma) [6, 10]. Oba podtypy cechuje proli-
feracja mikrokrazenia z mozliwym powstawaniem obszarow martwicy ogniskowej,
otoczonych strefa pseudopalisad [1, 11]. Budowa guza jest niejednorodna, w jego obrebie
widoczne jest atypowe zréznicowanie komoérek o duzej aktywnos$ci proliferacyjne;.
Glejaka charakteryzuje rowniez jego naciekajacy charakter oraz znamienna sktonnosé
do angiogenezy. Niektore glejaki wykazuja tak duzy stopien unaczynienia, ze moga
bywa¢ mylone z malformacja naczyniowa czy zawalem mozgu ze strefa nadmiernego
przeptywu krwi [1, 12].

Guz moze powsta¢ w praktycznie dowolnym obszarze mozgu, natomiast najczesciej
odnotowuje si¢ wystepowanie w lokalizacji nadnamiotowej z tendencja do rozwoju
w stron¢ podkorowg [1]. Zgodnie z klasyfikacja WHO, GBM cechuje bardzo wysoki,
IV stopien ztosliwosci [1, 3]. Okoto 50% GBM zajmuje wigcej niz jeden plat potkuli
lub jest obustronna. Nowotwor moze wykazywac klasyczne nacieki przez ciatlo modze-
lowate, tworzac glejaka obustronnego — tzw. glejaka motyla [12].

2.2. Etiologia i czynniki ryzyka

GBM jest schorzeniem o nieznanej etiologii. Ze wzgledu na idiopatyczne podtoze,
nie stwierdza si¢ metod prewencji choroby [8]. Jednakze, mimo iz nie mozna jedno-
znacznie wskaza¢ bezposrednich czynnikow inicjujacych transformacj¢ nowotworowa
w kierunku GBM, istniejg przestanki o czynnikach ryzyka choroby. Zalicza si¢ do nich
przede wszystkim predyspozycje genetyczne (wykazano powigzania migdzy sktonnoscia
do powstania GBM a zespotem Li-Fraumeni, nerwiakowlokniakowatos$cia, stwardnieniem
rozsianym lub zespolem Turcota), przebyta radioterapie czy wiek pacjenta. Innymi
czynnikami mogacymi sprzyja¢ rozwojowi glejaka sa palenie tytoniu badz kontakt
Z niektorymi substancjami zawartymi w pestycydach [1, 13, 14]. Rowniez wirusy SV40,
HHV-6 i CMV sprzyjaja rozwojowi nowotworu [15-18].

2.3. Dane epidemiologiczne i rokowania

Roczna zapadalnos¢ na GBM okresla sie na poziomie ok. 3 zachorowan na 100 tys.
0sob [8]. Rokowania sa wysoce niepomyslne. Dla wigkszos$ci chorych czas przezycia,
nawet przy poprawnie zastosowanym leczeniu, jest niezwykle krotki. Srednio czas
przezycia trwa jedynie kilkanascie miesigcy od momentu rozpoznania, mediana prze-
zycia wynosi 12 miesigcy, natomiast prawie kazdy pacjent cierpigcy na GBM, umiera
w ciggu 2 lat od postawienia diagnozy. Tylko ok. 3-8% chorych przezywa wigcej niz
3lata [1, 19, 20]. Najwicksza zachorowalno$¢ odnotowuje si¢ u pacjentow powyzej
64. roku zycia. Z niewyjasnionych przyczyn czestotliwo$¢ wystgpowania GBM jest
wyZzsza u mezczyzn niz u kobiet [19, 21].

2.4. Diagnostyka, objawy i przebieg choroby

Diagnostyka GBM opiera si¢ przede wszystkim na obrazowaniu metodg rezonansu
magnetyczego (ang. magnetic resonance imaging, MRI), tomografii komputerowej (ang.
computed tomography, CT), a takze biops;ji tkanki podejrzanej o patologiczne zmiany [13].

Choroba rozwija si¢ 1 postepuje bardzo dynamicznie z wczesSnie pojawiajaca si¢
manifestacja kliniczng. Poczatkowe oznaki sa niespecyficzne. Zalicza si¢ do nich bole
i zawroty gtowy, mdlosci, nudnosci i wymioty, napady padaczkowe, zmiany zachowa-
nia, cze$ciowq utrate pamigci, objawy towarzyszace udarowi mozgu czy nawet utraty
przytomnosci [13, 22, 23]. W miarg postepu choroby, stan pacjenta szybko ulega
znaczgcemu pogorszeniu, a czas zycia drastycznie skraca si¢.

47



Tatiana Henek, Kinga Krawczyk, Katarzyna Kania, Tomasz Kilian
3. Aktualne mozliwosci leczenia GBM

Obecnie, dostgpne metody leczenia pacjentow z GBM obejmuja przede wszystkim
leczenie operacyjne oraz farmakologiczne, w potaczeniu z radioterapig [8]. Strategia
terapeutyczna opiera si¢ na chirurgicznej resekcji guza, jednak ze wzgledu na prawie
stuprocentowg sktonno$¢ nowotworu do nawrotow, metoda ta pozwala na wydtuzenie
zycia jedynie o kilka miesiecy [24]. Obok leczenia operacyjnego stosowana jest che-
mioterapia z uzyciem temozolomidu (ang. Temozolomide, TMZ), bedacego pochodng
dekarbazyny, oraz regularna radioterapia [8, 25]. Stosujgc powyzsze metody, udaje sie
osiaggna¢ tylko nieznaczne wydhuzenie czasu zycia pacjentow — zwykle do kilkunastu
miesi¢ey (podczas gdy nieleczone GBM konczy si¢ $miercig po okresie ok. 3 miesigcy)
[26]. Ze wzgledu na fakt, ze aktualne metody leczenia sg niewystarczajace i GBM wcigz
pozostaje chorobg nieuleczalng, trwaja poszukiwania nowych, bardziej efektywnych
strategii terapeutycznych dla pacjentoéw z GBM.

4. Terapie dajace nadzieje

Ze wzgledu na nagly i agresywny przebieg choroby oraz wysoce niepomysine roko-
wania, nieustannie poszukuje si¢ szansy na znalezienie doskonalszej metody leczenia
pacjentow z GBM. Ciagly postep nauk medycznych daje nadzieje na znalezienie odpo-
wiedzi m.in. w obszarze immunoterapii, terapii genowej czy tez radioimmunoterapii.

4.1. Imnmunoterapia nowotworow

Immunoterapia nowotwordéw (ang. cancer immunotherapy) odgrywa coraz to istot-
niejsza role we wspotczesnej onkologii. W 2016 roku Amerykanskie Towarzystwo Badan
Klinicznych (ang. American Society of Clinical Oncology, ASCO) uznato immuno-
terapie nowotworow za najwicksze osiagni¢cie w onkologii minionego roku. W 2018 roku
naukowcom J.P. Allisonowi oraz T. Honjo zostata przyznana Nagroda Nobla w dzie-
dzinie medycyny i fizjologii za wktad w rozwdj immunoterapii onkologicznej. Mowi
sie, ze wspotczesna onkologia zyskuje nowy orgz w walce z nowotworami, jaki stanowi
wilasnie immunoterapia i rozwijajaca sie preznie kolejna gataz medycyny — immuno-
onkologia.

Immunoterapia nowotworéw jest innowacyjng strategia leczenia, polegajaca na
modyfikacji czynnosci uktadu odpornosciowego pacjenta, w celu zniszczenia komorek
nowotworowych. Immunoterapi¢ nowotworoéw zalicza si¢ do immunoterapii swoistych
(celowanych), poniewaz stosowane immunoglobuliny nakierowane sg na zwalczanie
konkretnego, $cisle okreslonego typu komorek. W tej metodzie wykorzystuje si¢ prze-
ciwciata monoklonalne (ang. monoclonal antibodies, mAb), skierowane przeciw komor-
kom zmienionym nowotworowo. Dzigki temu, ze mAb otrzymywane sa z jednego
klonu limfocytow B, wszystkie wykazuja jednakowa swoisto§¢ wobec epitopu kon-
kretnego antygenu oraz takie samo lub mocno zblizone powinowactwo.

Wsrod metod, z ktérych korzysta immunoterapia nowotworow, mozna wyodrebnic
przede wszystkim:

e terapi¢ inhibitorami punktow kontrolnych (ang. checkpoint inhibitors therapy);
e terapi¢ wirusami onkotycznymi (ang. oncolytic virus therapy);
e szczepionki przeciwnowotworowe (ang. vaccine therapy).

Do niewatpliwych zalet immunoterapii nowotworow zalicza si¢ matg inwazyjnosc¢

i niska toksycznos$¢, w poréwnaniu z chemioterapia, poniewaz leki immunokompetentne
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nie uszkadzajg zdrowych tkanek, jak ma to miejsce w przypadku chemioterapii. Wyzwa-
niami natomiast pozostaja przede wszystkim wysokie koszta produkcji odpowiednich
lekoéw immunokompetentnych oraz ustalenie precyzyjnych zasad kwalifikacji pacjentow,
u ktorych immunoterapia okazataby si¢ metodg skuteczng. Do tej pory immunoterapia
znalazta juz zastosowanie w leczeniu guzow litych. Aktualnie stosowana jest m.in.
W leczeniu nowotworu nerki, chloniaka Hodgkina, raka jelita grubego, czerniaka czy
niedrobnokomoérkowego raka ptuca [27-29].

Aktualnie bada si¢ mozliwos¢ zastosowania immunoterapii w leczeniu GBM. Wedlug
doniesien z 2014 roku stosowanie u chorych z GBM radioterapii, chemioterapii temo-
zolomidem w polaczeniu z bewacyzumabem (lek immunokompetentny) nie poprawito
czasu przezycia u pacjentow z GBM. Co istotne, zaobserwowano wydluzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby oraz utrzymanie jakos$ci zycia na porowny-
walnym poziomie, jednakze odsetek efektow niepozadanych byt wigkszy w przypadku
stosowania bewacyzumabu niz placebo [30]. Trudno$¢ dla dzialania immunoterapii
w tym wypadku stanowi nierzadko specyfika w budowie i funkcjonowaniu OUN. Glow-
nym wyzwaniem dla immunoterapii pozostaje takze zdolno$¢ zmienionych komorek
do adaptacji do odpowiedzi immunologicznej i wyksztatcenia nowych metod obrony,
obnizajac skuteczno$¢ leczenia [31, 32].

Jednakze, obserwacje dotyczace mechanizmow odpornosci w OUN wykazaty, ze
moze on zawiera¢ odpowiednie warunki do zastosowania immunoterapii nowotworow,
pozostaje wiec obiecujaca perspektywa przysztosci [9, 28].

4.2. Radioimmunoterapia

Radioimmunoterapia (ang. radioimmunotherapy) jest metodg wykorzystujaca zna-
kowane radioaktywnymi izotopami pierwiastkow przeciwciata monoklonalne [1, 33].
Dowiedziono, ze istotng rolg w procesie karcenogenezy odgrywa biatko tenascyna C
(TN-C). Ta glikoproteina, kodowana przez gen TNC, bierze rowniez udziat w rozwoju
nowotworéw OUN, zwlaszcza GBM [34, 35]. TN-C wystepuje fizjologicznie m.in.
w okresie zycia ptodowego, shuzac do poprawnego wyksztalcenia si¢ uktadu nerwowego,
jednak stopniowo jej aktywnos$¢ zmniejsza si¢, by wzrosnaé, podczas karcenogenezy.
TN-C przyczynia si¢ do rozwoju nowotworu i zwigkszenia jego inwazyjno$ci, poprzez
zwiegkszenie sktonnosci do angiogenezy w jego obrebie oraz niszczeniu macierzy zew-
natrzkomorkowej [1, 36]. Uwaza si¢, ze TN-C mogtaby by¢ potencjalnym biomar-
kerem, stuzagcym wykryciu nowotworu. Co wigcej, przeprowadzono badanie opisujace
radioimmunoterapie GBM. W tej metodzie zastosowano przeciwciata monoklonalnego
znakowane jodem oraz itrem, skierowanego przeciw TN-C. Preparat podawano cyklicznie,
po zastosowaniu leczenia operacyjnego i klasycznej radioterapii, uzyskujac wydtuzenie
mediany czasu przezycia z 18,9 do 25,3 miesigca [36, 37].

5. Podsumowanie

GBM nadal pozostaje wyzwaniem neurochirurgii onkologicznej. Jest jednym z naj-
czestszych 1 najbardziej ztosliwych nowotworéw OUN. Choroba jest nieuleczalna
0 wysoce niepomyslnych rokowaniach i1 bardzo wysokiej umieralnosci. Obecnie stoso-
wane metody terapii okazujg si¢ by¢ niewystarczajace. Przedmiotem szczegdlnych
badan sa obecnie innowacyjne metody leczenia nowotworow, takie jak terapia genowa,
immunoterapia czy radioimmunoterapia. Sposoby te dajg nadzieje na poprawienie roko-
wan pacjentow, borykajacych si¢ z GBM, wydtuzenie czasu przezycia, bez znacznego
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uszczerbku jego komfortu i zwigkszenie przezywalnosci wsrdéd chorych. Preznie
rozwijajace si¢ gatezie nauk medycznych i przyrodniczych, jak biologia molekularna
czy immunoonkologia, sa potencjalng perspektywa przysztosci leczenia GBM.
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Nowe strategie w leczeniu glejaka wielopostaciowego

Streszczenie

Glejak wielopostaciowy nalezy do najbardziej powszechnych pierwotnych ztosliwych nowotwordéw osrod-
kowego uktadu nerwowego o dynamicznym rozwoju i wysoce niepomyslnych rokowaniach. Obecnie dostepne
metody leczenia, mimo ich poprawnego stosowania, pozwalaja jedynie na niewielkie przedtuzenie okresu zycia
pacjentow, bez znacznej poprawy jego jakosci. Chorzy zwykle umieraja do kilkunastu miesiecy od rozpo-
znania. Nadziej¢ na wydluzenie czasu zycia oraz jego poprawe daje nieustanne poszukiwanie innowacyjnych
metod leczenia w obszarze immunoterapii, terapii genowej, terapii celowanej, a takze radioimmunoterapii.
Na podstawie przegladu dostgpnego piSmiennictwa podjeto probe opisu nowo powstajacych strategii
leczenia GBM.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, GBM, immunoterapia, terapia celowana, neuroonkologia

State-of-the-art treatment strategies for glioblastoma multiforme

Abstract

Glioblastoma multiforme is one of the most common primary malignant tumors of the central nervous
system with a dynamic development and a highly unfavorable prognosis. The currently available methods
of treatment, allow only a slight extension of the patients’ life without a significant improvement in its
quality. Patients usually die within several months from diagnosis. The continuous search for innovative
treatment methods in the field of immunotherapy, gene therapy, targeted therapy and radioimmunotherapy
gives hope for extending and improving life duration and comfort. Based on a research of the available
literature, an attempt was made to describe the state-of-the-art and future perspectives of GBM treatment
strategies.

Keywords: glioblastoma multiforme, GBM, immunotherapy, target therapy, neuro-oncology
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HIV-encephalitis - aktualny przeglad wiedzy

1. Wprowadzenie

Wirus HIV (ang. human immunodeficiency virus), ktéry doprowadza do zespotu
nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immune deficiency syndrome, AIDS)
i przedwczesnej $mierci, zostal wyizolowany po raz pierwszy ponad 40 lat temu. Pod
koniec 2021 roku na §wiecie zylo 38,4 mln osdb z HIV, a zmarlo 650 tysigcy z powodu
chorob zwigzanych z HIV. Najwigcej zachorowan obecnie odnotowuje si¢ w krajach
rozwijajacych si¢. Dziewie¢ krajow potudniowej Afryki zamieszkuje mniej niz 2% $wia-
towej populacji, ale obecnie stanowig one okoto jednej trzeciej $wiatowych zakazen
wirusem HIV. Ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), ktory ostabia komorki uktadu
odpornosciowego, infekuje rowniez osrodkowy uktad nerwowy (OUN) i promuje bez-
posrednia patologie neurotoksyczng 1 zaburzenia neurokognitywne, okreslane jako HAND
(ang. HIV-Associated Neurocognitive Disorder) [1, 2]. Obraz kliniczny HAND waha
si¢ od bezobjawowego lub niewielkiego uposledzenia neurokognitywnego do cigzkiego
otepienia, czyli encefalopatii HIV. Rozpoznanie opiera si¢ na ocenie neuropsychia-
trycznej oraz wykonaniu badan radiologicznych. Zastosowanie skojarzonej terapii anty-
retrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART) jest najskuteczniejszg
forma leczenia zapalenia mozgu wywotanego przez HIV. Rozwdj cART spowodowat
wydluzenie oczekiwanej dtugosci zycia do norm populacyjnych dla pacjentow, ktorzy
przestrzegaja zalecen dotyczacych leczenia. HAND coraz cze$ciej rozpoznawany jest
w starzejacej si¢ populacji stosujacej dtugotrwalg cART. Prawie 20% osob zakazonych
wirusem HIV na catym $wiecie nie jest diagnozowanych ani leczonych za pomoca
ART. W krajach, gdzie dostgp do leczenia jest ograniczony lub u 0séb nieprzestrzega-
jacych zalecen lekarskich, utrzymuje si¢ wyzszy wskaznik zakazen oportunistycznych
OUN, zwlaszcza kryptokokowego i gruzliczego zapalenia opon mozgowych, toksopla-
zmowego zapalenia mozgu i postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii [1, 3].

2. Patofizjologia

Zakazenie HIV moze by¢ przenoszone przez niektdre ptyny ustrojowe, w tym krew,
nasienie, preejakulat, wydzieliny z odbytu oraz pochwy i mleko matki. W zwiazku z tym
HIV mozna zarazi¢ si¢ poprzez kontakt seksualny, transfuzje krwi, dzielenie si¢ jedno-
razowymi iglami przez narkomanow. Mozliwa jest takze transmisja wirusa z zakazonej
matki na dziecko w trakcie cigzy. HIV dostaje si¢ do uktadu nerwowego w poczatkowych
stadiach zakazenia. RNA wirusa wykrywane jest w ptynie mozgowo-rdzeniowym (CSF)
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juz po pierwszym tygodniu infekcji, natomiast zmiany w strukturach mézgu mozna
zaobserwowac po 3 miesigcach. Konkretne regiony mézgu ulegaja uszkodzeniu i utracie
neurondéw w zwigzku z zakazeniem wirusem HIV: kora czotowa, istota czarna, moézdzek
oraz skorupa [4].

HIV-encephalitis powstaje na podtozu dwdch mechanizméw: bezposredniego dzia-
fania neurotoksycznych bialek HIV na neurony oraz posrednio przez zakazony lub
stymulowany immunologicznie mikroglej i M®. We wczesnej fazie infekcji, HIV
przekracza barier¢ krew-mozg (ang. blood brain barier, BBB) poprzez zainfekowane
wczesniej monocyty. Nastgpnie rdznicuja si¢ one w makrofagi i zaczynajg replikacje
wirusa, zwykle zakazajac sasiednie komorki mikrogleju. Astrocyty rzadziej ulegajg zain-
fekowaniu. Uwalniane cytokiny z zainfekowanych monocytow, takie jak IL-1, TNF-a,
TGF-pB dziataja toksycznie na neurony. Ten mechanizm uznawany jest za najbardziej
szkodliwy w patofizjologii HIVV-encephalitis [4-7].

Wirus HIV nie moze infekowac i uszkadza¢ neuronéw. Do tego celu wykorzysty-
wane sg biatka wirusowe Tat i gp120 produkowane przez zainfekowane wirusem ma-
krofagi. Bialka te uwalniane sg do przestrzeni zewnatrzkomorkowej z komoérek zaka-
zonych HIV. Nastepnie wychwytywane sa one przez neurony i transportowane wzdtuz
aksondéw w dystalne czesci komorki. Neurotoksyczno$¢ biatka Tat polega na przediu-
zonym wzroscie wewnatrzkomorkowego wapnia, po ktorym nastepuje wzrost reaktyw-
nych form tlenu i aktywacja kaspazy szlaku apoptozy neuronu [8].

Wykazano rowniez, ze zakazenie HIV na obwodzie ma wplyw na zwigkszenie za-
palenia w obrebie OUN i rozw6j HIV-encephalitis. W przebiegu zakazenia w obrebie
przewodu pokarmowego dochodzi do rozszczelienia blony jelitowej i wzrostu trans-
lokacji bakterii do krwiobiegu. Taka translokacja mikrobiologiczna powoduje podwyz-
szenie poziomu lipopolisacharydu (LPS) w osoczu, co dodatkowo zwigksza uogolniony
stan zapalny i aktywacje monocytow i M®. Aktywowane monocyty wytwarzaja szereg
cytokin zwiekszajacych migracje komorek zapalnych do OUN oraz zwigkszaja ste-
zenie neuroprzekaznikow pobudzajacych. Wzrost poziomu neuroprzekaznikéw pobudza-
jacych i nadmierna aktywacja receptorow N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) zwieksza
stezenie wapnia w neuronach do poziomow toksycznych, ktore nastgpnie uposledza
funkcje mitochondriow oraz metabolizm energetyczny i ostatecznie prowadzi do nad-
miernej produkcji wolnych rodnikow [4, 5].

3. Zaburzenia naczyniowo-mézgowe zwigzane z HIV

Istnieje kilka mechanizmow udaru mézgu zwigzanego z HIV. Sg to przedwczesna
miazdzyca tetnic, zakazenia oportunistyczne, zatorowo$¢ pochodzenia sercowego, koa-
gulopatie i waskulopatie HIV [4].

Starzejace si¢ osoby zakazone wirusem HIV przewlekle leczone terapia cART maja
zwigkszone zagrozenie wystapienia incydentu naczyniowego w OUN. Powodem tego
jest skojarzona ART, ktorej dziataniem niepozadanym jest podwyzszenie cholesterolu
i trojglicerydow. Ten problem czesciej dotyczy inhibitorow proteaz niz innych grup
lekow przeciwretrowirusowych. W erze przed ART udar dotykat zwykle mtodych osob
z AIDS. Badania wykazaly, ze pacjenci z AIDS maja ponad trzykrotnie wigksze praw-
dopodobienstwo wystapienia udaru niedokrwiennego niz pacjenci niezakazeni wirusem
HIV. Duza czg¢$¢ udardéw byla spowodowana nowotworami ztosliwymi i koagulopa-
tiami zwigzanymi z wirusem [9, 10].
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Ciagla ekspozycja na szkodliwe biatka wirusowe i stan zapalny uszkadza §rodbtonek
tetnic. Defekt srodblonka wraz z hipercholesterolemia wywolang przez cART sprzyja
rozwojowi miazdzycy w tetnicach doprowadzajacych krew do mézgu. W wyniku prze-
budowy tetnic wywolanej wirusem HIV, zar6wno tworzenie si¢ skrzeplin w udarach
niedokrwiennych, jak i prawdopodobnie peknigcie tetniakéw w udarach krwotocznych,
moze zosta¢ przyspieszone. Udar niedokrwienny powoduje zatrzymanie mozgowego
przeptywu krwi i pozbawia tkanke mozgowa niezbgdnych sktadnikow odzywczych
I tlenu. Proces ten skutkuje zmniejszeniem zywotnosci neurondw i wzrostem ekspresji
czasteczek adhezyjnych i cytokin, co prowadzi do naciekania tkanki przez leukocyty.
Zdarzenia te moga pojawi¢ si¢ juz po 30 minutach od pierwotnej okluzji tgtnicy
moézgowej. Natomiast kilka dni po udarze odpowiedZz immunologiczna stopniowo
przechodzi w proces przeciwzapalny, Kierowany przez regulatorowe limfocyty T, ale
takze wspomagany przez lokalng produkcje TGF-B i IL10 przez mikroglej, astrocyty
i makrofagi [11].

Niektore infekcje oportunistyczne, takie jak gruzlicze zapalenie opon moézgowych,
kita nerwowa i zapalenia naczyn wywotane wirusem ospy wietrznej i potpasca, zwiek-
szaja ryzyko rozwoju udaru niedokrwiennego. Indukuja one rozlegte zapalenie OUN
i naczyn mézgowych prowadzace do zapalenia wsierdzia i stanu prozakrzepowego. Po-
taczenie stanu zapalnego $cian tetnic z predyspozycja do tworzenia zakrzepow naraza
osob¢ na znaczne ryzyko wystapienia zakrzepicy tetniczej, ktoéra prowadzi do udaru
niedokrwiennego. Warto zauwazy¢, ze udary zwigzane z tymi infekcjami r6znig si¢ od
udaréw nasladujacych, zdefiniowanych jako stany inne niz naczyniowe, ktdre objawiaja
si¢ ostrym deficytem neurologicznym imitujagcym ostry udar niedokrwienny. Objawy
nasladujgce udar w PLWH zwykle wystepuja jako zmiany zajmujace przestrzen i obej-
mujg toksoplazmozg OUN, gruzlice OUN i ropnie mozgu [12].

4. Zakazenia oportunistyczne oSrodkowego ukladu nerwowego

Do najczestszych zakazen oportunistycznych OUN nalezg: toksoplazmowe zapalenie
moézgu, pierwotny chloniak OUN (ang. Primary Central Nervous System lymphoma,
PCNSL), kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV), gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML). Choroby te zazwyczaj objawiajg si¢ u osob, u ktorych liczba komoérek limfo-
cytarnych CD4+ wynosi <200 komorek/ul i s3 wynikiem reaktywacji pierwotnego
zakazenia. Objawy kliniczne zakazen oportunistycznych OUN sg czesto niespecyficzne
I s3 to np. bole glowy, goraczka, drgawki, ogniskowe deficyty neurologiczne. Szerokie
zr6znicowanie jest mozliwe tylko za pomocg badan obrazowych (rys. 1) i analizy
ptynu moézgowo-rdzeniowego. Dlatego diagnoza jest szczegdlnie trudna w krajach
rozwijajacych si¢ z ograniczonymi testami laboratoryjnymi i neuroobrazowaniem oraz
moze by¢ dodatkowo skomplikowana przez niedostateczne wykorzystanie naktucia
ledzwiowego w tych regionach [4, 13].
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Rysunek 1. MRI glowy pacjenta z kryptokokowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych (a)

i toksoplazmatyczne zapalenie mozgu (b). Po lewej (a) obraz MR zalezny od T2 pacjenta z kryptokokowym
zapaleniem opon mézgowych z obustronnymi zawatami jader ogoniastych (biale strzatki). Po prawej (b)
obraz MRI zalezny od T1 pacjenta z toksoplazmoza. Strzatki wskazuja jasne, liczne zmiany wzmacniajace
pierscienie, z wyraznym otaczajacym obrzekiem (ciemny, hipointensywny obszar). Zmiany te zwykle
wystepuja wokot zwojow podstawy moézgu, pnia mézgu i kory mozgowej [14]

cART jest najwazniejszy sposobem zapobiegania zakazeniom oportunistycznym OUN,
ktére umozliwia przywrdcenie odpornosci komdrkowej i zmniejsza ryzyko zakazen
oportunistycznych OUN wsrdd pacjentow z AIDS. W przypadku niektorych zakazen,
takich jak PML, PCNSL i gruzlica wielolekooporna, nie ustalono jeszcze terapii lecz-
niczej. Dlatego profilaktyka i wezesna diagnostyka odgrywajg zasadniczg role w ich
leczeniu. Istniejg strategie dla pacjentow, ktorzy nie otrzymuja cART lub nie przestrzegaja
zalecen i obejmujg one: unikanie ekspozycji, terapi¢ przeciwbakteryjng lub szczepienia.
Badania wykazaty, ze ART moze zwickszy¢ przezywalno$¢ w niektorych zakazeniach
oportunistycznych, zwlaszcza w przypadku PML. W sytuacji toksoplazmozy osrodkowego
uktadu nerwowego profilaktyka polega na podawaniu trimetoprimu z sulfametoksa-
zolem. Natomiast w celu zapobiegania zakazeniu wirusem VZV, szczepienie jest
zalecane dla pacjentéw z liczbg komorek CD4+ wynoszaca co najmniej 200/ul, ktorzy
nie byli wczesniej narazeni na VZV lub jest wiadome, Ze sg seronegatywni w kierunku
VZV [4, 15].

5. Zespol rekonstrukcji immunologicznej osrodkowego ukladu
Nerwowego

Zespét rekonstrukcji immunologicznej (ang. immune reconstitution inflammatory
syndrome, IRIS) to niepozadana reakcja, ktora moze wystapi¢ u pacjentow z wczesniej
obnizong odpornos$cig podczas szybkiego przywracania funkcji odpornosciowej w obec-
nosci patogenu lub obcego antygenu. Jest to istotne powiktanie zwigzane z rozpoczeciem
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leczenia CART. Czesto pojawia sie w ciggu pierwszych 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu
lub zmianie ART jako tagodna do umiarkowanej choroba, rzadko $miertelna. Najwaz-
niejszym czynnikiem ryzyka jest niska liczba komérek CD4+ i wysokie miano wirusa
na poczatku leczenia, jak rowniez niedawna diagnoza zakazenia oportunistycznego.
IRIS dotyka okoto 25% pacjentdow rozpoczynajacych leczenie przeciwretrowirusowe
i chociaz zespot rekonstrukeji immunologicznej osrodkowego uktadu nerwowego jest
rzadkim przypadkiem w poroéwnaniu z zaj¢ciem innych uktadow narzadow, wigze si¢
Z najwyzszg $Smiertelnoscig.

Zespo6t rekonstrukcji immunologicznej moze si¢ objawia¢ w dwodch formach: para-
doksalny IRIS, ktéry charakteryzuje si¢ nawrotem wczesniej rozpoznanego i leczonego
zakazenia oportunistycznego, oraz demaskujacy IRIS manifestujacy si¢ zapalnym
obrazem nowo rozpoznanej infekcji oportunistycznej. IRIS wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu i §miertelnoscig na poziomie 4,5%. Najwyzsze wskazniki $miertelnosci
(13-75%) zaobserwowano wsrdd pacjentow z IRIS osrodkowego uktadu nerwowego
[4, 16].

Najczestszymi infekcjami oportunistycznymi zwiazanymi z IRIS osrodkowego
uktadu nerwowego to: gruzlica, kryptokokowe zapalenie mézgu i postepujaca wielo-
ogniskowa leukoencefalopatia (PML). Paradoksalny IRIS stwierdzono u 6% do 45%
chorych z kryptokokowym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych po rozpoczeciu
ART. Wysokie miano antygenu kryptokokowego w surowicy i poziom immunosupresji
na poczatku leczenia przeciwretrowirusowego sa gtéwnymi czynnikami ryzyka wysta-
pienia objawow IRIS. Wsrdod zdiagnozowanych $miertelno$¢ jest bardzo wysoka 1 wynosi
ponad 50%. Dlatego u pacjentdow, u ktorych rozwingla si¢ ujawniajaca si¢ kryptoko-
koza, zalecany jest skrining antygenu kryptokokowego przed rozpoczeciem ART oraz
zapobiegawcza terapia flukonazolem w przypadku chorych z liczba komoérek CD4+
mniejsza niz 100 komorek/pl. Decyzja o czasie rozpoczecia terapii przeciwretrowirusowej
jest bardzo trudna i lekarze musza rozwazy¢ ryzyko wystgpienia IRIS oraz wysoka
$miertelno$¢ zwigzang z odroczeniem leczenia przeciwretrowirusowego u pacjentow
z zaawansowanym HIV [4, 16, 17]. IRIS zwiazana z gruzlica (ang. tuberculosis-lmmune
reconstitution inflammatory syndrome, TB-IRIS) jest najczestsza przyczyna pogorszenia
stanu OUN u pacjentoéw w ciggu pierwszego roku od rozpoczecia ART. Ujawnia sig
zazwyczaj pozniej niz inne formy IRIS, czgsto po 5-10 miesiacach od rozpoczgcia terapii
przeciwretrowirusowej. TB-IRIS bywa trudny do odréznienia od gruzlicy lekooporne;.
Nalezy go podejrzewac u pacjentow, u ktorych poczatkowo leczenie przeciwgruzlicze
jest efektywne i nastgpuje pogorszenie po rozpoczeciu cART. Paradoksalna TB-IRIS
osrodkowego uktadu nerwowego czesto charakteryzuje si¢ objawami przedmiotowymi
1 podmiotowymi zapalenia opon moézgowych oraz zwigkszonym cisnieniem wewnatrz-
czaszkowym. Wskaznik $miertelnosci jest wysoki i wynosi od 12 do 25%. Optymalny
czas rozpoczecia CART u pacjentow leczonych z powodu gruzliczego zapalenia opon
mozgowych nadal nie jest jasny i trwajg badania w tym kierunku [4, 16, 18]. Poste-
pujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) to choroba demielinizacyjna mézgu
wywolana przez wirusa poliomawirusa JC. Czgsto$¢ wystgpowania u osob z zaawan-
sowanym zakazeniem HIV to 3-5%, natomiast u 16% pacjentdéw rozwija si¢ PML
w przebiegu IRIS po rozpoczeciu leczenia ART. Objawia si¢ niedowladem potowiczym,
ataksja i utratg pamigci. Obrazowanie MRI pokazuje obustronne, asymetryczne ogniska
demielinizacji bez efektu masy w okolicy okotokomorowej i podkorowej. W celu odréz-
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nienia PML od PML w przebiegu IRIS wykonuje si¢ MRI z dodatkiem $rodka kontra-
stowego, a w ostatecznosci biopsje mozgu [4].

Nie nalezy przerywa¢ ART u pacjentow z IRIS, z wyjatkiem przypadkdéw zagraza-
jacych zyciu, zwykle zwigzanych z OUN-IRIS, w ktdorych kortykosteroidy nie spowodo-
waly poprawy. Kortykosteroidy sa zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju migsaka
Kaposiego lub pogorszenia wczesniej istniejacej choroby wsrod pacjentow z HIV.
Marawirok, czyli inhibitor CCRS byt stosowany w leczeniu IRIS zwigzanej z PML,
poniewaz bezposrednie leczenie wirusa JC nie jest dostgpne, a leczenie kortykostero-
idami moze ostabia¢ odpowiedZz immunologiczng. Dane z przeprowadzonych badan
z wykorzystaniem tego leku sa niewystarczajace, aby zaleci¢ jego stosowanie [16].

6. Diagnostyka zaburzen OUN w przebiegu HIV-encephalitis

Do oceny ryzyka wystgpienia chorob OUN zwigzanych z HIV istotna jest liczba
limfocytow T CD4+ w surowicy. U pacjentow z liczbg komorek <200/mm? istnieje
wigksze ryzyko encefalopatii HIV, zakazen oportunistycznych i pierwotnego chloniaka
OUN (PCNSL). W diagnostyce niektorych chorob OUN zaleca si¢ oznaczanie prze-
ciwciat w surowicy krwi lub ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF), testy reakcji tancu-
chowej polimerazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym i ptynie mozgowo-rdzeniowym
lub posiewy krwi. Niektore przypadki moga wymagac biopsji mézgu w celu potwier-
dzenia lub leczenia empirycznego [15].

Od czasu stosowania cART w leczeniu zakazenia wirusem HIV spadlo znaczenie
testow neuropsychiatrycznych w diagnostyce HAND. Spowodowane jest to spadkiem
odsetka cigzkich otgpien wywotanych HIV-encephalitis i przewaga lagodnej formy,
ktéra jest trudniejsza do wykrycia w tego rodzaju testach. Nie jest to idealna forma
diagnostyki, poniewaz testy te nie sg ani czule, ani specyficzne dla zaburzen otgpien-
nych zwigzanych z HIV. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na interpretacje tego rodzaju
testow, poniewaz wymaga ona uwzglednienia pochodzenia spotecznego i ekonomicznego
pacjentow [1, 19]. Doktadniejszg ocene stanu OUN w przebiegu HIV-encephalitis
umozliwia badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego. W ocenie ptynu mozgowo-rdzeniowego
stwierdza si¢ wowczas niewielka cytoze jednojadrzastg, nieznacznie podwyzszone lub
prawidlowe stezenie biatka i glukozy. Pacjenci i lekarze niechgtnie podchodza do
wykonywania tego badania ze wzgledu na potrzeb¢ wykonania naktucia ledzwiowego
w celu pobrania CSF. Jedynymi przeciwwskazaniami do przeprowadzenia punkcji
ledzwiowej 1 pobrania plynu sa: nieprawidtowe krzepnigcie krwi, wzmozone ciSnienie
srédczaszkowe czy zakazenie skory w miejscu wklucia. Zdarzaja si¢ nieliczne przy-
padki, gdy wirus HIV pojawia si¢ w plynie mozgowo-rdzeniowym, zwiastujac nowe
objawy neurologiczne, mimo ciaglej terapii przeciwretrowirusowej. Zjawisko to nazy-
wane jest ucieczka immunologiczng wirusa i stanowi sygnal o powstaniu opornosci
wirusa na leczenie. Znaczenie markerow stanu zapalnego w CSF jest niewielkie, ze
wzgledu na utrzymujacy si¢ ich podwyzszony poziom mimo stosowania cART.
W bardziej zaawansowanych postaciach choroby w CSF pojawiaja si¢ markery uszko-
dzenia neuronow, czyli bialka tau i neurofilamentu lekkiego [1].

Do obrazowania zmian w przebiegu HIV-encephalitis wykorzystuje si¢ badanie
rezonansu magnetycznego mozgu (ang. magnetic resonance imaging, MRI) ze wzgledu
na jego matg inwazyjnos¢, lepsza czuto$¢ i wysokg powtarzalnos¢. W celu diagnostyki
zaburzen neurokognitywnych jest wykorzystywana technika spektroskopii rezonansu
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magnetycznego (ang. magnetic resonance spectroscopy, MRS). Badania tego typu
byly wykonywane przed era cART, jak i po. Umozliwiaja one ocen¢ wskaznikow
metabolitow, ktore wskazuja funkcje neuronéw np. N-acetyloasparaginian lub stan
zapalny np. cholina i mioinozytol w poréwnaniu do markera referencyjnego, ktorym jest
kreatyna. W czasach przed stosowaniem cART badanie potwierdzalo obnizenie sto-
sunku N-acetyloasparaginianu do kreatyny i wzrost stosunku choliny do kreatyny.
Obecnie przy szerokim zastosowaniu terapii przeciwretrowirusowej poziomy obu
wskaznikow ulegly normalizacji [1, 19]. Na szczegélne zainteresowanie zastuguja
dwie techniki MRI: analiza wolumetryczna i obrazowanie dyfuzyjne (ang. diffusion
tensor imaging, DWI). Dzigki nim mozna ujawni¢ zmiany tkanki mdzgowej w obszarach
podkorowych i korowych. Zmiany te moga narasta¢ w trakcie serokonwersji zakazenia
HIV, jak réwniez po rozpoczeciu cART. Technika DWI okresla dyfuzj¢ czasteczek
wody w neuronach istoty biatej, szczegdlnie w ciele modzelowatym. Zakazenie wirusem
HIV powoduje spadek sredniej dyfuzji i wzrost anizotropii. Nowo wprowadzona metoda
znakowania spinéw krwi tetniczej moze okaza¢ si¢ odpowiednia do oceny skutecz-
no$ci metody leczenia HIV-encephalitis. Znakowanie spinu krwi tgtniczej pozwala na
nieinwazyjny pomiar mozgowego przeptywu krwi, ktory jest powigzany rowniez
Z metabolizmem neurondéw moézgu. Zmniejszenie moézgowego przeptywu krwi pojawia
si¢ wkrotce po serokonwersji i jego wartosci byly rownowazne warto§ciom przeptywu
krwi przez mdzg pacjentow seronegatywnych w stosunku do HIV, ale starszych o 15-20
lat. Zastosowanie cART nie prowadzi do pelnej normalizacji wartosci tego parametru
[1, 19].

7. Leczenie zaburzen OUN w przebiegu HIV-encephalitis

Obecnie istnieje ponad 30 lekow przeciwretrowirusowych stosowanych w terapii
zakazenia wirusem HIV zatwierdzonych przez amerykanskg FDA (ang. Food and Drug
Administration), ktore staty sie dostepne od 1987 roku. Dzieki terapii antyretrowiru-
sowej czestos¢ wystepowania encefalopatii HIV zostata zmniejszona do 5%, natomiast
wystepowanie tagodnej postaci HAND nadal utrzymuje si¢ na wysokim poziomie.
Najczestszymi przyczynami tego problemu sg: niepelna penetracja lekéw antyretrowi-
rusowych do o$rodkowego uktadu nerwowego i wynikajaca z tego niedostateczna
supresja wirusowa, lekooporne wirusy HIV w OUN, uszkodzenie neurondéw z powodu
ciagltej replikacji wirusa w OUN, neurotoksyczne dziatania niepozadane cART, jak
rowniez inne czynniki uposledzajace funkcje poznawcze [20, 21].

Pierwszy lek przeciwretrowirusowy, znany pod nazwg azydotymidyna lub zydo-
wudyna (AZT), zostat odkryty w 1985 roku. Pierwotnie zostal zsyntetyzowany jako
potencjalny srodek przeciwnowotworowy, ale wykazat rowniez mozliwo$¢ hamowania
replikacji HIV in vitro. Po pojawieniu si¢ opornosci wirusa na AZT opracowano inne
nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy [20]. Leki antyretrowirusowe sg
klasyfikowane na podstawie mechanizmu dziatania i obecnie obejmuja: nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse-transcriptase inhibitors,
NRTI), nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. non-nucleoside
reverse-transcriptase inhibitors, NNRTI), inhibitory proteazy (ang. protease inhibitor,
PI), inhibitory integrazy transferu nici (ang. integrase strand transfer inhibitors, INSTI),
inhibitor fuzji (ang. fusion inhibitor, FI) i dwa inhibitory wejscia (ang. entry inhibitors,
El). Ponadto w terapii leczenia HIV stosowane sg rowniez dwa leki: lekirytonawir
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(RTV) i kobicystat (COBI). Wykorzystywane sg one jako $rodki wzmacniajgce wilasci-
wosci farmakokinetyczne innych lekéw przeciwretrowirusowych. Obecnie wszystkie
wytyczne rekomenduja dwulekowa cART, ktéra opiera si¢ na stosowaniu dwoch
lekéw z roznymi mechanizmami hamowania replikacji wirusa, np. INSTI w potaczeniu
z NRTI [20].

Schematy skojarzonej terapii antyretrowirusowej HIV-encephalitis powinny zawiera¢
leki zdolne do penetracji OUN, np. zydowudyna, stawudyna, efawirenz, abakawir, ne-
wirapina, indynawir oraz lopinawir podawany razem z rytonawirem. Lepsza penetracja
OUN przez leki antyretrowirusowe prowadzi do wigkszej supresji HIV w mozgu i po-
prawy efektow neurokognitywnych. Prowadzone sg obiecujgce badania z wykorzystaniem
nanotechnologii, ktore umozliwityby przenoszenie cART przez barier¢ krew-mozg. Do
transportu nanoczasteczek zawierajacych srodki przeciwretrowirusowe wykorzystano
monocyty i makrofagi, ktore dostarczytyby lek do docelowych tkanek zainfekowanych
wirusem w OUN. Ponadto wykorzystanie biodegradowalnych i nietoksycznych nano-
czastek moze dodatkowo chroni¢ lek przed degradacja, wydhuzy¢ okres pottrwania
w krazeniu i wykazywac lepsze profile farmakokinetyczne oraz obniza¢ toksyczno$é
[22, 23]. W grudniu 2013 roku w programie United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) przedstawiono strategie ,,90-90-90”, ktora zaktadata, ze do 2020 roku 90%
0sob zakazonych HIV na $wiecie zostanie zdiagnozowanych, 90% z nich otrzyma
cART, a 90% leczonych pacjentow bedzie mialo niewykrywalng wiremie HIV. Takie
postgpowanie mialo przyczyni¢ si¢ do ograniczenia transmisji tego wirusa w populacji
i do zakonczenia epidemii HIV do 2030 roku. W ostatnim czasie wyznaczono dodat-
kowy cel 90% os6b skutecznie leczonych antyretrowirusowo z utrzymang dobrg jakos$cia
zycia [24].

Do poprawienia funkcji poznawczych u pacjentow z HIV oprocz lekow przeciw-
retrowirusowych mozna zastosowac terapi¢ wspomagajaca zawierajaca selegiling, me-
mantyne i sole litu. Memantyna jest antagonistg receptorow NMDA, ktory jest zwykle
stosowany w leczeniu zaburzen funkcji poznawczych zwigzanych z chorobg Alzheimera
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Badania wykazaty, ze 12-tygodniowy sche-
mat leczenia memantyng moze pomoc w zapobieganiu $mierci neuronow indukowanej
przez biatka wirusowe gp120 i Tat, jednak efekt ten nie byt widoczny po 48 tygod-
niach stosowania leku. Lit stosowany jest jako srodek neuroprotekcyjny o aktywnos$ci
przeciwapoptycznej. Zapobiega uszkodzeniu neuronéw poprzez kilka mechanizmow:
stabilizacje neuronalnych kanatéw sodowych i potasowych, redukcje proceséw proza-
palnych oraz moduluje biatka zwigzane bezposrednio z apoptoza. Jednak zaden z tych
lekow nie wywart istotnego klinicznie korzystnego efektu [22, 25].

8. Neurotoksyczne skutki leczenia HIV

Wigksza kontrola replikacji wirusa na obwodzie i skuteczna terapia infekcji oportu-
nistycznych skutecznie przedtuzaja przezycie pacjentow z HIV, ale obecne schematy
cART w duzej mierze nie chronig przed HAND ani nie odwracajg choroby. Wydhuzenie
zycia pacjentow z AIDS stosujacych terapie cART spowodowato wzrost czgstosci wy-
stepowania demencji [20]. Negatywny wptyw lekéw antyretrowirusowych polega m.in.
na zaburzeniu funkcji mitochondriow poprzez zmiany w transporterach btonowych, kina-
zach mitochondrialnych i przez hamowanie mitochondrialnej polimerazy y. Leki anty-
retrowirusowe moga prowadzi¢ do szerokiego spektrum dziatan niepozadanych. Czasami
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prowadzg do probleméw z przestrzeganiem zalecen, zmiany schematu leczenia lub za-
przestania stosowania terapii przez pacjentow.

Zydowudyna i abakawir to leki z grupy NRTI, ktore sg podstawa w terapii leczenia
HIV-encephalitis. Moga powodowaé miopati¢ i zaburzenia psychiatryczne, jednakze w
poréwnaniu do innych lekéw z tej grupy rzadko wywotuja neuropati¢ obwodowa. Le-
kiem z najwyzszym wskaznikiem dziatan niepozadanych ze strony OUN jest nalezacy
do grupy NNRTTI efawirenz. Wedtug badan 50% pacjentow doswiadczylto bezsennosci,
splatania, Igku lub depresji podczas stosowania tego leku. Natomiast inhibitory proteazy
uwaza si¢ za stosunkowo stabo neurotoksyczne, ale spowodowana przez t¢ grupe lekoéw
hiperlipidemia, zwicksza ryzyko udaréw moézgu. Inhibitory integrazy transferu nici
(INSTI), takie jak raltegrawir, dolutegrawir oraz elutegrawir, od niedawna staly si¢ bar-
dziej dostepne w krajach rozwijajacych si¢. Maja podobny profil dziatan niepozadanych
do efawirenzu, lecz czgstos¢ ich wystepowania jest znacznie mniejsza, przez co odsta-
wienie tych lekéw bywa rzadsze. Rytonawir i kobicystat stosuje si¢ jako $rodki nasilajace
wiasciwosci farmakokinetyczne innych inhibitorow proteaz. Oba leki dziatajg poprzez
hamowanie metabolizmu izoenzymu CYP3A, dzigki temu mozliwe jest obnizenie
dawki inhibitorow proteaz [4, 20, 26].

Polipragmazja i choroby wspotistniejace sg nieuniknione w starzejacej si¢ populacji
pacjentow z HIV, co zwicksza ryzyko interakcji migdzy sobg. W rzeczywisto$ci osoby
zakazone wirusem HIV majg zwigkszone ryzyko zaburzen psychicznych i neurologicz-
nych, a takze chorob uktadu krazenia, watroby, nerek czy osteoporozy. Ryzyko wysta-
pienia dzialan niepozadanych wzrasta wraz ze wzrostem liczby lekow. Prawie 50% os6b
starszych przyjmuje jeden lub wigcej lekow, ktore nie sa konieczne z medycznego
punktu widzenia. Interakcje migdzy lekami moga opo6zniaé¢, zmniejszac¢ lub zwickszaé
wchlanianie lekéw, zmniejszajgc lub zwigkszajac w ten sposob ich skutecznos¢ i po-
wodujac dziatania niepozadane. Przyktadem jest wptyw inhibitoréw proteazy i niekto-
rych NNRTI na farmakokinetyke zarowno metadonu i naloksonu, przez co wymagane
jest zwiekszenie dawki tych opioidéw [20].

W osiggnieciu aktywnej supresji wirusowej i zapewnieniu wczesnego rozpoczecia
leczenia wazne jest, aby wzia¢ pod uwage nie tylko wydluzenie zycia, ale takze po-
lepszenie jego jakosci. Oprocz bezposredniej neurotoksycznosci, neuropsychiatryczne
dziatania niepozadane zwigzane z niektérymi lekami antyretrowirusowymi moga pro-
wadzi¢ do stabego przestrzegania zalecen, przerwania leczenia lub zmiany schematow
leczenia. Rozpoznanie bezpieczenstwa strategii zwigkszania penetracji cART do OUN
moze by¢ dziataniem rownowazacym hamowanie replikacji wirusa przy jednoczesnym
minimalizowaniu neurotoksycznosci, uposledzenia funkcji neurokognitywnych i neuro-
psychiatrycznych skutkéw ubocznych [20].

9. Whnioski

Od czasu wprowadzenia cART nastgpit spadek czgstosci wystepowania HIV-
encephalitis, ale nie jego rozpowszechnienia. Ponadto ciezsze formy HIV-encephalitis
s obecnie bardzo ograniczone do pacjentdw nieleczonych wczesniej cART lub pacjen-
tow z lekooporng postacig wirusa HIV. OUN odgrywa zasadnicza role w utrzymywaniu
si¢ wirusa HIV w organizmie chorego i prawdopodobnie jest glowna przeszkoda
w zwalczaniu choroby. W perspektywie czasu na catym §wiecie bedzie zwigkszaé si¢
srednia wieku wsrod chorych na HIV, a co za tym idzie nasila¢ si¢ ostry i przewlekty
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wplyw zakazenia wirusem HIV na ukfad nerwowy, co ma synergiczny wptyw na ryzyko
dysfunkcji poznawczych i choréb naczyn moézgowych. Aktualnie znajdujemy sig
W kluczowym momencie epidemii HIV. Mamy teraz wiele narzedzi, aby zmieni¢ bieg
globalnej epidemii [27].
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Streszczenie

HIV-encephalitis jest nadal jedng z glownych przyczyn $miertelnosci i obnizenia jakosci zycia wsrdd pa-
cjentow zakazonych wirusem HIV. Wprowadzenie skojarzonej terapii antyretrowirusowej znacznie poprawito
stan pacjentow z AIDS. Obecnymi problemami w terapii zakazen HIV sa ograniczenie obecnosci w osrod-
kowym ukladzie nerwowym oraz skutki uboczne dziatania lekow. Zwigkszony dostgp do leczenia antyretro-
wirusowego zbiegl si¢ w czasie ze starzeniem si¢ populacji nosicieli wirusa HIV z nastepstwami poznaw-
czymi i chorobg naczyniowo-mozgowa. Markery choroby HIV, takie jak miano wirusa i liczba komorek
CD4 nie sa silnie zwigzane z trwajacym uposledzeniem leczenia, podczas gdy markery chorob sercowo-
naczyniowych i markery zapalne tak. Potrzebne sa nowe biomarkery plynu mozgowo-rdzeniowego i neuro-
obrazowania do wykrywania i $ledzenia uposledzenia. W tym przegladzie opisane sa obecne problemy w sku-
tecznej kontroli i eliminacji wirusa HIV z OUN.

Stowa kluczowe: HIV, OUN, cART, zakazenia oportunistyczne, udar mozgu

HIV-encephalitis — an overview of current knowledge

Abstract

HIV-encephalitis continues to be one of the leading causes of mortality and decreased quality of life among
HIV-infected patients. The implementation of combination antiretroviral therapy has significantly improved
the condition of AIDS patients. The current problems in the treatment of HIV infections are the reduction
of its presence in the Central Nervous System and the side effects of drugs. Increased access to antiretroviral
treatment has coincided with an aging HIV transmitters population with cognitive sequelae and cerebro-
vascular disease. HIV disease markers such as viral load and CD4 cell count are not strongly associated
with ongoing treatment impairment, while markers of cardiovascular disease and inflammatory markers
are. New cerebrospinal fluid and neuroimaging biomarkers are needed to detect and track impairment. This
review describes the current problems in the effective control and elimination of HIV from the CNS.
Keywords: HIV, CNS, cART, opportunistic infections, stroke
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Choroby prionowe — aktualny przeglad wiedzy

1. Wprowadzenie

Choroby prionowe sa rzadkimi, neurodegeneracyjnymi chorobami powodowanymi
przez fascynujgce w swoim funkcjonowaniu i budowie biatka zwane prionami. Badania
epidemiologiczne wykazaly wzrastajacy trend w zachorowaniach w okresie od 2003
do 2015 roku. W zalezno$ci od przyczyny dzielimy choroby prionowe na sporadyczne
(najczesciej wystepujace w populacji), genetyczne oraz jatrogenne [1]. Niezaleznie od
sposobu nabycia choroby, czynnikiem etiologicznym choréb prionowych jest zmiana
konformacji komorkowego biatka PrPC (ang. cellular prion-related protein — komor-
kowe biatko powigzane z prionem) do PrPSc (od scrapie, pierwszej opisanej choroby
prionowej) dziatajacy jak szablon, ktory przeksztalca prawidtowe formy PrPC do formy
patogennej. Powoduje to jego powielenie i infekcje komorek organizmu. Niesamowitos¢
prionow polega na ich prostej biatkowej budowie. Poczatkowo doniesienia Johna Griffitha
o takiej wlasciwosci priondw byly przyjmowane z duzym sceptycyzmem w srodowisku
naukowym ze wzgledu na brak materialu genetycznego w postaci kwasu nukleino-
wego, ktdry w tamtym czasie na kanwie odkry¢ F. Crica stanowit poczatek przeptywu
informacji genetycznej. Przetlom nastepuje w 1982 roku, gdy Stanley Pruisner opisuje
czynnik powodujacy choroby neurodegeneracyjne o$rodkowego uktadu nerwowego
u koz i owiec. Postuluje wowczas, ze priony s czastkami zarazliwymi, pozbawionymi
kwasu nukleinowego, ztozonymi ze zmodyfikowanego biatka [2]. Aktualnie zastosowanie
kriomikroskopii elektronowej pozwolilo na poznanie struktury prionu pochodzacego
z mézgu (szczep 263K) i zobrazowanie go w projekcji 3D. To odkrycie pozwolito na
Zrozumienie propagacji priondw oraz bariery gatunkowej ze strukturalnego punktu
widzenia. Pozwolito réwniez na poglebienie rozwazan nad mechanizmem transmisji
innych patologicznych amyloidow [3]. Celem tej pracy jest przedstawienie najnowszych
doniesien na temat budowy prionow, przyblizenie nowosci w zakresie terapii chorob
prionowych oraz potencjalnych kierunkéw dalszych badan. Na t¢ chwile rozwazania
skupiajg si¢ na powigzaniu prionéw z chorobami neurodegeneracyjnymi.

2. Tajemnicze bialko

Stowo prion zostato wprowadzone do uzycia przez Stanleya Pruisnera i jest skro-
tem od angielskiego sformulowania proteinaceous infectious particle, gdyz sktada si¢
z biafka i jest czynnikiem infekcyjnym. Biatko prionu, czyli PrPC, wystgpuje fizjologicz-
nie u ludzi i zwierzat, jednakze jego patologiczna forma, czyli PrPSc, ma inng strukturg
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przestrzenng i jest oporna na proteazy. PrPC sklada sie gléwnie z biatek o strukturze alfa
helis i jest przytwierdzona do blony komoérkowej przez glikolipid GPI, czyli glikozylo-
fosfatydyloinozytol. Warto nadmieni¢, ze PrPC w przeciwienstwie do PrPSc jest trawiony
przez proteinaze K. Funkcje PrPC sg stabo poznane; badania wykazuja role w wielu
niepodobnych do siebie procesach. Podejrzewa sig, ze prawidlowe biatka prionéw petnia
funkcje ochronng w stosunku do nerwéw. Zgodnie z tg teoria w momencie uszkodzenia
ostonki mielinowej dochodzi do enzymatycznego rozszczepienia bialka prionowego,
ktore dociera do komorek Schwanna i indukuje aktywacje naprawy mieliny [4]. Badania
z 2009 roku wskazuja na role prionéow w regulacji adhezji komérek embrionalnych,
ktora miataby polega¢ na posredniczeniu w niezaleznej od Ca?* adhezji i sygnalizacji,
oraz regulacji dostarczania E-kadheryn do btony komoérkowej, co wywiera wptyw na za-
lezng od Ca?* adhezje komorkows [5]. Co wigcej, wskazuje sie na role PrPC w funkcjo-
nowaniu bariery jelitowej poprzez obecnos¢ PrPC w desmosomach nabtonka jelit [6].

2.1. PrPC i NMDA

Wykazano zwigzek receptorow NMDA, ktore pelnig kluczowa funkcj¢ w procesie
uczenia si¢ 1 zapamigtywania, oraz PrPC, ktore reguluje aktywnos¢ tych receptorow
W sposob zalezny od jondw miedzi. Dla medycyny pemi to wazna role w kontekscie
choroby Alzheimera, epilepsji, bolu i depresji. Wynika to z faktu, ze w budowie PrPC
mozna wyrdzni¢ osmiokrotne powtdrzenia wigzace jony miedzi, ktore powodujg zmiany
konformacyjne PrPC, co ma wplyw na regulacje receptorow NMDA. Co ciekawe, do-
swiadczenia na zwierzetach z uposledzonym PrPC wykazaly obnizong ich zdolno$¢
uczenia si¢, demielinizacje nerwow obwodowych oraz zmiane dlugotrwalego wzmoc-
nienia synaptycznego, powodujacg problemy z pamigcia [7].

2.2. PrPC i uklad odpornosciowy

Doswiadczenie z 2008 roku, badajace wplyw niedoboru PrPC na przebieg doswiad-
czalnego autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia krggowego wykazato role
PrPC w ostabieniu odpowiedzi T-komodrkowej [8]. Wyniki nowych badan wskazuja, ze
PrPC moze aktywowac polaryzacje makrofagéw do przeciwzapalnego fenotypu M2,
co chroni przed $miertelng infekcja IAV u myszy leczonych przeciwciatami przeciwko
PrP. Wyniki mogg sugerowac role PrP jako celu terapeutycznego w zakazeniach IAV [9].

2.3. Priony i choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera nalezy do najczgstszych chordb neurodegeneracyjnych. Wiaze
si¢ z odktadaniem i akumulacjg blaszek amyloidowych i splatkow neurofibrylarnych
w mozgu [10]. Zaproponowano okreslanie biatek ulegajacymi patologicznym zmianom
konformacyjnym i nastgpnie akumulacji w tkankach, prionami. Zgodnie z tym, czynniki
powodujace chorobe Alzheimera, noszg nazwe A priondw oraz tau prionow. Warto
jednak poczyni¢ wyrazne rozréznienie mi¢dzy nowo zaproponowang definicja prionu,
opierajacg si¢ na prionowym mechanizmie patogenezy a klasycznym PrP, powoduja-
cym chorobe Creuzfielda-Jacoba, kuru i scrapie. W miar¢ poznawania patogenezy
choréb neurodegeneracyjnych i struktury biatkowej, lista priondw zapewne bedzie si¢
powieksza¢ [11]. Badania z 2012 roku skupiajg si¢ na innym aspekcie, wigzacym priony
i chorob¢ Alzheimera. PrPC posiada bowiem w swojej budowie jony miedzi, ktore
regulujg aktywnos¢ receptorow NMDA. Zaburzenia st¢zenia miedzi moga wywolac
dezaktywacje receptorow NMDA i osigganie toksycznych stezen wapnia, biorgcych
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udziat w patologii choroby Alzheimera [7]. Co wigcej, polimorfizm metionina/walina
w kodonie 129 w PRNP u ludzi wykazuje zwigzek z choroba Alzheimera. Nosiciele
wariantu V wykazuja mniejsze o 13% ryzyko rozwoju choroby Alzheimera niz
homozygoty allelu M, czyli metioninowego [12].

2.4. Konwersja PrPC do PrSC

Choroby prionowe dzielg si¢ na sporadyczne, dziedziczne i nabyte. Mechanizm kon-
wersji w odmianie sporadycznej jest nieznany. W przypadku formy dziedzicznej jest to
mutacja genu kodujacego PrP, natomiast w nabytej zakazenie prionami. PrP jest kodo-
wane przez genom gospodarza, sekwencje aminokwasowe PrPC i PrPSC s identyczne,
ale r6znia si¢ one konformacja, a co za tym idzie wlasciwosciami fizykochemicznymi.
PrPSc jest nierozpuszczalny w detergentach, oporny na proteazy, formuje fibryle amy-
loidowe, natomiast PrPC jest rozpuszczalny i wrazliwy na degradacje proteazowa [13].
Konwersja komorkowe;j, prawidlowej formy PrPC do patologicznej PrPSC jest kluczo-
wym procesem w patogenezie chorob prionowych. PrPSc stuzy jako szablon do dalszej
konwersji prawidtowej formy do patologicznej, po czym dochodzi do fragmentacji agre-
gatow PrPSC w zakazne czastki, rekrutujace kolejne PrPC, promujac replikacje i dalsze
rozprzestrzenianie. Niepatologiczne PrPc majg w przewazajacej czgsci strukture a-heli-
kalng, a priony o wlasciwosciach infekcyjnych w wiekszej czesci strukture f-harmonij-
kowa, w ktorej tancuchy aminokwasowe uktadaja si¢ rownolegle, co pozwala na uzy-
skanie postaci liniowej [14]. Odkryto, ze szczep wirusa grypy A (IAV) indukowat
przeksztatcenie PrPC do PrPSc i tworzenie zakaznych prionow w komorkach nerwiaka
zarodkowego komorek mysich. Moze to sugerowaé rolg zakazenia IAV w sporadycz-
nych chorobach prionowych [15].

3. Przekroj chorob prionowych

Nagromadzenie nieprawidtowo pofatdowanych bialek, czyli w tym przypadku prio-
now, powoduje szereg §miertelnych chorob o charakterze zakaznym. Nazywane sg one
pasazowalnymi encefalopatiami gabczastymi (ang. transmissible spongiform encefalo-
pathies, TSE), wystepujacymi zaréwno u ludzi, jak i zwierzat. Charakteryzuja si¢ dhugim
okresem inkubacji, letalnoscia oraz histologicznym obrazem zmienionych chorobowo
tkanek kory moézgowej i moézdzku, przypominajacych struktura gabke. Typowymi ce-
chami patomorfologicznymi TSE w badaniach histopatologicznych s3: degeneracja
neuronow, powodujaca charakterystyczny gabczasty wyglad, akumulacja patologicz-
nych bialek prionowych w postaci ptytek oraz astroglioza, czyli powigkszenie komorek
glejowych odzywiajacych i stanowiacych rusztowanie dla neuronéw. Nieprawidlowo
pofaldowane biatka moga powsta¢ w wyniku mutacji somatycznej, samorzutnego
przeksztatcania si¢ w nieprawidtowe formy biatek lub przez odziedziczenie wadliwego
genu, a takze w wyniku transmisji od chorego cztowieka lub zwierzecia. Do zwierzecych
chorob prionowych zalicza si¢ scrapie (polskie nazwy: trzgsawka, choroba klusowa,
kotowacizna) wystepujaca u owiec, koz i muflonow, gabezasta encefalopati¢ bydta znang
jako chorobg szalonych kréw, przewlekla, wyniszczajaca chorobg u zwierzyny ptowe;,
encefalopati¢ gabczasta kotow oraz pasazowalng encefalopati¢ norek. Natomiast u ludzi
wyrdznia sie chorobe Creutzfeldta-Jacoba, Zespdt Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera
(GSS), kuru i $miertelng bezsenno$¢ rodzinng (ang. fatal familial insomnia, FFI) [16].
Na obraz kliniczny tych chorob sktadajg si¢ objawy neurologiczne, otgpienne i psychia-
tryczne.
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3.1. Posta¢ sporadyczna

Najczestszg sporadyczng chorobg prionowa jest wariant sporadyczny choroby
Creutzfeldta-Jacoba, czyli sCJD. Poczatek choroby zaczyna si¢ najczesciej migdzy 50.
a 80. rokiem zycia [17]. Objawia sie postgpujacym otepieniem, ataksjg (niezbornoscig
ruchow) oraz mioklonig (zrywania mig¢$niowe). Innymi, mniej typowymi symptomami,
sg zaburzenia jezykowe, zaburzenia widzenia, spastyczno$¢ i mutyzm akinetyczny (stan,
w ktorym pacjent nie moze moéwic ani poruszac si¢) [18]. Heterogennos¢ fenotypowa
sCJID zalezna jest od metioniny (M) i waliny(V) (na tej podstawie wyrdzniamy geno-
typy MM, MV oraz VV) na polimorficznym kodonie 129 genu PRNP. Pod uwagg bierze
si¢ takze typ PrPSc (wyrézniamy typ 1 i 2) okreslany na podstawie rozmiaru frag-
mentéw PrPSC po rozszczepieniu przez proteinaze K. Rozpoznanie podtypdw tej choroby
jest wazne, poniewaz podtypy rdznig si¢ znacznie czasem przezycia, rozprzestrzenia-
niem si¢ w moézgu oraz odpowiedzia na leczenie farmakologiczne [19]. Najczesciej
wystepuje podtyp MM1 i MVI1. W badaniach diagnostycznych obserwuje si¢ zespot
okresowych ostrych fal na wykresie EEG, zwigkszone sygnaty T2, FLAIR (ang. fluid
attenuated inversion recovery) oraz DWI (ang. diffusion-weighted images) uzyskane
w rezonansie magnetycznym. Cechami charakterystycznymi VV2 jest ataksja i demencja.
W przeciwienstwie do wyzej wymienionych nie obserwuje si¢ typowych wynikow EEG.
Natomiast VV1 wystepuje najrzadziej, diagnozowany jest w mtodym wieku, cechuje
si¢ dlugim okresem trwania choroby i powoli postgpujaca demencjg [20]. Obecnie
poszukuje si¢ najlepszych technik, umozliwiajacych diagnoze podtypéw sCJID u oséb
Zyjacych (tac. antemortem), co zdecydowanie zmienitoby postepowanie kliniczne.
W roku 2020 przedstawiono technike faczaca MRI (ang. magnetic resonance imagining)
i uczenie maszynowe (samouczenie systemu, czyli automatyczne doskonalenie si¢ przez
ekspozycj¢ na dane). Technika ta wykorzystuje dwa algorytmy zbudowane w formie
drzew decyzyjnych. Pierwszy z nich to tak zwany PriSCA_MRI (ang. Prion Subtype
Classification Algorithm with MRI), ktory wykorzystuje dane pochodzace wylacznie
z MRI. Natomiast drugi, bazuje na kombinacji MRI i kodonu 129 genu PNRP. Nazwano
go PriSCA_ MRI+Gen. Dokladno$¢ rozpoznawania podtypow sCJID tg technikg jest
wysoka i wynosi dla PriSCA_MRI do 82% natomiast dla PriSCA_MRI+Gen az 89%
[19, 21]. Obecnie uwaza sie, ze sporadyczna $miertelna bezsennos$¢ jest jednym z pod-
typow sCJD okreslanym jako sCIDMM2T. Wystepuje rzadko, ale w przypadku szybko
postepujacych zaburzen poznawczych, problemdéw ze snem c¢zy zmianami zachowania,
nalezy rozwazy¢ diagnostyke roznicowa sFI, w celu odroznienia od innych podtypow
sCJD [22]. Choroba ta jest podobna w aspekcie klinicznym i neuropatologicznym do
$miertelnej rodzinnej bezsennosci (FFI), ktora w przeciwienstwie do formy sporadycznej
jest dziedziczna i powodowana mutacja w kodonie 178 genu PRNP. Typowymi obja-
wami dla tego schorzenia sa zaburzenia snu, charakteryzujace si¢ nasilajaca si¢ bez-
sennos$cig, hiperaktywacja ukladu autonomicznego oraz zaburzeniami ruchowymi,
obejmujgcymi mioklonie, ataksje, dyzartie i objawy piramidowe. Polisomnografia (ba-
danie snu) i pozytonowa tomografia emisyjna wykazuja hipometabolizm wzgorza, co
ma zwigzek z utratg neuronow i astrogliozg w przednim przysrodkowym jadrze wzgorza
i oliwkach dolnych [23]. Zmiennie wrazliwa na proteazy prionopatia (ang. Variably
Protease-Sensitive Prionopathy, VPSPr) jest najnowszg odkryta choroba prionowa,
o ktorej pierwsze doniesienia pochodza z 2008 roku. Choroba ta dotyka pacjentow
Z genotypami: MM, MV lub najczgséciej wystepujacym VV w kodonie 129 genu PRNP.
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Czas trwania choroby szacuje si¢ na 2 lata i charakteryzuje si¢ zaburzeniami mowy,
objawami psychiatrycznymi, a takze zaburzeniem funkcji poznawczych. Nazwa pochodzi
od charakterystycznego profilu elektroforetycznego patologicznego PrP, ujawniajacego
od 5 do 7 pasm, ktore $wiadcza o zmiennej odpornosci na proteazy w zalezno$ci od
genotypu kodonu 129 [24]. Sugeruje si¢, ze w patogenezie VPSPr oraz rodzinnej
postaci choroby Creutzfelda-Jacoba (fCJD) zwigzanej z mutacjg PrP (zmiana Val na
Ile w reszcie 180) wazng rolg odgrywa brak formy diglikozylowanej [25].

3.2. Posta¢ genetyczna

Rodzinna posta¢ CJD (fCJD) spowodowana jest przez rozmaite mutacje w genie
PRNP, ktore majg autosomalny dominujacy wzor dziedziczenia i zmienng penetracj¢
(najczesciej wysoka). Szersze zastosowanie testow genetycznych pozwolito na wykrycie
mutacji PRNP u 0s6b z pierwotnie zdiagnozowanym sCJD. Warto podkresli¢, ze po-
czatek choroby jest wczesniejszy, a czas trwania dluzszy w postaci genetycznej niz
w sporadycznej. Najczgécie] wystepujaca mutacjg jest E200K-CJD przypominajaca
obrazem klinicznym sCJD [26]. Co ciekawe, wiekszo$¢ chorych cierpigcych na gene-
tyczne choroby prionowe, posiada negatywny wywiad rodzinny w kierunku tych chorob.
Do typowych objawow zalicza si¢: demencje, ataksje, mioklonie, parkinsonizm oraz
objawy neuropsychiatryczne [27]. Zespdt Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera (GSS)
powstaje w wyniku r6znych mutacji PRNP i jest dziedziczony w sposob autosomalny
dominujacy. Mutacje te sa punktowe i obejmuja kodony 102, 105, 117, 131, 145, 187,
198, 202, 212, 217 oraz 232 [28] albo wystepuja jako insercje, sktadajace sie z po-
wtorzen oktapeptydowych [29]. Nalezy podkresli¢, ze mutacje te majg pelng penetracje,
czyli cechy i objawy chorobowe warunkowane przez te mutacje wystapia ze 100%
prawdopodobienstwem [11]. Najlepiej opisang mutacja zwigzang z GSS jest P102L.
Do jej charakterystycznych objawow zalicza si¢ nasilajgcg si¢ ataksje i demencje [30].
Innymi objawami sa drzenie, zaburzenia mowy i polykania, objawy piramidowe i par-
kinsonizm [31]. Unikalna, neuropatologiczna cechg sa blaszki amyloidowe, ktore moga
bra¢ udzial w angiopatii amyloidowej [32, 33]. Smiertelna rodzinna bezsenno$é (ang.
Familial Fatal Insomnia, FFI) spowodowana jest mutacjg D178N genu PRNP, co
wigze si¢ bezposrednio z polimorfizmem MM w kodonie 129. Dziedziczona jest
W sposdb autosomalny dominujacy [34]. Choroba ta przejawia si¢ postepujaca bezsen-
noscia, powodujaca zaburzenia autonomiczne, takie jak tachykardia, nadpotliwo$¢ czy
nadcis$nienie oraz zaburzeniami funkcji poznawczych i motorycznych [35]. FFI obej-
muje przewaznie obszar wzgorza, gtdwnie jego przednio-brzuszne i srodkowo-grzbie-
towe jadro, ale rowniez oliwki dolne i kore mozgu [36]. Obecnie nie ma dostepnej
skutecznej terapii, a choroba ostatecznie prowadzi do $mierci.

3.3. Posta¢ nabyta

Posta¢ nabyta, czyli przepasazowana chorob prionowych, wystepuje rzadko w sytuacji
transmisji egzogennych prionéw na cztowieka. Do takich sytuacji dochodzi m.in. pod-
czas procedur medycznych, ale rowniez przez spozycie zywnosci skazonej prionami,
jak w przypadku kuru, pierwszej opisanej przez Gajduska zakaznej encefalopatii gab-
czastej u ludzi [37]. Wystepuje rowniez pod nazwg ,,$miejaca si¢ Smieré” ze wzgledu
na zmiany emocjonalne objawiajace si¢ niekontrolowanymi wybuchami $miechu i stanami
euforii. Czlonkowie plemienia Fore z Papui-Nowej Gwinei zarazali si¢ kuru poprzez
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rytualny kanibalizm, spozywajac cialo zmartych czlonkéw rodzin. Obecnie jest on przy-
ktadem historycznym, poniewaz tradycja endokanibalizmu upadta w latach 60. ubieglego
wieku. U chorych na kuru mozna bylo zaobserwowac¢ ataksj¢ mézdzkowa, drzenie oraz
objawy pozapiramidowe z mniejszymi objawami zaburzen poznawczych niz w przy-
padku innych chordb prionowych. Zmiany neuropatologiczne obejmujg zmiany gabczaste
w mozdzku, korze mozgowej oraz jadrach podstawnych, a takze proliferacje mikro-
gleju [38]. Na przebieg tej choroby ma wptyw genotyp kodonu 129, poniewaz ho-
mozygoty allelu metioninowego wykazuja krotszy okres inkubacji. Spowodowato to
czgsciowa eliminacje genotypu 129 Met/Met z puli genowej, poniewaz krotszy okres
inkubacji i wezesniejszy wiek wystgpienia choroby wigzaly si¢ ze wigkszona podatno-
$cig, a co za tym idzie umieralnosciag [39]. Wariant CJD (vCJD) spowodowany jest
przepasazowaniem encefalopatii gabczastej bydla (BSE) na czlowieka w wyniku
spozycia produktow skazonych BSE, ale znane sa rowniez przypadki przeniesienia CJD
przez transfuzje krwi od osoby cierpigcej na vCJD. Stwierdzono ja po raz pierwszy
w 1985 roku w Wielkiej Brytanii, a do tej pory odnotowano na §wiecie ponad 225
przypadkow [40]. Na poczatku lat 90. ubiegltego wieku zostata przeniesiona na tereny
Europy Zachodniej, wywolujac epidemie, zwalczang przez masowe wybijanie bydta.
Co ciekawe, patologiczne formy biatka prionowego, gromadzg si¢ rowniez w tkankach
obwodowych, a szczegdlnie w tkance limfoidalnej, co pozwala na wykorzystanie biopsji
migdalkéw w przypadku podejrzenia vCJID [41]. Choroba zaczyna si¢ objawami neuro-
psychiatrycznymi z czgsto towarzyszacymi parastezjami lub dystezjami, pdzniej rozwijaja
si¢ ataksja i zaburzenia poznawcze. Jest to nietypowe na tle innych chordéb prionowych,
poniewaz objawy neurologiczne zaczynajg si¢ pozniej niz psychiczne. Charaktery-
styczny jest rowniez nieswoisty obraz EEG, poniewaz nie obserwuje si¢ okresowo
wystepujacych kompleksow iglica — fala wolna jak w przypadku sCJD. Natomiast
w badaniu MRI w obrazowaniu dyfuzyjnym (ang. diffusion-weighted imagining, DWI)
mozna zaobserwowac intensywny sygnal w poduszce wzgoérza zwany sygnalem po-
duszki, ktory jest najbardziej czulym objawem vCID [42]. Nalezy zaznaczy¢, ze wigkszos$¢
chorych jest homozygotami metioninowymi w kodonie 129 genu PRNP, co sugeruje
wigksza podatno$é tego genotypu na zachorowanie [43]. Priony moga by¢ rowniez
przenoszone podczas procedur medycznych poprzez skazone czasteczkami PrSC
narzedzia medyczne i preparaty lecznicze pozyskiwane od ludzi. W takim przypadku
moéwi sie o jatrogennej postaci CJD. Powstaje m.in. przez podanie hormonu wzrostu
i gonadotropin pochodzacych z przysadek ludzkich, po przeszczepie opony twardej
i rogdwki oraz przez narzedzia neurochirurgiczne i elektrody glebinowe EEG. Wyste-
powaly takze przypadki przeniesienia vCJD podczas transfuzji krwi [44]. W przypadku
zakazen zwigzanych z przeszczepem opony twardej i zabiegdéw neurochirurgicznych
z uzyciem skazonych narzedzi, wystgpujace objawy sa podobne do sCJD — postepujaca
demencja, ataksja oraz mioklonie. Natomiast podanie hormonu wzrostu wykazuje sil-
niejsze dziatanie na mozdzek, objawiajace si¢ wyrazng ataksja i uposledzeniem funkcji
poznawczych [27].

3.4. Choroby zwiazane z nieprawidlowym faldowaniem bialek

Nieprawidlowe zwinigcie biatek to czynnik etiopatologiczny nie tylko chordb prio-
nowych, ale rowniez choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, stwardnienia zanikowego
bocznego, zwyrodnienia platow czotowo-skroniowych oraz choroby Huntingtona.
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W tych chorobach dochodzi do powstania blaszek amyloidowych, czyli biatek o czwarto-
rzedowej strukturze formowanych we wtokienka. Dzieje si¢ to na drodze polimery-
zacji, poniewaz matoczasteczkowe biatka (tzw. jadra nukleacji) nukleujg biatko pre-
kursorowe, prowadzac do zmian konformacyjnych w kierunku beta-harmonijki [45].
W ten sposob powstajg prionoidy, czyli agregaty bialkowe propagowane migdzy komor-
kami. Obecnie proponuje si¢ rozszerzenie terminu chorob prionowych do wszystkich
choréb neurozwyrodnieniowych, w ktorych dochodzi do nieprawidlowosci w fatdo-
waniu biatek, poniewaz maja podobny mechanizm propagacji miedzykomorkowe;.
Natomiast nie sg one zakazne w sensie mikrobiologicznym jak w przypadku chordob
prionowych [46]. Mechanizmy powstawania wydaja si¢ jednak podobne, wiec doktadne
ich poznanie pozwolitoby na opracowanie skutecznej terapii.

4. Strategie terapeutyczne

Obecnie nie istnieje skuteczna terapia modyfikujaca przebieg chordb prionowych.
Dawniej wysitki naukowcow skupialy si¢ na leczeniu farmakologicznym. Obejmuje
ono flupirtyne, chinakryng, doksycykling, polisiarczan pentozanu i inne. Wykazuja one
blokowanie konwersji PrPC do PrSC w hodowli komoérkowej 1 wydluzenie przezycia
myszy zakazonej prionami [47]. Polisiarczan pentozanu dziala kompetycyjnie w sto-
sunku do siarczanu heparyny jako koreceptor dla PrP na powierzchni komorek [48].
Chinakryna jest lekiem przeciwmalarycznym, ale jest rOwniez uzywana w terapii
chorob prionowych ze wzgledu na dodatkowy boczny tancuch azotowy na pier§cieniu
chinolinowym [49]. Obecnie nadzieje terapeutyczne upatruje si¢ w redukcji natywnego
PrP, hamowaniu produkcji patologicznego PrP, zmniejszeniu jego neurotoksycznosci
oraz regeneracji tkanki nerwowe;j.

4.1. Oligonukleotydy antysensowne

Oligonukleotydy antysensowne (ang. antisense oligonucleotides, ASO) to krotko-
lancuchowe, syntetyczne, jednoniciowe kwasy nukleinowe, o sekwencji przeciwnej do
funkcjonalnego mRNA. Tworzone sa one w celu taczenia si¢ z komplementarnym
RNA i nastepnie degradowania go. Obecnie bada si¢ uzycie ASO réwniez w innych
schorzeniach neurologicznych, takich jak SMA (nusinersen) i choroba Huntingtiona
(oligonukleotyd antyhuntingtynowy). Stanowi wigc obiecujaca, potencjalng opcje tera-
peutyczng na najblizszy czas [50].

4.2. Immunoterapia

Immunoterapia jest potencjalng terapia chorob prionowych ze wzgledu na wysoka
specyficzno$¢ oraz niewiele efektow ubocznych. W przesztosci podejmowano proby
uzycia jej w terapii choroby Alzheimera i Parkinsona w formie przeciwciat skierowa-
nych przeciwko AP i a-synukleinie. Niestety wykazano potencjalnie niekorzystny
wplyw i badania zostaly przerwane, jednakze wyniki neuropatologiczne potwierdzaty
dane eksperymentalne i zachecaty do kontynuowania tej strategii [51]. Celem immuno-
terapii w przypadku chordb prionowych moze by¢ PrSC, jednak roznice strukturalne
miedzy szczepami i r6znymi gatunkami prionéw utrudniaja stworzenie uniwersalnych
matych czasteczek. Zdecydowang zaletg jest natomiast dostepnos$¢ czasteczek priondow
dla srodkéw terapeutycznych, ponlewaz znajdujq 516; one na powierzchni komarki [52].
Immunoterapia wystepuje w formie immunizacji czynnej (szczepionka) oraz biernej
(przeciwciata). Szczepionka dziata najczesciej przeciwko PrPC na zasadzie stabilizacji
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PrPC, chroniacej przed konwersja PrPC do PrSC. Ogdlnie celem terapii jest przelamanie
autotolerancji i wywotanie reakcji odporno$ciowej anty-PrP. W tym celu wykorzystuje
si¢ m.in. oligodeoksynukleotydy CpG, stymulujace limfocyty T i B, wektory kodujace
sekwencje PRNP, komorki dendrytyczne oraz limfocyty Th [53]. Immunizacja bierna
rowniez ma na celu zatrzymanie konwersji PrP do PrSC, co zostato szeroko zbadane.
Okazalo sig, ze istniejg wysoce skuteczne przeciwciata, ktore moga rozpoznawac rézne
epitopy w odmiennych regionach PrP. Sugeruje to udzial wielu mechanizméw w wy-
wotywaniu efektow hamujacych [54]. Obiecujacg immunoterapig opierajgcag si¢ na
przeciwciatach wydaje si¢ niedawno przeprowadzona w Wielkiej Brytanii terapia
Z uzyciem przeciwciala monoklonalnego PRN100. W 2022 roku przedstawione zostaty
wyniki programu leczenia 6 pacjentow przeciwciatlem monoklonalnym PRN100 z po-
dejrzeniem CID, ktorzy nie byli w stadiach terminalnych tej choroby. Poddawani byli
oni dziataniu przeciwciata monoklonalnego przeciw PrPC w petni humanizowanego.
Z zalozen autoréw bierna immunoterapia przeciwcialami monoklonalnymi PRN100
powinna by¢ skuteczna pod warunkiem osiggni¢cia odpowiedniego stezenia w tkance
mozgu bez toksycznego efektu oraz powinna stuzy¢ jako profilaktyka wtoérna u osob
bezobjawowych zakazonych prionami lub posiadajacym patogenna mutacje PRNP.
Leczenie dostarczylo potwierdzenia zatozen, poniewaz okazato si¢ bezpieczne i osiggneto
odpowiednie stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym i tkance mozgu. Wedlug autorow
wyniki uzasadniajg potrzebe przeprowadzenia dalszych badan we wczesnych stadiach
klinicznych oraz u oso6b zagrozonych chorobg prionowg (mutacja PRNP, ekspozycja
na priony) [55].

5. Podsumowanie

Choroby prionowe w dalszym ciggu sa nieuleczalne. Poznanie doktadnej biologii
prionéw z pewnoscia przyblizy do uzyskania skutecznej terapii, nie tylko chordb prio-
nowych, ale réwniez innych choréb neurodegeneracyjnych. Wynika to z tych samych
lub podobnych mechanizméow lezacych u podstaw (akumulacja nieprawidtowo sfaldo-
wanych biatek i neurotoksycznosc). Obecnie obiecujaca strategia terapeutyczng wydaje
si¢ immunoterapia. Wazna jest rowniez skuteczna diagnostyka pozwalajaca na ograni-
czenie przenoszenia choroby i uniknigcie potencjalnych konsekwencji genetycznych.
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Choroby prionowe — aktualny przeglad wiedzy

Streszczenie

Niezwykte w swojej budowie i dzialaniu biatka prionowe, ulegajac konwersji do formy patologicznej, staja
si¢ czynnikiem wywotujacym rzadkie, neurodegeneracyjne choroby. Za ich wystapienie moze odpowiadaé
spontaniczna mutacja, zakazenie lub odziedziczenie wadliwego genu. Technika kriomikroskopii elektronowej
pozwolita niedawno na poznanie niemal atomowej struktury prionu. Dokonanie to mozna uzna¢ za przelo-
mowe, poniewaz dostarcza molekularnych podstaw do zrozumienia patogenezy i mechanizméw dziatania
prionow. Jest to wazne ze wzgledu na powigzanie z chorobami neurodegeneracyjnymi, takimi jak choroba
Alzheimera i choroba Parkinsona, ktore wykazuja znaczne podobienstwo w mechanizmie dziatania do choréb
prionowych. Poglebianie wiedzy i praca nad potencjalnymi strategiami terapeutycznymi jest istotna, po-
niewaz opracowanie skutecznej terapii jednej choroby prionowej, pozwolitoby prawdopodobnie na odkrycie
sposobow leczenia innych chordb neurodegeneracyjnych. Ta praca podsumuje i zaktualizuje dotychcza-
sowa wiedze z zakresu choréb prionowych, zaczynajac od budowy prionu i molekularnym mechanizmie
patogenezy, przez spektrum fenotypow jednostek chorobowych, konczac na strategiach terapeutycznych
| nadziejach na przysztos¢.

Stowa kluczowe: priony, strategie terapeutyczne, choroby neurodegeneracyjne

A prion diseases — current knowledge review

Abstract

Unusual in their structure and function, prion proteins, when converted to a pathological form, become the
causative agent of rare, neurodegenerative diseases. Spontaneous mutation, infection or inheritance of
a defective gene may be responsible for their occurrence. The technique of electron cryomicroscopy has
recently made it possible to learn the nearly atomic structure of a prion. This achievement can be considered a
breakthrough, as it provides a molecular basis for understanding the pathogenesis and mechanisms of
action of prions. This is fascinating because of the link to neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s
disease and Parkinson’s disease, which show considerable similarity in mechanism of action to prion diseases.
Advancing our knowledge and working on potential therapeutic strategies is important because developing
an effective treatment for one prion disease, would likely allow us to discover treatments for other neuro-
degenerative diseases. This work will summarize and update the existing knowledge of prion diseases,
starting with the prion structure and molecular mechanism of pathogenesis, through the spectrum of disease
entity phenotypes, and ending with therapeutic strategies and hopes for the future

Keywords: prions, therapeutic strategies, neurodegenerative diseases
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Guzy kata mostowo-mozdzkowego

1. Wprowadzenie

Kat mostowo-moézdzkowy jest przestrzenig zawarta migdzy czeScig skalistg kosci
skroniowej, mostem i mézdzkiem. Obszar kata mostowo-moézdzkowego mozna podzieli¢
umownie na trzy przedzialty, z ktoérych pierwszy zawiera nerw trojdzielny, nerw blocz-
kowy i gérna czes¢ modzdzku; drugi zawiera nerw twarzowy, nerw przedsionkowo-
slimakowy oraz konar $srodkowy moézdzku; trzeci natomiast zawiera pien mozgu oraz
dolng czes¢ moézdzku. Ponadto kazdy z przedziatéw zawiera istotne struktury naczyniowe
[1]. Guzy kata mostowo-moézdzkowego stanowig okoto 10% wszystkich guzow wew-
natrzczaszkowych. Sposréd wszystkich procesow patologicznych w kacie mostowo-
moézdzkowym najczesciej wystepuja ostoniaki nerwu przedsionkowo-$limakowego,
ktore stanowia okoto 80% procesow rozrostowych tej okolicy [2]. Drugim pod wzgle-
dem czestosci wystepowania typem guza sg oponiaki [3]. Rzadziej rozpoznaje si¢
perlaki, torbiele naskorkowe, glejaki, naczyniaki, potworniaki, thuszczaki oraz przerzuty
z innych nowotworéw OUN [2, 4]. Guzy kata mostowo-mo6zdzkowego maja najczesciej
tagodny charakter, jednak wraz z czasem narastania powoduja dolegliwosci istotnie
wplywajace na jakos$¢ zycia pacjenta [3].

2. Objawy guzéw kata mostowo-moézdzkowego

W typowym przebiegu procesy rozrostowe kata mostowo-mozdzkowego powoduja
stopniowe narastanie objawow zaburzen shuchu i rownowagi w ciagu Kilku lat. Naj-
czesciej opisuje si¢ jednostronny niedoshuch odbiorczy, ktdry poczatkowo obejmuje
wysokie czgstotliwosci i stopniowo si¢ poglebia. Jedynie w rzadkich przypadkach wy-
stepuje nagta ghuchota [4]. Niedostuchowi moga towarzyszy¢ state jednostronne szumy
uszne o wysokiej czestotliwosci lub, znacznie rzadziej, okresowe szumy uszne o niskiej
czestotliwosci. Objawy ze strony narzadu rownowagi przebiegajg zazwyczaj pod postacia
zawrotow glowy. Obejmuja uczucie niestabilnosci podloza i wrazenie wirowania oto-
czenia. W zaawansowanych guzach kata mostowo-moézdzkowego spotyka si¢ dolegli-
wosci spowodowane wzrostem cisnienia wewnatrzczaszkowego, takie jak bole glowy,
wodogtowie, nudno$ci i wymioty oraz zaburzenia widzenia [5, 6]. Inne objawy, takie
jak zaburzenia psychotyczne oraz oczoplas obserwuje si¢ znacznie rzadziej [7, 8].

3. Wspolczesne metody diagnostyki

Ze wzgledu na obraz kliniczny choroby proces diagnostyczny moze obejmowaé
badania audiologiczne, takie jak audiometria tonalna i audiometria stowna, a takze ba-
danie ABR, czyli badanie potencjaléw wywotanych z pnia mozgu [5, 9]. Zaleta badan
audiologicznych jest ich niski koszt i wysoka czuto$¢ w diagnostyce duzych nerwiakow
nerwu przedsionkowego [10]. Badania audiologiczne moga wigc okaza¢ si¢ przydatne

! idaliabla@gmail.com, Studenckie Koo Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii,
Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https:/sum.edu.pl.
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na wczesnym etapie diagnostyki guzéw kata mostowo-mdzdzkowego, maja jednak
pewne ograniczenia, takie jak wzglednie niska swoistos¢ [11].

W diagnostyce i w ocenie pooperacyjnej mozna zastosowac takze tomografi¢ kom-
puterowa [4]. W obrazowaniu przy pomocy tomografii komputerowej zaleznie od rodzaju
guza mozna zaobserwowa¢ zmiany hipo- i hiperdensyjne, ucisk na sgsiadujace struk-
tury oraz kalcyfikacje [12, 13, 14].

Zgodnie z zaleceniami amerykanskich Narodowych Instytutow Zdrowia (ang. National
Institutes of Health, NIH) z 1991 roku za ztoty standard w diagnostyce guzow kata
mostowo-moézdzkowego uwaza si¢ rezonans magnetyczny z kontrastem [6]. W badaniu
metodg MR obraz ostoniaka nerwu przedsionkowo-§limakowego typowo ulega wzmoc-
nieniu po podaniu kontrastu. W sekwencjach T1-zaleznych ostoniaki nerwu przed-
sionkowo-slimakowego daja sygnat mocniejszy niz ptyn mézgowo-rdzeniowy i najczesciej
sygnal izointensywny w stosunku do istoty szarej. W sekwencjach T2-zaleznych
ostoniaki sg typowo hiperintensywne [3]. Torbiele naskorkowe typowo daja sygnat
hipointensywny w obrazach T1-zaleznych i hiperintensywny w obrazach T2-zaleznych
[9]. Oponiaki umiejscowione w kacie mostowo-mézdzkowym sa zwykle rozpoznawane
dopiero w zaawansowanym stadium ze wzgledu na powolny wzrost i pézne wysta-
pienie objawow. W sekwencjach T1-zaleznych oponiaki, podobnie jak nerwiaki daja
sygnat izointensywny lub hipointensywny. W sekwencjach T2-zaleznych oponiaki daja
homogenny, izo- lub hiperintensywny sygnal, co pozwala je odrézni¢ od heterogennych
i hiperintensywnych ostoniakow [15].

4. Leczenie guzéw kata mostowo-moézdzkowego

Wspolczesne metody leczenia guzow kata mostowo-mozdzkowego obejmujg mikro-
chirurgiczne usunigcie guza, radioterapi¢ stereotaktyczng oraz obserwacj¢ i okresowa
kontrole przy pomocy rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej [5, 6].

Operacyjne usuni¢cie guza jest najkorzystniejszym rozwigzaniem u miodych pa-
cjentow. U pacjentow starszych z guzami matego rozmiaru akceptowalnym rozwigza-
niem moze by¢ obserwacja guza i ewentualna radioterapia stereotaktyczna w przypadku
jego powickszenia. W przypadku kompresji pnia moézgu nalezy zastosowac leczenie
neurochirurgiczne rowniez u pacjentdéw w starszym wieku [6].

Wskazania do resekcji mikrochirurgicznej obejmuja $rednice guza powyzej 2,5 cm
[16], przyrost wielkosci guza o co najmniej 1 mm/rok, wewnatrzprzewodowg lokali-
zacje guza [5], kompresje pnia mézgu [6] oraz deficyty nerwow czaszkowych V i VII
[17]. Ze wzgledu na obecnos¢ licznych struktur nerwowych i naczyniowych w okolicy
kata mostowo-mozdzkowego zabiegi w jego obrebie wigza si¢ ze wzglednie czestymi
powiktaniami pooperacyjnymi [9]. Do najczestszych powiktan zabiegoéw operacyjnych
w obrgbie kata mostowo-mézdzkowego naleza jatrogenne uszkodzenia stuchu, zakazenia
rany operacyjnej, zakrzepica zyt giebokich, uszkodzenie nerwu twarzowego, zapalenie
opon mozgowych, wyciek plynu mozgowo-rdzeniowego oraz powiktania zwigzane ze
znieczuleniem [10, 12, 18]. Gtéwnymi drogami dojscia chirurgicznego do guzéw kata
mostowo-moézdzkowego sa droga przezblednikowa, droga retrosigmoidalna, droga przez
srodkowy dot czaszki lub modyfikacje wyzej wymienionych. Najczesciej wybieranym
dostgpem jest droga retrosigmoidalna [16]. Znajduje ona zastosowanie w przypadku
guzow kata mostowo-moézdzkowego o rozmiarze do 3 cm. Wybor tej drogi wiaze sie
jednak z koniecznoscig ucisku mozdzku oraz ryzykiem pojawienia si¢ zatoréw po-

76



Guzy kqta mostowo-mozdzkowego

wietrznych [19, 20]. Dostep przezbtednikowy ma zastosowanie u chorych z zaawan-
sowanym niedostuchem lub gluchota. Wigze si¢ jednak z ryzykiem zniszczenia struktur
ucha wewngtrznego oraz stosunkowo czestym wyciekiem ptynu méozgowo-rdzeniowego.
Zaleta dojscia przez dot srodkowy czaszki jest stosunkowo niskie ryzyko porazenia
nerwu twarzowego, wada natomiast koniecznos¢ ucisku ptata skroniowego moézgu [20].
Niezaleznie od wybranego dostepu, nalezy dazy¢ do totalnej lub subtotalnej resekcji
guza przy maksymalnym zachowaniu funkcji neurologicznych. Zabieg operacyjny po-
zwala uzyska¢ u czgsci pacjentow istotne zmniejszenie odczuwanych dolegliwosci oraz
wigze si¢ z mniejszg liczbg nawrotow niz w przypadku radioterapii stereotaktycznej
[20, 21]. W przypadku braku przeciwwskazan zabieg operacyjny powinien by¢ metoda
pierwszego wyboru zardbwno w przypadku guzéw matych, jak i guzow o wigkszych
rozmiarach [22].

W leczeniu guzow o matych rozmiarach radioterapia stereotaktyczna pozwala uzyskac¢
istotng poprawe w zakresie odczuwanych przez pacjenta objawdw [23]. W przypadku
guzéw o wickszym rozmiarze radioterapia stereotaktyczna znajduje zastosowanie jako
metoda komplementarna do zabiegu chirurgicznego [21]. Pooperacyjna radioterapia
pozwala rowniez uzyskac istotng statystycznie poprawe czasu przezycia w przypadku
guzoéw 0 charakterze ztosliwym [24]. Wskazaniem do zastosowania radioterapii stereotak-
tycznej jest rozmiar guza ponizej 3 cm [25]. Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej
pozwala u czesci pacjentdw uzyskaé zadowalajgce wyniki leczenia przy stosunkowo
niskim ryzyku nowych deficytow neurologicznych [26]. Radioterapia stereotaktyczna
moze by¢ zastosowana jako metoda alternatywna do zabiegu operacyjnego w niektdrych
grupach pacjentow, takich jak pacjenci w podesztym wieku lub u pacjentéw z licznymi
chorobami wspdtistniejacymi [21]. Do najczgstszych powiktan radioterapii stereotak-
tycznej u pacjentéw z guzami kata mostowo-mozdzkowego nalezg jatrogenne uszkodze-
nie shuchu, szumy uszne, uszkodzenie nerwu twarzowego oraz zaburzenia rownowagi
[27]. Metaanaliza z 2023 roku wykazata, ze radioterapia stereotaktyczna zastosowana
U pacjentéw z guzami niewielkich rozmiaréw pozwala na dobra kontrole choroby przy
niskim ryzyku ciezkich powiktan [28].

W wybranych grupach pacjentow mozna zastosowaé tak zwang strategi¢ wait and
scan, czyli obserwacj¢ potaczong z okresowg kontrolg przy pomocy rezonansu magne-
tycznego co 6-12 miesiecy [18]. Do wskazan do obserwacji nalezg istotne choroby wspot-
istniejgce u pacjentdw powyzej 60. roku zycia, maty rozmiar guza, przeciwwskazania
do znieczulenia ogo6lnego oraz brak objawow [27, 29]. Zastosowanie takiej strategii naj-
czgsciej wigze si¢ z postepujacym pogorszeniem stuchu [26]. Niemniej jednak, nawet
w wsrod obcigzonych pacjentdow w podesztym wieku, cze$¢ pacjentdéw moze odniesé
wieksze korzysci z wezesnie wdrozonej interwencji [18].

5. Whnioski

Guzy kata mostowo-mo6zdzkowego stanowig zroznicowang grupe procesow rozro-
stowych [2, 3, 4]. Typowymi guzami kata mostowo-mozdzkowego sg ostoniaki nerwu
przedsionkowo-§limakowego, oponiaki, perlaki, tobiele naskorkowe oraz przerzuty
z innych nowotworow OUN [1, 2, 4]. Objawy narastajg powoli, przez kilka lat i naj-
czesciej dotycza narzadu shuchu oraz narzadu rownowagi [4, 5, 6]. Jak dowiedli Park
i wsp. [10], badania audiologiczne cechuja si¢ duzg czutoscig w wykrywaniu duzych
nerwiakow nerwu przedsionkowego. Niemniej jednak, ztotym standardem w diagno-
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styce oraz monitorowaniu guzéw kata mostowo-moédzdzkowego pozostaje obrazowanie
metoda rezonansu magnetycznego [6]. Interwencja chirurgiczna jest metoda z wyboru
w leczeniu guzéw kata mostowo-mozdzkowego. Wigze si¢ jednak z konieczno$cia
wybrania odpowiedniego dostgpu oraz licznymi potencjalnymi powiktaniami [12, 14,
19]. Alternatywe dla interwencji chirurgicznej stanowi radioterapia stereotaktyczna.
Metaanaliza [28] z 2023 roku sugeruje wysoka skuteczno$¢ radioterapii stereotaktycznej
w wybranych grupach pacjentdow oraz rzadkie wystepowanie powiktan. W przypadku
znacznie obcigzonych chorobowo pacjentow w podesztym wieku strategia wait and scan
pozwala unikna¢ narazenia pacjenta na powiktania zwigzane z leczeniem zabiegowym,
znieczuleniem ogdlnym oraz radioterapig stereotaktyczng [17, 27].
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Guzy kata mostowo-mézdzkowego

Streszczenie

Guzy kata mostowo-mozdzkowego stanowia niejednorodna grupe procesow patologicznych osrodkowego
uktadu nerwowego. W niniejszej pracy przedstawiono najczgstsze typy guzoéw kata mostowo-moézdzkowego,
typowe objawy guzoéw kata mostowo-mozdzkowego, wspodiczesne metod diagnostyki oraz dostepne metody
leczenia w oparciu o przeglad pismiennictwa. Najczgstszymi objawami guzéw kata mostowo-moézdzkowego
s postepujaca utrata stuchu, zaburzenia réwnowagi oraz szumy uszne. Zlotym standardem w diagnostyce
guzow kata mostowo-mozdzkowego pozostaje rezonans magnetyczny. W leczeniu guzéw kata mostowo-
-moézdzkowego stosuje si¢ resekcje mikrochirurgiczna, radioterapi¢ stereotaktyczng oraz obserwacje z okre-
sowa kontrolg przy pomocy rezonansu magnetycznego. Metoda pierwszego wyboru w leczeniu guzoéw
kata mostowo-moézdzkowego pozostaje chirurgiczna resekcja, podczas gdy radioterapia stereotaktyczna
i obserwacja stanowig metody alternatywne. Najczestszymi powiktaniami leczenia guzow kata mostowo-
-mo6zdzkowego sa uszkodzenia shuchu, zaburzenia rownowagi oraz uszkodzenie nerwu twarzowego.

Stowa kluczowe: mostowo-mozdzkowy, kat, guzy, mikrochirugia

Cerebellopontine angle tumors

Abstract

Cerebellopontine angle tumors are a heterogeneous group of pathological processes of the central nervous
system. This paper presents the most common types of cerebellar-pontine angle tumors, typical symptoms of
pontine-cerebellar angle tumors, modern methods of diagnosis, and available methods of treatment based
on a review of the literature. The most common symptoms of pontine angle tumors are progressive hearing
loss, balance disorders and tinnitus. Magnetic resonance imaging remains the gold standard in the diagnosis of
pontine-cerebellar angle tumors. In the treatment of tumors of the pontine-cerebellar angle, microsurgical
resection, stereotactic radiotherapy and observation with periodic control using magnetic resonance imaging
are used. Surgical resection remains the method of first choice in the treatment of pontine-cerebellar angle
tumors, while stereotactic radiotherapy and observation are alternative methods. The most common compli-
cations of the treatment of tumors of the pontine-cerebellar angle are hearing impairment, balance disorders
and damage to the facial nerve.

Keywords: cerebellopontine, angle, tumors, microsurgical resection
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Diagnostyka i przeglad neurochirurgicznych metod
leczenia padaczki lekoopornej

1. Wprowadzenie

Historia padaczki jako jednostki medycznej rozpoczyna si¢ juz w 400 roku n.e.
wraz z niezrozumianym przez dwczesne spoleczenstwo stwierdzeniem Hipokratesa,
okreslajacym padaczke jako chorob¢ mozgu wymagajaca leczenia innego niz trakto-
wanie zakleciami. Od XIX wieku intensywny rozwdj zarOwno skutecznego leczenia
farmakologicznego, jak i coraz bardziej nowoczesnych metod diagnostycznych pozwolit
nie tylko na poznanie rzeczywistej etiologii tej choroby, ale przede wszystkim rozpo-
znanie i umozliwienie funkcjonowania na wysokim poziomie milionom chorym na
catlym $wiecie. Leczenie farmakologiczne jako podstawowa forma leczenia sprawdza
si¢ w wigkszosci przypadkow. Czgé¢ z nich wymaga jednak innego traktowania, w tym
leczenia chirurgicznego, bedacego tematem ponizszej pracy. Celem pracy jest przedsta-
wienie przegladu neurochirurgicznych metod leczenia padaczki lekoopornej w zesta-
wieniu z najnowszymi wytycznymi leczenia farmakologicznego.

2. Epidemiologia

Padaczka jest jednym z najcze$ciej wystepujacych schorzen neurologicznych, obej-
mujacych (wedlug danych WHO z 2023 roku) nawet do 50 milionéw przypadkow
W populacji ogoélnej. Ze wzgledu na liczne rdznice migdzy krajami rozwijajacymi si¢
w stosunku do krajow rozwinigtych, takie jak definicja padaczki jako jednostki choro-
bowej, sposoby leczenia, dostgpnos¢ zaawansowanych metod diagnostycznych, a co za
tym idzie skutecznos¢ diagnostyczna, dane statystyczne w tych dwoch przypadkach
znaczaco od siebie odbiegaja na niekorzys$¢ krajow rozwijajacych sie [1]. W krajach
rozwinigtych na padaczke cierpi 49 na 100 000 osob, podczas gdy w krajach rozwija-
jacych si¢ liczba ta jest znacznie wyzsza i wynosi 139 na 100 000 osob [2]. Warto
jednak pamigtac, iz sg to dane usrednione, a czgsto§¢ wystgpowania padaczki jest rozna
w poszczegdlnych grupach wiekowych z najwyzszym wskaznikiem zachorowan
U pacjentéw ponizej 5. i powyzej 65. roku zycia [3].

Roéznice w definiowaniu padaczki lekoopornej pismiennictwie wpltywaja na dane
szacunkowe okreslajace odsetek chorych na catym $wiecie. Wedlug danych z 2018 roku
usredniajacych dane szacunkowe 35 badan klinicznych ok. 15% pacjentow ze zdiagno-
zowang padaczka spekniato kryteria rozpoznania padaczki lekoopornej [4].

! koperczak@o2.pl, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii, Wydziat
Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https:/sum.edu.pl/.

2 maciek.lask@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii,
Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https:/sum.edu.pl/.

3 maciej.kuca99@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neuro-
chirurgii, Wydzial Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https://sum.edu.pl/.
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3. Definicja i klasyfikacja padaczki

W celu zdefiniowania padaczki jako jednostki chorobowej, w pierwszej kolejnosci
nalezy zdefiniowa¢ pojecie napadu padaczkowego, bedacego objawem warunkujacym
diagnozg¢ padaczki.

Fisher i in. w 2005 roku zdefiniowali napad padaczkowy jako przejSciowe wyste-
powanie oznak lub/i objawdéw spowodowanych nieprawidtowg nadmierng lub synchro-
niczng aktywnoscig neuronéw mozgu. Charakteryzuje sie swoja przejsciowoscia, wyraznie
ograniczonym czasem trwania oraz wyraznym jego zapoczatkowaniem oraz (mnigj
zaznaczonym) zakonczeniem. Obraz kliniczny napadu jest zalezny od lokalizacji nie-
prawidlowego pobudzenia neurondow w mozgu, dojrzatoSci mozgu, przyjmowanych
lekow i wielu innych czynnikéw. Moze si¢ manifestowac zaburzeniami ruchowymi,
zaburzeniami czucia, widzenia, wplywac na stan $wiadomosci, stan psychiczny czy
pamig¢ [5].

Sama padaczka natomiast zostata przez nich okreslona jako zaburzenie funkcji
moézgu charakteryzujace si¢ trwatg predyspozycja do generowania napadow padaczko-
wych oraz neurobiologiczne, poznawcze, psychologiczne i spoteczne konsekwencje tego
stanu. Podkres$laja rowniez, ze padaczka nie moze by¢ definiowana jako pojedyncza
jednostka chorobowa, a szereg zaburzen odzwierciedlajacych istniejaca dysfunkcje mozgu,
wynikajacg z réznych przyczyn. Jest to zbidr wszelakich zaburzen funkcjonowania
mozgu, ktorych cechg charakterystyczng jest wysoka predyspozycja do wystgpowania
napadow o wszelakiej postaci [5].

W 1989 roku ILAE opracowata klasyfikacje zespoléw padaczkowych, definiowanych
jako zespdt kliniczno-elektroencefalograficzny, charakteryzujacy si¢ zbiorem okreslonych
cech. Wyodrebnienie poszczegdlnych zespotéw znacznie utatwilo klasyfikacje padaczek
oraz diagnostyke poszczegdlnych przypadkow jako konkretny zespol, charakteryzujacy
si¢ wystgpowaniem okreslonego typu napadow. Wyrdznia si¢ je na podstawie lokali-
zacji ogniska padaczkowego, typu napadéw (ich charakterystyki, czestotliwosci, sekwencji
i rytmu dobowego), czynnikow wywotujacych lub ich braku, wieku zachorowania,
objawow fizycznych, psychicznych, rokowania oraz odpowiedzi na leki. Rozpoznanie
konkretnego zespotu padaczkowego warunkuje dalsze postgpowanie i sposdb leczenia
pacjenta [6].

Obecnie wyrdznia si¢ 4 typy zespotéw padaczkowych:

e zespoty zlokalizowane;

e zespoly uogolnione;

e zespoly niezidentyfikowane pod wzgledem ogniskowosci lub uogélnienia;
e zespoly specjalne [6].

4. Rozpoznanie

Wedtug najnowszych wytycznych ILAE (ang. International Liguae Against Epilepsy;
Miedzynarodowa Liga przeciwpadaczkowa) rozpoznanie padaczki opiera si¢ na:
e stwierdzeniu przynajmniej dwoch nieprowokowanych (lub odruchowych) epizodéw
napadowych w odstgpie czasowym ponad 24 godzin;
e rozpoznaniu zespotu padaczkowego;
e zespoly niezidentyfikowane pod wzgledem ogniskowosci lub uogélnienia;
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e wystgpieniu jednego nieprowokowanego (odruchowego) napadu padaczkowego
oraz istniejace ryzyko nawrotu szacowane na przynajmniej 60% [6].

Wedhug najnowszych wytycznych ILAE z 2010 roku zostal wprowadzony nowy
podziat etiologiczny padaczek na genetyczne, strukturalne/metaboliczne oraz z przyczyn
nieznanych. Autorzy utrzymuja jednak, iz w najblizszej przysztosci podziat ten ulegnie
modyfikacji [8].

Rozpoznanie padaczki powinno opiera¢ si¢ na szczegélowym wywiadzie z uwzgled-
nieniem wszystkich faz rozwojowych pacjenta oraz uwarunkowan genetycznych. Ko-
lejnym etapem diagnozy powinno by¢ wykonanie podstawowych badan diagnostycz-
nych, takich jak morfologia krwi, badanie EKG, EEG oraz badania neuroobrazowe
(MR, TK), pozwalajace na wykrycie zmian ogniskowych u 21-37% pacjentoéw z napa-
dami padaczkowymi. Obecnie metoda z wyboru jest obrazowanie MR, stosowane
w kazdym przypadku z wyjatkiem pacjentdéw z wyraznymi przeciwwskazaniami oraz
chorych na padaczke o znanej przyczynie (np. padaczka poudarowa czy pourazowa),
w przypadku ktorych stosuje si¢ obrazowanie TK z kontrastem. W przypadku gdy
podstawowe badanie diagnostyczne nie daje pelnych podstaw do rozpoznania padaczki
lub gdy rozwazana jest mozliwo$¢ operacyjnego jej leczenia mozna zastosowaé metode
monitorowania wideo-EEG [8].

Rozpoznanie padaczki lekoopornej opiera si¢ na braku mozliwo$ci osiagnigcia
utrwalonej i petnej kontroli napadéw po dwoch kolejnych probach interwencji leko-
wych w monoterapii lub terapii dodanej. Minimalny czas remisji wynosi 12 miesiecy
lub trzykrotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia [7].

5. Leczenie farmakologiczne padaczki

Leczenie padaczki opiera si¢ przede wszystkim na stosowaniu leczenia farmakolo-
gicznego, dobranego odpowiednio, uwzgledniajac uprzednio symptomatologi¢ napadow
konkretnego przypadku i, jesli to mozliwe, zespotu padaczkowego. Jest to istotne, po-
niewaz niektére leki padaczkowe dzialajace pozytywnie na konkretny typ napadow
(np. napady ogniskowe) moga nasila¢ inne (np. napady toniczno-kloniczne) [5].

Leczenie farmakologiczne standardowo rozpoczyna si¢ po zaistnieniu dwoch sponta-
nicznych napadéw padaczkowych lub spetieniu jednego z kryteriow rozpoznania pa-
daczki ILAE po wystapieniu jednego spontanicznego napadu. Terapia nowo zdiagno-
zowanej padaczki opiera si¢ na zastosowaniu jednego leku w monoterapii i modyfiko-
wanie jego dawki w zaleznosci od efektu terapeutycznego w imie zasady start low and
go slow, co oznacza nic innego jak rozpoczynanie leczenia od niskiej dawki leku
i powolne jej zwickszanie do osiggni¢cia najnizszej skutecznej dawki terapeutycznej.
Jesli po zwigkszeniu dawki terapia danym lekiem nadal jest nieskuteczna nalezy rozwazy¢
zastosowanie leku o innym mechanizmie dziatania, dodajac go do stosowanego obecnie
schematu leczenia jako drugi lek, stopniowo zwigkszajac jego dawke do dawki sku-
tecznej, a nastgpnie wycofujac pierwszy lek. Brak skutecznos$ci stosowania leczenia
W monoterapii uzasadnia wilaczenie politerapii, na ktora sktada si¢ stosowanie maksy-
malnie 3 lekow jednoczesnie [7].
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Tabela 1. Wybor leku przeciwpadaczkowego w zalezno$ci od rodzaju zespotu padaczkowego; wytyczne
Sekcji Padaczki PTN z 2022 roku [5]

Zespol padaczkowy Opcje terapeutyczne
Napady zgi¢ciowe ACTH, doustne steroidy, wigabatryna, topiramat, lamotrygina,
lewetyracetam, benzodiazepiny, zonisamid, steroidy
Zespot Walproiniany, lamotrygina, topiramat, klobazam, lewetyracetam, rufinamid,
Lennoxa-Gastaut briwaracetam, kannabidiol, steroidy
Zespot Dravet Walproiniany, fenfluramina, stiripentol, kannabidiol, topiramat, klobazam,

fenobarbital, etosuksymid, lewetyracetam

Padaczka z napadami

Walproiniany, lamotrygina, etosuksymid, benzodiazepiny, acetazolamid,

miokloniczno- lewetyracetam, rufinamid, topiramat Karbamazepina, fenytoina,
-astatycznymi (zespol | wigabatryna i lamotrygina sa przeciwwskazane
Doose)
Postepujace padaczki | Walproiniany, topiramat, benzodiazepiny, fenobarbital, piracetam,
miokloniczne lewetyracetam. W chorobach mitochondrialnych walproiniany sa
przeciwwskazane
Zespot Walproiniany, diazepam, etosuksymid, benzodiazepiny, steroidy
Landaua-Kleffnera Karbamazepina, fenobarbital i fenytoina moga pogarsza¢ przebieg choroby
BECTS (padaczka Karbamazepina, okskarbazepina, gabapentyna, walproiniany, lamotrygina,
rolandyczna) lewetyracetam
Lagodne padaczki Karbamazerpina, okskarbazepina, walproiniany, lewetyracetam
potyliczne

Dziecigca i mlodziencza
padaczka z napadami

Etosuksymid, walproiniany, lamotrigina, lewetyracetam

nie§wiadomosci
Mtiodziencza padaczka | Walproiniany sg lekami pierwszego wyboru u mgzczyzn, a lewetyracetam
miokloniczna jest lekiem pierwszego wyboru u kobiet. Lamotrygina, topiramat,

zonisamid, benzodiazepiny

Tabela 2. Rekomendacje Sekeji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z uwzglednieniem
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu refundacji lekéw w Polsce. Kolejnos¢ lekow
W poszczegblnych grupach przedstawiono w porzadku alfabetycznym; wybor zalezy od do§wiadczenia
lekarza oraz indywidualnego profilu pacjenta [5]

Typ napadéw padaczkowych

Terapia podstawowa
(monoterapia lub terapia
dodana)

Terapia uzupekiajaca

Uogolnione toniczno-kloniczne

Fenobarbital Klobazam
Klonazepam Perampanel
Prymidon

Fenytoina Karbamazepinaa,

Lamotrygina Lewetyracetam

Okskarbazepinaa, Topiramat
Walproinian

Nieswiadomosci Etosuksymid Lamotrygina Klobazam Klonazepam
Lewetyracetam Topiramat
Walproinian
Miokloniczne Lewetyracetam Topiramat Klobazam Klonazepam
Walproinian Piracetam
Toniczne lub atoniczne Lamotrygina Lewetyracetam Rufinamid

Topiramat Walproinian
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Ogniskowe Fenytoina Gabapentyna Fenobarbital Klobazam
Karbamazepina Lakozamid Prymidon Tiagabinab
Lamotrygina Lewetyracetam Wigabatryna

Okskarbazepina Pregabalina
Topiramat Walproinian
Zonisamid Briwaracetamc,
Cenobamat, Eslikarbazepina

6. Przedoperacyjna diagnostyka padaczki lekoopornej

Po postawieniu rozpoznania padaczki lekoopornej nalezy rozwazy¢é mozliwosé
leczenia metodami chirurgicznymi. W schemacie postgpowania w takich przypadkach
w pierwszej kolejnosci stosuje si¢ przedoperacyjng diagnostyke padaczki, ktorej celem
jest przede wszystkim potwierdzenie padaczkowego charakteru incydentéw klinicznych,
a w nastepnej kolejnosci okreslenie lokalizacji obszaru padaczkorodnego. Badania sto-
sowane w tym celu to nieinwazyjne badanie LTM i wideo-EEG, badania radiologiczne,
takie jak MRI, PET, SPECT oraz badania neuropsychologiczne [6].

W pierwszym etapie diagnostyki wykonuje sie dlugoterminowe, nieinwazyjne badanie
wideo-EEG z uzyciem elektrod powierzchownych. Celem wideo-EEG w pierwszym
etapie jest zarejestrowanie wystarczajacej liczby monomorficznych klinicznie i elektro-
encefalograficznie napadéw ogniskowych w zapisie EEG z rejestracjg z mozliwie naj-
wiekszej liczby kanalow. Sytuacjg najbardziej pozadang jest taka, w ktérej zapis EEG,
obraz kliniczny oraz badania neuroobrazowe sg zgodne wzgledem siebie i potwierdzaja,
ze obszarem padaczkorodnym jest okreslony rejon mézgu — wowczas diagnostyka
przedoperacyjna moze zosta¢ zakonczona na tym etapie. Jesli natomiast majg miejsce
choéby najdrobniejsze watpliwosci co do lokalizacji ogniska, nalezy przej$¢ do kolej-
nych etapéw monitorowania, jakimi sg badania inwazyjne [6].

Drugi etap diagnostyki opiera si¢ na wykonaniu wewnatrzczaszkowego wideo-EEG,
przeprowadzanego z uzyciem elektrod inwazyjnych podtwardowkowych lub gigbokich.
Badania inwazyjne sa stosowane po uprzednim zlokalizowaniu potencjalnych ognisk
padaczkorodnych w badaniach nieinwazyjnych, a rodzaj uzytych elektrod jest zalezny
od tejze lokalizacji. W przypadku badania glgbokich korowych i podkorowych okolic
moézgu oraz w sytuacji koniecznosci rejestracji czynnosci bioelektrycznej obu potkul
z wyboru stosowane sg elektrody glebinowe. Elektrody podtwardowkowe natomiast
umozliwiaja pokrycie duzego obszaru kory z mapowaniem obszaréw elokwentnych [6].

Jako etap trzeci stosowane jest srodoperacyjne mapowanie elektrokortykograficzne
(ECoG) — metoda stuzaca do bezposredniej oceny obszaru padaczkorodnego. Nie jest
to jednak etap niezbedny w diagnostyce przedoperacyjnej [6].

Przedoperacyjne badanie MRI o odpowiedniej rozdzielczosci pozwala na wykrycie
zmian mogacych odpowiada¢ za wystgpowanie napadéw padaczkowych, szczegdlnie
jesli zmiany strukturalne koreluja z innymi wynikami badan diagnostycznych [6].

Badanie PET wykonuje si¢ w okresach miedzynapadowych w poszukiwaniu ob.-
szarOw zmniejszonego lub asymetrycznego metabolizmu *®Ffluorodeoksyglukozy (FDG),
$wiadczacych o obecnosci ogniska padaczkorodnego. PET stosuje si¢ zazwyczaj w przy-
padku watpliwego wyniku badania MRI lub w przypadku réznicowania padaczki skro-
niowej z pozaskroniow3 [6].

Badanie SPECT jest wykonywane $rodnapadowo i pozwala na precyzyjne okre-
Slenie obszaru ogniska padaczkorodnego poprzez wykorzystanie zjawiska przekrwienia
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ogniska w trakcie napadu. Zdje¢cia wykonuje si¢ zard6wno w trakcie napadu (lub zaraz
po nim), jak i w okresie migdzynapadowym, a nastepnie naktada na obraz MRI [6].

Istotnym diagnostycznie badaniem, ktorego wykonanie jest konieczne przed plano-
wanym zabiegiem operacyjnym usuni¢cia struktur przysrodkowych ptata skroniowego,
jest test Wady. Polega na dotetniczym podaniu krétkodziatajacego barbituranu (amo-
barbitural, propofol) w celu okreslenia lateralizacji jezykowej i oceny pamieci. Inter-
pretacja testu pozwala okresli¢ potencjalne ubytki pamigciowe po usunigciu czesci
hipokampa, w obrebie ktdrego znajduje si¢ ognisko padaczkorodne — jesli po podaniu
amobarbituralu do potkuli z uszkodzonym hipokampem nie powoduje istotnych réznic
W zapamigtywaniu oraz zostanie potwierdzone prawidlowe funkcjonowanie hipokampa
po stronie przeciwnej, ryzyko wystgpienia pooperacyjnych deficytow pamigciowych
jest niewielkie [6].

7. Metody operacyjne leczenia padaczki lekoopornej

Chirurgiczne metody leczenia padaczki mozna podzieli¢ na trzy gtéwne grupy:
resekcyjne;

rozlgczeniowe;

neuromodulujace.

7.1. Zabiegi resekcyjne

Zabiegi resekcyjne s3 najczgéciej stosowang metodg chirurgicznego leczenia
padaczek, cechujaca si¢ skutecznoscia siegajaca nawet 80%. Sa przeprowadzane, jesli
w badaniach diagnostycznych poprzedzajacych zabieg zostanie uwidocznione jedno,
scisle odgraniczone ognisko padaczkorodne, znajdujace si¢ w nieelokwentnych rejonach
mozgu.

Chirurgiczne metody leczenia padaczki przysrodkowego ptata skroniowego obej-
mujg przednio-przysrodkowa lobektomie¢ skroniowa (ATL) oraz amygdalohypo-
kampektomie. ATL jest zabiegiem znajdujacym swoje zastosowanie w przypadkach
ze strefa padaczkorodng obecng po jednej stronie ptata skroniowego [9].

Zabieg wykonuje si¢ u pacjenta w pozycji lezacej z uniesieniem barku po jednej
stronie i rownoczesnym obroceniem jego glowy w stron¢ przeciwng. Polega on na
usuni¢eiu ok. 3,5 cm kory nowej ptata skroniowego pdtkuli dominujacej (nawet do 5 cm
w przypadku poétkuli niedominujacej). Resekcja obejmuje rowniez duza cze$é ciata
migdatowatego oraz ok. 3 cm dlugosci hipokampa. Technika operacji jest modyfiko-
walna w zaleznosci od pacjenta, wynikéw przedoperacyjnych badan diagnostycznych,
neuropsychologicznych oraz testu Wada. Jesli w trakcie operacji na podstawie obrazu
uzyskanego wskutek $rodoperacyjnego mapowania elektrokortykograficznego obszar
padaczkorodny okazuje si¢ by¢ mniejszy, niz zaklada standardowa technika operacji,
resekcja moze przebiega¢ w oparciu o dane uzyskane w ten sposob, a obszar resekcji
moze zosta¢ ograniczony [8].

Do powiktan po ATL zalicza si¢ zaburzenia pola widzenia wtérne do uszkodzenia
petli Meyera oraz zaburzenia pamigci, wystepujace czesciej po rozleglejszej resekcji
na niedominujacej potkuli mézgu. Skutecznosé operacji, okreslana jako zahamowanie
napadow padaczkowych, moze sigga¢ nawet 58% w ciagu roku obserwacji po wykonaniu
zabiegu (w porownaniu z 8% chorych nieleczonych operacyjnie) [9].

Selektywna amygdalohipokampektomia wigze sie z podobng skutecznoscig jak
ATL przy mniejszym ryzyku powiktan. Zabieg ten znajduje zastosowanie u pacjentow
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z padaczka przysrodkowego ptata skroniowego wspoétistniejaca ze stwardnieniem hipo-
kampa. Podczas zabiegu pacjent uktadany jest na plecach z uniesiong gtowa i obrocong
0 90 stopni w strone¢ przeciwng do operowanej skroni. Nacigcie skory wykonuje si¢ ok.
1 cm od skrawka ucha. Powigz skroniowa i migsien skroniowy sa nastepnie nacinane
w taki sam sposob jak skora glowy. W nastepnej kolejnosci wykonuje si¢ kraniotomie
oraz naciecie opony twardej. Srodkowy zakret skroniowy jest nastepnie nacinany na
dhugosci ok. 3 cm. Hipokamp jest oddzielany od zakretu hipokampa przez nacigcie
pajeczynowki bruzdy hipokampa, a nastepnie usuwa si¢ zakret hipokampa [9].

Hemisferektomia znajduje zastosowanie w przypadku napadow polowiczych, zespotu
padaczki potowiczej czy pourazowej. Hemisferektomia klasyczna polega na usunieciu
calej potkuli mézgowej i wykonuje sie jg jedynie u pacjentow z catkowicie lub prawie
calkowicie zaburzong funkcja resekowanej potkuli, u ktorych zmiany organiczne i elektro-
fizjologiczne dotycza} wyiqczme uszkodzonej poétkuli. Glowne metody operacyjne
obejmujg migedzy innymi hemisferektomie funkqonalnq, polegajaca na usunu—;cm
kory plata skroniowego za pomocg dwoch nacie¢ korowych, biegnacych wzdhuz gornego
zakretu skroniowego. Hipokamp, zakret hipokampa, srodkowa cze$¢ haka i boczna
czgs$¢ ciata migdatowatego sa nastgpnie usuwane za pomoca aspiratora ultradzwieko-
wego. W kolejnym etapie przecina si¢ wieniec promienisty, a nastepnie przod oraz tyt ciata
modzelowatego. Granice resekcji stanowi tetnica okotospoidlowa. Po zakonczeniu
operacji linia resekcji przebiega od tylnej czg¢sci komory bocznej do jamy bieguna
skroniowego [12].

Lezjonektomia jest zabiegiem polegajacym na usunigciu ogniska padaczkorodnego,
powstatego na skutek zmian strukturalnych moézgu, takich jak naczyniaki, dysplazja
korowa, heterotopia, niskozréznicowane guzy (glejaki, hamartoma). Leczenie chirur-
giczne ma na celu bezpieczne usuniecie tej zmiany — bez uszkodzenia okolic elokwent-
nych mozgu, a jesli jest to niemozliwe, uszkadza si¢ drogi szerzenia si¢ wytadowan
padaczkowych.

7.2. Metody rozlaczeniowe

Kallozotomia to metoda polegajaca na przecieciu dtugich widkien kojarzeniowych
przebiegajacych przez spoidlo wielkie. Przeprowadza si¢ go u pacjentéw, u ktorych
wykonanie zabiegu metoda resekcyjna jest niemozliwe, a same napady sa ucigzliwe,
czgsto rozpoczynajace si¢ od upadku i prowadzace do wtdrnych obrazen glowy. Istota
tej procedury jest przerwanie szerzenia si¢ wytadowan neuronéw z jednej potkuli na
drugg. Wykonanie kallozotomii powoduje zlagodzenie napadéw padaczkowych przez
zmniejszenie ich czgstosci, ograniczenie zakresu lub zmiang ich charakteru. Metoda ta
jest zaliczana do metod paliatywnych leczenia padaczki. Technika zabiegu polega na
kraniotomii czotowo-posrodkowej przeciwstronnie do potkuli dominujacej i po przejsciu
przez szczeling miedzypotkulowa dotarciu do spoidta wielkiego. Cigcie prowadzi si¢
w linii posrodkowej na dhugosci 4 cm [13].

7.3. Metody neurostymulujace

Najczestszymi metodami neurostymulacji wykorzystywanymi do leczenia padaczki
lekoopornej sa stymulacja nerwu blednego (VVNS) oraz gleboka stymulacja mézgu
(DBS).

Cho¢ VNS jest metoda wykorzystywang od 1997 roku mechanizm jej dziatania nie
jest do konca poznany. Aktywacja nerwu btednego wigze si¢ zardwno z dziataniem
terapeutycznym, jak i z wywolywaniem dziatan niepozadanych, takich jak kaszel, chrypka
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czy zaburzenia oddychania, zwigzanych z draznieniem eferentnej przywspotczulnej
czesci nerwu blednego. Aktywacja aferentnej czgsci lewego nerwu blednego powoduje
rozmaite oddziatywanie na struktury mozgu, takie jak uklad limbiczny, twor siatkowaty
wstepujacy, rozne odcinki szlakéw adrenergicznych, co jest wykorzystywane jako
zasadnicze dzialanie przeciwpadaczkowe. Technika zabiegu opiera si¢ na podskornym
wszczepieniu generatora, zaopatrzonego elektrody stymulujace nerwy bltedne oraz baterie
o zywotnosci 6-11 lat. Generator to dwuczesciowe urzadzenie, prowadzgce samo-
czynnie draznienie pradem pulsacyjnym nerwy btedne w cyklach 30 sekund draznienia
z 5-minutowg przerwa, dzialajagce prewencyjnie wobec napadow padaczkowych. Druga
czes$¢ generatora stuzy natomiast do stymulacji regulowanej przez pacjenta, majacej na
celu zahamowanie juz rozpoczetego napadu [13].

Mechanizm dzialania DBS opiera si¢ na zahamowaniu propagacji wytadowan
padaczkowych lub na zahamowaniu aktywnosci ogniska padaczkorodnego. DBS w le-
czeniu padaczki stosuje si¢ obecnie do stymulacji roznych jader wzgdrza, mozdzku,
zwojow podstawy. Cze$¢ tych metod jest jeszcze na etapie badan eksperymentalnych
na modelach zwierzecych (np. stymulacja mézdzku), jednak stymulacja jader wzgorza
w szybkim tempie zdobywa uznanie w kwestii zmniejszania intensywnosci napadow
U pacjentow z ciezkimi padaczkami [13].

8. Whnioski

Lekoopornos¢ padaczek jest problemem powszechnym, obejmujacym nawet 30%
pacjentow cierpigcych na te chorobe. Ze wzgledu na skomplikowany — co wigcej, nie
do konca poznany — patomechanizm tego zjawiska wprowadzanie nowych lekoéw przeciw-
padaczkowych nie zmienia danych statystycznych w tej kwestii. Wieloletnia nieskuteczna
farmakoterapia wywiera niekorzystny wptyw psychospoleczny zaré6wno na pacjentow,
jak i ich najblizsze $rodowisko, dlatego tak istotne jest poszukiwanie innych metod
terapii, jakimi moga by¢ metody neurochirurgiczne. Mimo ze wyniki leczenia chirur-
gicznego s3 imponujace, zakwalifikowani do leczenia sg nieliczni (jedynie 25-50%
chorych z padaczkg lekooporng). Tworza wige niewielkg grupe badawcza, dlatego wyniki
statystycznej skutecznos$ci zabiegdbw moga ulec zmianie w ciagu kilku lat. Nalezy row-
niez uwzgledni¢ fakt, iz poza stymulacjami sg to zabiegi niezwykle inwazyjne, nieod-
wracalne, wigzace si¢ z ogromnym ryzykiem trwalego uszkodzenia mézgu. Mimo
wszystko jednak wzrost doktadnosci metod diagnostycznych, ich coraz czestsze wyko-
rzystywanie przy stole operacyjnym, a takze doskonalenie samych technik operacyjnych
z wykorzystaniem coraz bardziej nowatorskiego sprzetu §wiadcezy o tym, ze przyszto$§é
niesie ze soba nadzieje na rozwoj tej dziedziny medycyny.
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Diagnostyka i przeglad neurochirurgicznych metod leczenia padaczki lekoopornej

Streszczenie

Padaczka, jako jedno z najczestszych schorzen neurologicznych, stanowi istotny problem diagnostyczny
i terapeutyczny. Nawet do 30% chorych z rozpoznaniem padaczki nie odpowiada na leczenie farmakolo-
giczne, co stalo si¢ podstawa do szukania nowych, coraz bardziej innowacyjnych metod jej leczenia — w tym
metod chirurgicznych. Ponizsza praca przedstawia zarys epidemiologii, przeglad wytycznych i nowoczesnych
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metod diagnostycznych oraz aktualnych metod leczenia padaczki, zarowno farmakologicznego, jak i opera-
cyjnego. Przedstawiony zostat podziat zabiegdw operacyjnych ze wzgledu na ich rodzaj na zabiegi resekcyjne,
metody rozlaczeniowe oraz neurostymulujace. Autorzy podkreslaja istote doktadnej diagnostyki oraz zalety
wdrazania nowoczesnych metod w terapii padaczki, szczegdlnie w przypadku chorych objetych wielo-
letnig nieskuteczng farmakoterapia. Celem pracy jest przedstawienie przegladu neurochirurgicznych metod
leczenia padaczki lekoopornej w zestawieniu z najnowszymi wytycznymi leczenia farmakologicznego.
Stowa kluczowe: padaczka lekooporna, neurochirurgiczne metody leczenia padaczki, diagnostyka padaczki

Diagnostics and review of neurosurgical methods of treatment of drug-resistant
epilepsy

Abstract

Epilepsy, being of the most common neurological diseases, is a significant diagnostic and therapeutic issue.
Up to 30% of patients diagnosed with epilepsy do not respond to pharmacological treatment, which has
become the cause for searching new, more and more innovative methods of its treatment — including surgical
methods. The following paper presents an outline of epidemiology, an overview of guidelines and modern
diagnostic methods as well as current methods of epilepsy treatment, both pharmacological and surgical.
The division of surgical procedures according to their type into resection procedures, disconnection methods
and neurostimulating procedures was presented. The authors emphasize the importance of accurate diagno-
stics and the advantages of implementing modern methods in the treatment of epilepsy, especially in the
case of patients ineffectively treated pharmacologically for a long period of time. The aim of the paper is to
present an overview of neurosurgical methods of treatment of drug-resistant epilepsy and the latest guide-
lines of epilepsy pharmacological treatment.

Keywords: drug-resistant epilepsy, epilepsy surgery, epilepsy diagnosis
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Zastosowanie technik glebokiej stymulacji mozgu
W terapii chorob psychicznych opornych na leczenie

1. Wprowadzenie

Kliniczne zastosowanie technik giebokiej stymulacji mézgu (ang. deep brain stimu-
lation, DBS) jest jednym z najwazniejszych postepoéw neuronauk w ciggu ostatnich
ponad dwoch dekad. Do niedawna postep technologiczny w tej dziedzinie byt w znacz-
nej mierze dyktowany ograniczeniami, takimi jak duze rozmiary baterii, jej ograniczona
zywotnos¢ i1 koniecznos$¢ czestej wymiany. Jednak pojawienie si¢ wielu producentow
technologii DBS na $wiatowym rynku wywotato miedzynarodowg konkurencje¢, wobec
czego obecnie obserwujemy przyspieszony rozwo6j w tym obszarze [1-3]. Przewlekla
stymulacja ma nie tylko bezposredni fizjologiczny wplyw na sieci neuronalne, ale
takze powoduje szereg zmian komorkowych, molekularnych i neuroplastycznych [4].
Do tej pory zatwierdzono niewiele wskazan do DBS, przy czym zdecydowana wigkszo$¢
zabiegdbw wykonywana jest w przypadku zaburzen ruchowych, najczgéciej choroby
Parkinsona (PD) [5]. Ponadto DBS skutecznie stosowano w zespotach bolowych, takich
jak bol neuropatyczny i klasterowe bole glowy, a takze w przypadku padaczki [6-8].
Korzystny profil bezpieczenstwa i wykazanie skutecznosci w kilku randomizowanych
kontrolowanych badaniach dato zielone swiatlo ku probom zastosowania DBS w zabu-
rzeniach psychicznych. Pomimo znaczacych postepéw w ich psycho- i farmakoterapii
w pewnych grupach chorych leczenie pozostaje nieskuteczne lub niedostateczne. Lepsze
zrozumienie ztozonego sposobu dziatania DBS prowadzi do bardziej wszechstronnego
zrozumienia skutkéw przewleklej stymulacji w uktadzie nerwowym i daje szanse wielu
pacjentom na powr6t do zdrowia.

2. Depresja lekooporna

Zaburzenia depresyjne nawracajgce o ci¢zkim przebiegu, wedtug aktualnie obowia-
zujacej klasyfikacji ICD-11, to czgsto wystepujace, przewlekte schorzenie powodujace
niepetnosprawno$¢ oraz generujgce wysokie koszty opieki zdrowotnej [9, 10]. Oszaco-
wany wskaznik chorobowosci w ciggu catego zycia wynosi odpowiednio 14,6 1 11,1%
w krajach o wysokim 1 niskim/$rednim dochodzie [11, 12]. Pomimo szerokiej dostepnosci
standardowych lekow przeciwdepresyjnych, u jednej trzeciej chorych nie uzyskuje si¢
odpowiedzi terapeutycznej na zadowalajagcym poziomie [13]. Brak odpowiedzi na
kilkuetapowy algorytm leczenia jest powszechnie okre§lany jako opornos¢ na leczenie
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(ang. treatment-resistant depression, TRD), chociaz wcigz toczy si¢ dyskusja na temat
jej doktadnej definicji [14]. Z tego wzglgdu poszukiwanie nowych opcji terapeutycz-
nych dla TRD, o innych punktach uchwytu stanowi obecnie priorytet badawczy [15].
Przeprowadzone w ostatnich latach badania wskazuja na skuteczno$¢ ketaminy w za-
pewnieniu szybkiego dziatania przeciwdepresyjnego u pacjentow z TRD [16, 17]. Nie-
mniej jednak, jej dlugoterminowa skuteczno$¢ pozostaje niejasna, a z klinicznego punktu
widzenia farmakoterapeutyczne mozliwosci obarczone sg ryzykiem wystgpowania po-
waznych dziatan niepozadanych, takich jak efekty psychomimetyczne czy ryzyko
naduzywania substancji [18]. Istnieje prawdopodobienstwo, ze zastosowanie celowanych
1 odwracalnych interwencji modulujace konkretne obszary sieci neuronowej mozgu mo-
glyby stanowi¢ skuteczng i bezpieczng forme terapii TRD. Kluczowa kwesti¢ stanowi
wytypowanie potencjalnie glownych rejonow dla DBS. Odbywa si¢ to za pomoca czyn-
nosciowych badan obrazowych oraz ogdlnej wiedzy z zakresu neuropatologii zaburzen
psychicznych. Do tej pory w badaniach klinicznych oceniano efekty terapeutyczne DBS
u uczestnikow z TRD w kilku glownych obszarach mozgu: podkolanowej korze obreczy
(pole Cg25 Brodmana), polu podspoidtowym (SCC), jadrze potlezacym (NAc), brzusznym
prazkowiu (VC/VS) lub czgsci brzusznej odnogi przedniej torebki wewnetrznej (VALIC),
przysrodkowej wigzki przodomoézgowia (MFB), bocznym jadrze uzdeczki (LHb)
i konarze dolnym wzgorza (ITP) [13]. Celem pierwszych prob stymulacji w 2005 roku
bylo SCC [19]. Od tamtej pory ponad 200 chorych z rozpoznaniem TRD otrzymato
eksperymentalng DBS [20]. Najwigksza dotychczas ilo§¢ prob wykonano w SCC oraz
torebce brzusznej/prazkowiu brzusznym. W tabeli przedstawiono podsumowanie ocen
skutecznosci i bezpieczenstwa wybranych metod.

Tabela 1. Wybrane rejony strategiczne w glebokiej stymulacji mézgu W terapii lekoopornych zaburzen
depresyjnych

Badanie Cel Odsetek odpowiedzi Odsetek remisji
Mayberg i in., 2005 [19] SCG 66,7% 33,3%
Torres, 2008 [21]
Kennedy i in., 2011 [22] SCG 75,0% 50,0%
Williams i in., 2016 [23]
Jiménez i in., 2005 [24] sMFB 85,7% 57,1%
Schlaepferiin., 2013 [25]
Kuoiin., 2014 [26] VALIC 40,0% 20,0%
Bergfeld i in., 2016 [27]

Poniewaz badania dotyczace DBS w TRD wykazuja niesp6jne wyniki, prowadzi to
do dyskusji na temat wybranych projektéw badan, prawidlowe;j interpretacji wynikow
i najlepszego celu (celéw) dla neuromodulacji. Depresja obejmuje rézne podtypy
kliniczne, a spojrzenie na jednorodne podgrupy pacjentéw z depresjag moze prowadzic¢
do spersonalizowanego podejscia w DBS. Z jednej strony odsetek odpowiedzi i remisji
w analizie siedmiu badan wyniost odpowiednio 56 1 32%, podczas gdy odsetek nawrotow
byt stosunkowo niski (14%), co sugeruje, ze leczenie to mozna uznac za obiecujace [20].
Potrzebne sg dalsze dobrze zaprojektowane, kompleksowe badania kliniczne na duzej
probie pacjentoéw w celu poszukiwania optymalnych struktur mézgu do modulowania
obwodow nerwowych oraz do zbadania mechanizméw lezacych u podstaw leczenia DBS.
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3. Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne oporne na leczenie

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (ang. obsessive-compulsive discorder, OCD)
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem niepokojacych, uporczywych mysli, wyobrazen lub
impulséw, ktore sg odbierane jako natretne i bezsensowne (obsesje) i/lub nadmiernie
powtarzajacymi si¢ zachowaniami lub przymusowymi czynno$ciami (kompulsje), maja-
cymi na celu zneutralizowanie lgku wywotane obsesjami [28]. Zapadalnos¢ na OCD
W ciagu catego zycia wynosi 2%; tylko u potowy chorych mozna uzyskac redukcje
objawdw o 40-60%. Stosowana jest w tym celu farmakoterapia i psychoterapia beha-
wioralna [29]. U pozostatych przebieg choroby znaczaco utrudnia normalne funkcjo-
nowanie. Pod koniec lat 90. Nuttin i wsp. przeprowadzili pierwsze badanie z wykorzy-
staniem glebokiej stymulacji mozgu w leczeniu OCD [30]. Obiecujace wyniki tych
badan wzbudzily duze zainteresowanie w tej dziedzinie, co zaowocowalo opubliko-
waniem kolejnych doniesien. Dopiero w 2009 roku amerykanska Agencja Zywnosci
i Lekow (FDA) zatwierdzita DBS w ramach programu HDE (ang. Humanitarian Device
Exemption, HDE) [31]. Wiazalo si¢ to z mozliwo$cig stosowania DBS jako alterna-
tywy dla bardziej inwazyjnych procedur, takich jak kapsulotomia, ktora budzi ogromne
kontrowersje miedzy innymi z powodu swej neurologicznej traumatycznos$ci [32]. Do
najczesciej typowanych obszarow moézgu do implantacji generatora impulsow nalezg
ALIC, brzuszne prazkowie/torebka brzuszna, jadro potlezace (NAc) oraz jadro ogoniaste.
W wiekszosci badan zaobserwowano znaczng poprawe w zakresie objawow depresyj-
nych i ogoélnego funkcjonowanie, zwykle (cho¢ nie zawsze) rownolegle ze spadkiem
nasilenia obsesji i kompulsji [33]. W tabeli 1 podsumowano wyniki wybranych badan.

Tabela 2. Wybrane rejony w DBS w leczeniu lekoopornego OCD

Rejon Wyniki Badanie
Torebka wewnetrzna W ciggu roku u przynajmniej 50% Abelson i in. [34]
Jadro podwzgérzowe chorych opornych na leczenie Mallet i in. [35]
Jadro pollezace/jadro wykazano cze$ciowg poprawe Greenberg i in. [36]

ogoniaste

4. Uzaleznienia

Uzaleznienie od substancji psychoaktywnych stanowi bardzo znaczacy problem
zdrowia publicznego, charakteryzujacy sie wysokim odsetkiem nawrotow (nawet do
50-70%) [37], pomimo kompleksowej opieki medycznej. Wedtug ostatnich badan palenie,
naduzywanie alkoholu i nielegalne uzywanie narkotykéw jest przyczyng 11,8 miliona
zgond6w rocznie, czyli wigcej niz wszystkich zgonow z powodu raka [38]. Poszuki-
wane sg nowe terapie, a prowadzone od niemal 20 lat badania na modelach zwierzecych
daja szans¢ na skuteczne wykorzystanie technik DBS. Najczestszym celem stymulacji
bylo jadro potlezace, kluczowa struktura w mezolimbicznej $ciezce nagrody. Ponadto
mezolimbiczny szlak nagrody przechodzi szereg zmian neuroplastycznych. Glownym
z nich jest wzgledna niedoczynno$¢ kory przedczotowej, ktora, jak si¢ uwaza, prowadzi
do zmniejszonej kontroli impulsow, charakterystycznej dla uzaleznienia od narkoty-
kow. Chociaz badania na zwierzetach w duzej mierze wykazaly obiecujace wyniki,
obecne badania DBS dotyczace uzaleznienia od narkotykoéw wykorzystujg glownie
stymulacje podczas aktywnego uzywania substancji psychoaktywmych. Potrzeba wigcej
danych na temat wptywu DBS podczas odstawienia, aby zapobiega¢ przysztym nawro-
tom [39]. Zarowno Guo i in. [40] oraz Hamilton i in. [41] zgtaszali zmniejszenie zachowan
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zwigzanych z poszukiwaniem heroiny i kokainy dzigki terapii DBS stosowanej
podczas odstawienia. Co ciekawe, badania te byly rowniez jednymi z nielicznych,
W ktérych badano jednostronny NAc DBS. Wykazano, ze stymulacja prawostronna jadra
potlezacego zmniejsza zachowania zwigzane z poszukiwaniem heroiny bez znaczacej
roznicy w poréwnaniu ze stymulacjg obustronna, przy czym lewostronny DBS w ob-
szarze NAc okazal si¢ nieskuteczny [40]. Wyniki kilku badan wskazaly skutecznosé
stymulacji o niskiej czestotliwosci (<50 Hz) [42-44]. Chociaz stymulacja o wysokiej
czestotliwosci jest skutecznie stosowana zwlaszcza w leczeniu zaburzen ruchowych
(choroba Parkinsona, dystonie). Jej efekty sa na og6t przejéciowe, a objawy nawracajg
po zaprzestaniu stymulacji [45]. Ponadto jest mato prawdopodobne, aby stymulacja
0 wysokiej czestotliwosci odwrdcita zmiany neuroplastyczne, ktore wystepuja w odpo-
wiedzi na uzaleznienie [42]. Nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania przedkliniczne
i kliniczne w celu ustalenia skutecznosci DBS w leczeniu uzaleznienia od narkotykow.
Istniejg jednak kwestie etyczne i logistyczne, ktdre dotycza w szczegodlnoscei tej choroby.
DBS moze nie by¢ odpowiedni dla pacjentow, ktorzy aktywnie naduzywaja narko-
tykow, a ponadto, gdyby DBS miato by¢ stosowane w tej populacji, pojawilyby si¢ obawy
co do zdolnosci pacjenta do wyrazenia §wiadomej zgody pod wplywem substancji psy-

choaktywnych.

5. Dzialania niepozadane

Wplyw glebokiej stymulacji mozgu na funkcje poznawcze oraz jego psychiatryczne
skutki nadal pozostaja kwestia kontrowersyjna [46]. Mechanizm techniki i jej efekty
neuronowe nie sa jeszcze w pelni poznane, co oznacza, ze wiele badan klinicznych
Zudziatlem DBS przeprowadzono w oparciu o hipotezy o znacznym stopniu niepewnosci.
Mozliwe powiktania spowodowane wszczepieniem elektrody mozna podzieli¢ na cztery
grupy: okolooperacyjne, pooperacyjne, techniczne i wywotane stymulacjg dziatania
niepozadane [47]. Badania nad DBS w leczeniu depresji lekoopornej, w ktorych sty-
mulowano jadro potlezace, wykazaly kilka dziatan niepozadanych, takich jak drgawki,
pobudzenie i1 przejsciowy wzrost leku. Ponadto zgloszono jedna probe samobdjcza
i jedno dokonane samobojstwo, dla ktorych zwigzek z leczeniem DBS jest jednak
niepewny [9].

6. Dalsze perspektywy i kwestie etyczne

Ewolucja DBS i jej miejsce w postgpowaniu z chorymi z opornymi na leczenie
chorobami mézgu sa §cisle zwigzane z postgpem technologicznym. Przez dwie dekady
brak konkurencji utrzymujacy si¢ w branzy producentow DBS, spowodowat, ze tech-
nologia ta w rezultacie ucierpiala z powodu stagnacji, pozostajac pokolenie do tytu.
Pojawienie si¢ na rynku kilku konkurencyjnych producentéow daje nadzieje na
intensywniejszy rozwoj glebokiej stymulacji mozgu. Z drugiej strony przychodzi nam
si¢ mierzy¢ z nierozpowszechnionym wczesniej zjawiskiem — koncepcja bezposred-
niego taczenia obwodow neuronowych z oprogramowaniem na urzadzeniach cyfrowych
moze wigza¢ si¢ z nieprzewidzianymi zagrozeniami [48]. W ciggu ostatnich kilku lat
hakowanie technologii cyfrowych i programoéw osiagngto nowy wymiar, a w dobie
Hinternetu rzeczy” dysfunkcja technologii spowodowana atakami typu ,,rozproszona
odmowa ustugi” stata sie rzeczywisto$cig [49]. Jak zasugerowano w artykule ,,The
Economist” z 2019 roku polgczony swiat bedzie placem zabaw dla hakeréw [50].
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Zastosowanie technik glebokiej stymulacji mézgu w terapii choréb psychicznych
opornych na leczenie

Streszczenie

Zastosowanie glebokiej stymulacji mézgu (DBS) do bezposredniej interwencji w patologiczne sieci neuro-
nalne zmienito sposob leczenia i rozumienia zaburzen mézgu. Do tej pory zatwierdzono niewiele wskazan
do DBS, przy czym zdecydowana wigkszo$¢ zabiegdéw wykonywana jest w przypadku zaburzen ruchowych,
najczesciej choroby Parkinsona (PD), ale rowniez drzeniu samoistnym i miotonii. Trwajg jednak badania
skutecznosci tej metody w wielu innych schorzen opomych na leczenie, w tym depresji, choroby Alzheimera,
zespolu Tourette’a, uzaleznien, jadlowstretu psychicznego i schizofrenii. W najblizszych latach przewiduje
si¢ dynamiczny rozwdj w zakresach wdrazanych technologii i algorytméw stymulacji. Postgp w technologii
DBS bez watpienia rozszerzy zakres jej zastosowania i oczekuje si¢, ze przyniesie dodatkowe korzysci,
zarowno kliniczne, jak i naukowe. Nalezy mie¢ jednak §wiadomos¢ potencjalnego ryzyka wystapienia nowych
zagrozen, ktore moga pojawic si¢ wraz z postgpem w elektronice i informatyce, takich jak perspektywa
modulacji proceséw poznawczych i decyzyjnych oraz mozliwo$¢ pozyskiwania danych w celu ich nie-
wlasciwego wykorzystania i kradziezy mozgu. Niniejsza praca przegladowa ma na celu przyblizenie tematyki
technologii glebokiej stymulacji mozgu oraz jej zastosowania w leczeniu ci¢zkich postaci lekoopornej depresji,
OCD i uzaleznien.

Stowa kluczowe: gleboka stymulacja mozgu, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, depresja oporna na
leczenie, uzaleznienia

The use of deep brain stimulation technigues in the treatment of treatment-
resistant mental illnesses

Abstract

The use of deep brain stimulation (DBS) for direct intervention in pathological neural networks has changed
the way brain disorders are treated and understood. To date, few indications for DBS have been approved,
with the vast majority of procedures being performed for movement disorders, most commonly Parkinson’s
disease (PD), but also essential tremor and myotonia. However, research is ongoing for many other
treatment-resistant conditions, including depression, Alzheimer’s disease, Tourette’s syndrome, addictions,
anorexia nervosa and schizophrenia. In the coming years, dynamic development is expected in the scope of
implemented technologies and stimulation algorithms. Progress in DBS technology will undoubtedly
expand its field of application and is expected to bring additional benefits, both clinically and scientifically.
However, one should be aware of the potential risk of new threats that may emerge with advances in elec-
tronics and information technology, such as the prospect of modulating cognitive and decision — making
processes and the possibility of data acquisition for misuse and brain theft. This review paper aims to
present the subject of deep brain stimulation technology and its application in the treatment of severe forms
of drug-resistant depression, OCD and addiction.

Keywords: deep brain stimulation, obsessive-compulsive disorder, treatment-resistant depression, addiction
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Pierwotne nowotwory rdzenia kregowego i kregoshupa —
przeglad aktualnej wiedzy

1. Wprowadzenie

Nowotwory rdzenia kregowego i krggostupa to stosunkowo rzadko wystepujace
choroby onkologiczne. Wyro6znia si¢ wsrod nich trzy gldwne grupy w zaleznosci od ich
umiejscowienia wzgledem opon rdzenia kregowego i samego rdzenia: zewnatrzoponowe,
wewnatrzoponowe wewnatrzrdzeniowe oraz wewnatrzoponowe zewnatrzrdzeniowe.
Az 60% tych nowotwordw jest zewnatrzoponowa i lokalizuje si¢ w kregach kregostupa.
Guzy wewnatrzoponowe sg3 rzadsze 1 wigkszo$¢ z nich jest zewnatrzrdzeniowa. Guzy
wewnatrzrdzeniowe stanowig jedynie 10% wszystkich nowotworow rdzenia kregowego
1 kregostupa i1 znajdujg si¢ przewaznie w szyjnym odcinku rdzenia. Niektore nowotwory
moga zajmowac jednak wigksze obszary i wystegpowaé w wigcej niz jednym z wyzej
wymienionych kompartmentow [1-3]. Nowotwory rdzenia krggowego i kregostupa
moga objawiac si¢ bolem oraz znacznymi dysfunkcjami neurologicznymi, szczegdlnie
w zakresie czucia i ruchu konczyn [2]. W przypadku braku interwencji medycznej
przebieg choroby moze skutkowa¢ trwatym uszczerbkiem na zdrowiu, a nawet $miercia
pacjenta [2, 3]. W ponizszym rozdziale autorzy chcg przyblizy¢ poszczegdlne rodzaje
pierwotnych nowotworow rdzenia kregowego i kregostupa w zaleznosci od ich budowy
histologicznej oraz umiejscowienia, objawy, ktore powoduja, ich diagnostyke, leczenie
oraz rokowania chorych.

2. Obraz kliniczny

Objawy wystepujace u pacjentdw sa niecharakterystyczne i zalezne od lokalizacji
guza [1, 4]. Wynikaja z ucisku na rdzen krggowy oraz na korzenie nerwow [5]. Naj-
czesciej wystepuje bol, ktory moze manifestowac si¢ jako bol plecow (intensyfikujacy
si¢ w nocy), zespot korzeniowy lub osrodkowy bol neuropatyczny [1, 4, 6]. Bol czgsto
utrzymuje si¢ po leczeniu [1]. Bardzo czegsto pojawiaja si¢ takze zaburzenia moto-
ryczne w postaci niedowladow (zwtaszcza spastycznych) konczyn (dotyczy to przede
wszystkim guzoéw $rodrdzeniowych — objawy az u 55% wszystkich pacjentow) oraz
zaburzenia czucia. Te ostatnie mogg przebiega¢ jako ostabienie czucia powierzchniowego
w obrebie dermatom Ow lub segmentéw polozonych dystalnie od miejsca uszkodzenia,
rozszczepienie czucia bolu i temperatury [1, 4]. Rzadziej pojawia si¢ ataksja tylnosznu-
rowa czy zaburzenia zwieraczy [1, 4]. Objawy stopniowo narastaja, a ich gwattowne
nasilenie lub nagle pojawienie si¢ moze wigzac si¢ krwotokiem do masy guza [1].

! marta.lopyta@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii,
Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https://sum.edu.pl/.

2 marta.ag.-kwiatkowska@gmail.com, Studenckie Kolo Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neuro-
chirurgii, Wydzial Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https://sum.edu.pl/.
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3. Nowotwory zewnatrzoponowe

Guzy zewnatrzoponowe to najczestsza grupa zmian w obrebie kregostupa. Wigkszo$é
nowotworow stanowiag przerzuty, pierwotne guzy kosci wystepuja znacznie rzadziej [1].
Zmiany tagodne sg bezobjawowe, najczesciej wykrywane przypadkowo w badaniach
zlecanych z innych powodéw. Moga Jednak byc objawowe, zwlaszcza u dzieci. W tomo-
grafii komputerowej widoczne sa niszczenie kosci oraz zmiany zwiagzane z przebu-
dowa [1].

Najczegstsza zmiang w tej lokalizacji sg przerzuty z innych guzow litych. Nowo-
twory dajace najczesciej przerzuty do kregostupa to rak piersi, prostaty, pluc oraz rak
zotadka. Inne nowotwory zlokalizowane w tej okolicy to miedzy innymi szpiczak plazmo-
cytowy, struniak, migsak Ewinga, naczyniak krwionos$ny, widkniakomigsaki, kostniaki,
torbiele kosci, histiocytoza oraz guz olbrzymiokomoérkowy [1].

3.1. Szpiczak plazmocytowy

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi) to najczgstszy ztosliwy nowotwor kosci
u dorostych [7]. Jest on choroba nowotworowa uktadu krwiotworczego, w ktorej docho-
dzi do monoklonalnego rozrostu plazmocytéw w szpiku kostnym. Komorki te wytwarzaja
monoklonalng immunoglobuling lub jedynie same tancuchy lekkie (biatko M). Szczyt
wystepowania to pigta i szosta dekada zycia, a mediana dla wieku zachorowania wynosi
70 lat. Mezczyzni sa nim czgsciej dotknieci M : K 2 :1) [2, 7, 8].

Zmiany nowotworowe lokalizujg si¢ najczesciej w szkielecie osiowym. Gdy znajduja
sie w kregach kregostupa, dochodzi do zajecia przede wszystkim ich grzbietowych struk-
tur. Najczgsciej szpiczak w kregostupie lokalizuje si¢ w odcinku piersiowym, nastgpnie
ledzwiowym i szyjnym [2].

Najczestszym objawem jest bol kostny zajetego odcinka kregostupa, zazwyczaj
spowodowany zmianami osteolitycznymi i patologicznymi ztamaniami kregow [8].
Z poczatku jest on przerywany, ale z czasem przechodzi w bdl staly, ulega pogorszeniu
podczas aktywnosci fizycznej i podnoszeniu cigzarow, z tego wzgledu nasila si¢ w ciagu
dnia [7]. Nagly silny bdl moze by¢ zwigzany z ostrym ztamaniem kompresyjnym trzonu
kregu [2]. Gdy uciskany jest rdzen kregowy Iub dochodzi do jego uszkodzenia, co po-
woduje radikulopatig, porazenie konczyn i zaburzenia oddawania moczu i stolca. Poza
tym wystgpuja objawy ogdlnoustrojowe zwigzane z nadmiernym wydzielaniem biatek
monoklonalnych i cytokin przez nowotworowe plazmocyty np. objawy niewydolno$ci
nerek [8].

Na przegladowym zdjeciu radiograficznym i w tomografii komputerowej szpiczak
mnogi prezentuje si¢ jako lita, ekspansywna zmiana, rozproszona osteopenia, ztamania
i rzadziej osteoskleroza [2]. Moga by¢ widoczne $rodkostne bruzdowania [7]. Badanie
TK pozwala na zobrazowanie catego kregostupa, ocene stopnia jego zajecia procesem
nowotworowym oraz oszacowanie ryzyka zlaman kregow. W obrazowaniu rezonansu
magnetycznego zmiany moga by¢ niezauwazalne, mogg wystepowaé centralnie
polozone zmiany lub rozlany naciek szpiku kostnego [2]. Charakterystyczny jest obraz
tzw. ,,s0li 1 pieprzu” [7]. W biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku mamy do
czynienia ze zwigkszonym odsetkiem plazmocytéw monoklonalnych [8].

U wiekszosci chorych przebieg jest indolentny, a $rednia przezycia wynosi 6-10 lat
[2, 9]. Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania zmian nowotworowych, nieprawi-
dlowosci cytogenetycznych i odpowiedzi na terapie [9]. Leczeniem z wyboru jest
trzylekowa chemioterapia oraz autoprzeszczep szpiku kostnego. W celu zahamowania
osteolizy stosowane sg inhibitory osteoklastow — bisfosfoniany lub denosumab [8].
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3.2. Kostniak kostninowy

Kostniak kostninowy (ang. osteoid osteoma) to stosunkowo rzadka zmiana w obrebie
kregostupa. Najczgsciej zlokalizowana jest w trzonach kosci dhugich, a okoto 9-20%
guzow zlokalizowanych jest w obrgbie kregostupa. Nowotwor najczeéciej diagnozuje
si¢ u mtodych pacjentow, 90% z nich jest ponizej 25. roku Zycia. Najczestszym objawem
obserwowanym u pacjentow jest skolioza oraz bol, dlatego kostniak kostnawy powinien
zosta¢ uwzgledniony w diagnostyce dolegliwosci bolowych [10]. W leczeniu objawowym
wykorzystywane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz salicylany [11]. Zmiana
jako odrebne rozpoznanie zostala po raz pierwszy opisana w 1935 roku [10]. Osteoid
osteoma czgsciej wystepuje u mgzezyzn niz u kobiet [11].

Zalecane jest wykonanie scyntygrafii kosci, radioizotop gromadzi si¢ w miejscu loka-
lizacji zmiany. Metoda obrazowania z wyboru jest tomografia komputerowa, w ktorej
mozna uwidoczni¢ nidus w obrgbie zmiany [10].

Niektore zmiany moga ulec samoistnej regresji w ciggu 2-6 lat. Wskazania do le-
czenia operacyjnego obejmuja: bol niereagujacy na leczenie zachowawcze, dziatania
niepozadane spowodowane przedtuzong terapig niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi oraz deficyty neurologiczne, w szczegdlnosci w zakresie motorycznym [10].

3.3. Struniak

Struniaki to rzadkie zto§liwe nowotwory szkieletu osiowego. Wywodza si¢ z pozo-
statosci po strunie grzbietowej, czyli pierwotnej formy szkieletu osiowego. Rosna
wewnatrzkostnie i skutkuja lokalng destrukcja tkanek. Sg miejscowo agresywne, ale
zazwyczaj nie przerzutuja [12]. Skladaja si¢ z duzych, zawierajacych wakuole komorek.
Poza tym guzy zawierajg ptyn, galaretowaty §luz oraz obszary martwicy [2]. Nie cechuja
si¢ wyraznym odgraniczeniem od otoczenia, a naciekanie sasiednich tkanek powoduje,
ze wystgpuje duze ryzyko nawrotdw po leczeniu. Makroskopowo sg to zbite masy.
Wyrodznia si¢ trzy podtypy struniakéw: klasyczne, chrzgstne i stabo zréznicowane lub
odréznicowane. Te ostatnie wigzg si¢ z gorsza prognoza [12].

Szczyt zachorowan przypada na piata i szosta dekade zycia z mediang wieku zacho-
rowania — 55 lat. Struniaki cze$ciej dotykaja mezczyzn (2 : 1) [2]. Polowa tych guzow
lokalizuje si¢ w kosci krzyzowej, szczegdlnie w 4 1 5 segmencie [12], 35% w stoku,
areszta w krggach [2]. Po nowotworach limfoproliferacyjnych jest to drugi najczestszy
pierwotny nowotwor kregostupa [12].

Najczesciej objawiaja sie bolem, a przy wiekszych zmianach moze doj$¢ do kom-
presji rdzenia kregowego i korzeni nerwow [2, 12].

Na zdjeciu przegladowym i w tomografii komputerowej (TK) widoczna jest destrukcja
kosSci z amorficznym wapnieniem [2]. TK jest uzywana w celu oceny stopnia zaawanso-
wania guza oraz okreslenia zwapnien w jego obrebie [12]. W obrazowaniu rezonansu
magnetycznego guzy te sg heterogenne ze wzgledu na réznorodno$¢ ich sktadu. Zwykle
wykazujg izointensywnos¢ w sekwencji T1 1 hiperintensywnos$¢ w T2 (zawieraja mato
wody) [2]. Po podaniu kontrastu wzmacniajg si¢ heterogennie, czgsto na ksztatt ,,plastra
miodu” [12].

Leczenie obejmuje chirurgiczng resekcje oraz w przypadku niepowodzenia lub na-
wrotu — radioterapie. Nawroty sg czgste, a rokowanie niepomyslne — $rednie 10-letnie
przezycie wynosi okoto 40% [12].
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4. Nowotwory wewnatrzoponowe

Nowotwory wewnatrzoponowe wystepuja od 10 do 15 razy rzadziej niz pierwotne
nowotwory wewnatrzczaszkowe i stanowig 2-4% wszystkich nowotworéw osrodkowego
uktadu nerwowego [1]. Histologicznie w duzej mierze przypominajg budowg swoje
odpowiedniki wewnatrzczaszkowe. Wickszos¢ (56%) klasyfikowana jest jako zmiana
o niskim stopniu ztosliwosci — stopien I lub II wedlug klasyfikacji patologicznej guzoéw
WHO (ang. World Health Organization) [1].

4.1. Wewnatrzoponowe zewnatrzrdzeniowe guzy rdzenia kregowego

Nowotwory wewnatrzoponowe zewnatrzrdzeniowe stanowig wigkszos¢ (70-80%)
guzow kanahlu kregowego. Wedtug wigkszosci zrodet najczestsza zmiang w tej okolicy
sg schwannoma (15-50%), oponiaki (20-30%) oraz nerwiakowtdkniaki. Moga wyste-
powac w tej lokalizacji rowniez przerzuty z innych guzéw litych: czerniaka, raka drobno-
komorkowego phuc oraz raka piersi.

W diagnostyce réznicowej zmian w tej okolicy nalezy uwgledni¢ wewnatrzoponowy
thuszczak rdzenia kregowego, torbiel dermoidalng, torbiel naskorkowsa kregoshupa oraz
torbiel pajeczynowki kregostupa. Objawy moga roéwniez sugerowac dyskopatie [13].

4.1.1. Nowotwory oslonek nerwow rdzeniowych

Schwannoma (nerwiak ostonkowy) to zmiana tagodna, wolno rosngca powstajaca
w wiegkszosci przypadkéow w obrebie korzeni nerwdéw rdzeniowych [6, 14]. To naj-
czestsze zmiany oslonek nerwoéw w obregbie kregostupa. Guzy te moga wystgpowaé
Wewnatrzoponowo, zewnatrzoponowo oraz srodoponowo [6, 14]. Bardzo rzadko (okoto
1%) zmiany zlokalizowane sg srodrdzeniowo [6, 15]. Schwannomy to najcze$ciej zmiany
pojedyncze (w 95%). Zmiany mnogie moga wystgpowaé w przypadku pacjentow
chorujacych na neurofibromatozg typu 2 oraz schwannomatozg [15].

Nerwiak ostonkowy moze pojawi¢ si¢ w kazdym wieku, ale najczesciej miedzy 40.
a 60. rokiem zycia. Wystepuje z takg sama czestotliwoscig u obu plcei [15].

Nowotwor zbudowany jest z wysokozréznicowanych eozynofilowych komorek
Schwanna. Zmiany sg dobrze odgraniczone, w wigkszosci otoczone torebka [15]. Skla-
syfikowane sg do stopnia 1 wg. WHO.

Zmiany moga by¢ rozpoznawane przypadkowo w badaniach obrazowych zleconych
z innych powoddw, poniewaz nie muszg dawa¢ zadnych objawow [1]. Pierwszym obja-
wem najczgseiej jest bol, nastgpnie wystepuja deficyty motoryczne. W przypadku duzych
zmian moze pojawic si¢ mielopatia [6].

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ zmiany, takie jak: nerwiakowtokniaki,
oponiaki, przyzwojaki, wyscidtczaki Sluzowo-brodawkowate oraz zmiany przerzutowe
[6]. Wspotwystepujace oponiaki stwierdza sie u 5% pacjentdéw ze schwannomatoza [15].

Leczeniem z wyboru jest resekcja chirurgiczna zmian. Zmiany bezobjawowe moga
by¢ poddane obserwacji [1].

4.1.2. Oponiak

Oponiaki to drugie pod wzgledem czestosci wystgpowania nowotwory wewnatrz-
oponowe zewnatrzrdzeniowe w obrgbie kregostupa, stanowigce 25-30% wszystkich
tego typu zmian [1, 6, 16]. Szczyt zachorowan przypada na 40.-60. rok zycia, a 70%
przypadkow dotyczy kobiet [1]. U dzieci nie zaobserwowano zwigkszonej czestotli-

102



Pierwotne nowotwory rdzenia kregowego i kregostupa — przeglad aktualnej wiedzy
wosci wystepowania w zalezno$ci od plci [16]. 80% oponiakdéw wystepuje w obrebie
piersiowego odcinka kregostupa, 15% w odcinku szyjnym, a 5% w odcinku krzyzowo-
-ledzwiowym. Dominujgcym u pacjentdw objawem jest miejscowy, promieniujacy bol
[1]. Pacjenci prezentuja rowniez ubytki w zakresie motorycznym wynikajace z ucisku
zmiany na rdzen krggowy [16]. Rzadziej wystepuje dysfunkcja zwieraczy [15].

Udowodnionym czynnikiem ryzyka zachorowania jest narazenie na promieniowanie
jonizujace, zwlaszcza w dziecinstwie oraz przebyte urazy. Zwigkszone ryzyko wysta-
pienia oponiakéw jest rowniez u pacjentdw chorujacych na neurofibromatozg typu II
(okoto 1% chorych) [15-17]. Wystepowanie nowotworéw u dzieci wzbudza podejrzenie
wymienionego zespotu, gdyz oponiaki rzadko wystepuja w populacji pediatryczne;.
Zmienno$¢ hormonalna jest rowniez istotnym czynnikiem ryzyka, na co wskazuje zwigk-
szona czestotliwo$¢ wystepowania oponiakow u kobiet. Zaobserwowano w obrebie zmian
obecno$¢ receptorow progesteronowych. Otylos$¢ oraz palenie tytoniu sg rowniez wy-
mieniane w literaturze jako czynniki ryzyka. Natomiast karmienie piersig jest przypusz-
czalnym czynnikiem ochronnym [15].

Oponiaki to w wigkszosci (69-79%) tagodne zmiany, zaklasyfikowane do I stopnia
ztosliwosci wg WHO [15]. Zmiany w wiekszosci przypadkow sa pojedyncze, rosnace
wolno [17].

W sekwencji T1 oponiaki s hipo-/izointensywne, a w T2 nieznacznie hiperintensywne.
Charakterystyczny dla tych zmian jest objaw ogona opony [15].

Bezobjawowe, male zmiany moga by¢ poddane obserwacji. Zmiany o duzej dynamice
wzrostu oraz objawowe leczy si¢ catkowita resekcja chirurgiczng lub z wykorzystaniem
radiochirurgii [6, 17]. W leczeniu wykorzystywane sg ponadto radioterapia oraz che-
mioterapia [17]. U mlodszych pacjentéw wystepuje wicksza $miertelnos¢ (do 10%)
nawet po leczeniu operacyjnym [6].

5-letnie przezycie wynosi 95,7% dla stopnia 1 wg WHO. Czestotliwo$¢ nawrotow
jest zalezna od stopnia chirurgicznej resekcji zmiany [17].

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ miedzy innymi pojedyncze guzy
wiokniste, glejaki, migsakomiesaki gtadkomorkowe, guzy przerzutowe, chloniaki, pla-
zmocytomg¢ oraz neurosarkoidozg [17].

4.1.3. Przyzwojak/Guz neuroendokrynny kregostupa

Guzy neuroendokrynne rdzenia kregowego to rzadkie nowotwory stopnia 1 wg
WHO. Zwykle wystepuja w obrebie ogona konskiego, chociaz w literaturze opisywane
sg rowniez przypadki o innym umiejscowieniu. Wickszos¢ diagnozowana jest miedzy
30. a 60. rokiem zycia, jednak zmiany mogg wystapi¢ w kazdym wieku. Srednia wieku
przy rozpoznaniu to 47 lat [18]. Czeéciej wystepuja u mezczyzn niz u kobiet [19].

Pacjenci prezentujg objawy zwigzane z efektem masy guza oraz zwigzane z aktyw-
nos$cig neuroendokrynng komorek nowotworowych (guzy wytwarzajg 5 hydroksytryp-
taming oraz somatostatyne) [19].

W badaniach obrazowych zmiany sg dobrze odgraniczone, wykazuja bogate unaczy-
nienie [19]. Z tego powodu przedoperacyjna embolizacja moze by¢ przydatna w celu
zmniejszenia ryzyka nadmiernego krwawienia [18].

Leczeniem z wyboru jest catkowita resekcja chirurgiczna prowadzaca do catkowitego
wyleczenia. Nawroty wystepuja bardzo rzadko (mniej niz 5% przypadkéw) [18, 19].
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4.2. Wewnatrzoponowe wewnatrzrdzeniowe guzy rdzenia kregowego

Guzy wewnatrzrdzeniowe to grupa rzadkich nowotwordéw zlokalizowanych we-
wnatrzoponowo wewnatrz kanalu rdzenia kregowego. Stanowia 4-10% wszystkich
zmian nowotworowych w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego oraz mniej niz
10% guzéw OUN w populacji pediatrycznej. Czesciej stwierdzane sg u pacjentow
z neurofibromatozg. Wyscidlczaki czesciej wspotwystepuja z neurofibromatozg typu 2,
a gwiazdziaki u pacjentow z neurofibromatoza typu 1 [5].

W diagnostyce r6znicowej nalezy uwzgledni¢ zmiany naczyniowe (miedzy innymi
malformacje jamista i zawatl rdzenia kregowego), zmiany zapalne (demielinizacyjne
np. stwardnienie rozsiane, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, ropien rdzenia
kregowego) i ostre stluszczenie rdzenia kregowego [5].

4.2.1. WySciokezak

Wyscidlezak (ependymoma) to najczgsciej wystgpujacy guz wewnatrzrdzeniowy
u dorostych, ktory tworzy az 60% wszystkich glejowych nowotworow rdzenia krego-
wego [20]. Szczyt zachorowan przypada na czwartg i piata dekadg zycia [1], a $rednia
wieku przy rozpoznaniu to 39 lat. Pojawia si¢ on czeSciej u m¢zczyzn, a u chorych na
neurofibromatozg typu 2 istnieje zwigkszone ryzyko jego wystapienia [20].

Najczesciej lokalizuje si¢ w szyjnej czg$ci rdzenia (44%), a 26% wyscidtczakow
wystepuje w rdzeniu piersiowym [2, 20]. Dla wysciotczakow sluzakowobrodawkowa-
tych typowe jest umiejscowienie w stozku rdzeniowym oraz w nici koncowej (95%
znich) [1, 2].

Wyscidlczaki wywodza sie z komorek progenitorowych lub z korzeniowych glejo-
podobnych komorek macierzystych [20]. Histologicznie wyrdznia si¢ dwa typy wy-
scidtczakdw: komorkowy i §luzakowobrodawkowaty [2]. Wiekszos¢ tych nowotwordw
zakwalifikowana zostata do stopnia ztosliwosci WHO grade 2 [20]. Stopien 3 jest
wsrod nich rzadkoscia [20] 1 wigze si¢ z wystgpieniem wyscidlczaka anaplastycznego.
Pomimo braku torebki nowotwory te sa dobrze odgraniczone [1]. Nie naciekajg otacza-
jacych je tkanek rdzenia, niemal zawsze zostawiajac szczeling miedzy guzem a zdrowa
tkanka [20].

Wyscidlezaki z amplifikacja genu MYCN w przeciwienstwie do innych sa agre-
sywne i charakteryzuja si¢ niepomyslnym rokowaniem, czgstym wczesnym rozsiewem
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego oraz nawrotami pomimo resekcji [20].

Wysciodtczakom moga towarzyszy¢ zmiany torbielowate oraz krwawienia do guza,
szczegoblnie na jego obwodzie [1, 2]. Nowotworami ze szczegdlnie wysokim ryzykiem
krwawienia sg wys$cidtczaki §luzakowobrodawkowate, w niektorych przypadkach moze
dojs¢ nawet do krwawienia podpajeczynowkowego. Kalcyfikacja tych guzow rdzenia
kregowego jest bardzo rzadka [1].

Obraz kliniczny pokrywa si¢ z wyzej wymienionymi objawami nowotworow rdze-
nia krggowego i kregostupa. Symptomy rozwijajg si¢ powoli, a deficyty neurologiczne
pojawiaja si¢ dopiero w pdznej fazie choroby i czgsto zwiazane sg juz z duzym roz-
miarem guza, co skutkuje p6zna diagnoza [1, 20].

W obrazowaniu rezonansu magnetycznego mozna zauwazy¢ centralnie polozong
mas¢ w rdzeniu kregowym o $redniej dhugosci czterech trzondéw krggow [2, 20] oraz
zwezenie kanalu srodkowego rdzenia krggowego na wysokosci guza [20]. U 9-50%
pacjentow wystepuje dodatkowo poszerzenie kanatu srodkowego powyzej zwezenia,
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spowodowane zaburzeniem przepltywu ptynu mézgowo-rdzeniowego i skutkuje powsta-
niem wodordzenia (syringohydromyelia). Moga pojawi¢ si¢ bruzdowania w obrebie
trzondw krggow oraz poszerzenie i zwyrodnienie nasad tuku kregowego [1]. W se-
kwencji T2 i FLAIR sg hiperintensywne, a w T1 hipo- lub izointensywne w stosunku
do rdzenia z heterogennym wzmocnieniem po podaniu kontrastu [2]. Wyscidtczaki
sluzakowobrodawkowate w T1 moga by¢ hiperintensywne [1]. Heterogeniczno$¢ guza
moze $wiadczy¢ o przebytym krwawieniu do niego, podobnie jak wystapienie objawu
cap-sign, czyli hipointensywnego w sekwencji T2 obrzeza z hemosyderyny. Wystapienie
cap-sign moze sugerowac wyscidlczaka, ale nie jest objawem patognomonicznym [20].

Rokowanie w przypadku wys$ciolczakow jest pomysine, gdyz guzy te rosna powoli
oraz moga by¢ w calosci resekowane i wykazuja niski odsetek nawrotéw [2]. Przerzuty
tych nowotwordéw sa niezwykle rzadkie i najczgsciej pojawiajg sie w przestrzeni za-
otrzewnowej, weztach chlonnych i ptucach [20].

4.2.2. Gwiazdziak

Gwiazdziak jest drugim najczestszym guzem wewnatrzrdzeniowym wsrod doro-
stych, tworzacym az 40% z nich. Najczesciej wystepuje w trzeciej 1 czwartej dekadzie
zycia ze s$rednig zachorowania okoto 30. roku zycia. Dotyka przewaznie mezczyzn
(M : K=3:2). Jego zwigkszone ryzyko wystgpuje w neurofibromatozie typu 1 [2, 21].
Jest najczestszym guzem wewnatrzrdzeniowym u dzieci [2].

Gwiazdziaki wywodza si¢ z komorek astrocytow. Podtypy gwiazdziakoéw to gwiaz-
dziak wlosowatokomoérkowy, gwiazdziak rozlany, gwiazdziak anaplastyczny oraz
glejak wielopostaciowy [6]. Guzy wewnatrzrdzeniowe charakteryzuja si¢ mniejszym
stopniem ztosliwosci niz te wystgpujace wewnatrzczaszkowo — gwiazdziaki niskiego
stopnia (WHO grade I lub II) stanowig 75%, gwiazdziaki anaplastyczne 25%, a glejaki
wielopostaciowe okoto 1% [2, 21]. Wszystkie gwiazdziaki cechujg si¢ duzag komorko-
woscia i brakiem otaczajacej guza torebki [21]. Ich ksztalt jest nieregularny [2].
Gwiazdziaki o wysokim stopniu zto§liwosci mogg szerzy¢ si¢ wzdtuz opony miekkiej
i pajeczej [21].

Nowotwory te najczesciej lokalizujg si¢ w rdzeniu piersiowym, a w drugiej kolej-
no$ci w szyjnym, chociaz w wielu przypadkach zajmuja oba te odciniki. Rozciagaja sie
zwykle na kilka segmentow rdzenia i przecigtnie ich dlugo$¢ wynosi 4-7 wysokos$ci
trzonow kregdw. Moga zdarzac si¢ takze przypadki zajecia calego rdzenia kregowego [21].

Gwiazdziaki sg zwykle masami wewngtrzdzeniowymi, potozonymi glownie ekscen-
trycznie (57%) w rdzeniu kregowym, ktdre w sposdb rozproszony szerza si¢ w nim
I powoduja zwigkszenie jego $rednicy oraz przesunigcie i rozsunigcie prawidlowej
tkanki nerwowej [6]. Ich powolny wzrost stopniowo powoduje modelowanie kanatu
kregowego, polegajace na pojawianiu si¢ bruzd na trzonach kregdéw oraz $cienczen
nasad tukéw kregow. Obrzek dookota guza wystepuje w 40% przypadkow. Moga po-
jawi¢ sie torbiele wewnatrz zmiany, jak i w jej poblizu. Krwotok do gwiazdziaka jest
rzadki. W obrazowaniu rezonansu magnetycznego nowotwory te sg stabo oddzielone
od otoczenia. W sekwencji T1 sg izointensywne lub hipointensywne, a po podaniu
kontrastu ulegajg niejednolitemu wzmocnieniu, a w T2 hiperintensywne [21]. W celu
zwizualizowania drog nerwowych w rdzeniu krggowym wykorzystuje si¢ DTI, czyli
techniki obrazowania tensora dyfuzji [6].
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Obraz kliniczny ewoluuje zdecydowanie szybciej niz w przypadku wysciotczakow
i istnieje niewielki odstep czasu miedzy momentem pojawienia si¢ objawoéw a nieod-
wracalng niepelmosprawnoscig lub $§miercia [2]. Rokowanie pacjenta z gwiazdziakiem
zalezy od histologicznego utkania guza, wieku chorego w czasie rozpoznania, przedope-
rycajnego funkcjonowania uktadu nerwowego oraz od uzyskanego stopnia resekcji
guza [1, 6, 21, 22]. Ze wzgledu na jego przenikajacy migdzy tkanki rdzenia kregowego
charakter, calkowite wyciecie jest praktycznie zawsze niemozliwe — udaje si¢ ono
W 12% w gwiazdziakach o stopniu ztos§liwosci wg WHO 2 i 0% w gwiazdziakach bar-
dziej ztosliwych [1, 21]. Radioterapia jest szczegdlnie zalecana w guzach o wysokim
stopniu zlos§liwosci oraz tych poddanych jedynie biopsji. Pooperacyjna radioterapia
wydhluza czas bez progresji nowotworu, ale nie wptywa na calkowite przezycie [1].
Niektorzy autorzy uwazaja biopsj¢ z nastgpujaca radioterapia jako lepsze rozwigzanie
terapeutyczne w poréwnaniu z leczeniem operacyjnym ze wzgledu na mniejsze ryzyko
wystapienia deficytdéw neurologicznych [6]. W przypadku nawrotu preferowana jest
radioterapia celowana np. cyberknife w celu ochrony zdrowej tkanki nerwowej [1].

4.2.3. Naczyniak plodowy

Naczyniak ptodowy (hemangioblastoma) to trzeci co do czgsto$ci pierwotny nowo-
twor wewnatrzrdzeniowy, ktory stanowi 2-6% wszystkich guzow wewnatrzrdzeniowych
[23]. Jest to guz naczyniowy, ktdry moze wystapi¢ samodzielnie lub jako sktadowa
zespotu Von Hippla Lindaua (VHL). W przyblizeniu od 10 do 30% pacjentéw z naczy-
niakami ptodowymi w rdzeniu krggowym ma wspotistniejacy zespot VHL [1]. Zwykle
wystepuje w czwartej dekadzie zycia, ze §rednig wieku zachorowania 35 lat i z wigksza
czestoscig u mezezyzn [1, 2].

Hemangioblastoma sktada si¢ z czesci litej guza w tym czgéci naczyniowej z drob-
nymi tetniczkami, kapilarami i duzymi poszerzonymi zytami drenujacymi oraz z nidusa,
ktory w wigkszosci zawiera komorki endotelialne i rozproszone komorki zrebu. Dookota
litej czgsci nowotworu znajduja sie¢ ogromne torbiele wyscietane komorkami wiok-
nistymi [2].

Naczyniaki plodowe zazwyczaj lokalizujg si¢ w grzbietowe] czesci rdzenia krego-
wego [1]. Z tego wzgledu objawy im towarzyszace sg najczesciej czuciowe. Charakte-
rystyczne jest stopniowe pojawianie si¢ deficytow proprioceptywnych. Pozostate objawy
wpasowuja sie w obraz innych nowotworow rdzenia kregowego i kregostupa. Krwotok
podpajeczyndwkowy czy do rdzenia jest rzadkoscig [1]. W wigkszosci wystepuja
w rdzeniu piersiowym, w drugiej kolejnosci w szyjnym. Przewaznie wystepuje poje-
dyncza zmiana, ale u 20% pacjentdw pojawiajg si¢ zmiany mnogie [2]. Jedynie 25%
naczyniakéw plodowych znajduje si¢ calkowicie wewnatrzrdzeniowo, u wickszosci
2/3 mieszcza si¢ ekscentrycznie w rdzeniu, a reszte stanowi czg$¢ egzofityczna [23].

W obrazowaniu rezonansu magnetycznego naczyniaki ptodowe sg izointensywne
w sekwencji T1 i hiperintensywne w T2 [2]. Jednorodnie wzmacniajg si¢ kontrastowo
i otoczone sg obrzekiem ze wspotwystepujgcymi na obrzezach torbielami lub jamami [1].
Wigksze guzy moga wzmacniac si¢ po podaniu kontrastu heterogennie [2] oraz widoczne
sa w nich ogniskowe zaburzenia przeplywu [23]. Od innych zmian w obrebie rdzenia
kregowego wyr6zniajg widoczne nieprawidlowe naczynia krwionosne oraz hiperwasku-
laryzacja guza [1]. Szczegolnie widoczne sa zyly drenujace wokot gniazda (nidusa) guza
[2]. Hemangioblastoma moze powodowac¢ poszerzenie rdzenia, ktore moze objawiac
sie¢ w obrazowaniu jako zwigkszenie $rednicy kanatu kregowego [2].
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Hemangioblastoma jest dobrze odgraniczona od otoczenia, dlatego moze by¢ rese-
kowana w calosci, a leczenie operacyjne jest terapiag z wyboru. Podczas zabiegu istnieje
zwigkszone ryzyko krwawienia oraz utrudnienie wgladu w pole operacyjne. W przeci-
wienstwie do naczyniakéw ptodowych w tylnej jamie czaszki embolizacja guza nie jest
zalecana, poniewaz wigze si¢ z wigkszym ryzykiem powiktan neurologicznych [1].

4.2.4. Naczyniak jamisty

Naczyniaki jamiste sa bardzo rzadkimi, tagodnymi zmianami w obrebie rdzenia
kregowego 1 stanowig okoto 5% z nich. Najczesciej wystepuja w czwartej dekadzie
zycia ze szczytem zachorowan okoto 40. roku zycia. Kobiety sg czgéciej nimi dotkniete
[24, 25].

Naczyniaki jamiste najczgsciej lokalizujg si¢ w piersiowym odcinku rdzenia (60%),
nastgpnie w odcinku szyjnym (30%) i ledzwiowym (10-16%). Potowa naczyniakow
rdzenia znajduje si¢ wewnatrzoponowo, a pozostale zewnatrzoponowo [25]. Naczy-
niaki jamiste sktadajg si¢ z wypelionych krwig wyS$cietanych endotelium przestrzeni
(jam) oraz hialinizowanych $cian, ktorym brakuje widkien elastycznych i migsnidowki
gtadkiej [24]. Ponadto charakteryzuja si¢ nawracajacymi krwawieniami do otaczajacej
je parenchymy [18]. Wykazano powigzania migdzy wystgpowaniem naczyniakéw ja-
mistych w rdzeniu krggowym ze skérnymi zmianami naczyniowymi [25].

Zostaly opisane cztery typy obrazu klinicznego: wyrazne epizody pogorszenia funkcji
neurologicznych z r6znym stopniem powrotu do normy mi¢dzy incydentami, powolne
narastanie dysfunkcji neurologicznych, ostry poczatek objawow z szybkim pogorszeniem
funkcji neurologicznych oraz nagly poczatek tagodnych objawéw z nastepujacym stop-
niowym pogorszeniem trwajacym tygodnie lub miesigce. Krwotok z naczyniaka jest
najprawdopodobniej przyczyna pojawienia si¢ ostrych zaburzen neurologicznych [24].
Postepujaca mielopatia moze by¢ spowodowana mikrokrwawieniami do i na zewnatrz
zmiany oraz glejozg [24, 25]. Objawy zwykle nasilaja si¢ po urazach, ciezkim wysitku
fizycznym, w zapaleniu ogdInoustrojowym czy w ciazy [25].

W obrazowaniu rezonansu magnetycznego widoczne sg bulwiaste obszary o hete-
rogennej intensywnosci, dajace obraz ,,popcornu”. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na rézny
wiek produktow rozpadu krwinek w guzie. W sekwencji T2 naczyniak ma obraczke
0 niskiej intensywnosci — obecno$¢ hemosyderyny. Po podaniu kontrastu moze pojawi¢
sie nieznaczne wzmocnienie na pokontrastowych obrazach [24]. Wykorzystanie sekwen-
¢ji echa gradientowego rezonansu magnetycznego pozwala z wigksza czutoscig wykry¢
naczyniaka jamistego, ze wzgledu na hipointensywny efekt , kwitnienia” spowodowany
obecno$cig hemosyderyny [26].

5. Diagnostyka

Pierwszym krokiem w diagnostyce pacjenta jest przeprowadzenie doktadnego ba-
dania podmiotowego oraz przedmiotowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem badania
neurologicznego. Rezonans magnetyczny odgrywa kluczows role w diagnostyce zmian
w rdzeniu kregowym. W diagnostyce zmian w obrebie tkanek kostnych kregostupa
wykorzystywana jest zarowno tomografia komputerowa, jak i rezonans magnetyczny.
Tomografia komputerowa umozliwia ponadto zobrazowanie zwapnien w obrgbie
zmian, ktore mogg by¢ obecne w przypadku oponiakow, ganglioglioma oraz w obrebie
wysciodtczakow. W niektorych przypadkach przydatne moze by¢ wykorzystanie angio-
grafii, analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz badania neurofizjologiczne [6].

107



Marta Zopyta-Mirocha, Marta Kwiatkowska

6. Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce roznicowej zmian w okolicy kregostupa nalezy uwzglednic:
o glejaki;
guzy oligodendroglejowe;
wyScidlczaki;
przyzwojaki;
guzy neuronalno-glejowe;
neuroblastomg;
schwannomeg;
nerwiakowlokniaki;
nowotwory uktadu krwiotworczego: chtoniaki, biataczki, plazmocytome;
raka embrionalnego;
potworniaki;
mieszane guzy zarodkowe;
oponiaki;
tluszczaki;
naczyniakothuszczaki;
wlokniakomiesaki;
chrzestniakomiesaki;
kostniaki, kostniakomigsaki;
naczyniaki krwionos$ne;
hemangiopericytome;
czerniaki;
naczyniaki zarodkowe;
guzy przerzutowe,
torbiele kosci;
migsaka Ewinga;
wlokniakomiesaki;
guza olbrzymiokomorkowego;
histiocytoze;
szpiczaka mnogiego;
niedobdr witaminy Biy;
spondyloze w odcinku szyjno-piersiowym;
jamistos¢ rdzenia;
udar niedokrwienny rdzenia;
stwardnienie rozsiane.

~

. Leczenie

Terapia nowotworow rdzenia kregowego i kregostupa stanowi wyzwanie szczeg6lnie
ze wzgledu na ryzyko wystapienia dodatkowych deficytow neurologicznych spowodo-
wanych ingerencja w obrebie drog nerwowych [3]. Terapia z wyboru to leczenie ope-
racyjne, ktorego celem jest catkowita resekcja zmiany [6]. Standardem postepowania
W przypadku guzéw $rodrdzeniowych jest usuniecie ich droga mielotomii. Z powierzchni
guza pobierany jest material do srddoperacyjnej oceny histopatologicznej. Uzycie mikro-
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skopu umozliwia jak najdoktadniejsze okreslenie granicy guza i oddzielenie tkanki pato-
logicznej od zdrowej. W przypadku wysciotczakow, gwiazdziakdw o nizszym stopniu
zrdznicowania czy naczyniakéw ptodowych jest to wzglednie proste, w zwigzku z czym
szans¢ na catkowitg resekcje, a dzigki temu wyleczenie nawet bardzo duzych zmian
jest mozliwe. W przypadkach naciekania przez nowotwor otaczajacych tkanek, zalecane
jest ostrozne usunigcie zmiany, zmniejszajac tym samym ryzyko spowodowania nowych
neurologicznych objawow ubytkowych [4]. Postepowanie terapeutyczne w duzej mierze
zalezy od wyniku badania histopatologicznego, lokalizacji oraz obrazu klinicznego.
Rezultaty leczenia guzoéw wewnatrzrdzeniowych sg zdecydowanie gorsze niz w przy-
padku zmian wystgpujacych poza rdzeniem krggowym [6]. Bardzo waznym elementem
w operacjach na rdzeniu krggowym jest sSrodoperacyjne monitorowanie neurofizjologiczne.
Monitorowane s3 wywotane potencjaty ruchowe (migsniowe i zewnatrzoponowe) i soma-
tosensoryczne, w celu uniknigcia uszkodzenia drog nerwowych i trwatego uszczerbku
na zdrowiu pacjenta [27, 28]. Istnieje tez mozliwos¢ wykorzystania §rédoperacyjnej
ultrasonografii w celu doktadnego okreslenia umiejscowienia oraz stopnia infiltracji sgsia-
dujacych tkanek przez zmiane¢. Badanie to pozwala tez na wstepna oceng doszczetnosci
resekcji [4]. Poza leczeniem operacyjnym zastosowanie ma radioterapia, chemioterapia
oraz prowadzone sg badania nad wpltywem immunoterapii w leczeniu gwiazdziakow
0 wysokim stopniu ztosliwosci [8, 29]. Radioterapia i chemioterapia maja szczego6lne
znaczenie w przypadku nowotwordw o wyzszym stopniu ztosliwosci oraz przy nawro-
tach po leczeniu pierwotnym [4].

W przypadku naczyniaka ptodowego, oprocz leczenia operacyjnego lub w przypadku
niecatkowitej resekcji, zastosowanie znajdujg takze stereoradiochirurgia oraz leczenie
cytostatyczne i inhibitory angiogenezy [4].

Leczeniem z wyboru szpiczaka plazmocytowego jest terapia oparta na inhibitorach
proteasomu (bortezomib, carfilzomib, iksazomib), przeciwciatach monoklonalnych
anty-CD38 (daratumumab, elotuzumab) oraz lekach immunomodelujacych (talidomid,
lenalidomid). Wymienione leki stosuje si¢ w réznych polaczeniach razem ze steroidami.
Ponadto chorzy kwalifikowani sg do autologicznego przeszczepienia macierzystych ko-
morek krwiotworczych — AHSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation). Szpiczak aktualnie jest najczestszym wskazaniem do wymienionej procedury [30].

Kostniak kostninowy moze ulec samoistnej regresji, w zwiazku z czym w niektorych
przypadkach moze by¢ leczony zachowawczo za pomoca niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych. W przypadku bdlu niereagujacego na leczenia zachowawcze, wystepo-
wania deficytow neurologicznych oraz powiktan po dlugotrwatej terapii zachowawczej
konieczna moze by¢ resekcja chirurgiczna, ktéra moze by¢ zastapiona przezskorng ablacja
oraz fotokoagulacjg [10, 31].

Rehabilitacja wptywa na poprawe jakosci zycia oraz samodzielno$ci u pacjentow
po operacji [3].

8. Podsumowanie

Guzy rdzenia kregowego i kregostupa to rzadko wystepujaca grupa nowotworow.
W zaleznos$ci od umiejscowienia wyrdzniamy zmiany zewnatrzoponowe oraz wewnatrz-
oponowe: wewnatrzrdzeniowe | zewnatrzrdzeniowe. 60% stanowia nowotwory zew-
natrzoponowe, sposrod ktorych najczestsze sg przerzuty z innych guzéw litych migdzy
innymi raka ptuc, piersi oraz raka prostaty. Pierwotne zmiany wystepuja znacznie rza-
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dziej. Inne nowotwory zlokalizowane w tej okolicy to miedzy innymi szpiczak pla-
zmocytowy, struniak, mi¢sak Ewinga, naczyniak krwionos$ny, wiokniakomigsaki, kost-
niaki, torbiele kosci, histiocytoza oraz guz olbrzymiokomdrkowy. Najczesciej wyste-
pujacym nowotworem kosci u dorostych jest szpiczak plazmocytowy.

Nowotwory wewnatrzoponowe wystepuja od 10 do 15 razy rzadziej niz pierwotne
nowotwory wewnatrzczaszkowe i stanowig 2-4% wszystkich nowotworéw osrodkowego
uktadu nerwowego. Czestsze wsrod nich sg nowotwory zewnatrzrdzeniowe (schwan-
noma, oponiaki oraz guzy neuroendokrynne), ktore swojg budowa histologiczna przy-
pominaja swoje odpowiedniki wewnatrzczaszkowe. Znacznie rzadsze sg zmiany wyste-
pujace wewnatrzrdzeniowo, wsrdd ktorych nalezy wyszczegolni¢ wyscidtczaki oraz
gwiazdziaki. W diagnostyce roznicowej zmian w tej okolicy nalezy uwzgledni¢ zmiany
naczyniowe oraz zmiany zapalne.

Objawy wystepujace u pacjentdw sa niecharakterystyczne — zaleza od lokalizacji
oraz rodzaju nowotworu rdzenia kregowego 1 kregoshupa. Zmiany tagodne moga by¢
bezobjawowe, wykryte przypadkowo w badaniach zleconych z innych przyczyn.
Najczegsciej wystepujace objawy to bol, zaburzenia czucia oraz zaburzenia motoryczne.
Nasilenie dolegliwosci zazwyczaj nastgpuje po urazach, zapaleniu ogélnoustrojowym,
wysitku fizycznym oraz w ciazy.

Podstawg diagnostyki jest szczegétowe badanie podmiotowe oraz przedmiotowe.
Kolejnym krokiem sg badania obrazowe, w szczeg6Ino$ci rezonans magnetyczny i tomo-
grafia komputerowa. W nowotworach zewnatrzoponowych, w tomografii komputerowe;
mozna uwidoczni¢ niszczenie ko$ci oraz zmiany zwigzane z przebudows. Ponadto,
wykorzystujac to badanie, mozna uwidoczni¢ zwapnienia, ktére moga by¢ obecne
W przypadku ganglioglioma, oponiakdw oraz w obrebie wysciotczakow. Postgpowanie
terapeutyczne w duzej mierze zalezy od wyniku badania histopatologicznego, lokali-
zacji oraz obrazu klinicznego. Wigkszo$¢ zmian w obrebie rdzenia kregowego oraz kre-
gostupa jest leczona operacyjnie i od doszczetnosci resekcji zalezy dalsze rokowanie.
Bardzo waznym elementem w operacjach na rdzeniu kregowym jest srodoperacyjne moni-
torowanie neurofizjologiczne wzbudzonych potencjatéw ruchowych i czuciowych, ktore
umozliwia unikniecie uszkodzenia drog nerwowych podczas zabiegu. Poza leczeniem
operacyjnym wykorzystanie znajduje radioterapia oraz chemioterapia. Z powodu rzad-
kosci wystepowania pierwotnych nowotworéw rdzenia krggowego i krggostupa oraz
ich heterogennosci, wiedza na temat ich patogenezy czy optymalnego leczenia jest
ograniczona. Dlatego potrzebne sg dalsze multidyscyplinarne badania, ktére umozliwia
poprawe rokowania pacjentdw dotknigtych tymi schorzeniami.
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Pierwotne nowotwory rdzenia kregowego i kregoslupa — przeglad aktualnej
wiedzy

Streszczenie

Pierwotne nowotwory rdzenia krggowego i kregostupa to rzadkie choroby onkologiczne. Wyrdznia si¢ wsrod
nich trzy gldwne grupy w zaleznosci od ich umiejscowienia wzgledem opon rdzenia kregowego i samego
rdzenia: zewnatrzoponowe, wewnatrzoponowe wewnatrzrdzeniowe oraz wewnatrzoponowe zewnatrzrdze-
niowe. Wigkszo$¢ z nich to zmiany zewnatrzoponowe i lokalizuja si¢ w trzonach kregdw. Guzy wewnatrz-
rdzeniowe s3 najrzadsze i stanowig jedynie 10% ze wszystkich pierwotnych zmian rdzenia kregowego
i kregostupa. Do pierwotnych nowotworéw zewnatrzoponowych zaliczamy szpiczaka mnogiego, kostniaka
kostninowego i struniaka. Do zewnatrzoponowych zewnatrzrdzeniowych nowotwory ostonek nerwoéw rdze-
niowych, oponiaka i przyzwojaka. Z kolei w§réd nowotwordw wewnatrzdzeniowych wyrdézniamy wysciol-
czaka, gwiazdziaka, naczyniaka ptodowego i naczyniaka jamistego. Obraz kliniczny jest niespecyficzny i zalezy
od wielkosci oraz lokalizacji guza. Nowotwory rdzenia kregowego i kregostupa moga objawiaé si¢ bolem
oraz znacznymi dysfunkcjami neurologicznymi, szczegdlnie w zakresie czucia i ruchu konczyn, a brak inter-
wencji negatywnie wplywa na zycie i zdrowie pacjenta. Rezonans magnetyczny odgrywa kluczowa role
w diagnostyce zmian w obrebie rdzenia krggowego. W diagnostyce zmian w obrebie tkanek kostnych krego-
stupa wykorzystywana jest zarbwno tomografia komputerowa, jak i rezonans magnetyczny oraz zdjgcie
rentgenowskie. Badania obrazowe umozliwiajg oceng zaawansowania nowotworow, stopien ich ekspansji,
obecnos$¢ obrzgku i zmian towarzyszacych. Gléwna metoda leczenia nowotworéw rdzenia kregowego
i kregostupa jest leczenie operacyjne, ktorego cel to catkowita resekcja nowotworu. Postepowanie w duzej
mierze zalezy od wyniku badania histopatologicznego, lokalizacji oraz obrazu klinicznego. Bardzo waznym
elementem w operacjach na rdzeniu krggowym jest §rodoperacyjne monitorowanie neurofizjologiczne,
ktore umozliwia jak najbardziej doszczetne wyciecie zmiany z zaoszczgdzeniem drog nerwowych. W nie-
ktorych przypadkach uzasadnione jest stosowanie radioterapii lub chemioterapii. ROwniez rehabilitacja jest
waznym elementem powrotu pacjenta do sprawnosci.

Stowa kluczowe: pierwotne nowotwory rdzenia krggowego, pierwotne nowotwory kregostupa, nowotwory
Zewnatrzoponowe, nowotwory wewnatrzoponowe zewnatrzrdzeniowe, nowotwory wewnatrzrdzeniowe
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Primary neoplasms of the spinal cord and the spine

Abstract

Primary neoplasms of the spinal cord and the spine are uncommon lesions. They are classified based on their
location as extradural, intradural-extramedullary or intramedullary. Most of them are extradural tumors and
reside in vertebrates. Intramedullary lesions are least common and constitute 10% of all primary neoplasms
of the spinal cord and the spine. Extradural lesions include multiple myeloma, osteoid sarcoma and chor-
doma. Intradural-extramedullary consist of nerve sheath tumors, meningioma and paraganglioma. Among
intramedullary tumors we can distinguish ependymoma, astrocytoma, hemangioblastoma and cavernous
hemangioma. Clinical presentation of these neoplasms is indistinctive and depends on the location and the
size of the tumor. Lesions of the spinal cord and the spine usually cause pain and neurological dysfunctions
— especially motor and sensory deficits. Lack of treatment can result in serious morbidity, even death.
Magnetic resonance imaging plays a major role in diagnosis of lesions located within the spinal cord. CT
and plain radiography are used to depict and identify abnormalities within bone structure and calcification
in the tumor mass. Imaging is used to classify, stage, examine the level of expansion of the tumor and
identify coinciding edema and other lesions e.g cysts. Treatment consists of surgical resection and in some
cases radiotherapy or chemotherapy. Assessing the type of treatment is based on histopathological exami-
nation, location and clinical presentation. Neurophysiological monitoring is crucial when it comes to surgical
resection, as it helps in total removal of the tumor and preservation of neural tracts. Rehabilitation plays
a key role in patient’s recovery and regain of function.

Keywords: primary neoplasms of the spinal cord, primary neoplasm of the spine, extradural neoplasms,
intradural-extramedullary neoplasms, intramedullary neoplasms
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Gruczolaki przysadki, guzy neuroendokrynne
przysadki — przeglad literatury

1. Wprowadzenie

Niniejszy rozdzial bedzie traktowal o zasadniczych kwestiach zwigzanych z guzami
neuroendokrynnymi przysadki, odwotujac si¢ do wielu zmian postepowych, ktoére na-
stapity w ostatnim dziesigcioleciu. Zostanie przedstawiona nowa nomenklatura gruczo-
lakow przysadki, epidemiologia, etiopatogeneza, bedaca przedmiotem wielu prowa-
dzonych i dokonanych badan molekularnych. Nastepnie zaprezentowane zostana: 0golny
obraz kliniczny, diagnostyka najwazniejszych guzéw neuroendokrynnych przysadki i ich
leczenie. Informacje zebrane w tym materiale koreluja z kilkudziesi¢cioma publikacjami
na przestrzeni prawie stu lat.

2. Klasyfikacja

Niedawno Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO)
zaproponowata nowsg, tacznie pigtg zmiane nomenklatury dla gruczolakow przysadki,
ktora zaktada zastapienie dotychczasowego pojecia guzami neuroendokrynnymi przy-
sadki (ang. pituitary neuroendocrine tumors, PitNETS). Owa zmiana umozliwia wig-
czenie gruczolakow przysadki, czyli PitNETs do klasyfikacji obejmujacej wszystkie
guzy neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NENSs). Przez wiele lat gruczo-
laki przysadki uwazano za guzy tagodne, dopiero gdy stwierdzone zostaly przerzuty,
przemianowywane byly na raki przysadki. Fakt, iz gruczolaki przysadki sg stosunkowo
czesto nowotworami inwazyjnymi, stanowi argument przemawiajacy za powyzej zasu-
gerowang zmiang przez WHO. Kolejng kwestig przemawiajaca za wczesniej wspo-
mniang zmiang nazwy jest podejscie terapeutyczne, ktore z wylaczeniem procedur
zabiegowych, nie odstaje od terapii innych guzéw neuroendokrynnych o innej lokalizacji.
PitNETs mozna podzieli¢ na zmiany pierwotne oraz zmiany przerzutowe. Jesli ostatnie
wymienione sg dobrze zréznicowane histologicznie, maja zastapi¢ pojecie ,,raka przy-
sadki”, by unikna¢ pomyiki z rakiem neuroendokrynnym. Bardziej szczegotowy podziat
obejmuje barwienie immunohistochemiczne, ktére odnosi si¢ do linii komorkowych
i ich zasadniczych czynnikow transkrypcyjnych (tab. 1). Z linii czynnikow transkryp-
cyjnych PIT1 PitNETs wyrdzniamy guzy somatotropinowe, guzy prolaktynowe, guzy
mammosomatotropinowe, guzy tyreotropinowe, dojrzate guzy wielohormonalne z linii
PIT-1, niedojrzate guzy z linii PIT-1, kwasochlonne guzy z komoérek macierzystych,
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guzy mieszane somatotropinowo prolaktynowe; z linii czynnikow transkrypcyjnych
TPIT guzy kortykotropinowe; z linii czynnikéw transkrypcyjnych SF-1 guzy gonado-
tropinowe; a takze guzy bez wyraznej linii komorkowej, czyli guzy wielohormonalne
oraz guzy nieczynne hormonalnie [1]. W dalszym ciggu w oparciu o dane z obrazowania
metodg rezonansu magnetycznego (MRI), PitNETs sg klasyfikowane jako mate, czyli
mikro, ponizej 10 mm $rednicy, duze, czyli makro, powyzej 10 mm $rednicy wilacznie
i olbrzymie, powyzej 40 mm $rednicy wiacznie [2].

Tabela 1. Podziat PitNETs oparty o badania immunohistochemiczne

Linia czynnikow transkrypcyjnych PitNETs

PIT1 Guzy somatotropinowe

Guzy prolaktynowe

Guzy mammosomatotropinowe

Guzy tyreotropinowe

Dojrzate guzy wielohormonalne z linii PIT1 PitNETs
Niedojrzate guzy wielohormonalne z linii PIT1 PitNETs
Kwasochtonne guzy z komorek macierzystych

Guzy mieszane somatotropinowo prolaktynowe

TPIF Guzy Kkortykotropinowe
SF-1 Guzy gonadotropinowe
Bez wyraznej linii komorkowej Guzy wielohormonalne

Guzy nieczynne hormonalnie

Zrodlo: opracowanie whasne na podstawie [1].

3. Epidemiologia

Zwiekszona dostepnos¢ do MRI implikuje wzrost przypadkowo stwierdzanych zmian
w przysadce i klinicznie istotnych PitNETs z przyczyn niezwigzanych sensu stricto
z PitNETS, takimi jak bole gtowy, drgawki, utrata przytomnosci i jest wykorzystywane
do oceny po urazie glowy. Réwniez rozdzielczos¢ MRI poprawita sie¢ w ciggu ostat-
nich kilku dekad, tak ze MRI mézgu przeniost si¢ w wielu ustawieniach do sprzetu 3T,
zwigkszajac rozdzielczo$¢ do okoto 1 mm. Wytyczne Towarzystwa Endokrynologicznego
i Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego odnosza si¢ do pojecia incydenta-
loma jako nieoczekiwanej wezesniej zmiany przysadki wykrytej w badaniu obrazowym
przeprowadzonym z niezwigzanej przyczyny. Przewazajaca wigkszo$¢ PitNETSs jest
bezobjawowa i rzadko ma znaczenie kliniczne [3]. Histologiczne badania autopsyjne
przysadek pochodzacych od os6b zmartych z przyczyn niezwiazanych z przysadka, roz-
poczat juz w latach trzydziestych XX wieku Castello. Wykazaly one, Zze bezobjawowe
gruczolaki przysadki wystepuja u okoto 10,7% do 14,4% o0sob, a wiekszo$¢ z tych
niespodziewanych gruczolakow przysadki jest niewielkich rozmiaréw [3, 4]. Nastgpnie
Buurman i Saeger wykryli PitNETs u 316 z 3048 0s6b podczas sekcji zwtok, co stanowi
10,4%, przy réwnym rozktadzie ptci; mediana srednicy gruczolakow wynosita 1,5 mm.
Wystepowanie nieoczekiwanych makrogruczolakéw w serii sekcji zwiok byto natomiast
bardzo rzadkie, poniewaz obejmowato okoto 0,35% gruczolakéow [3, 5]. Jak zauwazyt
Molitch, analizujac wyniki sekcji zwtok 33 zespotéw autopsyjnych, wykryto gruczolaki
przysadki u 1,5-31% 0s6b, u ktorych nie podejrzewano choroby przysadki za zycia.
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Bardzo niski odsetek makrogruczolakéw w tejze grupie, zdecydowanie sugeruje, iz pro-
gresja od matych PitNETSs do duzych guzéw musi by¢ zdarzeniem niezwykle rzadkim
i ze praktycznie wszystkie makrogruczolaki klinicznie zwracajg uwage [6].

Centralny Rejestr Guzéw Moézgu w Stanach Zjednoczonych jest najwigksza baza
danych zawierajacg statystyki zachorowalnosci na guzy przysadki. Wedlug raportu owego
rejestru z lat 2012-2016, wsrod guzéw osrodkowego uktadu nerwowego zmiany przy-
sadki stanowig znaczny odsetek nowych guzow diagnozowanych corocznie i wystepuja
z czgstotliwoscig 4,07 przypadkow na 100 000 rocznie. Potwierdzone histologicznie
PitNETs wystgpuja z czestotliwosceia 3,23 i 3,84 przypadkow na 100 000 rocznie odpo-
wiednio u me¢zczyzn i kobiet. Wyzsza czestotliwos¢é wystepowania PitNETs obserwo-
wana jest u 0sob rasy czarnej wzgledem 0sob rasy biatej [3, 7].

Badania obejmujace populacje z Europy, Kanady i Argentyny oparte na standar-
dach WHO, dokumentuja rosnaca czestotliwosé diagnozowania PitNETs w ostatnich
dziesiecioleciach, zwlaszcza od czasu wprowadzenia MRI. PitNETs sg najczgstszymi
nowotworami wewnatrzczaszkowymi, stanowigcymi od 10 do 20% nowotworow
wewnatrzczaszkowych. Ogdlnie $rednia czestotliwos¢ diagnozowania PitNETs obejmuje
okoto 5,1 przypadkow na 100 000 rocznie, a zasadniczo zakres waha si¢ od 3,9 do 7,4
przypadkéw na 100 000 rocznie, chorobowo$¢ obejmuje od 76 do 116 przypadkéw na
100 000 mieszkancow. Wigkszos¢ nowych zdiagnozowanych przypadkow to guzy
prolaktynowe, stanowiace od 40 do 50% PitNETs i guzy nieczynne hormonalnie,
stanowiace od 28 do 37% PitNETs. Wigkszos¢ klinicznie istotnych PitNETs wystepuje
u kobiet, niemniej gruczolaki przysadki nalezg do zrdéznicowanej klinicznie grupy.
W niewielkiej liczbie przypadkéw u okoto 5% oséb z powstawaniem gruczolaka przy-
sadki wigzg si¢ choroby rodzinne lub dziedziczne, czgsto zwigzane ze znanymi muta-
cjami genetycznymi w linii zarodkowej. Obecno$¢ PitNETs mozna podejrzewaé na
podstawie zarowno badan podmiotowych, jak i przedmiotowych z powodu zaburzen
hormonalnych lub rozrostu guza, np. poprzez ucisk gruczolaka na skrzyzowanie nerwow
wzrokowych lub otaczajacych struktur. Tylko ograniczona czes¢ PitNETs faktycznie
powoduje objawy, dlatego wazne jest, aby skupi¢ si¢ na epidemiologii osob z klinicznie
istotnymi PitNETs, majac na uwadze skutki tychze zmian, a takze wydolno$¢ stuzby
zdrowia [3, 8-15].

4. Etiopatogeneza

W ponizszych podpunktach opisane zostaty zmiany molekularne, ktore predysponuja
do rozwoju guzow przysadki, sporadyczne PitNETS oraz zmiany epigenetyczne w rozwoju
PIitNETS, ktore moga reprezentowac cechy mozliwe do modyfikowania, aby zapobiegaé¢
rozwojowi owych, coraz powszechniej wystepujacych nowotworow [16, 17].

4.1. PitNETS i dziedziczenie genetyczne

Niewielka czg§¢ PItNETs wystgpuje u pacjentow ze zmianami genetycznymi linii
zarodkowej, ktore predysponujg ich do rozwoju PitNETs. Na ogét pacjenci ci zglaszajg
si¢ w mlodszym wieku niz pacjenci ze sporadycznymi PitNETs [16].

W zespole MEN1, dochodzi do mutacji w genie MEN1, co powoduje inaktywacje
meniny. U okoto dwoch trzecich nosicieli tejze mutacji rozwija si¢ PitNET. W wigkszosci
dominujg nowotwory linii PIT1 [16, 18-24]. Zesp6t MEN4, bedacy rzadkim zespotem,
ktory klinicznie nasladuje MEN1, moze wynika¢ z defektow genow CDKI [16, 25, 26].
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Zespot Carneya (CNC) jest choroba dziedziczong autosomalnie dominujgco, w ktorej
okoto 50% pacjentow ma mutacje germinalne w genie PRKAR1Aaq, ktory koduje pod-
jednostke regulatorowg kinazy biatkowej A 1Aa. Powoduje to nicograniczong sygnali-
zacje cAMP, ktora objawia si¢ w przysadce hiperplazja i nowotworami wydzielajacymi
GH [16, 27, 28]. Zespot rodzinnego izolowanego gruczolaka przysadki (FIPA), ponie-
waz wystepuja w nim rowniez rozne PitNETs, jest zaburzeniem rodzinnym przypisywa-
nym w okoto 50% mutacjom germinalnym w genie AIP, ktéry koduje biatko oddzia-
hijace z weglowodorami arylowymi (AIP) [16, 29, 30]. Rzadkie PitNETs opisano u pa-
cjentow z mutacjami w genach kodujacych rézne sktadniki kompleksu dehydrogenazy
bursztynianowej (SDH). Innym zespotem rodzinnym zwigzanym z okazjonalnymi
PitNETs jest zespot Lyncha spowodowany mutacja jednego z enzymow naprawiajacych
niedopasowania, MLH1, MSH2, MSH6 lub PMS2 [16, 31-33]. Wrodzone lub spora-
dyczne mikroduplikacje Xq26 i mutacja GPR101 sg przyczyng rzadkiej postaci gigan-
tyzmu konczyn sprzezonego z chromosomem X (X-LAG) we wezesnym dziecinstwie;
U pacjentow z tym zaburzeniem wystepuje rozrost mammosomatotropowy lub somato-
tropowy i/lub mammosomatotroficzny PitNETs. Nowotwory zarodkowe przysadki sa
rzadkimi nowotworami. Sktadaja si¢ one z komorek neuroendokrynnych gruczotu przy-
sadkowego zmieszanych z prymitywnymi komoérkami nablonka kieszonki Rathkego
i komorkami mieszkow wlosowych. Prawie wylacznie stwierdzane sa u pacjentow
z mutacjami zarodkowymi genu DICERL1 [16, 34].

4.2. Sporadyczne PitNETs — zmiany genetyczne

Wiekszos¢ PitNETS to guzy sporadyczne; geny zaangazowane w omowione powyzej
zespoly rodzinne nie sg czgsto zmienione w tych sporadycznych nowotworach. Podczas
gdy zmiany chromosomalne wydaja si¢ r6zni¢ w zaleznosci od funkcjonalnosci guza
w PitNETs, istniejg specyficzne mutacje, ktore zostaty zidentyfikowane w podgrupach
bardziej powszechnych nowotworéow. Cechy molekularne nieczgstych guzow wielo-
hormonalnych i wielu PitNETs sg w duzej mierze nieznane, biorac pod uwagg ich rzad-
kos¢. W tej czesci odniose si¢ do zmian, ktdre wystepuja czgsto.

Podzbiér nowotworow somatotropowych ma aktywujgce mutacje GNAS. Gen ten
jest powiazany z kilkoma innymi nowotworami endokrynologicznymi. Produkt biatkowy
tego genu, Gso, posredniczy w sygnalizacji z siedmioma receptorami sprz¢zonymi
z biatkiem G domeny transbtonowej (w tym receptorow dla GHRH, TSH, ACTH
i MSH) w celu aktywacji cyklicznego AMP. Rodzinne przenoszenie tej mutacji nie jest
rozpoznawane, poniewaz mutacja germinalna jest letalna; jednak sporadyczny mozaicyzm
prowadzi do zespotu McCune—Albrighta. W izolowanych sporadycznych guzach soma-
totropowych mutacja ta jest zwigzana z mniejszymi guzami, ktére powoduja akrome-
gali¢ i wysokie poziomy GH i IGF1 [16, 35].

Niektore guzy kortykotropowe, zwlaszcza te czynne hormonalnie, maja mutacje
USP8, z grupy proteaz ubikwitynowych, ktére sg uwazane za zmieniajace sygnalizacije
EGFR. Mutacja ta zostata opisana gtéwnie w matych, gesto ziarnistych guzach kortyko-
tropowych. Patogenne warianty linii zarodkowej USP8 zostaty réwniez niedawno zdefi-
niowane w pediatrycznej chorobie Cushinga. Somatyczne mutacje USP48 i BRAFV600E
zidentyfikowano rowniez w kilku guzach kortykotropowych. W badaniach funkcjonal-
nych wykazano, ze mutacje BRAF zwigkszaja transkrypcje POMC [16, 36, 37, 39].
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Mutacje ATRX z LOH i utrate immunoreaktywno$ci mozna znalez¢ w opisach
agresywnych i przerzutowych guzéw kortykotropowych [16, 40, 41].

4.3. Zmiany epigenetyczne w przysadce

Deregulacja epigenetyczna wystepuje czesciej niz strukturalne zmiany genetyczne
w sporadycznych nowotworach przysadki i obejmuje skomplikowane procesy oraz
zaleznosci, bedace przedmiotem wielu obecnych badan i analiz [17].

Transkrypcja jadrowa jest regulowana przez mening, DNMT (ang. DNA methyl-
transferase), lkaros i HMGA (ang. high mobility group proteins containing AT-hook
domains). Zmiany w tych biatkach, poprzez mutacj¢ i LOH (ang. loss of heterozygosity)
meniny w zespole MENL1 lub przez rozregulowanie innych czynnikéw w sporadycznych
guzach, zmieniaja dostepno$¢ chromatyny, zmniejszajac ekspresj¢ supresorow, takich
jak CDK:Is (ang. cyclins promote mitosis through cyclin-dependent kinases inhibitors),
Rb (ang. retinoblastoma protein), p53, GADD45y (ang. growth arrest and DNA damage-
-inducible 45y), MEG3 (ang. a human homolog of the mouse maternally imprinted
Gtl2 gene) albo PTAG (ang. pituitary tumor apoptosis gene) i rozregulowuja czynniki
wzrostu, takie jak TGF-a (ang. transforming growth factor-a), EGFs (ang. epidermal
growth factors), FGFs (ang. fibroblast growth factors), indukujac proliferacje komo-
rek. Zmiany w miRNA wplywaja rowniez na poziomy ekspresji waznych regulatorow
cyklu komorkowego, czynnikow wzrostu i czasteczek adhezyjnych, ktore jednoczesnie

stymulujg inwazje, CO rowniez jest indukowane przez polimorfizm w promotorze
MMP-1 [16].

5. Obraz kliniczny

PitNETs objawiaja si¢ klinicznie na trzy sposoby: zespoly nadmiernego wydzie-
lania lub niedoboru hormonow; neurologiczne objawy efektu masy rozszerzajgcego sie
gruczotu; lub jako przypadkowe odkrycie na obrazie radiologicznym wykonanym
W zwigzku z niepowigzanym problemem [14].

5.1. Aspekt hormonalny

PItNET moze objawiac si¢ jako odrebny zespdot nadmiernego wydzielania hormo-
néw, z kKtorych najczgstszymi sg hiperprolaktynemia, akromegalia i choroba Cushinga.
Innym objawem hormonalnym gruczolaka przysadki jest czgsciowa lub calkowita nie-
doczynno$¢ przysadki, najczesciej hipogonadyzm. Jest to wynikiem zaklocenia prawi-
dlowego wydzielania hormondéw albo poprzez bezposredni ucisk przysadki mozgowej
lub, jak w przypadku hiperprolaktynemii, zahamowanie pulsacyjnego wydzielania LH,
co prowadzi do niedostatecznej stymulacji gonad. Obraz kliniczny zalezy od pici pa-
cjenta. U kobiet obraz kliniczny zalezy réwniez od tego, czy pacjentka jest przed meno-
pauza czy po menopauzie. Zmeczenie i utrata libido sa powszechne u mezczyzn i kobiet.
Mezczyzni moga mie¢ zaburzenia erekcji, podczas gdy kobiety przed menopauza
czesto doswiadczaja braku miesigczki [14, 42, 43].

5.2. Aspekt neurologiczny

Najczestszymi objawami neurologicznymi u pacjentow z PitNETs sa bole glowy
i zaburzenia widzenia. Objawy neurologiczne czgsciej wystepuja w nieczynnych PitNETSs
lub guzach gonadotropowych, poniewaz guzy te nie wydzielaja hormondéw w iloSci
wystarczajacej do wywolania objawow typu endokrynologicznego, a ich rozpoznanie
jest czesto opodzniane do czasu wystgpienia u pacjenta objawow z efektu masy. Bole
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glowy, ktore, jak sie uwaza, wynikaja z rozciggania pochewki opony twardej sa nie-
specyficzne i niekoniecznie korelujg z wielko$cig guza.

Gdy guz si¢ powigksza, uciska skrzyzowanie nerwow wzrokowych od gory, powo-
duje przede wszystkim ubytki w polu widzenia. Jesli gruczolak rozszerza si¢ bocznie
do zatoki jamistej, moze wplywac na znajdujace si¢ tam nerwy czaszkowe, w tym
nerwy czaszkowe III (okoruchowy), IV (bloczkowy) i VI (odwodzacy). Przy ciezszym
ucisku lub bezposredniej inwazji nerwu wzrokowego moze wystapi¢ pogorszenie ostrosci
wzroku. W przeciwienstwie do bolow glowy, zaburzenia widzenia maja tendencje do ko-
relacji z wielkos$cig guza. Inne objawy neurologiczne, takie jak wyciek ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, drgawki i udar przysadki, mogg wystapic, ale sg rzadkie [14, 42-45].

6. Diagnostyka
Ponizej zawarta zostala diagnostyka najistotniejszych PitNETs.

6.1. Diagnostyka guzéw prolaktynowych

Rozpoznanie guzéw prolaktynowych obejmuje pomiar stezenia prolaktyny w suro-
wicy, a nastgpnie obrazowanie MRI w celu potwierdzenia obecnosci rozrostu przysadki.
Za prawidlowe uwaza si¢ stezenie prolaktyny ponizej 25 pg/l i 20 pg/l odpowiednio
u kobiet i mezczyzn. Stezenia prolaktyny czesto korelujg z wielkoScia guza, wiec wartosci
wigksze niz 500 pg/l prawdopodobnie wskazuja na obecnos¢ duzego guza prolaktyno-
wego. W przypadku tak wysokich pozioméow wigkszo$é laboratoriow musi przeprowadzaé
badania ,,rozcienczen”, aby ustali¢ doktadny stopien hiperprolaktynemii. Poziomy po-
wyzej 250 pg/L moga sugerowac obecnos¢ malego guza prolaktynowego. Jednak wy-
sokie poziomy prolaktyny w surowicy moga by¢ rowniez obserwowane w czasie cigzy
(zakres: 200-500 pg/1), hiperprolaktynemii wywotanej lekami (zakres: 25-200 pg/l) lub
gdy zostanie przerwana o$ podwzgorze-przysadka, inaczej stalk effect (zakres:
25-250 pg/L), w ktorym hamujace wydzielanie dopaminy zostaje zablokowane i po-
woduje wzrost prolaktyny. Dlatego potwierdzenie rozpoznania guza prolaktynowego
wymaga zaréwno oznaczenia biomarkeréw wskazujacych na utrzymujacy sie wzrost
stezenia prolaktyny, jak i obrazowania MRI [46-50].

6.2. Diagnostyka guzéw somatotropinowych

Rozpoznanie guza somatotropinowego obejmuje pomiar IGF-1, a nastepnie doustny
test obcigzenia glukoza (OGTT) w kierunku supresji GH i obrazowanie MRI. Pomiar
IGF-1 jest zalecany u pacjentow z typowymi objawami Klinicznymi akromegalii lub
u pacjentéw bez typowych objawow akromegalii, ale z kilkoma towarzyszacymi stanami,
takimi jak cukrzyca, zapalenie stawow, nadmierna potliwosé, zespot cie$ni nadgarstka
i nadcis$nienie. U pacjentow z podwyzszonym IGF-1 w surowicy wykonuje si¢ OGTT.
U zdrowych pacjentéw OGTT hamuje wydzielanie GH. Stad brak supresji GH do <1 ug/l
stuzy do potwierdzenia biochemicznego rozpoznania akromegalii. Po ustaleniu bioche-
micznej diagnozy akromegalii obrazowanie MRI jest wykorzystywane do okreslenia
wielkosci 1 lokalizacji guza. Badania wzroku zalecane sg réwniez w przypadku obec-
nosci gruczolakow w poblizu skrzyzowania nerwow wzrokowych. Objawy kliniczne
zwigzane z akromegalig rozwijaja si¢ podstepnie, powodujac znaczne opdznienie
diagnostyczne [46, 51-54].

W ostatnich latach opracowano oprogramowanie komputerowe, ktore moze wykry-
waé akromegalie na podstawie zdj¢¢ fotograficznych pacjentéw. Oprogramowanie byto
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w stanie wykry¢ akromegalie z doktadno$cia 86%, czyli ze znacznie lepszym wynikiem
niz doktadnos$¢ oceny lekarzy wynoszaca 26%. Te wspomagane komputerowo metody
sa oplacalne i moga by¢ wykorzystane do szybkiego rozpoznawania akromegalii
W przysztosci [46, 55, 56].

6.3. Diagnostyka guzéw kortykotropinowych

Rozpoznanie guza kortykotropinowego polega na ustaleniu hiperkortyzolemii, na-
stepnie wykonywaniu badan w celu ustalenia przyczyny endogennego zespotu Cushinga
oraz obrazowaniu MRI w celu wykrycia guza przysadki. Najczestsza przyczyng zespotu
Cushinga jest stosowanie egzogennych glikokortykosteroidéw. Dlatego przed wdroze-
niem jakiegokolwiek testu laboratoryjnego nalezy szczegdtowo przeanalizowaé historie
leczenia, aby wykluczy¢ jatrogenny zesp6t Cushinga.

Istnieja trzy testy przesiewowe w celu potwierdzenia hiperkortyzolemii: oznaczenie
stezenia wolnego kortyzolu w dobowej zbidrce moczu; test hamowania matg dawka de-
ksametazonu; oraz poziom kortyzolu w §linie badany w p6znych godzinach wieczor-
nych (migdzy godzing 23:00 a 24:00). Chociaz cel koncowy tych trzech testow jest taki
sam, tj. pomiar kortyzolu, to jednak badanie $liny w péznych godzinach nocnych ma
najwyzsza czuto$¢ 1 swoisto$¢ oraz najwigkszg tatwos¢ wykonania, co czyni go naj-
czesciej stosowanym testem przesiewowym. Zaleca si¢ co najmniej dwa pomiary st¢zenia
kortyzolu w moczu lub §linie w celu potwierdzenia wynikoéw i zwigkszenia pewnosci
testu. Po wstepnej diagnostyce réznicowej hiperkortyzolemii mozna wykonaé¢ wtorne
badania przesiewowe w celu ustalenia przyczyny endogennego zespotu Cushinga [46,
57-60].

6.4. Diagnostyka guzow nieczynnych hormonalnie

Kazdy pacjent z podejrzeniem PitNET, z powodu efektu masy lub przypadkowego
wykrycia, wymaga badan hormonalnych, ktore identyfikuja patologiczne wartosci hormo-
now i pomagaja odrézni¢ czynne hormonalnie od nieczynnych hormonalnie PitNETs.
MRI mozna wykorzysta¢ do oceny morfologii i lokalizacji guza, a jesli guz jest obecny
w poblizu skrzyzowania nerwow wzrokowych, zaleca si¢ badanie pola widzenia.
U pacjentow z duzymi PitNETS zaleca si¢ ocene niedoczynnosci przysadki (tj. skrining
w kierunku hormonow gonadotropowych, kortykotropowych i tyreotropowych), ktéra
moze pomoc W planowaniu przed- i pooperacyjnym [46, 61, 62].

6.5. Diagnostyka guzéw tyreotropinowych

Guzy tyreotropinowe to rzadkie PitNETS, ktore stanowig mniej niz 1% wszystkich
PitNETs. Sg diagnozowane za pomoca MRI i paneli tarczycowych. Maja objawy efektu
masy i/lub nadczynnosci tarczycy [46, 63, 64].

7. Leczenie

Ponizej zawarte zostaly cele terapeutyczne i leczenie najistotniejszych PitNETs.

7.1. Guzy prolaktynowe i prolaktynemia

W guzach prolaktynowych i prolaktynemii im towarzyszacej, dazy si¢ do: zahamo-
wania nadmiernego wydzielania prolaktyny i zniesienia konsekwenciji klinicznych, takich
jak bezptodnosé, obnizone libido i zaburzenia gestosci oraz masy kostnej; zmniejszenia
rozmiaru guza i ztagodzenia efektu masy, takiego jak deficyt wzroku i bole gtowy; zacho-
wania pozostatej funkcji przysadki; oraz zapobiegania progresji i nawrotow choroby.
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Chociaz ogolne cele leczenia matego i duzego guza prolaktynowego sg takie same,
zmniejszenie wielkoSci guza ma pierwszenstwo przed leczeniem zaburzen endokry-
nologicznych w duzych guzach prolaktynowych. Duzy guz prolaktynowy wiaze si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem deficytu neurologicznego, czyli utrata wzroku lub bolami glowy
oraz inwazja guza do sgsiednich zatok jamistych. Stad kontrola wielkosci guza jest
uwazana za gtéwny cel leczenia duzych guzow prolaktynowych, a nastgpnie kontrola
hormonalna [46, 65, 66]. U bezobjawowych chorych na mate guzy prolaktynowe,
zaleca si¢ regularne monitorowanie stezenia prolaktyny w surowicy co 6-12 miesiecy
zamiast natychmiastowego rozpoczecia leczenia [46, 67].

Guzy prolaktynowe jako jedyne spo$rod guzéw wewnatrzczaszkowych mozna catko-
wicie wyleczy¢ farmakologicznie. Agonisci dopaminy sg lekami pierwszego rzutu.
Wiaza si¢ z receptorami D2 znajdujacymi si¢ na powierzchni prawidtowych i nowotwo-
rowych laktotroféw. To wigzanie zmienia sygnalizacje w dot w laktotrofach i zmniejsza
wydzielanie prolaktyny [46, 65, 66]. Obecnie agonisci dopaminy, bromokryptyna i kaber-
golina, sa3 dwoma podstawowymi metodami leczenia guzow prolaktynowych [46, 68].
Obydwa dziataja jako agonisci receptora D2, a zatem maja podobne skutki uboczne,
takie jak bole glowy, zawroty glowy, nudnosci i wymioty [46, 65]. Kabergolina ma
dtuzszy okres poéttrwania i wymaga mniejszych dawek niz bromokryptyna. Wieksze
dawki obu lekow moga by¢ stosowane w leczeniu chorych na oporne guzy prolakty-
nowe [46].

Terapi¢ agonista dopaminy nalezy rozpoczyna¢ od najnizszej dawki i dostosowywac
w czasie, w zaleznos$ci od odpowiedzi organizmu pacjenta [46, 50, 69]. OdpowiedZ na
leczenie mozna monitorowac, mierzac poziom prolaktyny w surowicy. Po normalizacji
stezenia prolaktyny w surowicy, mozna je monitorowa¢ CO 3-6 miesiecy w pierwszym
roku, a nastgpnie co 6-12 miesigcy. U pacjentow z ubytkami pola widzenia zalecane sg
rowniez regularne badania wzroku i rezonans magnetyczny [46, 47, 50]. Obrazowanie
MRI mozna przerwa¢ po udokumentowaniu maksymalnego zmniejszenia rozmiaru, po
czym pacjenci sg monitorowani za pomocg poziomu prolaktyny. Badanie pola wi-
dzenia mozna przerwac, gdy widzenie znormalizuje si¢ lub pozostanie stabilne [46, 70].

Do niedawna terapia agonistami dopaminy byta uwazana za interwencj¢ na cate zycie,
jednak ostatnie badania wykazaty mozliwos¢ odstawienia agonisty dopaminy przy
utrzymaniu remisji [46, 71, 72].

7.2. Guzy somatotropinowe i akromegalia

W guzach somatotropinowych i akromegalii im towarzyszacej dazy si¢ do: normali-
zacji pozioméw GH i IGF-1; zmniejszenia wielkosci guza; oraz zmniejszenia wspot-
istniejacych choréb zwigzanych z akromegalig. Obecnie zlotym standardem metody
leczenia guzow somatotropinowych jest operacja przezklinowa, z wyjatkiem pacjentow
Z przeciwwskazaniami do zabiegu. Odpowiedz na leczenie po operacji monitoruje si¢,
wykonujac regularne pomiary stezen GH i1 IGF-1 w surowicy oraz OGTT co 6-12 mie-
siecy [46]. Obecnie podejscie do leczenia pacjentdw z przetrwalym guzem, nawet po
operacji, obejmuje: ponowng resekcje; interwencj¢ farmakologiczng; oraz radioterapie
[46, 51, 53]. Srednie koszty operacji przezklinowej sa nizsze niz radioterapia [73].

Leczenie farmakologiczne guzéw somatotropinowych jest zalecane w przypadku
przeciwwskazan do zabiegu chirurgicznego lub utrzymujacej si¢ choroby po zabiegu.
Agonisci dopaminy, tacy jak kabergolina, sg preferowanymi opcjami leczenia w przy-
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padkach niewielkiego podwyzszenia IGF-1 i tagodnych objawéw nadmiaru GH [46,
51]. U pacjentéw ze znaczng uporczywa akromegalia, czyli z cigzkimi objawami nad-
miaru GH, preferowane sg ligandy receptora somatostatyny (SRL) lub pegwisomant (anta-
gonista receptora GH). SRL, takie jak oktreotyd i lanreotyd, sa czesto lekami pierwszego
rzutu w interwencji medycznej u pacjentéw ze znaczng przetrwatg akromegalig.

Radioterapia jest zarezerwowana jako terapia trzeciego rzutu po uporczywym nawrocie
po operacji lub nietolerancji leczenia zachowawczego [51, 53, 74].

7.3. Guzy kortykotropowe i Zespét Cushinga

Chirurgia przezklinowa jest leczeniem pierwszego rzutu w zespole Cushinga wywo-
fanym przez guz kortykotropinowy, wydzielajacy ACTH. OdpowiedZ na leczenie po
operacji monitoruje si¢ poprzez regularne oznaczanie stezenia kortyzolu w surowicy.
U pacjentow z niecatkowitg resekcja zaleca sie¢ powtorng resekcje. Gdy operacja przez-
klnowa konczy si¢ niepowodzeniem, do leczenia mozna zastosowa¢ farmakoterapie,
radioterapi¢ lub obustronng adrenalektomig [46, 59, 75, 76].

Leczenie farmakologiczne mozna podzieli¢ na dwie kategorie: leki blokujace nad-
nercza (np. metyrapon, ketokonazol i mitotan) oraz leki neuromodulujace (np. walpro-
inian sodu, kabergolina i tiazolidynodiony). Leki blokujace kore nadnerczy zmniejszaja
synteze oraz wydzielanie kortyzolu z nadnerczy. Dziataja poprzez hamowanie enzymow
nadnerczy lub aktywnos$¢ adrenolityczng (obserwowang przy zastosowaniu mitotanu).
Leki neuromodulujace dziatajg na poziomie przysadki moézgowej, hamujac wydzielanie
ACTH, jednak zaden z nich nie okazat si¢ skuteczny w dlugotrwatym hamowaniu wy-
dzielania ACTH w chorobie Cushinga.

Calkowita obustronng adrenalektomi¢ mozna zastosowac u pacjentow, u ktorych
powtorne operacje przysadki sg przeciwwskazane lub zakonczyly si¢ niepowodzeniem,
a sama interwencja farmakologiczna nie moze by¢ stosowana do kontrolowania hiper-
kortyzolemii. Oczywiscie wszyscy pacjenci po adrenalektomii wymagaja dozywotniej
suplementacji glikokortykosteroidow i mineralokortykoidow [57, 58, 77].

Radioterapi¢ stosuje si¢ jako ostatnig interwencj¢ terapeutyczng, czesto w cigzkiej
chorobie, w przypadku ktérej operacja przezklinowa i interwencja medyczna nie zdotaty
opanowac¢ zespohlu Cushinga. Radioterapia zmniejsza guzy stopniowo, a okres utajenia
miedzy radioterapig a kontrolg biochemiczng wynosi okoto 12-24 miesiecy [58, 78].

7.4. Guzy nieczynne hormonalnie przysadki

Opcje leczenia guzéw nieczynnych hormonalnie przysadki obejmujg aktywng ich
kontrole medyczna, przezklinowa resekcj¢ chirurgiczng i radioterapi¢. Chirurgia przez-
klinowa pozostaje interwencja terapeutyczng pierwszego rzutu w przypadku guzow
nieczynnych hormonalnie przysadki, powodujacych objawy efektu masy. W sumie od
80 do 90% pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym do$wiadcza poprawy
wzroku. W przypadkach, gdy duze guzy nie naciskajg na skrzyzowanie nerwow wzroko-
wych, mozna zastosowaé podejscie wyczekujace oraz Scisty nadzor [46]. Strategia
leczenia bezobjawowego incydentaloma przysadki jest r6zna. Podczas gdy niektore
badania sugerujg podejsécie ,,obserwowac i czekaé” w przypadku wszystkich matych
guzow, inne okreslajg strategie leczenia w oparciu o wielko$¢ incydentaloma: <5 mm
$rednicy nie wymagaja nadzoru hormonalnego ani radiologicznego, >5 mm $rednicy
nalezy monitorowaé przez nastgpne 2-5 lat w kierunku progresji wielkosci incydenta-
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loma za pomocg MRI co 6-12 miesigcy. Jesli guz nadal rosnie, obserwacja powinna
by¢ kontynuowana, a w zaleznosci od wielkosci guza i objawow, mozna zaleci¢ zabieg.

Radioterapia nie jest zalecana jako podstawowa opcja leczenia. Jest zarezerwowana
jako pooperacyjna terapia uzupetniajaca, zwlaszcza u pacjentéow z niecatkowita resekcja
chirurgiczna [62, 79].

7.5. Guzy tyreotropinowe

Leczeniem pierwszego rzutu w rzadkich guzach tyreotropinowych jest operacja
przezklinowa, a nastgpnie leczenie farmakologiczne (analogi somatostatyny lub agonisci
dopaminy) lub radioterapia w przypadku opomosci chirurgicznej [46].

8. Podsumowanie

Ostatnie dziesi¢¢ lat stanowi przelom w podejsciu do etiopatogenezy, diagnostyki
i leczenia PitNETSs. Wykorzystanie linii komorkowych oraz ich czynnikow transkryp-
cyjnych w klasyfikacji zastuguje na uznanie, gdyz poszerza perspektywy podejscia do
PitNETs i przyszlych postgpow zwigzanych z leczeniem PitNETSs, ktore by¢ moze si¢
obecnie dokonuja.

Podzi¢kowania

Pasja do medycyny, mozliwosci do rozwoju i wsparcie rodzicoéw, rodziny i wszyst-
kich bliskich mi 0séb, dzigki ktorym jestem napedzany do podejmowania kolejnych
wyzwan, takich jak ta praca poswigcona guzom neuroendokrynnym przysadki, zashi-
guja na moje skromne podzigkowania, ktorych tres¢ tejze publikacji niech bedzie do-
wodem.
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Streszczenie

WHO zaproponowata pigta zmiang nomenklatury gruczolakow przysadki na guzy neuroendokrynne przy-
sadki, ktorych klasyfikacja opiera si¢ na liniach komoérkowych i ich zasadniczych czynnikach transkrypcyj-
nych. Ogoélnie $rednia czgstotliwo$¢ diagnozowania PitNETs obejmuje okoto 5,1 przypadkéw na 100 000
rocznie, chorobowos$¢ obejmuje od 76 do 116 przypadkéw na 100 000 mieszkancow. Wigkszo$¢ nowych
zdiagnozowanych przypadkow to guzy prolaktynowe, stanowiace od 40 do 50% PitNETs i guzy nieczynne
hormonalnie. Istnieje wiele zmian molekularnych, ktére predysponuja do rozwoju guzéw przysadki, spora-
dycznych PitNETs oraz zmian epigenetycznych w rozwoju PitNETSs, ktore moga reprezentowaé cechy
mozliwe do modyfikowania, aby zapobiega¢ rozwojowi owych coraz powszechniej wystgpujacych nowotwo-
row. Moga towarzyszy¢ zespotowi MEN-1, MEN-4, zespotowi Lyncha, zespotowi rodzinnemu izolowanego
gruczolaka przysadki i innym. PitNETs objawiaja si¢ klinicznie na trzy sposoby: zespoly nadmiernego wy-
dzielania lub niedoboru hormonéw; neurologiczne objawy efektu masy rozszerzajacego si¢ gruczotu; lub
jako przypadkowe odkrycie na obrazie radiologicznym wykonanym w zwigzku z niepowigzanym proble-
mem. Diagnostyka i leczenie sa zroznicowane dla danych typow PitNETs.

Stowa kluczowe: gruczolaki przysadki, PitNET, guzy neuroendokrynne
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Abstract

The WHO has recommended the fifth change in the nomenclature of pituitary adenomas to neuroendocrine
pituitary tumors, their classification is based on cell lines and their essential transcription factors. Generally,
the average frequency of diagnosing PitNETSs is approximately 5.1 cases per 100 000 per year, with a preva-
lence of 76 to 116 per 100 000 people. Most of the new diagnosed cases are prolactin tumours, accounting
for 40 to 50% of PitNETS, and non-functioning tumours. There are many molecular changes that predispose
to the development of pituitary tumors, sporadic PitNETS, and epigenetic changes in the development of
PitNETSs that may represent features that can be modified to prevent the development of these increasingly
common cancers. They can accompany MEN-1, MEN-4, Lynch syndrome, familiar isolated pituitary ade-
noma and others. PitNETs manifest themselves clinically in three ways: hypersecretion or hormone deficiency
syndromes; neurological manifestations of the mass effect of the expanding gland; or as an incidental
finding on a radiograph taken for an unrelated problem. Diagnosis and treatment are different for each type
of PitNETSs.

Keywords: pituitary adenomas, PitNETS, neuroendocrine tumors
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Urazowe uszkodzenie mozgu —
objawy, diagnostyka, leczenie

1. Cel pracy

Praca ma na celu przyblizenie czytelnikom waznego tematu, jakim jest urazowe
uszkodzenie mozgu. Jest to problem, ktory dotyczy miliondow 0so6b na catym $wiecie,
we wszystkich kategoriach wiekowych. Dlatego mamy nadziejg, ze kazdy czytajacy
bedzie w stanie wyciagnaé z naszej pracy wartoSciowa dla siebie wiedzg.

2. Definicja

Zgodnie z CDC (ang. center of disease control and prevention) urazowe uszko-

dzenie mozgu jest spowodowane przez uderzenie, szarpni¢cie glowy lub wptywajaca

na funkcj¢ mézgu penetracje czaszki. Urazy mdzgu mozna podzieli¢ na otwarte lub
zamkniete [1, 2].

3. Epidemiologia

Wedlug CDC w 2014 roku na oddzialy ratunkowe przyjeto 2,53 mln oséb z urazo-
wym uszkodzeniem mozgu. Odnotowano réwniez 288 000 hospitalizacji oraz 56 800
$mierci. Dane te zawierajg przypadki zard6wno dorostych, jak i dzieci. U 0s6b powyzej
75. roku zycia odnotowano najwigcej wizyt w oddzialach ratunkowych z powodu
urazowego uszkodzenia mézgu (1682 na 100 000 osdb). Kolejng najczestszg grupa
byty dzieci w wieku 0-4 lat (16 618 na 100 000 osob), a ostatnig osoby w wieku 15-24
(1010 na 100 000 osob) [1].

3.1. Zgony

Wedtug danych CDC z 2014 roku najczestszymi przyczynami $mierci wywotanej
przez urazowe uszkodzenia mozgu sg: samookaleczenia (32,5%), upadki (28,1%) oraz
wypadki samochodowe (18,7%). Trendy odnotowane od 2006 do 2014 roku w tych
danych statystycznych sugerujg wzrost udziatu samookaleczen i upadkéw jako przyczyn
zgondw [1].

3.2. Urazowe uszkodzenie mézgu w sportach

Obecna literatura podaje, ze urazowe uszkodzenia mozgu to 10-15% wszystkich
urazoOw w sporcie. Sporty kolizyjne, a zwtaszcza football amerykanski i pitka nozna
kobiet, odnotowuja najwieksza ilo$¢ uszkodzen mozgu [3].
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3.3. Ple¢

Z najnowszych raportow dotyczacych plci z roku 2017 wynika, ze urazowe uszko-
dzenia mézgu znacznie czesciej wystepuja u mezezyzn (73%) [4]. Z drugiej strony,
urazy spowodowane sportem wystepuja czesciej u kobiet niz u plei przeciwnej, w sto-
sunku 2 : 1 [3]. Wér6d osob >65. r.z. czestos¢ wystepowania urazow mozgu jest taka
sama dla kobiet i mgzczyzn [5].

3.4. Dlugoterminowe powiklania

Urazowe uszkodzenia mézgu to wiodaca przyczyna niepelnosprawnosci wérod dzieci
i mtodych dorostych w Stanach Zjednoczonych [S]. Najnowsza literatura wspomina, ze
ponad 1,1% populacji USA doznato urazowego uszkodzenia mézgu. Z tej populacji po-
nad 40% pacjentow ze Srednimi lub zaawansowanymi uszkodzeniami bedzie si¢ zma-
galo z powiktaniami dlugoterminowymi [6].

4. Patofizjologia

Podczas urazow mozgu zachodzi wiele mechanizméw patofizjologicznych. Spowo-
dowane sg mi¢gdzy innymi zaburzeniem funkcji komorek wywotanym dzialaniem bez-
posredniej sily. Taka energia moze spowodowaé kazdy poziom cigzkosci urazu. Sity
obrotowe zakldcaja dzialanie aksonow w istocie biatej, co moze prowadzi¢ do ich roz-
proszonego uszkodzenia. Specjalna technika wykonywania rezonansu znana jako obra-
zowanie tensora dyfuzji pozwala na ocene uszkodzen w istocie bialej [7]. Uszkodzenie
aksonow powoduje lokalne puchnigcie, co spowalnia transmisj¢ sygnatow. Urazowe
uszkodzenie jest zwigzane ze zmianami w mézgowym przeplywie krwi. Taki stan po-
woduje poczatkowo spadek przeplywu, nastgpnie rozszerzenie naczyn krwionosnych
uwazane za wtorne do uwalniania tlenku azotu w tkance [3, 5, 8].

U tego samego pacjenta moga wystapi¢ zarowno uszkodzenia ogniskowe, jak i roz-
proszone. Ogniskowe uszkodzenie moze by¢ skutkiem posredniego ub bezposredniego
uderzenia. Ze wzgledu na otoczenie moézgu przez plyn mozgowo-rdzeniowy, sila z bezpo-
sredniego uderzenia powoduje przemieszczenie si¢ mdzgu na przeciwng strong, przez
co dochodzi do drugiego uderzenia. Ogniskowe uszkodzenie najczgsciej jest powigzane
z uszkodzeniem plata czotowego i skroniowego. Urazy tych rejonow sa skorelowane
Z problemami funkcji wykonawczych i impulsywnoscia [3].

4.1. Uraz ogniskowy

Ten typ urazu moze si¢ wyksztatci¢ poprzez wiele r6znych mechanizmow. Trzeba
zrozumie¢, ze w przeciwienstwie do innych neurologicznych zaburzen, uraz ten moze
wykazywa¢ nieprzewidywalne objawy [7]. Przykladami patologii wewnatrzczaszkowych
wynikajacych z uszkodzenia ogniskowego sa: krwiak nadtwardéwkowy, krwiak pod-
twardowkowy, krwotok podpajeczynowkowy (w przypadku pekniecia izolowanego
tetniaka) oraz krwotok dokomorowy [2, 7].

4.2. Uraz rozproszony

Uraz ten charakteryzuje si¢ obecnoscig rozproszonego uszkodzenia aksonow. Uwi-
docznienie takich zmian w badaniu obrazowym wazonym dyfuzja wiaze si¢ z pogor-
szeniem rokowania co do wyzdrowienia pacjenta [6].
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5. Ocena na miejscu zdarzenia w przypadkach ostrych

W przypadku ostrego urazu moézgu, pacjent powinien zosta¢ ustabilizowany tak
szybko jak to mozliwe. Tak samo jak w przypadku innych nagtych wypadkéw ocena
drog oddechowych, oddychania i krazenia jest pierwszym krokiem. Problemy z kraze-
niem, jak w przypadku zatrzymania akcji serca, moga prowadzi¢ do nieurazowego
uszkodzenia mézgu spowodowanego niedotlenieniem [3].

Uzyskanie wstgpnego wyniku w skali Glasgow (GCS) pomoze pokierowac dalszym
leczeniem. Wazne jest, aby czesto powtarza¢ GCS, poniewaz stan mentalny pacjenta
moze si¢ pogorszy¢ w krotkim czasie, co wymaga szybkich interwencji, takich jak intu-
bacja i przeniesienie na wyzszy poziom opieki [3].

GCS stuzy do oceny urazowego uszkozenia mozgu (ang. Traumatic Brain Injury,
TBI) jako tagodnego, umiarkowanego lub cigzkiego [9]. Glowna zaleta GCS jest jej
prostota i przydatnos¢ jako standardowego pomiaru, ktéry mozna wykorzysta¢ do po-
rownywania wynikow [9]. Szacuje si¢, ze sposrod wszystkich stopni zaawansowania
TBI okoto 75-85% jest sklasyfikowanych jako tagodne TBI (mTBI) z wynikiem GCS
od 13 do 15 [10]. W umiarkowanym urazowym uszkodzeniu mozgu (GCS 9-13) pacjent
jest ospaty lub otepiaty, a w ciezkim TBI (GCS 3-8) pacjent jest w $piaczce, nie moze
otworzy¢ oczu ani wykonywac polecen [11]. W dolnych zakresach wyniku GCS (3-9),
zwigzanych gldwnie z ciezkim TBI, istnieje bezposredni liniowy zwigzek ze zlym
wynikiem, w tym ciezka niepelosprawnos$cig neurologiczng, stanem wegetatywnym
i Smiercig [11]. W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o znacznie lepszej metodzie oceny
wyzej wspomnianych stanéw. Jest nig skala CRS-R (ang. Coma Recovery Scale-Revised),
podstawowymi wskazaniami do jej stosowania s3: ocena diagnostyczna, przewidywanie
wynikow leczenia, interdyscypliname planowanie leczenia oraz monitorowanie sku-
tecznosci terapii. Skala wybudzania ze $pigczki JFK (CRS) zostata opracowana w celu
petniejszego scharakteryzowania i monitorowania funkcjonowania pacjentow. Orygi-
nalna wersja CRS sktadata si¢ z szesciu podpunktow odnoszacych si¢ do proceséw stu-
chowych, wzrokowych, motorycznych, oromotorycznych, komunikacji i pobudzenia.
Modyfikacje w najnowszej skali obejmujg dodanie nowych pozycji oraz potaczenie
pozycji, ktore okazaly sig¢ statystycznie podobne pod wzgledem ich zdolnos$ci do r6zni-
cowania stanu neurobehawioralnego pacjentow [12, 13].

Nasilenie TBI mozna roéwniez sklasyfikowa¢ na podstawie czasu trwania utraty
swiadomosci (ang. Loss of Consciousness, LOC) i pourazowej amnezji (ang. Posttrau-
matic Amnesia, PTA), miar, ktore wedlug doniesien majg lepsza korelacje z wynikami
pacjenta niz GCS [12]. MTBI definiuje si¢ jako LOC trwajacy krocej niz 1 godzing
i PTA krocej niz 24 godziny, umiarkowany TBI jako LOC od 1 do 24 godzin lub PTA
przez 1-7 dni, a cigzki TBI jako LOC trwajacy dtuzej niz 24 godziny lub PTA przez
ponad 1 tydzien [14].

Posrednie 1 zaawansowane przypadki urazowych uszkodzen moézgu moga wymagac
intubacji i mechanicznej wentylacji ze wzgledu na ochrone drég oddechowych. Wielu
pacjentdw z urazowym uszkodzeniem mozgu prezentuje objawy urazu wielonarzg-
dowego. Ocena uszkodzenia mézgu powinna zawiera¢ badanie neurologiczne, CT bez
kontrastu, aby oceni¢ krwawienie, CT krggostupa szyjnego, w celu stwierdzenia ewen-
tualnego ztamania kregdw [3].

Kolejnym badaniem, na ktdre nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, jest CT glowy.
Jest badaniem obrazowym wykonywanym w pierwszej kolejnos$ci, pozwalajagcym na
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uwidocznienie zmian urazowych, ktére mogg wymagac interwencji chirurgicznej. Naj-
czestsze wewnatrzczaszkowe patologie to: ztamanie czaszki z zaglebieniem, krwiak
podtwardéwkowy, krwiak nadtwardéwkowy, krwotok podpajeczyndwkowy i krwotok
dokomorowy. W takim przypadku nalezy skonsultowa¢ si¢ z neurochirurgiem, poniewaz
u pacjentow moze rozwina¢ si¢ zwigkszone cisnienie wewnatrzczaszkowe, powodujace
przepukling i $§mier¢ [3].

W przypadkach, gdy wymagana jest dekompresja, wykonuje si¢ kraniotomie, ktora
polega na usunigciu fragmentu kosci czaszki. Z kolei kraniektomia to operacja odbarcza-
jaca, w ktorej ptat kostny jest usuwany i pozostawiany do czasu ustgpienia obrzgku mézgu,
po czym moze zosta¢ usunigty (wymiana kosci nazywana jest plastyka czaszki). Pa-
cjenci, ktorym wymieniano ptat kostny, powinni nosi¢ dopasowany hetm, gdy sa w po-
zycji pionowej lub poza t6zkiem [3].

Podczas wykonywania zabiegu chirurdzy moga umiesci¢ urzadzenie mierzace
cisnienie $rodczaszkowe. Przyktadowo moze zosta¢ zalozony dren pozakomorowy lub
cewnik §rédmigzszowy, ktore pozwalaja na monitorowanie cisnienia wewnatrzczasz-
kowego w czasie rzeczywistym. Oddzial neurointensywnej terapii czgsto stosuje dodat-
kowe dziatania, gdy cisnienie $rodczaszkowe podnosi si¢ do 20-22 mmHg (norma
ci$nienia $rodczaszkowego to 10-15 mmHg). Praktyczne wskazania w takich sytuacjach
to: zmiana wysokosci 16zka, drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego, ptyny hiperosmolarne,
takie jak mannitol lub hipertoniczna s6l fizjologiczna (3%), hiperwentylacja, $piaczka
barbituranowa lub powrdt na sale operacyjng w celu dalszej dekompres;ji [3].

Inne pomiary, takie jak ci$nienie perfuzji moézgowej i dotlenienie mozgu sa wazne
w ostrej fazie hospitalizacji. Elektroencefalografia moze zosta¢ wykonana, aby ocenié¢
mozliwos$¢ wystepowania atakow padaczki wskutek urazu [3].

Nalezy wspomniec¢, ze nie wszyscy pacjenci z urazowym uszkodzeniem méozgu wy-
magaja wykonania zaawansowanych badan obrazowych lub hospitalizacji. Posrednie
stany urazowego uszkodzenia mozgu (Glasgow 13-15) oraz wstrzasy mozgu sktadaja
si¢ na znaczng wigkszo$¢ wszystkich urazowych uszkodzen mézgu (80-90%) [15].

5.1. Pourazowa amnezja

Pourazowa amnezja jest momentem pomigdzy zdarzeniem, ktére doprowadzito do
urazowego uszkodzenia mozgu a powrotem pamicci. Pacjenci z pourazowa amnezjg
prowadza rozmowe, ale wkrotce potem nie sg w stanie przypomnie¢ sobie jej szcze-
gotow. Wystepowanie utraty pamigci jest najczesciej wykorzystywang miarg do okreslenia
cigzkosci urazu i rokowania. Pourazowa amnezja jest okreslana jako wsteczna lub po-
stgpujgca. Wsteczna oznacza brak mozliwosci przywotania wspomnien. Postgpujaca
amnezja to brak mozliwo$ci tworzenia nowych wspomnien. Pacjenci z urazowym uszko-
dzeniem mézgu maja mniejsze prawdopodobienstwo powaznego uposledzenia, jezeli
amnezja pourazowa trwa krocej niz 2 miesigce. Niestety powrdt do zdrowia jest mato
prawdopodobny, jezeli amnezja trwa ponad 3 miesiace [7].

Dostepnych jest kilka zatwierdzonych narzedzi do oceny zdrowienia pacjentow po
epizodach amnezji. Te sprawdzone narzedzia obejmujg test na orientacje i amnezj¢
Galveston oraz test na orientacj¢ i amnezje u dzieci [2, 3, 16, 17].
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6. Pourazowa padaczka

Pourazowa padaczka to mozliwe powiklanie urazowego uszkodzenia moézgu. Na-
pady ogniskowe wystepujace p6zno sg najczestszymi padaczkami w populacji pourazo-
wej [5, 18]. Wigcej niz 80% pacjentdw z urazem mozgu bedzie zmagato si¢ z padaczka
po 2 latach od jego uszkodzenia. Obecnie nie ma badan, ktore sugerowatyby, ze prze-
dtuzona profilaktyka lekami przeciwepileptycznymi zapobiegnie p6znym napadom [5].
Jednak sa dowody na to, ze dawka nasycajaca, a nastepnie siedmiodniowa terapia
przeciwepileptykami, zaraz po urazie, moze zapobiec wczesnym napadom. Zgodnie
z zaleceniami neurochirurgii pacjenci, u ktorych udokumentowano wczesng aktywnosc¢
napaddw padaczkowych, czesto kontynuuja terapi¢ antyepileptykami dtuzej niz 7 dni [3].

7. Pourazowe zaburzenia neuroendokrynne

Przysadka moézgowa to czes¢ mozgu szczeg6dlnie wrazliwa na urazy. Mechanizmy
obejmuja mechaniczne uszkodzenia z powodu umiejscowienia siodta tureckiego oraz
przerwanie kruchego zaopatrzenia naczyniowego i ogélnoustrojowa reakcje na stres [6].

Neuroendokrynne nieprawidtowosci sg bardzo rzadkie w posrednich urazach moézgu,
natomiast niedoczynno$¢ przysadki po ciezkim urazie ma czesto$¢ wystepowania okoto
50-80%. W ostrej fazie pourazowej hiperprolaktynemia byla najczesciej zglaszanym
powiktaniem, druga w czgstosci byla moczdéwka prosta, a nastepnie: zespot nieadekwat-
nego wydzielania wazopresyny (SIADH), niedobor ludzkiego hormonu wzrostu (HGH)
i niedobor hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). Rozwigzanie tych probleméw
moze pomoc zardOwno w regeneracji poznawczej, jak i fizycznej [3].

Wobec braku podejrzenia klinicznego aktualne wytyczne nie sugeruja rutynowego
monitorowania GH, ACTH, tyreotropiny i osi gonad w ostrej fazie. Ocena tych hormo-
néw moze by¢ pomocna u pacjentow z DOC (zaburzenia swiadomosci, ang. disorders
of consciousness), poniewaz uleczalne zaburzenia neuroendokrynne mogg utrudniaé
pojawianie sie¢ $wiadomosci [3, 6].

8. Leczenie pierwszego rzutu pobudzonego pacjenta: interwencje
behawioralne

Z powodu uposledzenia funkcji poznawczych, pacjenci z urazem mozgu cz¢sto maja
trudnosci z komunikacja. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ mozliwe powody niespokoj-
nego zachowywania pacjenta. Moga one obejmowa¢: infekcje drog moczowych, infekcje
drég oddechowych, zaparcia, zatrzymanie moczu, bol i odwodnienie. Rozsadne jest
rozwazenie podstawowego badania w kierunku infekcji, w tym analizy moczu, panelu
metabolicznego i pelnej morfologii krwi w celu oceny elektrolitow i markerow stanu
zapalnego. Czasami pacjenci doswiadczaja wodoglowia pourazowego [2].

Po wykluczeniu lub leczeniu medycznych przyczyn pobudzenia, interwencje niefarma-
kologiczne sa uwazane za pierwsza lini¢ postegpowania behawioralnego. Zapewnienie
srodowiska o niskiej stymulacji jest czesto kluczem do opanowania niespokojnej osoby.
Nalezy si¢ upewnié, ze pacjent jest chroniony przed zranieniem siebie i innych osoéb.
Jesli to mozliwe nalezy tolerowaé zachowania pacjenta, poniewaz fizyczne krgpowanie
chorej osoby czesto prowadzi do wigkszego niepokoju i pobudzenia. Dbanie o staty
zespot pracownikow ochrony zdrowia jest wazne, aby pacjent mogt codziennie widzie¢
znajome twarze [2].
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9. Napadowa nadaktywnos¢ wspélczulna (,,burza™)

Po urazie mézgu u pacjentdéw moze wystapi¢ napadowa nadaktywnos¢ uktadu wspot-
czulnego. Teoriag lezaca u podstaw tego procesu jest stan hiperadrenergiczny prowa-
dzacy do pobudzenia pourazowego. Cechy ,,burzy” sa widoczne w wielu typach nabytych
urazow moézgu, w tym urazowych, anoksycznych oraz w udarach [15, 16]. ,,Burza”
wystepuje u 15-33% pacjentéw z urazowym uszkodzeniem mozgu, typowo przebiega
po 24 godzinach lub paru tygodniach po urazie. Objawy to tachykardia, hipertermia,
dystonia, obfite pocenie si¢, nadcisnienie, rozszerzenie zrenic, tachypnoe. Napadowg
nadaktywno$¢ wspolczulng nalezy réoznicowac ze zto§liwym zespolem neuroleptycznym,
zespolem serotoninowym i posocznica. Leczenie farmakologiczne obejmuje: propra-
nolol, klonidyne, bromokryptyne, gabapentyne [19, 20].

10. Spastycznos$¢

Spastycznos$¢ definiuje si¢ jako zalezny od predkosci, mimowolny opdr wobec
biernego rozciggania mig¢snia. Jest to znane powiktanie umiarkowanych, jak i cigzkich
urazéw mozgu. Mechanizm ten przypisuje si¢ urazom osrodkowym, ktdre powoduja
utrate sygnatéw hamujacych, uposledzajac normalny odruch rozciagania. Rezultatem
jest bolesny wzrost napigcia migsniowego oraz uposledzone funkcje motoryczne i zakres
ruchu [3].

Leczenie spastycznos$ci wymaga podejscia multimodalnego. Poczatkowe zarzadzanie
obejmuje ¢wiczenia w zakresie ruchu, rozcigganie i usztywnianie. Inne opcje obejmuja
leki doustne, zastrzyki miejscowe i dooponowe umieszczenie pompy baklofenowe;.
Rowniez ogniskowe iniekcje toksyny botulinowej lub fenolu moga by¢ wykonywane
na wybrane obszary, w zalezno$ci od celow funkcjonalnych [3].

11. Niedozywienie

Pacjenci z urazowym uszkodzeniem mozgu, szczegodlnie ci z cigzkimi przypad-
kami, maja zwigkszone zapotrzebowanie kaloryczne. Te zmiany metaboliczne sg przy-
pisywane stanowi zapalnemu. Chociaz uraz mézgu wiaze si¢ ze wzrostem wydatku
energetycznego o 75-200%, stosowanie srodkow uspokajajacych i obecnos¢ zaburzen
swiadomosci (ang. disorders of consciousness, DOC) zmniejszaja metabolizm. Poniewaz
wielu hospitalizowanych pacjentow nie jest w stanie przyjmowac pokarméw doustnych,
wazne jest jak najszybsze rozpoczecie zywienia dojelitowego z naciskiem na dostar-
czanie diety wysokobiatkowej (2-2,5 g/kg/d). Istnieja dowody sugerujace, ze wczesne
karmienie (w ciggu 48 godzin) moze zmniejszy¢ powiktania neuroendokrynne [3].

12. Wstrzas mozgu

Pigta edycja ,,Standardized Concussion Assessment Tool” z 2017 roku zostata
zatwierdzona dla pacjentow w wieku 13 lat i starszych. To narzgdzie jest kompleksowg
oceng i obejmuje pytania orientacyjne, GCS, screening neurologiczny, test kregostupa
szyjnego, podstawowe badania sprawdzajace funkcje poznawcze, test rownowagi
i kontrolng list¢ objawow [21].

Podczas badania pacjenta po wstrzasie nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na utrate
przytomnosci trwajaca dtuzej niz 30 sekund, amnezj¢ pourazowg trwajaca dhuzej niz
30 minut, aktywnos$¢ napadowa, wymioty, silny bol glowy, ogniskowe zmiany neuro-
logiczne oraz ograniczony lub bolesny zakres ruchu szyi [21].
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Zdecydowana wickszo$¢ pacjentow po wstrzasie wyzdrowieje w ciagu 1 do 2 tygodni.
Aktualna literatura sugeruje, ze do 15% pacjentow doswiadcza uporczywych objawow
po wstrzasnieniu mozgu. Nalezy jednak pamigtaé, ze termin ,,zespot po wstrza$nieniu
mozgu” jest zazwyczaj zarezerwowany dla pacjentow z licznymi dolegliwosciami,
ktore utrzymujg si¢ przez wiele miesigecy lub lat po urazie [22]. Chociaz mechanizm
rozwoju zespotu po wstrzasnieniu mézgu nie jest dobrze poznany, prawdopodobnie
pewna role odgrywa kilka czynnikdéw, w tym spoleczne, biologiczne i psychologiczne.
Powigzanie objawow bezposrednio ze wstrzasnieniem moze by¢ trudne, poniewaz moga
powszechnie towarzyszy¢ populacji ogdlnej. Najczestszym objawem jest bol glowy,
inne obejmuja zaburzenia snu, funkcji poznawczych, uktadu przedsionkowego, widzenia/
przestrzenno$ci, drazliwos¢ i chwiejno$¢ emocjonalng [21, 23].

Podczas omawiania wstrzasu mozgu nalezy wspomniec¢ o fakcie, ze TBI jest czesta
przyczyng urazowego rozlanego uszkodzenia aksonow (ang. diffuse axonal injury, DAI).
Znaczenie identyfikacji klinicznych czynnikéw prognostycznych DAI w urazowym
uszkodzeniu mézgu (TBI) jest powszechnie uznawane za bardzo wazne [24].

Uraz glowy definiuje si¢ jako wstrzasnienie moézgu, gdy LOC po urazie glowy trwa
krocej niz 6 godzin, ale jako DAI, gdy LOC trwa 6 godzin lub dtuzej [25-27]. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze istnieje niewiele dowodoéw potwierdzajacych skutecznos¢ 6-go-
dzinnego kryterium LOC w rozréznianiu wstrzasu mozgu od DAI, co potwierdza fakt
uszkodzen aksondéw wykrytych u pacjentdéw ze wstrzagsem mozgu [28-34]. Stynne
badanie Blumberga donosito o wykryciu DAI podczas sekcji zwlok w mozgu pigeiu
pacjentdow ze wstrzasem mozgu, ktorzy zmarli z innych przyczyn [35]. Zmiany DAI
wykryto w konwencjonalnych skanach MRI mézgu u 12,5-30% pacjentéw z tagodnym
TBI. Ponadto doktadne oszacowanie czasu trwania LOC moze by¢ trudne w praktyce
klinicznej, poniewaz pacjenci z ciezkim uszkodzeniem modzgu czgsto wymagaja
sedacji lub intubacji.

13. Zaburzenia Swiadomos$ci

Swiadomos¢ na potrzeby tego artykutu jest definiowana jako najwyzszy poziom
przytomnosci wstepujacego uktadu aktywujgcego kore mozgowa. Termin DOC opisuje
stan przedtuzonej zmienionej §wiadomosci, ktory dzieli si¢ na $pigczke, stan wege-
tatywny (ang. vegetative state, VS) i stan minimalnej $wiadomosci (ang. minimally
conscious state, MCS) w zalezno$ci od obecnosci pobudzenia oraz $wiadomosci siebie
i otoczenia [36].

Spiaczka to stan bez oznak pobudzenia i $wiadomosci, ktory trwa kilka tygodni.
Moze ewoluowa¢ do stanu VS lub stanu minimalnej $wiadomosci (MCS) w ciagu 2-4 ty-
godni. W EEG brak cyklu otwierania oczu ani cyklu snu i czuwania [36].

Stan wegetatywny odzwierciedla dysocjacje migdzy czuwaniem a $wiadomoscia.
W VS cykle snu i czuwania sg widoczne w EEG. Pacjenci moga budzi¢ si¢ pod wply-
wem bodzcow zewnetrznych, co objawia si¢ sporadycznym otwieraniem oczu, ale nie
wykazuja oznak percepcji ani celowego ruchu. Pacjenci w VS mogg wykazywac stereo-
typowe ruchy gestykulacyjne, takie jak ziewanie, zucie, ptacz, usmiechanie si¢ i je-
czenie, ale nie wskazujg one na obecnos¢ $wiadomosci [37].

Stan minimalnej $wiadomosci charakteryzuje si¢ powaznym jej uposledzeniem
Z objawami czuwania. Swiadomos¢ odnosi sie do zdolnosci jednostki do reagowania
zardwno na bodzce zewnetrzne, jak 1 wewnetrzne. Tacy pacjenci moga wykazywac nie-
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spdjne, ale powtarzalne wykonywanie polecen, nierefleksyjne ruchy, manipulacje przed-
miotami, lokalizacje bolu, poszukiwanie wzrokowe, werbalizacj¢, warunkowg reakcje
afektywna i tak dalej [3].

Uwaza sig, ze osoba wyszla z MCS, gdy wykonuje funkcjonalne uzycie przedmiotu
(np. podniesienie kubka do ust) lub funkcjonalng komunikacje¢ interaktywng (np. trafne
odpowiedzi na pytania ,.tak” lub ,,nie”’) [37].

Jednym z gtdéwnych wyzwan w neurologii, czesto pociggajacym za soba powazne
konsekwencje etyczne, jest wiarygodna kliniczna identyfikacja $wiadomosci przy t6zku
pacjenta z cigzkim uszkodzeniem mozgu [38, 39]. Funkcjonalne neuroobrazowanie moze
pomdc w wykryciu resztkowych funkcji poznawczych i $wiadomosci u niektorych
pacjentow, ktorzy wydaja si¢ catkowicie nie reagowac przy t6zku [40], wskazujac na
tak zwany stan dysocjacji poznawczo-ruchowej. To podejscie ma jednak ograniczong
wykonalno§¢ w warunkach neurointensywnej opieki. W konsekwencji ocena reakcji
ruchowych/werbalnych/wzrokowych na bodzce zewnetrzne pozostaje aktualnym stan-
dardem w praktyce klinicznej [41].

13.1. Ocena i diagnoza

Ocena przytdzkowa moze pomoc w zdiagnozowaniu poziomu $wiadomosci pacjenta,
jednak te subiektywne oceny musza by¢ uzupetione ocena obiektywna, poniewaz obser-
wowane reakcje sg czesto subtelne. Jedno z badan wykazato, ze 41% pacjentow, u kto-
rych zdiagnozowano VS na podstawie konsensusu klinicznego, faktycznie znajdowato
sie w MCS po wystandaryzowanej ocenie behawioralnej [42].

Klinicysci powinni pamigta¢, ze poziom $wiadomosci moze ulega¢ wahaniom pod-
czas zdrowienia i moze prowadzi¢ do niespdjnych zachowan. Z tego powodu oceny
obiektywne powinny by¢ przeprowadzane wielokrotnie réznymi trybami przez wielu
egzaminatorow o roznych porach dnia w optymalnych warunkach srodowiskowych [3].

Oceny behawioralne sg uwazane za ,,ztoty standard” okreslania obecnosci i poziomu
swiadomosci. Specjalisci uzywaja Zrewidowanej Skali Uzdrowienia ze Spiaczki i/lub
Zindywidualizowanej llosciowej Oceny Zachowania, ktore sg wszechstronnymi skalami
przydatnymi w wykrywaniu subtelnej obecnos$ci lub zmian w §wiadomosci [3].

Oceny niebehawioralne przeprowadza si¢ przy uzyciu réznych narzedzi diagno-
stycznych, takich jak pupilometria, elektromiografia powierzchniowa, funkcjonalny rezo-
nans magnetyczny i przezczaszkowa stymulacja magnetyczna potaczona z EEG w celu
wykrycia §wiadomosci, ktdra nie jest oczywista behawioralnie. Nalezy zauwazy¢, ze
istnieje wysoki odsetek wynikow fatszywie ujemnych w przypadku ocen niebehawio-
ralnych. Negatywne odpowiedzi nie powinny by¢ wykorzystywane do wykluczenia
mozliwej obecnos$ci §wiadomosci [3].

13.2. Leczenie

Obecnie badane sg stosowane metody terapii energetycznej, takie jak przezczasz-
kowa stymulacja pradem statym, powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna,
gleboka stymulacja mozgu i stymulacja prawego nerwu posrodkowego, w celu zapew-
nienia doktadnej oceny diagnostycznej, prognozowania i pdzniejszego postepowania.
Nowe wytyczne Amerykanskiej Akademii Neurologii zalecaja, aby klinicysci kiero-
wali pacjentow DOC do multidyscyplinarnych zespoldow rehabilitacyjnych, w ktorych
pacjenci beda leczeni [22].
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13.3. Rokowanie i skutki zaburzen §wiadomosci

Ogolnie rzecz biorac, pacjenci z MCS maja korzystniejsze rokowanie niz pacjenci
z VS [43]. W grupie VS przyczyna traumatyczna wigze si¢ z lepszym rokowaniem niz
przyczyna nieurazowa [44].

Ostatnie badania pokazuja, ze dlugoterminowa rekonwalescencja jest mozliwa po
uptywie 1 roku od urazu. Jedno z badan wykazato, ze okoto 20% pacjentow z urazowym
VS przyjetych do kompleksowego programu rehabilitacji szpitalnej byto funkcjonalnie
niezaleznych i zdolnych do powrotu do pracy po 1, 2 lub 5 latach [45]. W innym ba-
daniu odnotowano, ze 88-100% o0sob, ktore odzyskaty zdolnos¢ wykonywania polecen
w ciagu 28 dni po urazie i 50-75% pacjentéw, ktdrzy tego nie odzyskali, bylo nieza-
leznych w zakresie funkcji poznawczych, mobilnosci i niezaleznosci funkcjonalnej
w ciggu 10 lat [46]. Odkrycia te sugeruja, ze osoby z DOC moga nadal czerpac korzysci
z ciaglego monitorowania funkcjonalnego i planow opieki przez lata po urazie.

14. Podsumowanie

Urazowe uszkodzenie mozgu jest powszechnym schorzeniem. Fakt ten podkresla
potrzebe zwigkszonej swiadomos$ci o unikalnych cechach tej populacji, w réznych
specjalnos$ciach medycznych. Pacjenci z uszkodzeniami mézgu sa czgsto Zle rozumiani
i btednie diagnozowani, szczegolnie w populacji DOC, w ktdérej moze odgrywac role
kilka czynnikow zaklocajacych. Chociaz specjalisci od urazow mozgu sg wazni w 10z-
wigzywaniu powiktan, interdyscyplinarne podejscie jest niezbedne dla sukcesu pacjen-
tow, biorac pod uwage medyczne, chirurgiczne i psychologiczne skutki tej diagnozy.
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Streszczenie

W tym artykule omowione sa podstawowe informacje obejmujace temat urazowych uszkodzen moézgu.
Poruszony jest temat epidemiologii w zakresie zgondw, sportu, ptci i dlugoterminowych powiktan. Omawiane
sa aspekty patofizjologii, przypadki ostre w aspekcie oceny na miejscu zdarzenia oraz po urazowej amnezji.
Podkreslone sg tematy powiklan w zakresie padaczki i zaburzen neuroendokrynnych. Ponadto opisane sa
aspekty nadaktywnosci wspotczulnej, spastycznosci, niedozywienia, szeroka tematyka wstrzasnien mozgu,
jak i zaburzen $wiadomosci. Do utworzenia tego artykutu korzystano z portali PubMed, Google Scholar.
Stowa kluczowe: urazy mézgu, objawy, leczenie

Traumatic brain injury — symptoms, diagnosis, treatment

Abstract

This article covers the basics of traumatic brain injury. The topic of epidemiology in terms of deaths, sports,
gender and long-term complications is addressed. Aspects of pathophysiology, acute cases in terms of
assessment at the scene and after traumatic amnesia are discussed. The topics of epilepsy complications and
neuroendocrine disorders are emphasized. In addition, aspects of sympathetic hyperactivity, spasticity,
malnutrition, a wide range of concussions and disorders of consciousness are described. PubMed, Google
Scholar were used as databases to create this article.

Keywords: brain injuries, symptoms, treatment
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Stymulacja rdzenia kregowego (Spinal Cord
Stimulation, SCS) — przeglad aktualnej wiedzy

1. Wprowadzenie

Migdzynarodowe Towarzystwo Neuromodulacji (ang. The International Neuromo-
dulation Society) definiuje neuromodulacje jako zmiane aktywnosci nerwoéw poprzez
ukierunkowane dostarczanie bodzca, takiego jak stymulacja elektryczna lub srodek
chemiczny, do okreslonych stref neurologicznych [1]. Ta forma leczenia, pod postacig
glebokiej stymulacji mozgu, moze by¢ stosowana w wielu réznych jednostkach choro-
bowych, do ktérych naleza: choroba Parkinsona, dystonia, padaczka, a takze w zabu-
rzeniach psychiatrycznych, takich jak: depresja, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne i wiele
innych. W tym badaniu omowione zostanie najczgstsze zastosowanie neuromodulacji,
czyli stymulacja rdzenia krggowego w leczeniu bolu przewlektego [2], ktory przez
Miegdzynarodowe Towarzystwo Nauki o Bolu (ang. International Association for the
Study of Pain, IASP) definiowany jest jako nieprzyjemne doznanie czuciowe i emocjo-
nalne zwigzane z faktycznym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek lub jakikolwiek
bodl trwajacy dhuzej niz trzy miesiace [3, 4]. Latwo zbagatelizowaé znaczenie leczenia
bolu przewleklego w codziennym zyciu pacjentow. W przeciwienstwie do bolu ostrego
(ktéry stanowi dynamiczny proces psychofizjologiczny, wystepujacy zwykle w odpo-
wiedzi na uraz tkanek, po ktorym nastgpuje proces zapalny), bol przewlekly staje si¢
stalym obcigzeniem upos$ledzajacym funkcjonowanie chorego. Konsekwencje bolu prze-
wleklego obejmujg zaréwno czynniki fizjologiczne, jak i spoleczne. Zaliczamy do nich:
depresje, problemy ze snem oraz wzmozone napigcie emocjonalne (ktore nieuchronnie
prowadzi do wycofania spotecznego i izolacji chorego). Przewlekly bol, wptywajac na
relacje miedzyludzkie oraz samooceng, wigze si¢ z wyzszymi wskaznikami samobdjstw
i zwigkszonym ryzykiem naduzywania substancji psychoaktywnych, co w polaczeniu
Z innymi czynnikami wplywa na obnizenie spodziewanej dlugosci zycia chorej osoby.
Na bol przewlekly skladajg si¢ trzy rodzaje bolu w zaleznosci od jego przyczyny. Bol
nocyceptywny, zwigzany z tkanka lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek, obejmuje
zapalenie stawOw oraz wigkszo$¢ postaci bolu krggostupa, stanowigc jednoczesnie naj-
czestsza posta¢ bolu przewlektego. Bol nocyplastyczny to bol powstajacy w wyniku
nieprawidlowego przetwarzania sygnatoéw bolowych bez wyraznych sladéw uszkodzenia
tkanki lub innej patologii obejmujacej uktad somatosensoryczny. Z kolei bdl neuro-
patyczny jest spowodowany choroba lub urazem dotykajacym somatosensorycznego uktadu
nerwowego, w ktorym do najczgstszych patologii nalezg neuropatia cukrzycowa, neural-
gia popotpascowa i radikulopatia [4]. Przewlekly bol wystepujacy u pacjentdw po
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urazie rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury, SCI) mozna ogdlnie podzieli¢ na
bol nocyceptywny i neuropatyczny, z czgstoscig wystepowania siegajaca 27-94%, przy
czym oba rodzaje bolu uwaza si¢ za oporne na konwencjonalne leczenie przeciwbdlowe
[5]. Stymulacja rdzenia kregowego (ang. spinal cord stimulation, SCS) jest jedna z nie-
licznych dostepnych terapii stosowanych z powodzeniem w zespotach boélowych opor-
nych na leczenie, ktéra w przeciwienstwie do wczesniejszych zatozen jest skuteczna nie
tylko jako forma redukcji bolu nocyceptywnego. Z badan wynika, ze pacjenci z bolem
neuropatycznym rowniez moga spodziewac si¢ ustapienia bolu po SCS. Aktualne
wskazania do SCS obejmujg zesp6t nieudanej operacji plecow (ang. failed back surgery
syndrome, FBSS), zespot przewlektego bolu regionalnego (ang. complex regional pain
syndrome, CRPS) i przewlekly bol plecow (bol ledzwiowo-krzyzowy/nogi) [6]. W ni-
niejszym przegladzie oméwimy historie neuromodulacji, obecnie dostepne rodzaje
stymulatoréw rdzenia krggowego, ich zastosowanie oraz stosowane obecnie techniki
neuromodulacji.

2. Historia neuromodulacji

Stymulacja elektryczna jest zwigzana z modulacjg bolu od tysiecy lat [7-9]. Juz
w starozytnym Rzymie odnotowano, ze dretwa (gatunek ryby, ang. torpedo fish)
w wyniku przypadkowego kontaktu jest w stanie fagodzi¢ bol [7]. Stymulacja elektryczna
bardzo zyskala na popularnosci dzigki innowacjom w dziedzinie elektrycznosci w X VIII
wieku [8], z kolei wspolczesna era neuromodulacji rozpoczeta si¢ w 1965 roku wraz
z opublikowaniem bramkowej teorii bolu przez Melzacka i Walla [8, 10], co poskutko-
wato wprowadzeniem w 1968 roku do sprzedazy pierwszego stymulatora rdzenia krego-
wego (ang. spinal cord stymulator, SCS) wyprodukowanego przez firme Medtronic [7,
11]. Wezesna wersja SCS wymagata zewnetrznego zrodla zasilania podlaczonego do
elektrody [7], jednak juz w 1981 roku opracowano pierwszy w peli wszczepialny system
stymulacji rdzenia kregowego, a w 2004 roku wypuszczono pierwszy wszczepialny
generator impulsow z mozliwoscig tadowania [11].

3. Typy stymulatoréw rdzenia kregowego

W ciggu ostatnich lat opracowano wiele nowych metod stymulacji, w tym techno-
logia wysokiej czestotliwosci, stymulacja zwojow korzenia grzbietowego (ang. dorsal
root ganglion, DRG), stymulacja impulsowa oraz inne paradygmaty [1].

Tradycyjna terapia niskoczgstotliwosciowa SCS zapewnia stymulacje elektryczng
zwykle okoto 50 Hz bez wystgpowania parestezji, do poziomow kregoshupa T8-T11
w przypadku bolu lgdzwiowego lub konczyn dolnych. U pacjentow z przewleklym bdlem
krzyza terapia HF10 SCS (wysokoczestotliwosciowa, ang. high frequency) skutkowata
klinicznie znaczacym i trwatym ztagodzeniem bolu plecow i nog, poprawg codziennego
funkcjonowania, obnizeniem zaburzen zwigzanych ze snem, ograniczeniem stosowania
opioidow oraz wysokim zadowoleniem pacjentow. Wyniki te potwierdzaja dlugotermi-
nowe bezpieczenstwo i trwatg skutecznos¢ terapii HF10 SCS [12].

Burst SCS wykorzystuje nowy ksztalt fali, ktory sktada sie ze $cisle upakowanych
impulsow elektrycznych o wysokiej czgstotliwoscei, po ktorych nastgpuje okres spoczynku.
Dostarcza pie¢ fal impulsow o okreslonej czestotliwosci wewnetrznej (500 Hz) i szero-
kos$ci impulsu (1 ms w odstgpach 1 ms) dostarczanych z czgstotliwoscig 40 na sekunde.
Burst SCS nasladuje wlasciwosci podwojnych wytadowan komorek wzgorza, ktore

141



Maciej Kuca, Maciej Laskowski, Agnieszka Koperczak

moga wytadowywaé sie¢ w trybach tonicznych (pojedyncze kolce) i w trybach serii
(szybkie kolce, po ktorych nastgpuja okresy spoczynku) [13].

Zw0j korzenia grzbietowego stanowi nowy cel dla neuromodulacji. Chociaz ogdlna
zasada konwencjonalnej stymulacji rdzenia kregowego i stymulacji DRG — w ktorej
pole elektryczne zblizane jest do celu neuronowego z zamiarem wptywania na $ciezki
nerwowe byleby zmniejszy¢ odczuwanie bolu — jest podobna, istniejg pewne znaczace
réznice. Stymulacja DRG bezposrednio rekrutuje somaty pierwotnych neurondéw czu-
ciowych i wykorzystuje zdolnos¢ filtrowania pseudounipolarnej architektury neuronowe;j,
czym rézni si¢ od SCS, stymulacji nerwéw obwodowych i innych opcji neuromo-
dulacji [14].

4. Implementacja

Stymulatory rdzenia kregowego wszczepia si¢ technikami przezskornymi lub otwar-
tymi (laminotomia/laminektomia). W zaleznosci od preferencji operatora mozna prze-
prowadzi¢ implantacje elektrody typu przezskérnego (oktroda) przez zakotwiczenie
w linii $rodkowej lub implantacje elektrody typu topatkowego (lamitroda) poprzez lami-
nektomie. Przewod topatkowy to plaska, dwuwymiarowa izolowana elektroda, natomiast
przewdd przezskorny to liniowy uktad przewodnikow i izolatorow [15]. Elektrody przez-
skorne sa mniej inwazyjne i mozna je wszczepia¢ w znieczuleniu miejscowym. Mozli-
wos¢ utrzymywania pacjenta w stanie czuwania umozliwia chirurgowi weryfikacje
prawidlowego umiejscowienia elektrody, poprzez pytanie pacjenta bezposrednio o roz-
ktad parestezji. Dodatkowe mozliwe korzysci obejmujg mniej rozpraszajacego bolu
podczas testowania stymulatora, ograniczenie powiktan zwigzanych z rang poopera-
Cyjng, mniejsze narazenie pacjenta i lekarza na promieniowanie oraz skrocony czas na sali
operacyjnej po zatozeniu statlego implantu. Operacja otwarta w poréwnaniu z technika
przezskomg moze jednak zapewni¢ mniejsza szybko$¢ migracji elektrody oraz sku-
teczniejsze zabezpieczenie bolowe obszaréw kregoshupa krzyzowego i nog [16, 17].
Ksztatt elektrod fopatkowych zapewnia wicksza stabilnos$¢, zmniejszajac ryzyko migracji.
Ponadto elektrody topatkowe pokrywaja wigksza powierzchni¢, umozliwiajgc kontrole
bolu przy nizszej amplitudzie w stosunku do uktadu liniowego. Jest to zwigzane z ich
izolowanym podktadem, blizszym kontaktem z opong twarda, wigkszym przekrojem
elektrod i wigkszym zakresem programowalnosci stymulatora [17].

5. Powiklania pooperacyjne techniki przezskornej oraz otwartej

Z pismiennictwa wynika, ze calkowity odsetek powiktan pooperacyjnych obu tech-
nik operacyjnych wynosi 21,1%. Wspotczynnik powiktan zwigzanych z przyczynami
sprzgtowymi wyniost 12,1%, komplikacje medyczne 6,3%, a komplikacje techniczne
1,1% [18]. Jesli chodzi o technike, literatura sugeruje, ze implantacja przezskdrna wigze
si¢ z mniejszym odsetkiem powiktan, prowadzacych do ponownej interwencji chirur-
gicznej lub eksplantacji urzadzenia z powodu komplikacji medycznych. Powiklania
zwigzane ze sprzgtem, takie jak migracja elektrody, awaria sprzetu, nieodpowiednia
stymulacja i utrata zasiggu, to najczestsze rodzaje powiktan zardwno po przezskornej,
jak i otwartej implantacji SCS [19].

6. Technika przezskorna

Implantacja przezskorna to proces dwuetapowy. Najpierw pacjent przechodzi probe
tymczasowa, weryfikujaca obnizenie poziomu bolu u pacjenta. Jesli pierwsza proba
zakonczy si¢ sukcesem, proba druga polega na wprowadzeniu stymulatora. Wigkszos¢
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pacjentow bioracych udzial w tych badaniach jest wypisywana do domu tego samego
dnia co zabieg, jednak niektdrzy pacjenci moga wymagaé dalszej hospitalizacji na okres
badania. Oceny stanu klinicznego dokonuje si¢ poprzez wykorzystanie zatwierdzonych
kwestionariuszy, monitoréw aktywnosci i metod obrazowania w celu ustalenia zakresu
poprawy w odczuwaniu bolu, codziennej aktywnos$ci, snu, nastroju i zmniejszenia sto-
sowania $rodkow przeciwbolowych. Proba przezskorna konczy si¢ usunigciem sondy,
natomiast proba tunelowana moze zakonczy¢ si¢ usunigciem sondy lub jej internali-
zacjg w ramach implantu pelnego [20]. Implanty SCS byty tradycyjnie wszczepianie

z wykorzystaniem mapowania parestezji, do ktorej to procedury niezbedna jest wspot-

praca przytomnego pacjenta. Reagujacy na bol pacjenci moga zapewni¢ dobre infor-

macje zwrotne podczas operacji i ostrzec lekarza w przypadku wprowadzenia igly Iub
elektrody do nerwu lub rdzenia krggowego. Ponadto sg oni w stanie zaalarmowa¢ klini-

cyste, jesli umieszczenie elektrody wywotuje ucisk na nerw lub rdzen kregowy [21].

Odsetek uszkodzen neurologicznych po implantacji SCS jest bardzo niski. Najnowsze

analizy szacuja go na ok. 2,3% [22], wskazujac jednocze$nie, ze przytomny i zdolny

do przekazania chirurgowi informacji zwrotnej pacjent stanowi kluczowy element
obnizania czestosci wystepowania powaznych komplikacji neurologicznych.
Etapy techniki przezskorne;j:

1. Najpierw wykonuje si¢ male nacigcie skory na wysokosci L4 pod katem 30° do
linii $rodkowe;.

2. Nastepnie wykonuje si¢ naktucie pod kontrola RTG w celu dotarcia do przestrzeni
zewnatrzoponowej w kierunku anatomicznej linii §rodkowe;.

3. Elektrody mocuje si¢ podskérnie za pomocag kotwicy Swift-Lock, nieprzepusz-
czajgcej promieni rentgenowskich (jest to mechaniczna kotwica blokujaca, wyma-
gajaca przekrgcenia o 90° w celu zablokowania wraz z przedluzonym dystalnym
odciazeniem, eliminujacym konieczno$¢ stosowania szwow).

4. Pozycje elektrody potwierdza si¢ badaniem rentgenowskim (wigkszo$¢ elektrod

znajduje si¢ na poziomie Th12).

Integralno$¢ urzadzenia koncowego jest kontrolowana przez pomiar impedancji.

6. Przed ostatecznym wszczepieniem generatora impulsow poddaje si¢ pacjentow
probnej stymulacji przez siedem dni w celu oceny zmniejszenia bolu.

We wszystkich przypadkach wprowadzenie stymulatora wykonano w krotkim
znieczuleniu ogdlnym, a IPG (implantowalny generator pulsow, ang. implantable pulse
generator) umieszczono w podskdrnej kieszonce dolnej czesci plecow.

o

7. Technika otwarta

Proces umieszczania elektrod jest zwykle wykonywany w znieczuleniu miejscowym
w celu uzyskania najlepszego utozenia. Alternatywnie, sugeruje si¢ wykonanie tej pro-
cedury w znieczuleniu ogdlnym, przewidujac obszar powstatych parestezji na podstawie
odpowiedzi obwodowych wywotanych przez stymulator [23].
Etapy techniki otwartej:
1. Przygotowanie pacjenta poprzez dokanalowe podanie hiperbarycznej bupiwakainy
(15-20 mg) na poziomie L2-L.3 dla znieczulenia rdzeniowego.
2. Ulozenie pacjenta na stole operacyjnym w pozycji bocznej. Przestrzen migdzykre-
gowa wybrana do wprowadzenia elektrod jest widoczna pod kontrolg fluoroskopows.
3. W pierwszej kolejnosci wykonuje si¢ cigcie posrodkowe, a nastgpnie obustronne
preparowanie wybranej przestrzeni miedzykregowej. Po resekcji wigzadet nadkol-
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cowych 1 miedzykolcowych wyrostek kolczysty gormy usuwa si¢ tylko czesciowo.
Elektrode topatkowa wprowadza si¢ do przestrzeni zewnatrzoponowej i delikatnie
popycha w kierunku doglowowym za pomocg prowadnicy.

4. Po umieszczeniu elektrody topatkowej w przestrzeni zewnatrzoponowej koniec
przewodu zewngtrznego podiacza si¢ do zewnetrznego stymulatora testowego za
pomoca przewodu i przeprowadzana jest testowa stymulacja. Pacjent jest proszony
o potwierdzenie catkowitego znieczulenia miejsc z wystepujacymi parestezjami.

5. Elektrody topatkowe zakotwicza sig¢, przebijajac wyrostek kolczysty kregu dolnego
1 mocujac elektrody do wyrostka kolczystego.

6. Wszczepienia IPG dokonuje si¢ poprzez 5-centymetrowe nacigcie skory oraz
stworzenie podskornej kieszonki nad powigzig mi¢$niowa.

8. Podsumowanie

Stymulacja rdzenia kregowego w leczeniu bolu przewlektego, mimo historii sigga-
jacej lat siedemdziesigtych ubieglego wieku, jest dziedzina, ktora nieustannie si¢ rozwija.
Opracowanie nowych stymulatoréw wraz z badaniami nad alternatywnymi technikami
operacyjnymi moga w przyszlosci znacznie przyczyni¢ si¢ do wzrostu skutecznosci tej
metody leczenia. Nalezy jednak pamigtac, ze cho¢ sam zabieg moze mie¢ spektaku-
lame efekty, umozliwiajgce pacjentowi powrdt do normalnego funkcjonowania, jest to
jednak metoda bardzo inwazyjna, kosztowna oraz wigzaca si¢ z szerokim zakresem
mozliwych powiklan. W naszej pracy przedstawiliSmy glowne zalozenia stojace za
opracowaniem terapii przy uzyciu stymulatora, jej ewolucje na przestrzeni lat, mozliwe
powiktania pooperacyjne oraz aktualnie techniki stosowane na oddziatach neurochirur-
gicznych. Obserwowany obecnie postep technologiczny moze w przysztosci przyczynié
sie do zwickszenia popularnosci leczenia bolu przewleklego opornego na konwencjonalne
leczenie przeciwbdlowe przy uzyciu stymulatorow. Bedzie jednak musiato wigzaé sig¢
to ze zwigkszeniem liczby wysoko wyspecjalizowanej kadry zajmujacej si¢ implantacja
tego typu urzadzen oraz rozwojem firm produkujacych sprzet medyczny, ktore nie tylko
opracowuja nowe technologie, ale rowniez konserwuja urzadzenia wszczepiane pacjentom.
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Stymulacja rdzenia kregowego (Spinal Cord Stimulation, SCS) — przeglad
aktualnej wiedzy

Streszczenie

Celem naszej pracy bylo zebranie w jedno miejsce aktualnej wiedzy medycznej dotyczacej operacji wszcze-
piania stymulatorow rdzenia kregowego (Stanowi jedng z nielicznych metod, ktora z powodzeniem mozna
zastosowac¢ w przypadku rodzajow bolu opornych na konwencjonalne leczenie przeciwbdlowe), przedsta-
wienie w przystepny sposob podstawowych aspektow technicznych wyzej wymienionych stymulatoréw oraz
przyblizenie mozliwych powiklan pooperacyjnych samego zabiegu. Nasza publikacja jest efektem zesta-
wienia wiedzy zawartej w najnowszych publikacjach z tematyki stymulacji rdzenia kreggowego w leczeniu
bolu przewleklego wraz z pordwnaniem technik operacyjnych przezskomej oraz otwartej wykorzystywanych
na oddziale neurochirurgii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Katowicach.

Stowa kluczowe: SCS, stymulator, bol, rdzen
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Spinal Cord Stimulation SCS — current state of knowledge

Abstract

The main goal of our publication was to gather in one place the current medical knowledge regarding the
implantation of spinal cord stimulators (which is one of the few methods that can successfully be used in
treating pain that is resistant to conventional analgesic methods) and present in an accessible way the basic
technical aspects of the above-mentioned stimulators as well as possible postoperative complications of the
procedure itself. Our publication is the result of a compilation of knowledge from the latest publications on
the subject of spinal cord stimulation in the treatment of chronic pain, along with a comparison of percuta-
neous and open surgical techniques used in the Neurosurgery Department of the University Clinical Center
in Katowice.

Keywords: SCS, stimulator, pain, spinal cord
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Spektroskopia i obrazowanie funkcjonalne
Magnetycznego Rezonansu Jadrowego

1. Wprowadzenie

Badania radiologiczne z wykorzystaniem magnetycznego rezonansu jadrowego sa
powszechnie stosowane w medycynie do obrazowania tkanek 1 narzadow w ciele ludz-
kim [1]. Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance ima-
ging, MRI) wykorzystuje zjawisko magnetycznego rezonansu jadrowego (ang. nuclear
magnetic resonance, NMR), ktore opiera si¢ na oddzialywaniu statego oraz impulso-
wego zewnetrznego pola magnetycznego na jadra atoméw i odpowiedzi jader atomowych
na zastosowane zewnetrzne pole magnetyczne [2]. Zastosowanie MRI obejmuje wiele
dziedzin medycyny, takich jak:

o diagnozowanie chorob mozgu, takich jak stwardnienie rozsiane i choroby neuro-
degeneracyjne [3, 4];

e diagnozowanie chorob narzagdow wewnetrznych, takich jak choroby serca, watroby
i nerek [5-7];

e diagnozowanie choréb uktadu miesniowo-szkieletowego, takich jak choroby stawdw,
urazy mig$ni, urazy $ciegien i ztamania [8, 9];

e diagnozowanie chorob nowotworowych [10, 11];

e diagnozowanie choréob uktadu krwionosnego [12, 13];

e badania prenatalne w celu oceny rozwoju plodu i wykrycia ewentualnych wad
wrodzonych [14, 15];

e kontrola postgpu chorob i monitorowanie efektow leczenia [16].

Do zalet rezonansu magnetycznego w poréwnaniu do innych modalnosci obrazowa-
nia mozna zaliczy¢ brak promieniowania jonizujgcego, wysoka rozdzielczos¢ prze-
strzenng tkanek, mozliwo§¢ wykonywania badan funkcjonalnych, mozliwo$¢ oceny
gestosci, sztywnosci oraz sktadu chemicznego tkanek. Zalety te przekladajg si¢ na coraz
bardziej powszechne wykorzystywanie MRI oraz implementacje nowych technik wyko-
rzystujacych zjawisko NMR. Pomimo licznych zalet, do ograniczen zastosowania rezo-
nansu magnetycznego mozna zaliczy¢ wysoki koszt sprzetu oraz obstugi, zazwyczaj
dhugi czas badania wynoszacy czesto ponad 30 minut, klaustrofobiczne warunki ba-
dania, konieczno$¢ pozostania w bezruchu przez pacjenta oraz brak mozliwosci wykonania
badan u pacjentéw posiadajgcych ferromagnetyczne implanty, trudno$¢ uzyskania obra-
zO6w 0 wysokiej rozdzielczosci narzadoéw, ktore sg ruchome lub stabo uwodnione [17].

! marcin.ciekalski@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe Katedry i Kliniki Neurochirurgii, Wydziat Nauk
Medycznych w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https://sum.edu.pl/.
2 oskar.wozniak@gmail.com Studenckie Koto Naukowe Katedry i Kliniki Neurochirurgii, Wydziat Nauk
Medycznych w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https://sum.edu.pl/.
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2. Podstawy fizyczne dzialania Magnetycznego Rezonansu Jadrowego

Podczas badania pacjent zostaje umieszczony w silnym statycznym polu magnetycz-
nym (Bo), ktorego natgzenie jest kilkaset tysigcy wigksze niz nat¢zenie pola magne-
tycznego ziemi. Zastosowanie dodatkowego impulsowego pola magnetycznego (B1)
0 czestotliwosci fali radiowej (ang. Radiofrequency, RF) i kierunku poprzecznym spra-
wia wobec kierunku pola By, ze momenty magnetyczne o niezerowym spinie ulegaja
odchyleniu w tkankach organizmu. Pobudzone przez impuls magnetyczny wektory
magnetyczne protondw, ustawiajg si¢ w plaszczyznie prostopadiej do zastosowanego
wczesniej statego pola magnetycznego. Zaprzestanie stosowania impulsu RF powoduje
powrdt wektordéw magnetycznych protonéow do ustawienia rownoleglego wzgledem
pola Bo. W czasie relaksacji powstaje roznica w magnetyzacji catkowitej, ktora odbie-
rana jest przez cewki zbiorcze. Rejestrowane i akumulowane dane, zostaja opracowane
przez komputer w celu rekonstrukcji obrazu. Uzycie magnetycznego rezonansu w obra-
zowaniu medycznym opiera si¢ na wykorzystaniu sygnatu pochodzacego z jader atomoéw
wodoru. Atom wodoru sklada si¢ z jadra zbudowanego z jednego protonu oraz elektronu,
orbitujgcego wokot jadra (rys. 1) [18].

Proton

Elektron /

N

Rysunek 1. Atom wodoru [opracowanie wiasne]

2.1. Spin jadrowy i magnetyczny moment dipolowy

Zjawisko jadrowego rezonansu magnetycznego, moze zaj$¢ tylko dla jader, ktore
posiadaja niezerowy spin. Spin jadrowy jest jedng z nieodtgcznych wiasciwosci pro-
tonow i elektrondw. Spin oznacza, Ze proton posiada moment pedu. Proton dzigki posia-
danej masie i1 obrotowi zachowuje si¢ jak baczek, ktory probuje utrzymac wiasng o$
obrotu (rys. 2). Dodatkowo proton dzigki posiadanemu fadunkowi i obrotowi uzyskuje
moment magnetyczny, przez co moze zosta¢ porownany do malej sztabki magnesu.
Dzigki tym wlasciwos$ciom proton moze ulec wplywowi zewngtrznego pola magne-
tycznego. Niestety nie mamy mozliwosci bezposredniego obserwowania ustawienia osi
spinu protonu za pomocg momentu pedu. Mozemy to robi¢ posrednio za pomocg magne-
tycznego momentu dipolowego, poniewaz przemieszczenie si¢ wektora magnetycznego
powoduje wygenerowanie sygnatu w cewce odbiorczej [19].
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Rysunek 2. Jadro posiada moment pedu [opracowanie wlasne]

2.2. Precesja spinow jadrowych w polu magnetycznym

Gdy wystawimy protony na dziatanie zewnetrznego pola magnetycznego, spiny usta-
wiaja si¢ wzdhuz linii zewnetrznego pola. Magnetyczne momenty jadrowe nie tylko
ustawiajg si¢ wzdtuz linii pola magnetycznego, ale rowniez wykonujg ruch preces;ji
wokot osi rownolegtej do kierunku pola BO. Czesto$¢ precesji jader jest charaktery-
styczna dla danego pola magnetycznego i nazywana jest precesjg Larmora, proporcjo-
nalna do warto$ci indukcji pola magnetycznego oraz wspotczynnika giromagnetycznego,
charakterystycznego dla danego jadra. Zjawisko to jest kluczowe dla obrazowania
Z pomocg jadrowego rezonansu magnetycznego [19].

1

Rysunek 3. Wptyw pola magnetycznego Bo na jadro atomowe [opracowanie wlasne]
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2.3. Magnetyzacja podluzna i poprzeczna

Os$ precesji jadra wodoru pozostawionego w zewnetrznym polu magnetycznym By
ulega ustawieniu wzdtuz linii pola. Powoduje to powstanie magnetyzacji podtuznej
Mz, ktora reprezentuje sum¢ indywidualnych momentéw magnetycznych. Spiny maja
tendencj¢ do ustawienia si¢ zgodnie lub niezgodnie z biegunem réwnolegle do kie-
runku pola magnetycznego, przy czym ustawienie zgodne jest preferowane, prawdopo-
dobnie ze wzgledu na korzystniejszy stan energetyczny. Mata réznica powodowana anty-
réwnoleglym ustawieniem spindw powoduje zauwazalng réoznice w sumie wektorow
magnetyzacji Mz i okreslana jest jako wektor magnetyzacji netto (ang. net magneti-
sation vector, NMV) [20]. Liczb¢ spinéw w okre$lonych stanach okre$la rownanie
Boltzmanna, zgodnie z ktorym przyblizona przewaga ustawienia antyrownoleglego jest
réwna 4 na milion ustawien, przy B = 0,5 T [2]. Jednakze, ze wzgledu na duzg gestosé
protonéw, mozliwe jest zarejestrowanie NMV.

4 BU 4 MZ

Rysunek 4. Bez zewnetrznego pola magnetycznego momenty magnetyczne ustawiajg sie w losowym
kierunku, a ich sumaryczna magnetyzacja jest bliska zera (a). W obecnos$ci zewnetrznego pola
magnetycznego minimalnie wigksza ilo$¢ spindw ustawia si¢ zgodnie z polem magnetycznym Bo i dzigki
temu powstaje magnetyzacja podtuzna Mz [opracowanie wlasne]

Dzigki wprowadzeniu energii do rownoleglego uktadu spindéw w zewnetrznym polu
magnetycznym By za pomoca fali elektromagnetycznej o czestotliwosci rownej czgsto-
tliwosci precesji Larmora i kierunku pola prostopadtym wobec kierunku pola magnetycz-
nego By dochodzi do pobudzenia uktadu spinow. Ze wzgledu na przejscia z nizszych
stanow energetycznych do wyzszych zachodzi absorpcja energii, rtownoczesnie podczas
przejsécia ze stanu wysokoenergetycznego do niskoenergetycznego, energia zostaje prze-
kazana do uktadu. Podczas absorpcji energii momenty magnetyczne jader ulega coraz
wiekszemu odchyleniu ku ptaszczyznie poprzecznej, prostopadlej do kierunku stalego
pola magnetycznego Bo (rys. 5). Suma wektoréw momentéw magnetycznych utozo-
nych prostopadle wobec kierunku zastosowanego pola By nazywana jest magnetyzacija
poprzeczng Mxy [21].
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Z ~L Z

Rysunek 5. Stopniowe odchylanie si¢ wektora momentu magnetycznego protonu spowodowane zastoso-
waniem fali elektromagnetycznej o kierunku poprzecznym wobec zewnetrznego pola magnetycznego Bo
[opracowanie wiasne]

2.4. Relaksacja

Gdy zakonczymy stosowac falg elektromagnetyczng o wektorze magnetycznym
pola fali prostopadtym wobec zastosowanego pola magnetycznego Bo, momenty ma-
gnetyczne protonow powracajg do ustawienia rownoleglego wobec zastosowanego
zewnetrznego pola Bo. Zjawisko to nazywamy relaksacjg. Wyrdzniamy dwa procesy
wplywajace na catkowity czas relaksacji: oddawanie zgromadzonej energii do otocze-
nia przez stopniowe odchylanie si¢ wektora momentu magnetycznego oraz wzajemny
wplyw protonéw na siebie poprzez interakcje ich spindéw. Aby zrozumie¢ procesy
wplywajace na czas relaksacji konieczne jest wythumaczenie pojecia fazy. Mowiac, ze
magnetyczne momenty jadrowe poruszajg si¢ w fazie, oznacza to, ze w probee ich ruch
precesyjny jest zsynchronizowany. Innymi slowy, momenty magnetyczne jadrowe
W probce wykonuja swoje ruchy w tym samym czasie. Bezposrednio po ekscytacji fala
RF czestosci precesji posiadaja fazg 0°, oznacza to precesj¢ w zgodnej fazie, co okre-
$lamy koherentnoscia fazowg [22].

Y

Ao

Rysunek 6. Réznica w fazie spinu. Rozwazajac faze spinu A, B i C, zakladajac, Ze posiadajg te sama predkosé
katowa w osi XY, mozna powiedzie¢, ze B jest przesunigty w fazie +45° wobec A, a C jest przesunigty
w fazie —20° wobec A [opracowanie wlasne]
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2.4.1. Relaksacja podluzna: T1

Spadek energii zastosowanej fali RF powoduje zanikanie magnetyzacji poprzecznej
Mxy 1 ponowny wzrost magnetyzacji podluznej Mz. Proces ten nazywamy relaksacja
podtuzna, ktoéry okreslany jest czasem T1.

2.4.2. Relaksacja poprzeczna: T2

Poczatkowo uzyskana koherentno$¢ fazowa jest stopniowo tracona, skutkujac po-
wstawaniem réznicy w fazie czestosci preces;ji (rys. 6). Powoduje to spadek sumy we-
ktor6w momentoéw magnetyzacji, ktory powoduje zmniejszenie nat¢zenia magnetyzacji.
Proces taki nazywamy relaksacja poprzeczng. W procesie relaksacji poprzecznej spiny
nie oddaja energii do otoczenia, lecz wymieniaja ja miedzy soba. Koherentnos¢ jest tracona
na dwa sposoby: wymiany energii pomigdzy dipolami jadrowymi, spowodowanej ich
wzajemnym oddziatywaniem na siebie oraz niejednorodnoscia pola magnetycznego Bo
spowodowana czynnikami aparaturowymi i wplywem badanego materialu na pole
magnetyczne, np. obecnoscig substancji paramagnetycznych powodujacych powstawanie
silnych beztadnych p6l magnetycznych. Procesy relaksacji poprzecznej i podtuznej sa
niezalezne od siebie, lecz wystepuja jednoczesnie. W tkankach biologicznych, w przy-
blizeniu czas T2 wynosi 100-300 ms, natomiast czas relaksacji T1 przyjmuje wartosci
z zakresu od 0,5 do 4 s [23].

2.5. Powstawanie heterogennego obrazu
Gloéwne trzy czynniki biologicznych tkanek wptywaja na roznice intensywnosci

uzyskanego z nich sygnatu:
e czasTl,
o czasT2,

e ilo$¢ protonéw w jednostce objetosci (ang. proton density, PD).

W celu wzmocnienia stabego sygnalu MR uktad protonéw jest zwykle poddawany
wielokrotnemu pobudzeniu, a uzyskane sygnaty podlegaja akumulacji. Czas pomiedzy
nastepujacymi po sobie ekscytacjami nazywany jest czasem repetycji (ang. repetition
time, TR). Krotki czas repetycji skutkuje powstaniem obrazéw wazonych czasem T1.
W celu pomiaru sygnatu relaksacji poprzecznej (czas T2) konieczne jest zastosowanie
impulsu przywracajacego koherentno$¢ fazowa. Czas pomiedzy zastosowaniem ekscytacji
a zbieraniem sygnatu MR nazywany jest czasem echa (ang. echo time, TE). Diugosé
czasu echa wptywa na intensywno$¢ rejestrowanego sygnatu relaksacji poprzecznej [19].

2.5.1. Cewki gradientowe

Zastosowanie cewek gradientowych pozwala na uzyskanie obrazu bedacego repre-
zentacja przekroju przestrzeni w plaszczyznie. Wiedzac, ze czestotliwos¢ Larmora jest
proporcjonalna do zastosowanego zewngtrznego pola magnetycznego, mozemy wy-
tworzy¢ gradient pola magnetycznego w kazdej osi ciata pacjenta z zastosowaniem dodat-
kowych cewek magnetycznych. Wytworzenie gradientu pozwoli nam na wzbudzenie
spinu w konkretnym przekroju, dzieki zastosowaniu fali o czestotliwosci Larmora odpo-
wiedniej do pola magnetycznego obecnego w danej objetosci [18].
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2.5.2. Przetworzenie sygnalu

Poprzez wytworzenie gradientu kolejno we wzajemnie prostopadtych kierunkach,
zbierajac oraz akumulujgc za kazdym razem sygnat, jesteSmy w stanie dokonac analizy
czestotliwo$ci z wykorzystaniem transformacji Fourierowskiej (ang. Fournier trasfor-
mation, FT). Zastosowanie FT pozwala na matematyczne przeksztatcenie rejestrowanego
sygnatu, uzyskujac dane, ktore moga zosta¢ uporzadkowane w zalezno$ci od zmiennych
czasu, nat¢zenia sygnatu i jego lokalizacji. Transformacja Fourierowska musi by¢ zasto-
sowana oddzielnie dla kazdej z osi. Obrazowanie w dwoch osiach prowadzi do po-
wstania dwuwymiarowych obrazow. Mozliwe jest rowniez obrazowanie w trzech osiach,
dzigki zastosowaniu gradientu w osi Z. Pozwala to na uzyskanie obrazu objgtoscio-
wego. Uzyskany sygnat po transformacji jest przetwarzany do formy graficznej [24].

3. Spektroskopia Magnetycznego Rezonansu Jadrowego

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance spectroscopy,
MRS) pierwotnie byla metoda wykorzystywang przez fizykow i chemikéw w celu
analizy sktadu chemicznego matych probek materialu bez koniecznosci zniszczenia
jego struktury makroskopowej, np. poprzez rozkruszenie lub rozpuszczenie. Wraz ze
stosowaniem coraz silniejszych p6l magnetycznych oraz rozwojem technologicznym,
ewolucja obrazowania tkanek pozwala na posrednig obserwacj¢ skutkéw metabolizmu
w ludzkim ciele in vivo. Badania spektroskopowe wykonuje si¢ z zastosowaniem takiej
samej aparatury co standardowe badanie MRI. Badanie MRS wykorzystywane jest obecnie
najczescie] w diagnostyce chorob neurologicznych, metabolicznych oraz guzow mozgu.
Wigkszo$¢ badan MRS jest przeprowadzone w oparciu o protony wodoru (ang. Hydro-
gen, tH). Wykonywane badania *H MRS m6zgu jest mniej skomplikowane niz w innych
tkankach. Na zlg jako$¢ badania innych narzadow wptywa wicksza liczba zakldcen
spowodowana niejednorodno$cig pola magnetycznego, artefakty oddechowe i duza
ilo$¢ tkanki thuszczowej [25].

3.1. Podstawy fizyczne Spektroskopii Rezonansu Magnetycznego

Badanie MRI oraz MRS wykorzystuje te same wlasciwosci fizyczne jader atomowych
w celu uzyskania sygnalu. Kazdy proton w atomie wodoru posiada krazacy wokot
niego elektron, ktory obdarzony jest tadunkiem ujemnym oraz posiada spin. Zastosowanie
pola Bo powoduje wytworzenie magnetyzacji podtuznej M, w wyniku sumowania mo-
mentéw magnetyzacji protonow, jednoczes$nie krazace wokot jadra atomu elektrony
wytwarzaja moment magnetyczny proporcjonalny do natezenia pola, lecz o przeciw-
nym zwrocie do kierunku przyltozonego pola Bo. Zjawisko to okreslamy jako ekranowanie
diamagnetyczne (ang. chemical shielding). Otoczenie chemiczne jadra atomu wodoru
wplywa na pole magnetyczne, w ktorym si¢ znajduje, a co za tym idzie rowniez na
czesto$¢ precesji jego momentu magnetycznego, a takze poprzez interakcje tadunkow
i przesunigcia elektronowe. W rezultacie protony, ktore znajdujg si¢ w rdéznych miej-
scach czasteczki, majg rozne czestotliwosci rezonansowe, doprowadzajac do rozszcze-
pienia sygnalu emitowanego. Zjawisko to okreslamy jako przesunigcie chemiczne (ang.
chemical shift), a w jego wyniku uzyskujemy widmo badanego materiatu. Miarg prze-
suniecia chemicznego jest czestotliwos¢ rezonansowa danego jadra atomowego wyrazona
w ppm (ang. parts per milion) [26]. W skali ppm, warto$¢ zerowa przypisana jest do
sygnatu odniesienia (sygnat reprezentujacy atom o znanej czgstotliwosci). Wartos§¢
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ppm oblicza si¢ jako réznice pomigdzy czestotliwoscia sygnatu odniesienia, do czgsto-
tliwosci sygnatu badanego materiatu. Pozycja piku na wykresie okresla rodzaj substancji,
natomiast wysoko$¢ piku jej ilo$¢ w badanym materiale [22]. Oméwienie poszcze-
go6lnych mozliwosci akwizycji sygnatu wykracza poza zakres tej pracy.

3.2. Zastosowanie Spektroskopii Rezonansu Magnetycznego in vivo

MRS jest jedyna technika pozwalajaca na bezinwazyjng ocen¢ stezenia metabolitow
w badanej tkance. Najczesciej badang tkanka w MRS jest tkanka mozgowa, ktora jest
glownym tematem tego opracowania.

3.2.1. Metabolity

Jakos$¢ badania zalezy od:
e stezenia substancji w tkance;
e sily rejestrowanego sygnatu z badanych tkanek wzgledem zaklocen powstatych

w trakcie badania;

e homogenicznosci tkanki;
e technicznych warunkow badania, zaleznych od warunkow sprzetowych oraz usta-

wien parametréw badania [27, 28].

Analiza st¢zenia i profilu metabolitdw umozliwia identyfikacje réznic miedzy
zdrowymi i chorymi tkankami. Wraz z postepem w technologiach MRS, mozliwe staje
si¢ badanie coraz wigkszej liczby metabolitow, co pozwala na coraz dokladniejsze
diagnozowanie i monitorowanie chorob. W tabeli 1 wymieniono zwigzki chemiczne,
ktorych zawarto$¢ i udziat sg najczesciej poddawane badaniom z uzyciem *H MRS.

Tabela 1. Najczgsciej badane zwigzkow chemicznych w MRS moézgu

Nazwa zwiazku Nazwa angielska Skroét Przyblizona
warto$¢ ppm
Cholina Choline Ch 3,2
Kreatyna Creatine Cre 3,0-39
N-acetyloasparginian N-acetylaspartate NAA 2,0
Kwas N-acetylo-L-aspartylo-L- N-Acetylaspartylglutamic acid NAAG 2,0
glutaminowy
Kwas L-glutaminowy w formie Glutamate Glu 2,2-2,6
zZjonizowanej
Glicyna Glycine Gly 35
Glutamina Glutamine GIn 2,2-2,6
Myo-inozytol Myo-inositol ml 35
Glutation Glutathione GSH 2,8;2,95
Kwas gamma-aminomastowy y-aminobutyric acid GABA 2,2-2,6
Mleczan Lactate Lac 13
Glukoza Glucose Glu 3,43; 3,80
Kwas asparaginowy Aspartate Asp 2,0

Zrodlo: opracowanie whasne na podstawie [29-31].

Ze wzgledu na malg gestos¢ protonowsg, neurotransmitery, takie jak noradrenalina,
dopamina, acetylocholina oraz serotonina, sa niewykrywalne w *H MRS [32].
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3.2.2. Diagnostyka patologii osSrodkowego ukladu nerwowego

Badania MRS od ponad 20 lat s3 wykorzystywane w diagnostyce choréb nowotwo-
rowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [33]. Celem badania jest okreslenie
metabolitow charakterystycznych dla nowotworu. Pozwala to na nieinwazyjng ocen¢
patologii OUN, co skutkuje wlaczeniem odpowiedniego leczenia. Inwazyjng alternatywa
dla MRS jest wykonanie biopsji guza, ktéra niesie za sobg szereg powiktan i mozli-
wych komplikacji. Badanie MRS nie jest jednak idealne. Roznice pomiedzy orga-
nizmami ludzkimi i tkankami nowotworowymi, sprawiaja, ze za pomocg badania MRS
nie mamy mozliwosci postawienia ostatecznej diagnozy. W codziennej klinicznej prak-
tyce badanie MRS pozwala na rozroznienie pierwotnych nowotworéw OUN od zmian
przerzutowych, okreslenie stopnia zaawansowania zmian nowotworowych, a takze
oceng¢ tkanki po radioterapii [28]. W badaniach naukowych badanie MRS wykorzysty-
wane jest w ocenie zmian tkanek po urazie [34], zmian w przebiegu chordb psychia-
trycznych [35], choréb neurozwyrodnieniowych [36] oraz zaburzen rozwojowych [37].

4. Obrazowanie funkcjonalne Magnetycznego Rezonansu Jadrowego

Obrazowanie funkcjonalne rezonansu magnetycznego (ang. functional magnetic
resonance imaging, fMRI) pozwala na uwidocznienie aktywnych obszarow w mozgu.
Metoda ta jest powszechnie wykorzystywana w celu przeprowadzenia badan naukowych
z zakresu neurobiologii, kognitywistyki, psychologii i innych pokrewnych neuronauk
[38, 39]. W sytuacjach klinicznych badanie to stuzy ocenie przedoperacyjnej pacjentow
neurochirurgicznych, monitorowaniu terapii pacjentow neurologicznych i psychiatrycz-
nych [40, 41].

4.1. Podstawy dzialania fMRI

Wszystkie procesy dotyczace pracy i zycia neuronow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym wymagajg energii w formie trojfosforanu adenozyny (ATP). Ten nukleotyd
jest produkowany przez mitochondria w procesie oksygenacji glikolitycznej glukozy.
Skutkiem przemian glukozy jest powstanie dwutlenku wegla (CO2). W wyniku akty-
wacji dowolnego osrodka w uktadzie nerwowym dochodzi do zwigkszenia produkcji
ATP, co skutkuje zwigkszeniem stezenia CO,, a w ostatecznosci rozszerzeniem naczynia
i zarazem zwickszeniem ilosci krwi zawierajagcej w petni natlenowang hemoglobine
(HbO,) zaopatrujaca dany os$rodek. Proces ten nazywamy odpowiedzig hemodynamiczng
na pobudzenie neuronow. HbO, wykazuje wlasciwosci diamagnetyczne, co powoduje,
ze jest nie do odroznienia od tkanki moézgowe;j. Jednakze, w pelni odtlenowana hemo-
globina posiada 4 niesparowane elektrony i staje si¢ silnym paramagnetykiem. Jej para-
magnetyzm skutkuje zmianami w polu magnetycznym, powodujac skrocenie czasu
relaksacji podluznej poprzez miejscowe zaburzenia koherencji fazowej, a zatem spadek
rejestrowanego sygnatu zwigzanego z czasem relaksacji poprzecznej. Mechanizm taki
nazywamy kontrastem zaleznym od poziomu oksygenacji krwi (ang. blood oxygenation
level dependent contrast, BOLD) [42].

4.2. Wykorzystanie fMRI w diagnostyce chorob osrodkowego ukladu
Nerwowego

Ze wzgledu na mechanizm badania fMRI pozwala na okre$lenie obszarow w mdzgu
odpowiedzialnych za czynno$¢ wykonywang w trakcie badania przez badanego. Po-
zwala to na identyfikacj¢ elokwentnych osrodkow korowych u pacjentow wymagajacych
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operacji nowotworu osrodkowego uktadu nerwowego. W celu oceny pracujacych
osrodkoéw korowych badana osoba musi wspdlpracowaé z badajacym w zakresie wyko-
nywanych dziatan. Mozliwe jest rowniez przeprowadzenia badania w czasie snu (ang.
resting state functional magnetic resonance imaging, RS-fMRI). Badanie RS-fMRI
szczegoOlnie przydatne jest u pacjentdw, ktorzy nie moga w petni wspotpracowaé z ba-
dajacym. Do takich pacjentow mozna zaliczy¢ dzieci, pacjentow doswiadczajacych zabu-
rzen $wiadomosci, pacjentdéw afatycznych lub porazonych [40]. Potgczenie badania
fMRI wraz z elektroencefalografig (ang. Electroencephalography, EEG) pozwala na
zwigkszenie wgladu w dziatanie OUN [43]. Polgczenie wszystkich modalnosci badan
pozwala neurochirurgowi na podjecie decyzji dotyczacych lokalizacji i rozmiaru kranio-
tomii, drogi dojécia do zmiany nowotworowej, wyborze dodatkowych urzadzen i tech-
nik, takich jak monitorowanie potencjatdéw wywolanych w trakcie operacji oraz wykonanie
badania obrazowego $rodoperacyjnie, a takze zakresu resekcji [40]. Badanie fMRI
wykorzystywane jest rowniez w ocenie wynikow leczenia, ktoremu poddano pacjenta
po przebytych zmianach niedokrwiennych [44] oraz w chorobach neurologicznych [45].

5. Wnioski

Zwigkszenie dostepnosci MRI oraz state udoskonalanie metod wykorzystujacych
zjawisko NMR w diagnostyce obrazowej pozwala na skuteczniejszg i bardziej precy-
zyjna diagnostyke chorob i zaburzen. Metody fMRI oraz MRS, ktére dostepne sg od
ponad 20 lat, pozwalaja na posrednig diagnostyke funkcjonalng o$rodkowego uktadu
nerwowego. Metody te, bedac wciaz rozwijane, ciagle zwickszaja swoja przydatnos¢ w
sytuacjach klinicznych. Nastgpnym krokiem na drodze badan z wykorzystaniem NMR
jest implementacja nauczania maszynowego do przetwarzania i analizy uzyskanych
danych w celu przyspieszenia i zwigkszenia precyzji badan [46, 47].
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Streszczenie

MRI umozliwia obrazowanie tkanek i narzagdéw w sposdb niemal bezinwazyjny i bezpieczny dla pacjenta,
co przyczynia si¢ do zwigkszenia zapotrzebowania na coraz wigksza ilo§¢ badan wykorzystujacych t¢ metode.
Opracowanie to ma na celu przyblizenie podstaw obrazowania tkanek z pomocg magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR), ze szczegdlnym uwzglednieniem metod MRS i fMRI. Poprzez omoéwienie podstaw fizycz-
nych, a nastepnie zastosowania metod MRI czytelnik zapoznaje si¢ ze wspodlczesnymi mozliwosciami diagno-
stycznymi. Praca przegladowa skupia si¢ gldwnie na wykorzystaniu fMRI oraz MRS w chorobach o$rod-
kowego ukladu nerwowego. Ze wzgledu na mozliwosci diagnostyczne metod z wykorzystaniem NMR,
techniki te wcigz beda ulega¢ rozwojowi oraz implementacji nowych technologii.

Stowa kluczowe: MRS, fMRI, radiologia, neurochirurgia, mozg

Magnetic Resonance spectroscopy and functional imaging

Abstract

MRI enables tissue and organ imaging in a nearly non-invasive and safe way for the patient, which contri-
butes to a rising demand for an increasing number of examinations utilizing this technique. This monograph
aims to present the basic principles of tissue imaging using magnetic resonance imaging (MRI), with parti-
cular emphasis on magnetic resonance spectroscopy (MRS) and functional MRI (fMRI) techniques. By
discussing the physical basics and practical applications of MRI methods, the reader becomes familiar with
the modern diagnostic possibilities. This review focuses mainly on the use of fMRI and MRS in central
nervous system disorders. Due to the diagnostic potential of NMR-based techniques, these methods will
continue to evolve and incorporate new technologies.

Keywords: MRS, fMRI, radiology, neurosurgery, brain
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Kraniektomia Dekompresyjna

1. Wprowadzenie

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie najwazniejszych badan nad kraniektomia
dekompresyjna oraz wytycznych dotyczacych tej metody leczenia. Kraniektomia de-
kompresyjna (DC, ang. decompressive craniectomy) jest zabiegiem neurochirurgicznym
znajdujacym zastosowanie w jednostkach chorobowych przebiegajacych z podwyzszo-
nym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym (ICP, ang. intracranial pressure). Celem DC jest
zmniejszenie ICP poprzez usunigcie ptata kostnego oraz doszycie do opony twardej
implantu lub nieszczelne zszycie opony twardej. Podstawowymi rodzajami tego zabiegu
sg kraniektomia podskroniowa, hemikraniektomia, kraniektomia dwuczotowa, kalwa-
ricktomia catkowita oraz obustronna kraniektomia czotowo-skroniowa [1, 2]. Czaszka,
jako struktura kostna, nie poddaje sie odksztalceniom, dlatego tez wzrost ci$nienia we-
wnatrzczaszkowego prowadzi do ucisku na naczynia i obnizenia ci$nienia perfuzyjnego
moézgu — (CPP, ang. cerebral perfusion pressure). Powoduje to zmniejszenie mozgowe-
go przeptywu krwi (CBF, ang. cerebral blood flow) i niedotlenienia tkanki mézgowej,
z wtérnym zwigkszeniem obrzeku moézgu i wglobieniem prowadzacym bezposrednio
do $mierci [3]. Po dokonaniu kraniektomii dekompresyjnej nastepuje obnizenie ICP,
w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia przeptywu krwi w naczyniach odzywiajacych
moézg oraz redukcje wtdrnego uszkodzenia mozgu [4].

2. Patofizjologia obrzeku mozgu

Istota obrzeku mdzgu jest nieprawidlowe rozmieszczenie wody w poszczegdlnych
przedziatach osrodkowego uktadu nerwowego. Ograniczona pojemno$¢ jamy czaszki
sprawia, ze zwigkszenie objgtosci jej zawartosci, po wyczerpaniu mozliwosci kompensa-
cyjnych, prowadzi do wzrostu ICP. Wyrdznia si¢ dwa rodzaje obrzeku mozgu, tj. obrzek
cytotoksyczny oraz naczynioruchowy. W pierwszym przypadku woda gromadzi si¢
w komorce (w neuronach, astrocytach i mikrogleju), natomiast w drugim w przestrzeni
pozakomorkowej [5, 6].

W wyniku niedokrwienia w komorce zaczyna przewaza¢ metabolizm beztlenowy,
co powoduje stopniowe wyczerpanie zasobow energetycznych i niewydolno$¢ pompy
sodowo-potasowej ATP. Niedobor ATP w komorce powoduje wzrostu stezenia w nich
jonéw Na* i przenikanie wody do komorki [7, 8].

Wzrost cisnienia §rodczaszkowego prowadzi do przemieszczenia czgsci mozgowia
z fizjologicznego przedzialu anatomicznego do innego. Zjawisko to okreslamy jako
wglobienie mozgu [9].

! wozniakoskar@interia.pl, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii,
Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https://sum.edu.pl/.

2 marcin.ciekalski@gmail.com, Studenckie Kolo Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neuro-
chirurgii, Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https:/sum.edu.pl/.
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Wyrézniamy takie rodzaje wglobien, jak:

o wglobienie zakretu obrgczy pod sierp mozgu — zazwyczaj nie ma ucisnigcia waznych
zyciowo struktur;

e wglobienie we wcigcie namiotu — nastgpuje ucisnigcie toz stronnego konara mézgu,
lezacych we wcigciu namiotu nerwu okoruchowego i tetnicy tylnej moézgu oraz
sroédmozgowia;

o wglobienie w otwor wielki — moze do niego doj$¢ wskutek wzrostu cisnienia $rod-
czaszkowego, towarzyszacego niektorym guzom nadnamiotowym i, przede wszyst-
kim, w guzach tylnego dotu czaszki. Przemieszczenie pnia mézgu moze doprowadzi¢
do wtornych wylewow krwawych do pnia, tzw. krwotoki Dureta;
wglobienie tylne;

e wglobienie §rodkowe — dochodzi do napigcia i rozerwania gatezi przeszywajacych
odchodzacych od tetnicy podstawnej, zawatu i krwotoku do pnia [9].

Doktryna Monro-Kellego glosi, ze objeto$¢ przestrzeni wewnatrzczaszkowej jest
wielkoscia stata, stanowigca sumg trzech sktadnikow: tkanek mozgowia (okoto 80%),
krwi (okoto 12%) i plynu mézgowo-rdzeniowego (okoto 8% objetosci). Zgodnie z tg
doktryna przyrost objetosci kazdego z tych trzech sktadnikow odbywa si¢ kosztem
pozostatych dwadch [10].

3. Zastosowanie zabiegu w postepowaniu klinicznym

Leczenie obrzeku mézgu jest $cisle uzaleznione od przyczyny jego powstania. Te-
rapi¢ rozpoczyna si¢ od leczenia farmakologicznego. Szeroko stosowane sg rowniez
metody niefarmakologiczne, takie jak: uniesienie glowy do poziomu 30°, hiperwentylacja
oraz hipotermia terapeutyczna. Jednak najbardziej skuteczng metoda zmniejszenia obrzeku
mozgu jest osmoterapia, czyli obnizenie zawarto$ci wody w przestrzeni pozakomarko-
wej pozanaczyniowej, poprzez zastosowanie lekow osmotycznie czynnych (np. mannitol),
co powoduje przemieszczenie wody do kompartymentu wewnatrznaczyniowego. Za-
biegowe odbarczenie wykonuje si¢ przypadku, gdy inne metody zmniejszenia obrzeku
moézgu nie przynosza korzysci [11, 12]. Metoda jest wykorzystywana w takich jednost-
kach chorobowych, jak:

e zlosliwy obrzgk towarzyszacy ostremu udarowi niedokrwiennemu [13];
cigzkie urazowe uszkodzenie moézgu [14];

ostry krwiak podtwardowkowy [15];

krwotok podpajeczynéwkowy z obrzekiem [16];

krwiak srodmoézgowy [17];

cigzkie zapalenie mozgu [18];

encefalopatia w zespole Reya [19];

guz mozgu [20].

SN

. Kraniektomia dekompresyjna w leczeniu udaru niedokrwiennego

Wykorzystanie kraniektomii dekompresyjnej w leczeniu udaru niedokrwiennego
ogranicza si¢ do zapobiegania wtdérnemu uszkodzeniu moézgu w wyniku zto§liwego
obrzeku, ktory rozwija si¢ u 10% pacjentow w 2-4 dobie od wystgpienia pierwszych
objaw6w udaru niedokrwiennego. Ze wzgledu na wysoka $miertelno§¢ metoda ta budzi
obawy w$rdd specjalistow [21]. W celu opracowania wytycznych w opiece nad pacjenta-
mi ze zto§liwym obrzekiem jako powiklaniem po udarze niedokrwiennym tetnicy $rod-
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kowej mozgu przeprowadzono szereg randomizowanych badan naukowych tj.: DECI-
MAL, DESTINY, DESTINY II, HAMLET, HaADFIRST i inne nieopisane w tej
publikacji [21-25].

4.1. Badanie DECIMAL (ang. Investigators, Sequential-design, multicenter,
randomized, controlled trial of early decompressive craniectomy in malignant
middle cerebral artery infarction)

W celu poréwnania skutecznosci leczenia obrzeku towarzyszacego ostremu udarowi
niedokrwiennemu w obszarze tetnicy $rodkowej moézgu przeprowadzono badanie
DECIMAL w 13 francuskich osrodkach neurologicznych [21]. Z powodu braku wystar-
czajacych dowodow na przewagg skutecznosci leczenia za pomocg kraniektomii dekom-
presyjnej nad innymi metodami oraz obaw personelu medycznego wobec powiktan
zwigzanych z tym zabiegiem w leczeniu ztosliwego obrzeku towarzyszacego ostremu
udarowi niedokrwiennemu, wykorzystanie tej metody bylo ograniczone [26]. Kryteriami
kwalifikacji byt wiek pomiedzy 18 a 55 lat, obszar udaru zajmujacy co najmniej 50%
obszaru unaczynienia tetnicy srodkowej moézgu w tomografii komputerowej, objgtosc
udaru wynoszaca ponad 145 cm® w obrazowaniu rezonansem magnetycznym z dyfuzjg
oraz wynik w skali NIHSS (ang. National Institutes of Health Stroke Scale) co najmniej
16 punktow. Skala NIHSS jest najbardziej czutg sposrod wszystkich skal w wykrywaniu
zmian stanu klinicznego u pacjentéw z udarem niedokrwiennym w ostrej fazie [27].
Z badania wykluczono pacjentow: z udarem kontratelarnym, z cigzkim wtérmym udarem
krwotocznym, z koagulopatia oraz z oczekiwang dlugoscia zycia krotsza niz 3 lata,
ktorzy uzyskali ponad 2 punkty w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS). Skala mRS
jest obecnie najbardziej popularng miarg stanu klinicznego pacjentéw z udarem mozgu,
ktora obejmuje 6 kategorii od zera (brak objawow) do pigciu (catkowita fizyczna zalez-
no$¢) [28]. Numer szes$¢ w skali Rankina moze by¢ dodany w celu oznaczenia $mierci.
Randomizacj¢ pacjentéw do grupy z leczeniem standardowym i grupy z leczeniem stan-
dardowym potaczonych z kraniektomia dekompresyjna wykonano w ciagu 24 godzin
od wystgpienia pierwszych objawow. Zabieg musiat by¢ wykonany w ciggu 6 godzin
od randomizacji oraz 30 godzin od pojawienia si¢ pierwszych objawow udaru u pacjenta,
aby wlaczy¢ chorego do badania.

Standardowa terapia w obu grupach opierata sie na wytycznych American Stroke
Association z 2003 roku oraz European Stroke Initiative z 2000 roku.

Do badania udato si¢ zakwalifikowa¢ 38 pacjentow, z czego 20 w wyniku randomizacji
wlaczono do grupy z kraniektomig dekompresyjna, a 18 do grupy tylko z leczeniem
niezabiegowym. Sredni wiek w obu grupach wynosit 43 lata. Smiertelno$é roczna
W grupie z kraniektomia dekompresyjna wyniosta 24,7%, a w grupie bez az 77,5%. Dodat-
kowo pacjenci z grupy z kraniektomig byli w lepszym stanie klinicznym ocenionym za
pomocg zmodyfikowanej skali Rankina. Badanie dostarczyto dowodow, ze wsrod
miodszej grupy pacjentdw z obszarem niedokrwienia o obejmujacym ponad 145 cm?®
objetosci tkanki mézgu kraniektomia dekompresyjna ratuje zycie. Badanie DECIMAL
wykazato duze korzysci z wykonania wczesnej odbarczajacej hemikraniektomii w zakresie
przezycia, stanu klinicznego okre$lonego za pomocg skali mRS po 6 i 12 miesigcach
obserwacji po kraniektomii [21].
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4.2. Badanie DESTINY (ang. Decompressive Surgery for the Treatment of
Malignant Infarction of the Middle Cerebral Artery)

Nizsza $miertelno$¢ w ztosliwym obrzeku towarzyszacym udarowi niedokrwiennemu
wykazana w badaniach na zwierzetach 1 w seriach przypadkow klinicznych, zasugero-
wata mozliwo$¢ otrzymania podobnych wynikow wérod ludzi. Aby potwierdzic€ tg tezg
niemieccy badacze zaprojektowali badanie kliniczne DESTINY z randomizacjg [22].
Do badania kwalifikowano pacjentow w wieku 18-60 lat. W kryteriach wlaczenia zna-
lazty sie: wynik w skali NIHSS ponad 18 oraz wykonanie kraniektomii dekompresyjnej
pomiedzy 12. a 36. godzing od pojawienia si¢ pierwszych objawdéw. Wykluczono pa-
cjentow z wynikiem ponad 2 w zmodyfikowanej skali Rankina, z wynikiem w skali
GOS (ang. Glasgow Outcome Scale) mniejszym niz 6 oraz z przewidywanym czasem
przezycia krotszym niz 3 lata.

Do badania zakwalifikowato si¢ 32 pacjentéw, srednia ich wieku wynosita 44,6 lata.
Grupa z samym leczeniem standardowym uzyskala $rednig 24 punkty w skali NIHSS
w momencie przyjecia do szpitala, a w grupie z kraniektomia dekompresyjng $redni
wynik to 21 punktow. 30-dniowa przezywalno$¢ w grupie kontrolnej wyniosta 47%,
aw grupie z kraniektomig dekompresyjna 88%. Niestety ze wzgledu na malg liczebno$¢
grup nie byt to wynik istotny statystycznie. Dodatkowo w grupie z kraniektomia de-
kompresyjna pacjenci uzyskali mniej punktéw w ocenie z zastosowaniem zmodyfiko-
wanej skali Rankina. Pacjentéw oceniono réwniez w 6 i1 12 miesigcu od randomizacji
za pomocg mRS oraz NIHSS. W obu ocenach pacjenci z grupy z kraniektomig dekom-
presyjna byli w lepszym stanie klinicznym, a r6znice w wynikach okazaly si¢ istotne
statystycznie. Badanie przerwano po osiagni¢ciu istotnych statystycznie réznic w prze-
zywalno$ci pomiedzy grupami w 30-dniowym punkcie koncowym, co umozliwilo
naukowcom na minimalnej grupie pacjentow potwierdzenie tezy, ze hemikraniektomia
obniza $miertelno$¢ w obrzgku towarzyszacemu rozlegtemu udarowi [22].

4.3. Badanie DESTINY Il (ang. Decompressive Surgery for the Treatment of
Malignant Infarction of the Middle Cerebral Artery I1)

Okoto 50% ztosliwych obrzgkéw towarzyszacych udarowi niedokrwiennemu
W obrebie tetnicy srodkowej mdozgu wystepuje u ludzi po 60. roku zycia. W zwigzku
Z tym zaplanowano badanie DESTINY II, ktore miato oceni¢ przydatnos¢ kraniektomii
dekompresyjnej w leczeniu tej grupy pacjentow. Badanie pozostaje w fazie wykonania,
wyniki oraz wnioski nie zostaly jeszcze opublikowane. Pacjenci sg przydzielani do
dwoch zrandomizowanych grup badawczych. Leczenie musi zosta¢ rozpoczgte w ciggu
48 godzin od pierwszych objawdw udaru i 6 godzin od randomizacji. Do badania kwa-
lifikowani sg pacjenci w wieku 61 lat lub wigcej, ktorzy uzyskali w skali NIHSS ponad
14 punktéw w ocenie uszkodzenia potkuli niedominujacej i ponad 19 punktéw w ocenie
uszkodzenia potkuli dominujgcej oraz z udarem niedokrwiennym zajmujacym co naj-
mniej 2/3 obszaru unaczynienia tetnicy srodkowej mozgu oszacowanym w tomografii
komputerowej lub rezonansie magnetycznym. Z badania wyklucza si¢ pacjentow
Z wynikiem ponad 1 w zmodyfikowanej skali Rankina, z innymi uszkodzeniami moézgu,
bez odruchu Zrenicznego, z wynikiem mniejszym niz 6 punktow w skali Glasgow,
Z koagulopatig oraz z przewidywang dlugoscia zycia krotsza niz 3 lata.

W zwiagzku ze starzeniem si¢ spoteczenstwa okreslenie najkorzystniejszego modelu
postepowania u pacjentéw po 60. roku zycia stanowi wazne zagadnienie dla codziennej
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pracy klinicystow. Hemikraniektomia u starszych pacjentdw z obrzekiem towarzysza-
cym udarowi niedokrwiennemu pozostaje kontrowersyjna metoda leczenia. Oczekuje
si¢, ze wyniki tego badania pozwolg opracowaé wytyczne w postepowaniu dla tej grupy
pacjentow [23].

4.4, Badanie HAMLET (ang. Hemicraniectomy After Middle Cerebral
Artery infarction with Life-threatening Edema Trial)

Badanie HAMLET miato na celu porownanie skutecznosci kraniektomii odbarcza-
jacej z leczeniem zachowawczym u pacjentdw z obrzekiem towarzyszacym udarowi nie-
dokrwiennemu. Badanie przeprowadzono w 6 holenderskich osrodkach badawczych
w latach 2002-2007. Randomizacje wykonano za pomoca algorytmu, ktory zapobiegat
nierdbwnomiernemu rozdzieleniu pacjentéw do grup. Badacze nie opracowali jednolitego
systemu postgpowania niechirurgicznego, a jedynie ogolne zalecenia dla lekarzy pro-
wadzacych pacjentow na oddziale intensywnej terapii. Dodatkowo lekarz prowadzacy
decydowat czy leczenie pacjenta przydzielonego do grupy chirurgicznej bedzie konty-
nuowane po zabiegu na oddziale udarowym, czy tez pacjent zostanie przekazany na
oddziat intensywne;j terapii. Aby zakwalifikowac pacjenta do badania, chory musiat zosta¢
przydzielony do grupy w ciagu 96 godzin od postawienia diagnozy udaru niedokrwien-
nego tetnicy Srodkowej mozgu, uzyskac¢ co najmniej 16 punktow w skali NIHSS dla
udaru prawostronnego oraz 21 punktow dla udaru lewostronnego, uzyska¢ w skali
$piaczki Glasgow mniej niz 13 pkt dla udaru prawostronnego oraz mniej niz 9 pkt dla
udaru lewostronnego, w wynikach tomografii komputerowej mie¢ zmiany niedokrwienne
zajmujace co najmniej 2/3 powierzchni unaczynienia t¢tnicy srodkowej mozgu oraz
by¢ w przedziale wiekowym 18-60 lat. Z badania wykluczono pacjentow: z udarem
obejmujacym calg potkule mézgowa, ze zmniejszong swiadomoscig z innej przyczyny
niz obrzek, z niereaktywnymi zrenicami, u ktérych zastosowano alteplaze w ciagu
12 godzin przed randomizacja oraz z oczekiwang dlugoscig Zycia krotsza niz 3 lata.
Srednia wieku pacjentéw wynosita 48,2 lata.

Po zgromadzeniu danych 50 pacjentdw z rocznym okresem obserwacji, komitet
monitorujacy dane uznal, ze prawdopodobienstwo uzyskania istotnych statystycznie
wynikow jest niskie. Mimo to udato si¢ zakwalifikowa¢ do badania 64 pacjentow.
Poniewaz wigkszo$¢ pacjentdow zostata przekazana do centrow prowadzacych badania
ze szpitali ogoélnych, nie wiadomo ilu pacjentéw zostatlo poddanych badaniu przesie-
wowemu pod katem wiaczenia do badania. Badanie HAMLET wykazato zmniejszong
$miertelno$¢ wsrod pacjentoéw poddanych kraniektomii dekompresyjnej w ciagu 96 go-
dzin od pojawienia si¢ pierwszych objawdéw. Mimo tego w ocenie stanu klinicznego
pacjentdw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.
W grupie, u ktorej wykonano kraniektomie dekompresyjng w ciggu 48 godzin od pierw-
szych objawow udaru, uzyskano znacznie lepsze wyniki w ocenie stanu klinicznego za
pomocg skali mRS [24].

4.5. Badanie HeADDFIRST (ang. Hemicraniectomy and Durotomy Upon
Deterioration From Infarction-Related Swelling Trial)
Celem badania byla ocena korzysci wynikajacych z chirurgicznej dekompresji

W leczeniu obrzgku moézgu wywolanego przez nadnamiotowy udar mézgu. Badanie
przeprowadzono w 20 osrodkach amerykanskich. Do badania kwalifikowano pacjentow
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w wieku 18-75 lat, z wynikiem w skali NIHSS wi¢kszym lub rownym 18 punktow oraz
z wynikiem tomografii komputerowej wskazujacym na jednostronny udar w obszarze
zaopatrywanym przez tetnice sSrodkowg mozgu. Pacjenci, u ktéorych w ciggu 96 godzin
od wystapienia udaru doszto do przesunigcia szyszynki o ponad 4 mm lub przegrody
przezroczystej o ponad 7,5 mm, zostali w wyniku randomizacji zakwalifikowani do
wykonania kraniektomii dekompresyjnej lub kontynuowali leczenie standardowe. Stan
kliniczny pacjentow oceniano trzykrotnie w 21, 90 i 180 dobie od zaszeregowania do
grupy, za pomocg zmodyfikowanej skali Rankina, skali GOS-E, skali NIHSS oraz
wskaznika Barthel. Chorzy w trakcie oceny mieli zatozone czepki, ktore miaty ukry¢
slady po operacji. Do badania udalo si¢ zakwalifikowaé 26 pacjentow sposrod 4909
przebadanych. Z powodu wycofania si¢ 2 pacjentéw, 14 pacjentow przeszito leczenie
chirurgiczne, a 10 kontynuowato standardowe leczenie. Smiertelnos¢ w 21 dobie wyno-
sita 40% w grupie ze standardowym leczeniem oraz 21% w grupie chirurgicznej. Nie-
stety nie byt to wynik istotny statystycznie ze wzgledu na mata grupe badanych. W 180.
dobie $miertelnos¢ w grupie ze standardowym leczeniem pozostata na tym samym
poziomie, za to w grupie z wdrozonym leczeniem chirurgicznym wzrosta do 36%.
Kryteria randomizacji zastosowane w badaniu HeADDFIRST skutecznie rozdzielaty
pacjentow do grup z niskim i wysokim ryzykiem zgonu z powodu rozlegtego udaru
niedokrwiennego moézgu. Nizsza $miertelno$¢ w grupie leczonej niezabiegowo w porow-
naniu do wynikdéw pacjentdw z grup niezabiegowych z innych badan sugeruje mozliwa
korzys¢ ze standaryzacji postgpowania medycznego [25].

5. Kraniektomia dekompresyjna w urazach mozgu

Uraz mozgu (TBI, ang. traumatic brain injury) moze spowodowaé krwiaki $rod-
czaszkowe, sthuczenia, rozlany obrzek mézgu oraz wodoglowie. Uszkodzenia te wywotuja
wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego, co wigze si¢ z niedotlenieniem moézgu. W celu
opracowania wytycznych w opiece nad pacjentami z TBI przeprowadzono m.in. badania
DECRA oraz RESCUEicp [3, 30].

5.1. Badanie DECRA (ang. Decompressive craniectomy in diffuse traumatic
brain injury)

Celem badania DECRA bylo poréwnanie standardowej opieki z kraniektomia de-
kompresyjna w leczeniu pacjentdow po cig¢zkim rozproszonym urazowym uszkodzeniu
mozgu i wyniklym z tego nadci$nieniu wewnatrzczaszkowym, ktore nie reagowato na
leczenie farmakologiczne. Standardowa opieka polegala na postgpowaniu zgodnie
z wytycznymi Brain Trauma Foundation z 1995 roku. Badanie to przeprowadzono na
grupie 155 pacjentdow w 15 szpitalach na terenie Australii, Nowej Zelandii i Arabii
Saudyjskiej w latach 2002-2010. Kryteriami wigczenia do badania byty: wiek pacjenta
pomigdzy 15 a 59 lat, cigzki nieprzeszywajacy uraz glowy, wynik od 3 do 8 w skali
Glasgow lub wynik III w skali Marshalla. Kryteriami wykluczenia byty: rozszerzone,
niereaktywne zrenice, uraz kregoshupa lub zatrzymanie krazenia na miejscu wypadku.
Wszystkim pacjentom monitorowano cisnienie wewnatrzczaszkowe za pomocg zewngetrz-
nego drenazu komorowego lub cewnika §rédmigzszowego [3]. Przy wzroscie cisnienia
ponad 20 mmHg chorzy otrzymywali leczenie za pomocg sedacji, normalizacji parcjal-
nego cisnienia dwutlenku wegla w tetnicach podawania mannitolu lub hipertonicznego
roztworu chlorku sodu, blokady nerwowo-migsniowej i zewnetrznego drenazu komor
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[31]. W ciagu 72 godzin hospitalizacji losowo przydzielano pacjentéw do kontynuowania
standardowej terapii lub zastosowania kraniektomii dekompresyjnej [3]. Zastosowano
wystandaryzowany model zabiegu polegajacy na wykonaniu duzej kraniektomii dwu-
czotowo-skroniowo-ciemieniowej z obustronnym otwarciem opony twardej, w celu
obnizenia ci$nienia $rodczaszkowego [30]. Nie rozdzielano zatoki strzatkowej i sierpa
mozgu. Wycigta kos¢ przechowywano w temperaturze —70°C lub w podskornym worku
brzusznym, aby po ustgpieniu obrzgku odtworzy¢ ciaglos¢ czaszki. W grupie pacjentow
poddanych kraniektomii dekompresyjnej wykazano nizsze cisnienia $rodczaszkowe
w trakcie dalszej hospitalizacji, krotszy pobyt na oddziale intensywnej terapii oraz
krotszy czas mechanicznej wentylacji w porownaniu do grupy poddanej standardowe;j
opiece. Jednakze u pacjentow po kraniektomii dekompresyjnej czesciej wystepowato
wodoglowie. W grupie tej ocenianej po 6 miesigcach od zabiegu mediana w skali GOS-E
wynosita 3 w porownaniu do wyniku rownego 4 u pacjentow poddanych standardowej
terapii. Wskaznik zgonu w obu grupach wynidst odpowiednio 18% i 19%. Przyczyna
tego stanu rzeczy moze by¢ zastosowanie obustronnej kraniektomii dekompresyjnej,
ktora cechuje wigcej powiktan niz po zabiegu jednostronnym. U pacjentéw z ciezkim
rozlanym urazowym uszkodzeniem moézgu i opornym na leczenie nadcisnieniem we-
wnatrzczaszkowym wczesna kraniektomia odbarczajagca zmniejsza cisnienie $rod-
czaszkowe oraz dtugo$¢ pobytu na OIT, ale wigzala si¢ z gorszym stanem klinicznym
chorych [3].

5.2. Badanie RESCUEicp (ang. Trial of Decompressive Craniectomy for
Traumatic Intracranial Hypertension for the RESCUEicp Trial Collaborators)

Celem badania bylo okreslenie wptywu kraniektomii dekompresyjnej na wyniki
kliniczne pacjentdw z opormnym na leczenie pourazowym nadcisnieniem wewnatrzczasz-
kowym. Kryteriami kwalifikacji do badania byl wiek 10-65 lat i ci$nienie $rod-
czaszkowe powyzej 25 mmHg utrzymujace si¢ przez 1 do 12 godzin. Wykluczono
pacjentow z obustronnie rozszerzonymi zrenicami, skazg krwotoczng lub urazem zbyt
cigzkim, aby pacjent mogt przezy¢. Zastosowano 3-etapowy model postepowania.
W pierwszym etapie w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzczaszkowego stosowano sedacje
oraz uniesienie glowy. Etap drugi polegal na: wykonaniu wentrykulostomii (jesli ze-
wnetrzny dren komorowy nie zostat juz wprowadzony do monitorowania cisnienia
wewnatrzczaszkowego), farmakologicznym podwyzszeniu ci$nienia krwi, osmoterapii
oraz wywotaniu u pacjenta umiarkowanej hipokapnii (30-34 mmHg) i hipotermii
terapeutycznej (>34°C). W etapie trzecim, jesli cisnienie utrzymywalo si¢ wcigz na
poziomie 25 mmHg i wigcej, pacjentow przydzielano losowo do dwoch grup. Pierwsza
grupa to pacjenci zakwalifikowani do kraniektomii odbarczajacej i kontynuacji terapii
zachowawczej, a druga grupa to pacjenci, u ktorych kontynuowano terapi¢ zachowawcza
z mozliwos$cia zastosowania barbituranow. U pacjentdw z pierwszej grupy stosowano
dwa rodzaje kraniektomii w zaleznosci od rodzaju obrzeku mozgu, przy jednostronnym
obrzeku hemikraniektomie, a przy rozlanym obrzgku kraniektomie dwuczotowa [30].
Oceng obu grup poddanych kraniektomii lub leczeniu zachowawczemu, wykonano po
6 miesigcach za pomoca skali GOS-E [31]. W grupie po kraniektomii $miertelnos¢
wyniosta 26,9%. W stanie wegetatywnym pozostawalo 8,5% pacjentow, uzaleznionych
od opieki 0sob trzecich byto 21,9%, 15,4% pacjentdéw mialo niepelnosprawnos¢ w stopniu
znacznym, ale samodzielnie wykonywato obowiazki domowe, z umiarkowang nie-
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pelnosprawnoscia pozostawato 23,4%; a 4,0% chorych powrdcito do zdrowia. Za to
w grupie poddanej terapii zachowawczej Smiertelno$¢ wynosita 48,9%; w stanie wege-
tatywnym pozostawalo 2,1% pacjentdéw; uzaleznionych od opieki 0séb trzecich byto
14,4% chorych, 8,0% pacjentdéw mialo niepelnosprawno$¢ w stopniu znacznym, ale
samodzielnie wykonywato obowiazki domowe; umiarkowang niepelnosprawnos¢ wy-
kazywato 19,7% chorych, natomiast powrécito do zdrowia 6,9% pacjentow [30].

Wyniki pacjentéw po 6 miesigcach

B Kraniektomia dekompresyjna [l Leczenie standardowe
50
40

30

20

Smiertelnosé Stan wegetatywny Ciezka Umiarkowana Powrét do zdrowia
niepelnosprawnosé niepetnosprawnosé

Wykres 1. Stan kliniczny pacjentéw po 6 miesigcach od randomizacji. Zrodlo: opracowanie whasne na
podstawie [30]

Stan pacjentéw oceniono rowniez 12 miesiecy po randomizacji i wykonaniu zabiegu
kraniektomii. W grupie poddanej kraniektomii odbarczajacej $miertelno§¢ wynosita
30,4%. Wsrod osob, ktore przezyly, 6,2% pacjentow pozostawato w stanie wegetatyw-
nym, u 31,4% pacjentdw wystapita ci¢zka niepetnosprawnos$¢, a u 22,2% umiarkowana
niepetnosprawnos¢, 9,8% leczonych powrdcito do zdrowia. W poréwnaniu z wynikami
grupy poddanej leczeniu zachowawczemu, w ktorej Smiertelnos¢ wynosita 52%, w stanie
wegetatywnym pozostawato 1,7% pacjentow, 17,9% i 20,1% pacjentéw miato odpo-
wiednio cigzka 1 umiarkowana niepelnosprawnosc i tylko 8,4% powrdcito do zdrowia [30].

Badacze oszacowali, ze zastosowanie kraniektomii u 100 pacjentow pozwala urato-
wac 22 chorych, z czego po roku 5 chorych pozostaje w stanie wegetatywnym, 13 ma
cigzka niepelnosprawnos$¢, a u 4 wystapita mata niepelnosprawnos¢. Grupa pacjentow,
u ktorych wykonano kraniektomie, po 6 miesigcach charakteryzowata si¢ nizsza $mier-
telno$cia, lecz wyzszym odsetkiem pacjentow pozostajacych w stanie wegetatywnym.
Odsetki pacjentow z umiarkowang niepelnosprawnos$cia oraz znacznym powrotem do
zdrowia byly podobne w obu grupach [30].
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Wyniki pacjentéw po 12 miesigcach
B Kraniektomia dekompresyjna [l Leczenie standardowe

60

40

20

Smiertelnosé Stan wegetatywny Ciezka Umiarkowana Powrdt do zdrowia
niepetnosprawnosc  niepetnosprawnosc

Wykres 2. Stan kliniczny pacjentéw po 12 miesiacach od randomizacji. Zrodto: opracownaie wlasne na
podstawie [30]

6. Zalecenia Brain Trauma Foundation dotyczace kraniektomii
dekompresyjnej z 2020 roku

Kraniektomia odbarczajaca stanowi wazny element walki ze wzrostem cisnienia
wewnatrzczaszkowego jako powiklaniem po urazowym uszkodzeniu mézgu. W celu
potwierdzenia wyzszej skutecznos$ci tej metody nad metodami zachowawczymi wyko-
nano badanie DECRA oraz RESCUEicp, na podstawie ktorych oparto zalecenia Brain
Trauma Foundation z 2020 roku na poziomie IIA (poziom IIA — podtyp badania
eksperymentalnego o poprawnie zaprojektowanej klinicznie probie z randomizacjg).

Zalecenia w celu redukcji $miertelnosci:

o W celu obnizenia smiertelnosci i korzystnych wynikow zaleca sie¢ wykonanie wtornej
kraniektomii dekompresyjnej w poznym, opornym na leczenie podwyzszeniu ICP.

o Wtorna kraniektomia dekompresyjna wykonywana we wczesnym, opornym na le-
czenie podwyzszeniu ICP nie jest zalecane w celu redukcji smiertelnosci i poprawy
stanu klinicznego.

o W celu zmnigjszenia Smiertelnosci i poprawy stanu klinicznego pacjentow z cigzkim
TBI zaleca si¢ kraniektomie dekompresyjng czotowo-skroniowq (o wymiarach nie
mniejszej niz 12 x 15 cm lub 15 cm).

Zalecenia w celu kontroli ci$nienia wewnatrzczaszkowego:

o Witorna kraniektomia dekompresyjna, wykonywana jako leczenie wczesnego lub
poznego, opornego na leczenie podwyzszenia ICP, zmniejsza ICP i skraca czas
trwania intensywnej terapii, chociaz zwigzek miedzy obnizeniem ICP a korzystnym
wynikiem leczenia nie jest jednoznacznie potwierdzony [34].
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7. Polskie zalecenia z 2019 roku — Polski Przeglad Neurologiczny

W leczeniu obrzeku mézgu w urazach czaszkowo-moézgowych nalezy rozwazyd
kraniektomi¢ dekompresyjna, gdy:
®  po usunieciu krwiaka wewngtrzczaszkowego, mozg ulega obrzgkowi i wydostaje
sig poza blaszke wewnetrzng kosci pokrywy czaszki;

o istniejq radiologiczne przestanki Swiadczgce o postgpujgcym obrzgku mozgu po
operacji, na przyktad wspolistnienie sttuczenia mozgu lub krwiaka srodmozgowego;

® powstaje efekt masy (>5 mm) u pacjentow z samym stluczeniem albo krwiakiem
srodmozgowym, ktory nie bedzie usuwany;,

®  wystgpi oporny na leczenie farmakologiczne pourazowy obrzek mozgu.

W przypadku pogorszenia stanu $wiadomosci (spadek w skali Glasgow [GCS, ang.
Glasgow Coma Scale] o >2 pkt.), a w badaniu tomografii komputerowej glowy pro-
gresja radiologiczna (narastanie efektu masy) wywotana opornym na leczenie farmako-
logiczne obrzekiem mozgu po przebytej kraniotomii z powodu krwiaka wewnatrz-
czaszkowego zaleca si¢ wykonanie wtornej kraniektomii dekompresyjnej. Kraniektomia
dekompresyjna nie jest zalecana jako metoda leczenia krwiakéw nadoponowych. Brak
jest dowodow na to czy wykonanie pierwotnej kraniektomii dekompresyjnej poprawia
rokowanie pacjenta z ostrym krwiakiem podtwardowkowym w przypadku, gdy mozg
jest wyraznie obrzeknigty, ale nie wybrzusza si¢. Zawsze wraz z kraniektomig dekom-
presyjna nalezy wykona¢ plastyke oponowo-powigziowa [35].

8. Podsumowanie

Badania DESTINY, DECIMAL, HAMLET oraz HeADDFIRST udowodnity, ze zasto-
sowanie kraniektomii w leczeniu zto§liwego obrzeku jako powiktania udaru niedokrwien-
nego w obszarze tetnicy Srodkowej mozgu skutecznie obniza cisnienie wewnatrzczasz-
kowe, zmniejsza smiertelno$¢ oraz poprawia rokowania wobec stanu klinicznego pa-
cjentow. Skutecznosc¢ terapeutyczna zastosowania tej metody zalezy od wieku pacjenta
i czasu wykonania zabiegu [23-26].

W badaniach DECRA oraz RESCUEicp poréwnano efekty leczenia standardowego
z leczeniem potaczonym z wykonaniem kraniektomii dekompresyjnej u pacjentéw
Z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym z powodu urazu mézgu. W badaniu
DECRA zastosowanie kraniektomii dekompresyjnej nie obnizylo §miertelnosci ani nie
poprawialo stanu klinicznego pacjentdow. W badaniu RESCUEicp udowodniono, ze
kraniektomia obniza $miertelno$¢, lecz nie poprawia rokowan wobec stanu klinicznego
pacjentow, ktorzy przezyja [3, 30]. Kraniektomia dekompresyjna jest skuteczng metoda
leczenia chirurgicznego obrzeku towarzyszacemu udarowi niedokrwiennemu [23-26].
Brak jest jednak dowodow na wystapienie korzysci po zastosowaniu tej metody wsrod
pacjentow z pourazowym nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym [3, 30].
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Kraniektomia dekompresyjna

Streszczenie

Kraniektomia dekompresyjna jest zabiegiem majacym na celu obnizenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego.
Randomizowane badania DESTINY, DECIMAL, HAMLET oraz HeADDFIRST mialy na celu pordwnanie
skutecznosci niezabiegowego postepowania z kraniektomia dekompresyjna w leczeniu zlosliwego obrzgku jako
powiklania udaru niedokrwiennego. Wyniki tych badan sugeruja, ze kraniektomia dekompresyjna zmniejsza
$miertelno$¢ 1 poprawia stan kliniczny pacjentow. Badania DECRA oraz RESCUEicp przeprowadzono
W celu opracowania wytycznych dla leczenia obrzgku moézgu w urazach czaszkowo-moézgowych. Pacjenci
poddani kraniektomii dekompresyjnej w badaniu DECRA nie odniesli korzysci w poréwnaniu do standar-
dowego leczenia. W badaniu RESCUEicp $miertelno$¢ pacjentéw byla nizsza wérdd chorych poddanych
kranietkomii dekompresyjne;j.

Stowa kluczowe: kraniektomia dekompresyjna, udar mézgu, udar niedokrwienny

Decompression Craniectomy

Abstract

Decompression craniectomy is a procedure to reduce intracranial pressure. The randomized trials DESTINY,
DECIMAL, HAMLET and HeADDFIRST were designed to compare the efficacy of non-surgical mana-
gement with decompression craniectomy in the treatment of malignant edema as a complication of ischemic
stroke. The results of these studies suggest that decompression craniectomy reduces mortality and improves
the clinical condition of patients. The DECRA and RESCUEicp studies were conducted to develop guide-
lines for the treatment of cerebral edema in craniocerebral trauma. Patients undergoing decompression
craniectomy in the DECRA study did not benefit compared to standard treatment. In the RESCUEicp
study, patient mortality was lower among patients who underwent decompression craniectomy.

Keywords: decompression Craniectomy, traumatic brain injury, ischemic stroke
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