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Molekularne podloze opornosci na trimetoprim
I sulfametoksazol u uropatogennych szczepow
Escherichia coli izolowanych od os6b hospitalizowanych
z wojewodztwa lubuskiego

1. Wprowadzenie

Zakazenia drég moczowych sg jednymi z najczestszych zakazen w podstawowej
i specjalistycznej opiece zdrowotnej a ich przyczyng w 75-95% przypadkéw sa szczepy
Escherichia coli [1]. Wigkszo$¢ antybiotykoterapii rozpoczyna si¢ empirycznie, zanim
dostegpne sa wyniki antybiogramu. Jako leki pierwszego rzutu powinny by¢ stosowane
antybiotyki, w przypadku ktorych notuje si¢ niski odsetek szczepow opornych. Polskie
rekomendacje wskazuja na stosowanie kotrimoksazolu, czyli skojarzenia trimetoprimu
i sulfametoksazolu (TMP-SMX) do terapii empirycznej zakazen uktadu moczowego na
obszarach, gdzie czgsto$¢ wystepowania szczepéw opornych na te leki jest na poziomie
20% [1, 2]. Ewolucja opornosci bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki powoduje
ogromne problemy terapeutyczne i obcigzenie publicznych systemow opieki zdrowotne;j.
Dlatego ciggte aktualizacje dotyczace opornosci bakterii i ich szczegdlnych wzorcow
regionalnych maja kluczowe znaczenie dla odpowiedniego podejscia do leczenia chorob
zakaznych.

Opornos$¢ narastajagca wsrod bakterii jest czesto skutkiem mechanizmoéow horyzontal-
nego transferu genow — przenoszenia gendw opornosci pomiedzy szczepami na mobilnych
platformach genetycznych. Niewrazliwos¢ bakterii na TMP-SMX wigze si¢ gtownie
z lokalizacjg gendow opornosci w integronach klasy 1 przenoszonych przez plazmidy, co
przyczynia si¢ do szerokiego rozprzestrzeniania opornosci na te chemioterapeutyki [3, 4].
Molekulama charakterystyka opornosci pozwala zrozumie¢ sposdb powstawania i/lub
rozprzestrzeniania si¢ opornosci wsrod szczepéw w danym srodowisku. Monitorowanie
lekoopornosci jest niezbgdne do wprowadzenia racjonalnej polityki stosowania antybio-
tykow zar6wno na poziomie lokalnym, jak i globalnym.

1.1. Zakazenia ukladu moczowego

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) dotycza zapalenia pgcherza moczowego lub
odmiedniczkowego zapalenie nerek [5]. Szacunkowo, okoto potowa kobiet i ok. 12%
mezczyzn doswiadcza w zyciu epizodu zakazenia uktadu moczowego [1]. Infekcje moga
wystapi¢ w kazdym wieku, przy czym najczeSciej dotycza kobiet, w wieku 16-35 lat
I majg charakter nawracajacy. Kobiety s znacznie bardziej podatne na zakazenia uktadu

! j.mazurek-popczyk@inz.uz.zgora.pl, Katedra Mikrobiologii i Biologii Molekularnej, Instytut Nauk o Zdrowiu,
Collegium Medicum, Uniwersytet Zielonogorski, https://cm.uz.zgora.pl/
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moczowego w poréwnaniu do mezczyzn. Jest to spowodowane anatomiczng bliskoscia
ujscia dolnych drog moczowych, uktadu piciowego i przewodu pokarmowego [6].
W starszym wieku, ogélne obnizenie reaktywnosci mechanizméw obronnych (menopauza,
zmniejszenie aktywnosci przeciwbakteryjnej wydzieliny gruczotu krokowego, choroby
wspotistniejace) moze prowadzi¢ do powiktan w przebiegu ZUM. Natomiast w grupie
niemowlat i matych dzieci zakazenia uktadu moczowego zazwyczaj sa powigzane z wa-
dami wrodzonymi uktadu i/lub zaburzeniami odpornos$ci. Szacuje si¢ rOwniez, ze zaka-
zenia uktadu moczowego powodujg okoto 30%-40% zakazen zwigzanych z opieka szpitalng
[1, 7]. Sposrdd nich okoto 75% jest powigzanych z zatlozonym na state cewnikiem mo-
czowym. Obecnos¢ cewnika w cewce moczowej prowadzi do uposledzenia naturalnych
miejscowych mechanizméw obronnych organizmu. Ponadto, dodatkowym i bardzo
istotnym czynnikiem ryzyka infekcji jest szybko tworzacy si¢ biofilm bakteryjny
w cewnikach moczowych [7]

Do czynnikéw etiologicznych Scisle zwigzanych z ZUM naleza bakterie Gram-ujemne
z rodziny Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
a wsrod Gram-dodatnich: Staphylococcus saprophiticus, Enterococcus faecalis, Strepto-
coccus agalactiae (GBS — Group B Streptococcus) i Staphylococcus aureus. Jednak
najbardziej rozpowszechnionym uropatogenem powodujacym 80-90% pozaszpitalnych
i 30-50% szpitalnych ZUM jest Escherichia coli [1, 8]. Tak wysoka czgsto$¢ inwazji
E. coli jest zwigzana z obecnoscig u okreslonych szczepoéw szeregu cech wirulencji,
umozliwiajacych im przedostanie si¢ z przewodu pokarmowego, zasiedlenie i wywoty-
wanie ostrych oraz nawracajacych infekcji w uktadzie moczowym. W pecherzu moczowym
uropatogenne E. coli przyczepiaja si¢ do powierzchniowego nabtonka za pomoca adhe-
zyn fimbrialnych i niefimbrialnych, moga tworzy¢ biofilm oraz przedostawac si¢ do
nerek, powodujac odmiedniczkowe zapalenie nerek [9] a takze przedostawaé si¢ do
krwioobiegu, powodujac bakteriemi¢ (urosepse). Bakterie z gatunku E. coli charakteryzuje
niezwykle plastyczny genom, co przejawia si¢ duza zdolnoscig do nabywania rucho-
mych elementow genetycznych w tym plazmidéw, ktore niosg geny warunkujace zardGwno
cechy wirulencji jak tez liczne geny opornosci na antybiotyki. Konsekwencja takiej pla-
stycznosci genetycznej sa czesto odnotowywane trudnosci w leczeniu wywotywanych
przez nig infekcji.

Odpowiednia antybiotykoterapia ZUM jest wazna dla pomys$lnego zakonczenia le-
czenia i zapobiegania powiktaniom. Terapia tych zakazen ma zazwyczaj charakter empi-
ryczny a leczenie celowane wprowadzane jest dopiero po uzyskaniu wyniku antybio-
gramu. Wskazania do leczenia empirycznego ZUM sg uzaleznione od okres$lonej sytuacji
klinicznej i obejmuja stosowanie: nitrofurantoiny, trimetoprimu (TMP), kotrimoksazolu,
czyli skojarzenia trimetoprimu z sulfametoksazolem (TMP-SMX), fosfomycyny, fluoro-
chinolonéw lub beta-laktamoéw (np. amoksycyliny z kwasem klawulanowym). Nalezy
jednak pamigtac, ze europejskie wytyczne zalecajg empiryczne leczenie ZUM w oparciu
o biezace obserwacje lokalnych wskaznikow opornosci uropatogenow [10]. TMP-SMX
jest rekomendowany glownie do terapii empirycznej ostrego, niepowiktanego zapalenia
pecherza moczowego a sam TMP w profilaktyce ciaglej nawrotow ZUM [1], jednak
Z zastrzezeniem, ze czg¢stoSC wystgpowania patogendow opornych na TMP-SMX
w danym regionie nie przekracza 20% [1, 2].
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1.2. Trimetoprim, sulfametoksazol

Zaréwno trimetoprim, jak i sulfametoksazol sa catkowicie syntetycznymi lekami, okre-
$lanymi jako chemioterapeutyki. Trimetoprim nalezy do grupy zwigzkow diaminopiry-
midynowych (5-benzylo-2,4-diamino-pirymidyn), sulfametoksazol jest substancjg z klasy
sulfonamidow, pochodnych para-aminobenzenosulfonamidu [11]. Sulfonamidy odkryto
jako klase srodkow przeciwbakteryjnych w 1932 roku i wprowadzono do lecznictwa
W 1935 roku. Trimetoprim zostat po raz pierwszy zastosowany w leczeniu infekcji u ludzi
w 1962 roku, natomiast w 1968 roku zaczeto stosowac go w potaczeniu z sulfonamidami.
Do profilaktyki infekcji drog moczowych, TMP zostal wprowadzony po raz pierwszy
w Finlandii w 1972 roku, a nastepnie w 1979 roku do leczenia pacjentow z ostrymi zaka-
zeniami drog moczowych [12]. W Polsce sam TMP zostal wprowadzony do uzytku
klinicznego pod koniec lat dziewigédziesiatych, ale w polaczeniu z sulfametoksazolem
leki te sg juz stosowane w terapii od 1969 roku [13].

TMP i SMX dziatajg przeciwbakteryjnie hamujac dziatanie enzymow katalizujacych
poszczegblne etapy syntezy kwasu foliowego — istotnego prekursora syntezy kwasow
nukleinowych. Sulfametoksazol jest analogiem strukturalnym kwasu p-aminobenzoeso-
wego (PABA) i hamuje enzym syntaz¢ dihydropteranianowa (DHPS) podczas syntezy
dihydrofolianu. Trimetoprim dziata na kolejnym etapie, hamujac enzym reduktaze dihy-
drofolianowg (DHFR) przez co zatrzymuje produkcje tetrahydrofolianu do jego aktywnej
formy — folianu. TMP hamuje reduktazg 50 000 razy wydajniej u bakterii niz w komor-
kach eukariotycznych. Bakterie nie sg w stanie pobiera¢ kwasu foliowego ze $rodowiska
(w tym od gospodarza w przypadku infekcji) i sa zalezne od wlasnej syntezy de novo
[9]. Sulfonamidy i trimetoprim moga by¢ stosowane oddzielnie do hamowania wzrostu
bakterii dziatajac jedynie bakteriostatycznie. Natomiast stosowane facznie wykazuja sil-
niejsze dzialanie przez efekt synergistyczny. Przyktadem leku skojarzonego jest kotrimo-
ksazol, zawierajacy sulfametoksazol i trimetoprim w stosunku 5:1 [11]. Wskazania do
stosowania TMP-SMX obejmujg mi.in ostre infekcyjne zaostrzenie przewlektego zapa-
lenia oskrzeli, zapalenie ucha srodkowego u dzieci, biegunke podréznych. Ze wzgledu
na minimalny stopien metabolizowania w watrobie, leki te sg w zasadniczo niezmienio-
nej postaci wydalane zmoczem, dlatego tez sa rekomendowane do leczenia infekcji drog
moczowych [3].

1.3. Opornosé na leki przeciwbakteryjne

Leczenie infekcji jest na calym §wiecie coraz bardziej utrudnione przez pojawianie
si¢ 1 rozprzestrzenianie szczepow opornych na wiele antybiotykow. Istnieje bezposredni
zwigzek miedzy iloscia przepisywanych lekow przeciwbakteryjnych a rozpowszechnieniem
opornosci obserwowanym wsrod bakterii [14]. Opornos$¢ na antybiotyki i chemiotera-
peutyki jest globalnym wyzwaniem. WHO (ang. World Health Organization) wskazuje,
ze na obszarze Unii Europejskiej co roku ponad 670 000 zakazen jest powodowanych przez
bakterie oporne na antybiotyki, a okoto 33 000 os6b umiera bezposrednio w wyniku tych
infekcji [15].

Uwaza sie, ze geny warunkujgce oporno$¢ maja naturalne pochodzenie [16] ale ma-
sowe stosowanie antybiotykow przez dekady i wywierana presja selekcyjna doprowa-
dzily do powstania mikroorganizmdw posiadajacych nowe rodzaje mechanizméw opor-
nosci. Mutacje prowadzace do zmian miejsca docelowego antybiotykow, enzymatyczne
mechanizmy modyfikacji lekow, zwigkszona ekspresja pomp wyptywu czy zmieniona
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przepuszczalno$¢ blony, doprowadzaja ostatecznie do oporno$ci wielolekowej [17].
W gldéwnej mierze szybko narastajaca opornos¢ w srodowisku jest zwigzana z nabywaniem
mobilnych elementéw genetycznych niosgcych geny opornosci. Dokonuje si¢ to poprzez
procesy transdukcji (poprzez bakteriofagi), koniugacj¢ (poprzez plazmidy) oraz trans-
formacj¢ (poprzez wiaczanie do chromosomu chromosomalnego DNA, plazmidow
i innego DNA z martwych mikroorganizméw). Chociaz transfer genéw miedzy mikro-
organizmami w obrebie tego samego rodzaju jest powszechny, ten proces zaobserwo-
wano rowniez pomi¢dzy mikroorganizmami ewolucyjnie odlegltymi jak bakterie Gram-
-dodatnie i Gram-ujemne. Platformy genetyczne, ktore niosa geny opornosci w wyniku
licznych zdarzen horyzontalnego transferu, tworza coraz bardziej ztozone struktury,
umozliwiajgce wiaczenie kolejnych elementoéw DNA: od kaset genowych, przez integrony,
sekwencje insercyjne, transpozony po plazmidy [17].

1.3.1. Opornos$¢ na trimetoprim, sulfametoksazol

W 1972 roku, cztery lata po wprowadzeniu TMP-SMX do lecznictwa, stwierdzono
po raz pierwszy, ze oporno$¢ na te zwiazki moze by¢ przenoszona migdzy mikroorga-
nizmami [12]. Oporno$¢ na te chemioterapeutyki moze by¢ zwigzana z wystepowaniem
kilku mechanizmoéw: zmiang przepuszczalnosci Sciany komorkowe;j, aktywno$cia pomp
wyplywu, nadekspresjg lub zmiang mutacyjng biatek kodowanych chromosomalnie czy
naturalng niewrazliwos$cia enzyméw docelowych. Najwieksze znaczenie ma obecnosé
zmienionych enzyméw warunkujacych mechanizm opornosci typu by-pass, kodowanych
przed geny niesione na mobilnych elementach genetycznych [12].

Opornos¢ na trimetoprim u Enterobacteriaceae wystgpuje prawie wytacznie poprzez
nabycie, zwigzanych z plazmidem, genow dfr, ktore kodujg niewrazliwe enzymy DHFR.
Wyrdznia si¢ dwie odrebne rodziny enzyméw DHFR, ktore nadaja opornos¢ na trime-
toprim, DfrA i DfrB, kodowane odpowiednio przez geny dfrA i dfrB. Biatka DfrA sa
homologiczne do chromosomalnego DHFR 1 odpowiadaja za ~96% wszystkich opor-
no$ci na TMP u bakterii Gram-ujemnych [18]. Chociaz zidentyfikowano ponad 40 uni-
kalnych genow, pig¢ dominujacych odpowiada za ~85% catej opornosci na trimetoprim
u E. coli: dfrAl, dfrA5, dfrA7, dfrAl12 i dfrAl17 [19]. Te najbardziej rozpowszechnione
geny posredniczg rowniez w wysokim poziomie opornosci na TMP wyrazonym
w wysokich warto$ciach MIC (minimalnych stezen hamujacych) [12].

Nabyta oporno$¢ na sulfonamidy stwierdzono po raz pierwszy juz pod koniec lat
pigcdziesiatych XX wieku w Japonii i dotyczyta opornosci przenoszonej migdzy gatun-
kami E. coli i Shigella [12]. Rowniez w przypadku sulfonamidéw gléwny mechanizm
warunkujacy ten typ opornosci jest zwigzany z niewrazliwymi enzymami (tu- DHPS),
jednak inaczej niz przy opornosci na trimetoprim — nie obserwuje si¢ tak duzej zmien-
nosci i roznorodnosci genéw. W opornosci na sulfonamidy, za ktoéra odpowiada hory-
zontalny transfer genow, posredniczg geny sul. Dwa z nich: sull i sul2 scharakteryzowano
w 1980 roku. Geny te koduja czasteczki biatek wykazujace tylko 57% identycznosci pod
wzgledem aminokwasow, a ich pochodzenie jest nieznane. Gen kodujacy trzeci wariant
syntazy DHP sul3 — umiejscowiony na plazmidzie zidentyfikowano dopiero w 2003 roku
[20], natomiast w 2017 roku, w badaniach przesiewowych wykazano wystepowanie czwar-
tego genu — sul4. Nie jest on jeszcze wykrywany rutynowo ale dane metagenomiczne
wskazuja, ze jest juz szeroko rozpowszechniony wsrod szczepéw w siedmiu krajach Azji

10



Molekularne podloze opornosci na trimetoprim i sulfametoksazol u uropatogennych szczepéw
Escherichia coli izolowanych od 0sob hospitalizowanych z wojewodztwa lubuskiego

i Europy, a w badaniach laboratoryjnych zapewnia wysoki poziom oporno$ci Escherichia
coli [21]. Wszystkie wspomniane geny sa zwigzane z mobilnymi elementami genetycznymi.

Wiekszo$¢ gendw dfr i sul stanowi kasety genowe regiondw zmiennych integronéw
klasy 1 lub 2 [3, 4]. W regionach zmiennych integronow klasy 1 wykrywa si¢ kasety ge-
nowe zawierajace geny dfrAl, dfrA5, dfrA7, dfrA12, dfrAl4, dfrAl7, dfrA22 czy dfrA27
[22]. Integron klasy 1 zawiera jednoczesnie w swoim regionie konserwatywnym 3’ gen
sull, kodujacy opornos¢ na sulfonamidy [23] i prawie wylacznie zlokalizowany jest na
duzych plazmidach koniugacyjnych. Inne omawiane geny sa zwigzane z regionami
wspolnymi — CR1 (ang. common region 1), osadzone ponizej genu sull w integronie
klasy 1 lub zwigzane z CR2 (ang. common region 2) (gen sul2) [16]. Gen sul2 poczat-
kowo byt lokalizowany na matych plazmidach niekoniugacyjnych, ale obecnie wykrywa
si¢ go takze w wielu duzych plazmidach koniugacyjnych, podobnie jak geny sul3 [24].
Plazmidy odgrywaja wigec wazng role w przenoszeniu i mobilizacji omawianych genow
a genetyczna lokalizacja genow dfr i sul na mobilnych platformach genetycznych,
glownie integronach, przyczynia si¢ do szerokiego rozprzestrzeniania si¢ opornosci na
te chemioterapeutyki [3, 24].

2. Cel pracy

W dazeniu do oszacowania racjonalnosci stosowania TMP-SMX w terapii empirycznej
w regionie, celem pracy byta analiza rozpowszechnienia oporno$ci na ten lek u uropato-
gennych Escherichia coli izolowanych od 0so6b hospitalizowanych w Uniwersyteckim
Szpitalu Klinicznym w Zielonej Gorze oraz charakterystyka podloza molekularnego
warunkujacego ten fenotyp opornosci. Poszukiwano gendw, ktore sg najbardziej rozpo-
wszechnione u szczepow E. coli, warunkujacych oporno$¢ na TMP, tj. dfrAl, dfrA5,
dfrA7, dfrA12, dfrA17 oraz SMX —sull, sul2, sul3. Charakteryzowano roéwniez elementy
integronu klasy 1 badajac gen integrazy i regiony zmienne integronu zawierajace kasety
genowe.

3. Metodyka

Materiat do badan stanowity szczepy Escherichia coli izolowane z probek moczu od
pacjentow hospitalizowanych na r6znych oddziatach Szpitala Uniwersyteckiego w Zie-
lonej Gorze w okresie od marca do maja 2021 r. Pacjenci byli diagnozowani pod katem
zakazenia uktadu moczowego, probki moczu pochodzity ze srodkowego strumienia
moczu lub byly pobierane przez cewnikowanie. Identyfikacja czynnika etiologicznego
oraz wrazliwos$¢ na antybiotyki byly wykonywane w Laboratorium Szpitala Uniwersy-
teckiego przy pomocy automatycznego systemu VITEK2 (Biomerioux). System VITEK2
oznacza wrazliwo$¢ na antybiotyki metoda minimalnych st¢zen hamujacych (MIC)
Z interpretacjg wynikow wg. aktualnych rekomendacji [25]. R6wnoczes$nie na podstawie
wartosci granicznych dla cefalosporyn umozliwia wykrycie klinicznie istotnych mecha-
nizmoéw opornosci ha beta-laktamy, takich jak ESBL (ang. extended spectrum beta-
lactamases) czyli szczepow wytwarzajacych beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum
substratowym [25].

Zidentyfikowane szczepy E. coli byly kolekcjonowane a nastepnie przechowywane
(w -80°C) i badane w Katedrze Mikrobiologii i Biologii Molekularnej Collegium Medicum
Uniwersytetu Zielonogorskiego. Badania uzyskaly zgode komis;ji etycznej nr 04/86/2018
przy Okregowej Radzie Lekarskiej w Zielonej Gorze.
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Obecnos¢ genow dfrA: dfrAl, dfrA5, dfrA7, dfrAl12 i dfrAl7 wykrywano metoda
PCR, z wykorzystaniem starterow i warunkéw PCR zaprojektowanych przez Grape
i wsp. [26] z temperaturg przytaczania 58°C. Identyfikacja genéw opornosci na SMX:
sull, sul2 oraz sul3 byta prowadzona wg. warunkéw opisanych przez Kozak i wsp. [27].
Badanie obecnosci integronow klasy 1 obejmowato identyfikacje: 1) genu integrazy intl
zlokalizowanego w konserwatywnym segmencie (CS, ang. conservative segment) 5’
integronu, 2) regionu zmiennego w ktorym moga by¢ potozone kasety genowe oraz
3) potozonego w segmencie 3'CS gen sull [28, 29].

Zrédtem matrycowego DNA do reakcji PCR byly pelne lizaty komorkowe otrzymy-
wane metoda lizy termicznej [30]. We wszystkich macierzach PCR uwzgledniono
kontrole pozytywne i negatywne. Produkty amplifikacji rozdzielano elektroforetycznie
w buforze 1 x TBE w Zelu agarozowym 1,5%. Zele barwiono barwnikiem Midori Green
Advance (Genetics). Rozdzial prowadzono przy napigciu 5V/cm. Obraz wizualizowano
w swietle UV 1 dokumentowano w postaci cyfrowej za pomocg oprogramowania BioCapt.
Charakterystyka regionéw zmiennych polegata na sekwencjonowaniu reprezentatywnych
produktéw PCR (Genomed, Polska) i poréwnaniu z sekwencjami zdeponowanymi
w bazie danych NCBI.

4. Wyniki

4.1. Fenotyp opornosci

Wsrod 114 badanych szczepéw Escherichia coli 33,3% (n = 38) bylo opornych na
TMP-SMX. Szczepy te charakteryzowaly wysokie warto$ci minimalnego stezenia ha-
mujgcego wzrost — MIC >160 mg/L. Warto zaznaczy¢, ze wartos¢ graniczna przy ktorej
szczep jest okreslany jako oporny wynosi >4 mg/L [25]. Tak wysoki poziom niewrazli-
wosci na te zwiazki moze by¢ zwigzany z nadekspresja kodowanych chromosomalnie
enzymow docelowych, ale czgsciej wskazuje na opornos¢ kodowana przez geny niesione
plazmidowo kodujace niewrazliwe enzymy DHFR i DHPS [12].

Dane literaturowe z Polski z ostatnich lat wskazuja, ze opornos¢ E. coli na TMP-
SMX ksztaltowata si¢ na poziomie ok. 20-30%. Jedna z pierwszych prac dotyczacych
oporno$ci na TMP w Polsce dotyczgca szczepow izolowanych od pacjentdw z zakazeniem
uktadu moczowego w latach 1989-1994, na terenie Wroctawia, wskazata 15% opormos¢
na ten zwiazek. Z tego, 72% szczepow wykazywato wysoki poziom opornosci na TMP
(MIC >1024 mg/L) [13]. W roku 2001 Hryniewicz i wsp. wykazali 20% rozpowszech-
nienie opornosci na TMP-SMX [31]. Wsrdd szczepow E. coli izolowanych od pacjentow
hospitalizowanych z lat 2007-2008 . stwierdzono 23,1% opornych na kotrimoksazol [32].
Podobnie w 2016 roku wsrdd E. coli od pacjentow hospitalizowanych 23,5% szczepow
byto opornych na TMP-SMX [33]. Natomiast w 2020 r. opornos$¢ na TMP-SMX u E. coli
od pacjentow hospitalizowanych (Warszawa) wynosita juz 30,1% [34]. Jak wspo-
mniano we Wstepie, stosowanie TMP-SMX zalecane w Polsce jest jesli poziom opornych
szczepow jest na poziomie 20% [1]. W innej sytuacji podawanie TMP-SMX osobom
Z niepowiktanymi zakazeniami uktadu moczowego wywotanymi przez patogeny oporne
na TMP-SMX prowadzi do wysokich wskaznikoéw niepowodzenia klinicznego [2].

Wzrost rozpowszechnienia opornosci na kotrimoksazol obserwuje si¢ w ostatnich
latach na calym $wiecie [34, 35,]. Badania w r6znych krajach Europy wykazuja opornosé¢
uropatogennych E. coli na poziomie powyzej 20%, w tym: 24,5% w Szwajcarii [36],
30,9% w Hiszpanii [37], czy 37% we Francji [38]. W krajach pozaeuropejskich, szcze-
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Escherichia coli izolowanych od 0sob hospitalizowanych z wojewodztwa lubuskiego
golnie w tych o niskim dochodzie, ponad 70% uropatogenych E. coli jest oporna na
TMP-SMX [39]. Wyniki te wskazujg, ze TMP-SMX nie powinien by¢ stosowany
W empirycznej terapii zakazen ukladu moczowego [40]. W dwoch krajach podejmowano
wysitki majace na celu wprowadzenie restrykcji w stosowaniu TMP i SMX aby odwro¢
rosnacy trend opornosci na te leki. Jednak dane z Wielkiej Brytanii wykazaty, ze zmniej-
szenie stosowania Srodkoéw przeciwbakteryjnych w danej spotecznosci korelowato tylko
z niewielkim spadkiem opornosci [41]. Podobnie, badania szwedzkie, analizujace znaczne
ograniczenie stosowania lekow zawierajacych trimetoprim nie wykazaty zmniejszenia
rozpowszechnienia opornoséci E. coli na ten lek ani zmiany dystrybucji genow dfr wsrod
tych uropatogendw [18, 42].

Wsrod badanej przez nas grupy izolatow, obserwowano roéwniez oporno$¢ na inne
antybiotyki. Trzydziesci sze§¢ z 38 szczepdéw opornych na TMP-SMX wykazywato
réwnoczesnie opormos¢ na ampicyling, dwadziescia jeden na amoksycyling z kwasem
klawulanowym. Odpowiednio 28 oraz 27 szczepdw byto opornych na fluorochinolony-
norfloksacyng i ciprofloksacyne (tab. 1). Osiem izolatow oznaczono jako ESBL — dodatnie,
16 jako patogeny alarmowe, ktore w przypadku E. coli oznaczajg pateczki wytwarzajace
beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym lub oporne na inne dwie grupy
lekow.

Tabela 1. Profil wrazliwo$ci na antybiotyki uropatogennych E. coli opornych na trimetoprim-sulfametoksazol

Liczba (%)
Nazwa antybiotyku szczepdw opornych

(n=38)

Trimetoprim-sulfametoksazol 38 (100%)

Ampicylina 36 (95%)

Amoksycylina- kwas klawulanowy 21 (55%)
Piperacylina- tazobaktam 5 (13%)

Cefaleksyna 11 (29%)

Cefuroksym 10 (26%)

Cefotakasym 10 (26%)
Amikacyna 2 (5%)
Gentamycyna 4 (11%)

Ciprofloksacyna 27 (71%)

Norfloksacyna 28 (74%)
Nitrofurantoina 2 (5%)

Zrodlo: opracowanie wilasne.

4.2. Charakterystyka molekularna

W badanym zbiorze szczepdw wykryto cztery rozne geny opornosci na trimetoprim
oraz trzy geny opornos$ci na sulfametoksazol. Najczesciej wykrywano gen dfrA7 — 17
(45%), dfrA5 — 14 (37%) i dfrAl — 13 (34%), najrzadziej gen dfrA12 — 2 (5%). Gen sul2
zidentyfikowano wsrdd 31 (82%) E. coli, gen sull u 15 (39%), natomiast sul3 u 4 (11%)
szczepow. Dane obrazuje wykres 1. W pojedynczych szczepach izolowano wigcej niz
jeden gen warunkujacy oporno$¢ na dany zwigzek. Dwa rozne geny dfrA wykryto
w 7 izolatach, dwa rdzne geny sul wykryto w 15 izolatach. W 37 szczepach wykryto
zarowno geny dfrA jaki i sul. W przypadku jednego izolatu nie zidentyfikowano zadnego
z badanych genéw opornosci na trimetoprim.
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Wykres 1. Rozpowszechnienie gendw opornosci na TMP-SMX wsrod uropatogennych szczepow E. coli
Zr6dlo: opracowanie wlasne

Zidentyfikowane geny dfrA nalezg do najczesciej identyfikowanych wérdd uropa-
togennych E. coli w krajach europejskich [18, 22, 26, 43] z wyjatkiem genu dfrAl7,
ktorego nie wykryto w badanym zbiorze izolatow. Wystepowanie genow sul byto rowniez
podobne do prezentowanych w innych badaniach: gen sul2 byt czesciej wykrywany niz
sull, a gen sul3 byt obserwowany najrzadziej [44-47]. Polskie dane dotyczace moleku-
larnego podtoza opornosci na TMP-SMX sa nieliczne. W$rdd izolatow E. coli opornych
na TMP z lat 1989-1994 najczesciej wykrywano gen dfrAl [13]. W pracy Adamus-Biatek
1 wsp. dotyczacych genetycznego podloza opornosci na antybiotyki wsrdd klinicznych
uropatogennych szczepow Escherichia coli z kolekcji z 2005-2007 badano jedynie geny
opornosci na sulfonamidy. W badanym przez nich zbiorze E. coli najczesciej identyfiko-
wano gen sul2 (96%), sull (86%) a nastgpnie sul3 (33%) [48] i rozktad rozpowszech-
nienia tych genow jest podobny do wykrytego w naszych badaniach. Poniewaz zakazenie
uktadu moczowego przez E. coli ma najczesciej charakter endogenny, a mikrobiota uktadu
pokarmowego jest uwazana za jeden z rezerwuarOw gendw opornosci na antybiotyki
[30, 44], wyniki prezentowane w niniejszej pracy mozna zestawic¢ z rozpowszechnieniem
genow wsrdd komensalnych szezepow. Takie badania byly wykonywane przez Bok
i wsp. na katowych izolatach E. coli od osob dorostych i matych dzieci z wojewodztwa
lubuskiego [30]. Geny dfrA7 i sul2 dominowaty odpowiednio wéréd opornych na TMP-
SMX izolatow. Wyniki tu prezentowane wskazuja na bardzo podobny obraz rozktadu
czgstosci wystepowania tych opornosci u szczepow klinicznych.

Wykryte w prezentowanych badaniach geny, odpowiadaja w 97% fenotypowi opor-
nosci E. coli (dla jednego izolatu nie zidentyfikowano zadnego z badanych gendéw opornosci
na trimetoprim). Przedstawione dane oraz dane literaturowe [49, 50] wskazuja, ze geny
te moglyby stanowi¢ geny markerowe do szybkiej diagnostyki molekularnej opornosci
na TMP-SMX. Wykrycie genow dfrA i sul jest dobrym wskaznikiem opornosci na TMP-
SMX przed wykonaniem hodowli i oznaczeniem lekowrazliwosci [50]. Przewidywanie
fenotypu opornosci na antybiotyki na podstawie obecnosci charakterystycznych genow
opornosci w materiale diagnostycznym moze by¢ wskazowka diagnostyczng w leczeniu
cigzkich przypadkow (np. urosepsa) wymagajacych szybkiej ukierunkowanej antybioty-
koterapii.
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W prezentowanych badaniach wykrywano réwniez obecnos¢ elementow integronu
klasy 1. Obecnosc¢ genu integrazy — genu markerowego, wskazujacego na obecnos¢ inte-
gronu — wykryto w 37 (97%) badanych izolatach. Obecnos¢ regionu zmiennego stwier-
dzono w 14 izolatach (37%). Jeden izolat posiadat dwa integrony z r6znymi zestawami
kaset genowych. Obecno$¢ genu sull charakterystycznego dla konca 3°CS integronu
wykryto w 14 szczepach (37%). Wskazuje to, ze w badanych izolatach wystgpowaly
zarowno pelne integrony klasy 1, jak i ich fragmenty (tab. 2). W regionach zmiennych
zidentyfikowano trzy rozne zestawy kaset genowych: dfrAl-aadAl (1.6 kpz) oraz dfrA7
(0,8 kpz).

Tabela 2. Rozpowszechnienie i charakterystyka integronow klasy 1 zidentyfikowanych u uropatogennych
E. coli; 5°CS i 3°CS- regiony konserwatywne integronu; intl — gen integrazy

Integron klasy 1 wérdd szczepéw E. coli
5CS region zmienny 3CS Ilczbg
kasety genowe rozmiar (kpz) szczepow
intl dfrAl-aadAl 16 sull 13
intl dfrA7 08 sull 1
intl dfrA7 08 - 1
intl - - - 22

Zr6dlo: opracowanie wiasne.

Wykryte ztozenia kaset genowych sa czesto identyfikowanymi zlozeniami w regio-
nach zmiennych integronow klasy 1 u szczepow E. coli, izolowanych od ludzi. Zestawy
kaset zawierajace geny opornosci na trimetoprim: drfAl-aadAl, dfrAl7-aadA5, dfrAl2-
orfF-aadA2, dfrA5-aadA5 oraz pojedyncze kasety dfrA5 i dfrA7 dos¢ konserwatywnie
utrzymujg si¢ w ewolucji opornosci i sg opisywane juz od ponad 20-tu lat [3, 22, 44, 51,
52]. Te stale zestawienia kaset genowych, wykrywa si¢ integronach potozonych na
réznych typach plazmidéw [52] co warunkuje ich rozprzestrzenianie. W poréwnaniu do
danych literaturowych, w badanym przez nas zbiorze szczepow uropatogennych nie
stwierdzono kasety genowej zawierajacej gen dfrAl7. Gen dfrAl7 jest przenoszony
glownie na integronach klasy 1 przez plazmidy koniugacyjne [53], ale dane literaturowe
wskazuja na zmienne rozpowszechnienie tej kasety genowej [22, 46, 53-56], co moze
wigzac si¢ ze zréoznicowaniem typowym dla danej populacji.

Otrzymane wyniki wskazujg na wystepowanie aktywnych mechanizméw horyzon-
talnego transferu genéw. W dwudziestu dwoch izolatach zidentyfikowano gen integrazy,
ale nie wykryto regiondw zmiennych integronu. Kasety genowe sa wlaczane lub wycinane
z platformy genetycznej przez integrazg [17] a sladem po tym zdarzeniu jest obecnosc¢
,.pustych” lub niekompletnych integrondéw [55, 56].

5. Podsumowanie

Oporno$¢ na TMP-SMX wirod klinicznych izolatow E. coli jest bardzo zréznicowana,
wahajac si¢ ok. 20 do 70% w réznych czgsci Swiata, jednak ciggle obserwujemy trend
wzrostowy. Chociaz nie sg to zwigzki o priorytetowym znaczeniu, w przypadku opornosci
na TMP-SMX kodowanej przez geny niesione na elementach przenoszonych horyzon-
talnie (plazmidowo) nalezy spodziewac si¢ wspolwystepowania opornosci rowniez na inne
leki przeciwbakteryjne. Wybierajac lek alternatywny, nalezy wigc mie¢ $wiadomosé¢, ze
mikroorganizmy oporne na TMP-SMX sg na 0got oporne na wiele lekow, czgsto wyka-
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zujac jednoczes$nie opornos¢ na doustnie podawane antybiotyki beta-laktamowe, co
pokazuja rowniez niniejsze badania.

Wysilki, aby zapobiegac i kontrolowac oporno$¢ na leki przeciwbakteryjne majg zatem
kluczowe znaczenie. Racjonalna polityka antybiotykowa powinna opiera¢ si¢ na stoso-
waniu optymalnych terapii aby nie generowaé dalszego wzrostu lekoopornosci. Utrzy-
mywanie si¢ opornosci w duzym stopniu zalezy od profilu genetycznego mikroorganizméw,
sposobu przenoszenia i rozprzestrzeniania si¢ determinantéw opornosci. Stabilnosé¢
ruchomych elementow genetycznych (plazmidéow i integronéw) przenoszacych geny
opornosci jest glownym czynnikiem dynamiki zmian w populacji bakterii. Jednak dosto-
sowywanie terapii do biezacych lokalnych danych dotyczacych wzorcéw opornosci
stwarza szans¢ na bardziej skuteczng terapi¢ a tym samym zapobiegnie rozprzestrze-
nianiu si¢ bakterii lekoopornych.
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Molekularne podloze opornosci na trimetoprim i sulfametoksazol
u uropatogennych Escherichia coli izolowanych od oséb hospitalizowanych
Z wojewddztwa lubuskiego

Streszczenie

Kotrimoksazol (trimetoprim-sulfametoksazol) oraz trimetoprim to chemioterapeutyki stosowane w leczeniu
zakazen uktadu moczowego. Nie sa jednak zalecane w terapii empirycznej tych zakazen gdy czgsto$¢ wyste-
powania patogenéw opornych w danym regionie przekracza 20%, poniewaz prowadzi to do wysokich
wskaznikéw niepowodzenia klinicznego. Z tego wzgledu istnieje konieczno$¢ monitorowania opornosci wsrod
bakterii na te leki. Istotna jest tez charakterystyka molekularnego podioza opornosci i okreslenie sposobu
przenoszenia oraz rozprzestrzeniania si¢ determinantéw opornosci. Najbardziej znaczacym mechanizmem
odpowiadajacym za oporno$¢ bakterii na trimetoprim i sulfametoksazol jest wytwarzanie niewrazliwych
enzymow ktore sa celem dziatania tych chemioterapeutykow a ktore odpowiadaja za syntez¢ kwasu folio-
wego. Geny kodujace te enzymy (dfr i sul) najczesciej znajduja si¢ na mobilnych elementach genetycznych
takich, jak integrony.

Celem badan byta analiza rozpowszechnienia opornoéci na kotrimoksazol u uropatogennych Escherichia
coli izolowanych od pacjentéw hospitalizowanych w Szpitalu Uniwersyteckim w Zielonej Gorze, oraz charak-
terystyka podtoza molekularnego opornosci na te chemioterapeutyki przez identyfikacje gendw opornosci
na trimetoprim (dfr) i sulfametoksazol (sul) oraz integronu klasy 1. Identyfikacje szczepdéw E. coli oraz ich
wrazliwo$¢ na antybiotyki okre§lono przy pomocy systemu automatycznego VITEK2. Obecnos$¢ genow
opornosci oraz elementow integrondw przeprowadzono metoda PCR i rozdziatu elektroforetycznego. Wsrod
114 badanych E. coli 33% (n=38) byto opornych na kotrimoksazol i charakteryzowatly je wysokie wartosci
minimalnego st¢zenia hamujacego wzrost (MIC >160 mg/L). Dla wigkszosci tych szczepéw stwierdzono
jednoczesnie opornosé na ampicyling oraz amoksycyling z kwasem klawulanowym, w tym opornos¢ typu ESBL.
W badaniach molekularnych najcze$ciej wykrywano gen dfrA7 — 17 (45%), dfrA5 — 14 (37%), nastepnie
dfrAl—13 (34%) i dfrA12 — 2 (5%). Gen sul2 zidentyfikowano w$rod 31 (82%) E. coli, gen sull u 15 (39%),
natomiast sul3 u 4 (11%) szczepow. W 22 (58%) szczepach wykryto wigcej niz jeden gen warunkujacy opor-
nos¢ na dany zwiazek. Obecno$¢ genu integrazy — genu markerowego, wskazujacego na obecnos¢ integronu
—wykryto w 37 (97%) badanych izolatach, w 14 (37%) wykryto kasety genowe: dfrAl-aadAl (n = 13), oraz
dfrA7 (n = 2). Gen sull charakterystyczny dla konca 3°CS integronu wykryto w 14 szczepach.

Wyniki rozpowszechnienia opornosci na trimetoprim-sulfametoksazol wskazuja, ze lek ten nie powinien by¢
stosowany w empirycznej terapii zakazen uktadu moczowego a jednoczesna oporno$¢ na antybiotyki beta-
laktamowe wskazuje na konieczno$¢ weryfikacji rekomendacji stosowania antybiotykow w terapii pierwszego
rzutu. Molekulame podtoze opomosci bylo zréznicowane, wskazujac na kumulacje gendéw opornosci w uropa-
togennych E. coli. Ponadto duze powiazanie z mobilnymi elementami genetycznymi wskazuje na dalsza
mozliwo$¢ narastania opormosci. Wskazuje to na konieczno§¢ monitorowania sytuacji epidemicznej w regionie
w celu optymalizacji stosowanych terapii.

Stowa kluczowe: Trimetoprim, sulfametoksazol, kotrimoksazol, zakazenia uktadu moczowego, Escherichia
coli, oporno$¢ na antybiotyki, geny opornosci

Molecular background of resistance to trimethoprim and sulfamethoxazole
in uropathogenic Escherichia coli isolated from patients hospitalized
in the Lubuskie Voivodeship

Abstract

Co-trimoxazole (trimethoprim-sulfamethoxazole and trimethoprim) are chemotherapeutic agents used in the
treatment of urinary tract infections. However, they are not recommended for the empirical treatment when
the prevalence of resistant pathogens exceeds 20% in a given region, as this leads to high rates of clinical
failure. Therefore, there is a need to monitor the prevalence of bacterial resistance to these agents. It is also
important to characterize molecular background of the resistance and to determine the mode of transfer and
spread of resistance determinants. The most significant mechanism responsible for the bacterial resistance to
trimethoprim and sulfamethoxazole is the production of insensitive target enzymes which are responsible for
the synthesis of folic acid. The genes encoding these enzymes (dfr and sul) are most often found on mobile
genetic elements such as integrons.

The aim of the study was to analyze the prevalence of resistance to co-trimoxazole in uropathogenic Escherichia
coli isolated from patients hospitalized at the University Hospital in Zielona Gora, as well as to characterize
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the molecular background of resistance by detection genes conferring resistance to trimethoprim (dfr) and
sulfamethoxazole (sul) as well as class 1 integron. Identification of E. coli strains and their antibiotic
susceptibility was determined using the VITEK2 automated system. The presence of resistance genes and
integron elements was determined by PCR and electrophoretic separation. In the results: 33% (n = 38) of the
114 tested E. coli were resistant to co-trimoxazole with high minimum inhibitory concentrations (MIC >160
mg/L). Most of these strains have concomitant resistance to ampicillin and amoxicillin/clavulanic acid,
including ESBL resistance profile. In molecular tests, the gene dfrA7 (n = 17,45%), dfrA5 (n = 14,37%) and
dfrAl (n = 13,34%) were most frequently detected followed by dfrA12 (n = 2,5%). The sul2 gene was
identified in 31 (82%) E. coli strains, the sull gene in 15 (39%), and the sul3 gene in 4 (11%) strains. Multiple
resistance gene was found in 22 (58%) strains. The presence of the integrase gene —a marker gene indicating
the presence of the integron 1 — was detected in 37 (97%) of the tested isolates and in 14 (37%) gene cassettes
with trimethoprim resistance genes: dfrAl-aadAl (n = 13) and dfrA7 (n = 2) were detected. The sull gene
characteristic for the 3'CS end of the integron was detected in 14 strains.

The results of the prevalence of resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole indicate that this drug should
not be used in the empirical treatment of urinary tract infections. In addition, concomitant resistance to beta-
lactam antibiotics indicates the need to review the recommendations for the use of antibiotics in first-line
therapy. The molecular background of resistance was diverse, indicating the accumulation of resistance genes
in uropathogenic E. coli. In addition, the high association with mobile genetic elements points to further
potential for resistance spreading. This indicates the need to monitor the epidemic situation in the region in
order to optimize the therapies.

Keywords: Trimethoprim, sulfamethoxazole, co-trimoxazole, urinary tract infections, Escherichia coli,
antibiotic resistance, antibiotic resistance genes
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Semaglutyd vs. otylo$¢ u osob z cukrzycg typu 2 —
przeglad piSmiennictwa

1. Wprowadzenie

Otylos¢ jest uwazana za powazng chorobg spoteczng i cywilizacyjng. Jest uznawana
za epidemie XXI wieku [1]. Otyto$¢ rozpoznawana jest u dorostych osob, ktore osiagajg
wskaznik BMI na poziomie powyzej 30. Osoby zmagajace si¢ z otyloscia, czgsto
réwniez zmagaja si¢ z innymi chorobami wspotistniejacymi, takimi jak cukrzyca, czy
nadcisnienie tetnicze. W leczeniu otylosci wykorzystywanych jest wspotczesnie wiele
metod, zaczynajac od zmiany stylu zycia, diety, aktywnosci fizycznej, leczenia farmako-
logicznego, endoskopowego, czy chirurgii bariatrycznej [2-5]. Semaglutyd jest substancja
leczniczg stosowang u pacjentow z cukrzycg typu 2 w przypadku, gdy sama dieta
i aktywnos¢ fizyczna nie sa wystarczajace do uzyskania prawidtowego stgzenia glukozy
we krwi. Dziatanie tej substancji polega, m.in. na obnizeniu poziomu glukozy we krwi
i wspomaganiu redukcji tkanki thuszczowe;j [6].

2. Cel pracy, materialy i metody

Celem niniejszej pracy jest ocena wplywu semaglutydu na redukcj¢ masy ciala u 0sob
z cukrzyca typu 2 zmagajacych si¢ z otylo$cig. W pracy wykorzystano przeglad aktual-
nego pismiennictwa dotyczacego tej tematyki. Pi$miennictwo pochodzito przede wszystkim
z baz danych, takich jak: pubmed, medline oraz google scholar. W pracy postuzono si¢
naj$wiezszymi doniesieniami i wytycznymi do stosowania semaglutydu u oséb z cu-

krzyca typu 2.
3. Cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 jest chorobg o powolnym, postgpujacym przebiegu. Cukrzyca zalicza
si¢ do grupy chordb metabolicznych. Zaburzenia funkcjonowania w tej chorobie dotycza
wielu tkanek i narzadéw. Przede wszystkim migéni oraz wysp trzustkowych — wysp
Langerhansa. Gléwnymi przyczynami wystepowania cukrzycy jest spadek wrazliwosci
na insuling w tkankach obwodowych, a takze uposledzone wydzielanie tego hormonu.
Do czynnikéw predysponujacych do wystapienia choroby zaliczany jest wiek, w zwigzku
z czym cukrzyca tego typu najczesciej dotyka osoby doroste. Bardzo czesto wspdtistnieje
ona z otytoscig, nadcisnieniem tetniczym, chorobg niedokrwienng serca, a takze z zabu-
rzeniami gospodarki lipidowej. Cukrzyca typu 2 objawia si¢ poprzez: nadmieme pragnienie,
ogolne ostabienie, oddawanie duzej ilo§ci moczu i wystgpowanie infekeji uktadu moczowo-
-ptciowego [7-10].

Aby poprawi¢ wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny, nalezy zastosowac leki obni-
zajace stezenie glukozy. W celu obnizenia insulinoopornosci stosowane sg leki, ktore
podnosza wrazliwos¢ na insuling [11, 12].

! izabela.oles97 @gmail.com, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Szkota Doktorska, Collegium
Medicum.
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4. Otylosé

Otylos¢ to kazde zwickszenie masy ciata powyzej wartosci prawidlowych. Jest ona
warunkowana nadmiernym przyrostem tkanki thuszczowej. W ujeciu medycznym jest
ona definiowana jako stan nadmiernego oraz patologicznego zwigkszenia ilosci tkanki
thiszczowej organizmu. Otylo$¢ jest to skomplikowana choroba przewlekta, ktora po-
wstaje w nastepstwie zaburzen bilansu energetycznego. Powstaje ona w wyniku dlugotrwa-
tfego dostarczania do organizmu nadmiaru energii pod postacig pokarmu, ktora przekracza
ilo$¢ energii zuzywanej przez organizm. Siedzacy tryb zycia, przekarmianie, niska aktyw-
nos$¢ fizyczna i automatyzacja populacji sprzyjaja rozwojowi otytosci w krajach rozwi-
jajacych si¢ i rozwinigtych. Otylos¢ moze by¢ rowniez skutkiem spozywania niektorych
lekoéw, zaburzen endokrynologicznych lub uszkodzen podwzgdrza. Moze by¢ rowniez
warunkowana genetycznie, w okoto 20% przypadkow. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) uznata otylos¢ za §wiatowa epidemie XXI wieku oraz za najczestsza chorobe
metaboliczng. Otylo$¢ rozpoznaje si¢ u dorostych osob, ktore osiggaja wskaznik BMI na
poziomie powyzej 30. Osoby zmagajace si¢ z otyloscia, czgsto rowniez zmagaja sie
z innymi chorobami wspotistniejacymi, takimi jak cukrzyca, czy nadci$nienie tetnicze
[13-17]. Wystgpowanie otytosci predysponuje do wsytapienia wielu powaznych chordb,
takich jak:

e cukrzycy,

nadcisnienia tetniczego,

chordb uktadu krazenia,

chorob pecherzyka zolciowego 1 drog zotciowych,

bezdechu sennego,

chorob kosci, $ciggien, migsni, tkanki facznej 1 skory;

niealkoholowych sthuszczeniowych choréb watroby,

niektorych nowotwordw, np. jelita grubego [18].
W leczeniu otylosci wykorzystywanych jest wspolczesnie wiele metod; zaczynajac
od zmiany stylu zycia, diety, aktywnosci fizycznej, leczenia farmakologicznego, leczenia
endoskopowego, czy leczenia operacyjnego [14].

5. Semaglutyd

Semaglutyd jest to peptyd, ktory jest wytwarzany metodg inzynierii genetycznej
z zastosowaniem techniki rekombinacji DNA w komorkach drozdzy Saccharomyces
cerevisiae [19]. Semaglutyd petni role agonisty naturalnie wystepujgcego hormonu gluka-
gonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Wiaze si¢ on z receptorem GLP-1 powodujac jego
aktywacje [19, 20].

GLP-1 jest to fizjologiczny hormon jelitowy, wydzielany w reakcji na spozycie po-
karmu. Zwigksza on wydzielanie insuliny przez komoérki f trzustki, blokuje wydzielanie
glukagonu, hamuje oprdéznianie zotadka i ogranicza taknienie oraz spozywanie pokarmu.
Semaglutyd moze by¢ podawany podskornie w postaci wstrzykniecia, jak rowniez moze
by¢ stosowany doustnie — tabletki [20-22].

Doustny semaglutyd (Rybelsus) jest produktem leczniczym przeznaczonym do sto-
sowania u 0sob dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2. Stosowanie
tego produktu leczniczego wraz z odpowiednia dietg oraz wysitkiem fizycznym ma na
celu poprawe kontroli glikemii u 0s6b zmagajacych si¢ z cukrzyca typu 2 [22, 23].
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Rybelsus mozna stosowac¢ w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
cukrzycy typu 2, jak rowniez jest dopuszczony do stosowania w formie monoterpii [20, 24].

Doustny semaglutyd zmniejsza hiperglikemie poprzez zwiekszenie wydzielania
insuliny oraz zmniejszenie wydzielania glukagonu [25, 26].

Zadaniem analogoéw GLP-1 jest normalizacja stezenia glukozy we krwi. Leki te dodat-
kowo redukuja masg ciata, zwigkszaja stezenie cholesterolu HDL, zmniejszaja stezenie
cholesterolu LDL i trojglicerydow, jak rowniez poprawiaja profil lipidowy pacjentéw
[25, 26].

6. Badania nad semaglutydem

PIONEER (Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment).
SUSTAIN (Semaglutide Unabeated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes).
STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity) [6].

6.1. PIONEER

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania semaglutydu oceniono w o$miu randomi-
zowanych kontrolowanych badaniach klinicznych — PIONEER. W badaniach oceniono
skutecznos$¢ produktu pod katem kontroli glikemii oraz wystgpowania zdarzen sercowo-
naczyniowych [22]. Badania PIONEER dotyczyty zarbwno monoterapii semaglutydem,
jak rowniez porownano jego dziatanie do SGLT-2 oraz DPP-4. W badaniu wykonano
takze poréwnanie standardowej formy wstrzykiwalnej agonisty GLP-1 oraz terapii
insuling z dodatkowym leczeniem semaglutydem [6, 22, 24, 27-29]. Badania PIONEER
dotyczyly tacznie 8842 zrandomizowanych pacjentdw. Do badania zostaty zakwalifiko-
wane osoby zmagajace si¢ z cukrzyca typu 2. Z tej grupy oséb 5169 byto leczonych
semaglutydem. Skutecznos$¢ leczenia semaglutydem poréwnano z placebo lub innymi
produktami tj. sitagliptyna, empagliflozyng i liraglutydem. W badaniach wykazano, iz
spadek masy ciata oraz hemoglobiny glikowanej (HbALC) szacowal si¢ na znacznie
wyzszym poziomie, niz efekt placebo Zmniejszenie warto$ci HbAlc oraz masy ciala
utrzymywalo si¢ przez caly czas trwania badania [6, 22, 27-29].

6.2. SUSTAIN

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania semaglutydu (podskornego) oceniono
réwniez w programie badan klinicznych SUSTAIN. Badanie SUSTAIN 1 wykazato, iz
zastosowanie semaglutydu u osob z cukrzycg typu Il zakwalifikowanych do badania
znaczaco poprawito poziom HbAc oraz zmniejszyto mase ciata w porownaniu z placebo
[6, 20, 30-32]. Badanie SUSTAIN 2 i 3 wykazato rowniez, iz stosowanie semaglutydu
wpywa pozytywnie na redukcje masy ciata, jak i redukcje HbAlc. Zaobserwowano row-
niez, iz dziatanie semaglutydu jest zalezne od jego dawki [33, 34]. SUSTAIN 4 wykazalo,
iz semaglutyd przynosi lepsze efekty leczniczo-terapeutyczne w porownaniu z insuling
glargine. Jego stosowanie powodowato wigksze zmniejszenie si¢ HbA1c oraz masy ciata
0s6b, z mniejsza liczba epizodow hipoglikemii [35]. SUSTAIN 5 wykazato, iz dodawany
do insuliny bazowej semaglutyd istotnie obnizal HbAlc i mase ciala u pacjentow
z niekontrolowang cukrzyca typu 2 w porownaniu z placebo [36]. Badanie SUSTAIN 6
potwierdzilo, iz semaglutyd w poréwaniu do placebo byt klinicznie zwigzany z trwata
utrata masy ciata, obnizeniem skurczowego ci$nienia krwi oraz obnizeniem poziomu
HbA ¢ u 0séb bioracych w badaniu w ciggu dwoch lat [37]. SUSTAIN 7 mialo na celu
porownanie semaglutydu z dulaglutydem. Badanie dowiodlo, ze semaglutyd w matych
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i duzych dawkach jest lepszy od dulaglutydu. Umozliwia on osiagnigcie klinicznie zna-
czacych docelowych glikemii i utrat¢ masy ciata, przy podobnym profilu bezpieczenstwa
u 0séb z cukrzyca typu 2 [38, 39]. Semaglutyd jest rtowniez skuteczniejszy od kanagliflo-
zyny w zmniejszaniu HbAlc oraz masy ciala u pacjentow z cukrzyca typu 2 [40, 41].
Badania rowniez wykazaly, ze dodanie semaglutydu do terapii inhibitorem SGLT-2
znaczgco poprawia kontrole glikemii i zmniejsza mase ciata u pacjentow [42]. Badanie
SUSTAIN 10 miato na celu oceng skuteczno$ci semaglutydu w stosunku do liraglutydu.
Semaglutyd okazat sie by¢ skuteczniejszy w redukcji HbAlc oraz redukcji masy ciata [43].
Badanie SUSTAIN 11 réwniez wykazato, iz produkt ten poprawia kontrole glikemii
oraz zapewnia utrat¢ masy ciata [6, 44].

6.3. STEP

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania semaglutydu (podskérnego) oceniono
rowniez w programie badan klinicznych STEP. Ten globalny projekt fazy klinicznej llla
obejmuje 4 badania fazy Illa i obejmowat okoto 4500 0so6b dorostych z nadwaga lub
otyloscig. Program ten mial na celu ocene skutecznosci semaglutydu, jako leku gtdwnie
obnizajacego mase ciala pacjentéw zakwalifikowanych do badania. Do badania STEP 1
wlaczono 1961 otylych lub z nadwagg pacjentdow ze wspoélistniejacymi chorobami.
Whyniki tego badania wykazaly, iz semaglutyd podawany podskomie w dawce 2,4 mg
W poréwnaniu z placebo redukuje mase ciata u pacjentow. Badanie wykazalo istotny efekt
kliniczny, pacjenci osiagneli redukcj¢ masy ciata na poziomie co najmniej 5%. Badanie
STEP 2 uwzgledniato osoby z nadmierng masg ciala oraz wspotwystepujaca cukrzyca
typu 2. Badani zostali podzieleni na trzy grupy, jedni otrzymali semaglutyd 1mg, drudzy
semaglutyd 2,4 mg, natomiast trzecia z grup otrzymata placebo. Najlepszy efekt kliniczny
byt zauwazalny w grupie drugiej, redukcja masy ciata w tej grupie byta na najwyzszym
poziomie, natomiast na najnizszym w grupie otrzymujacej placebo. Badanie STEP 3
wykluczato osoby chorujace z powodu cukrzycy typu II. Badani zostali podzieleni na
dwie grupy, jedna otrzymata semaglutyd, druga placebo. Osoby biorgce udziat w badaniu
pozostawaty pod statg kontrolg psychologa, dodatkowym zadaniem osob badanych byto
wykonywanie aktywnos$ci fizycznej w ilosci 200minut/tydzien. Redukcja masy ciata
W grupie otrzymujacej semaglutyd wynosita 16%. Badanie STEP 4 polegato na podaniu
wszystkim zakwalifikowanym do badania przez pierwsze 20 tygodni 2,4 mg semaglutydu.
Przez kolejnych 48 tygodni cze$¢ z 0sob badanych kontynuowata przyjmowanie leku,
natomiast druga otrzymywata placebo. W grupie osob, u ktorej zaprzestano podawanie
leku, zaobserwowano stopniowe zwigkszanie masy ciata, natomiast w grupie osob,
W ktorej w sposob ciagly podawano podskomy semaglutyd osiggnigto dalsza utrate masy
ciata. STEP 8 miat na celu porownanie semaglutydu z liraglutydem. Badanie wykazato,
iz zastosowanie semaglutydu raz w tygodniu doprowadzito do osiggniecia lepszych
wynikow i klinicznie istotnego zmniejszenia masy ciata w porownaniu z liraglutydem
[6, 19, 22, 45-47].

7. Podsumowanie

Podsumowujac, przeprowadzone programy badan klinicznych nad stosowaniem
semaglutydu w leczeniu otytosci u 0séb z cukrzyca typu 2 wykazaty pozytywne efekty
zastosowanego leczenia. Nalezy jednak wspomnie¢, iz badania sa ograniczone, totez
nalezatoby wykona¢ wigkszg liczbg badan celem potwierdzenia pozytywnego wptywu
semaglutydu na zmniejszanie wagi ciata i trwatosci efektow zastosowanego leczenia.
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Semaglutyd vs. otylo$¢ u 0s6b z cukrzyca typu 2 — przeglad piSmiennictwa
Streszczenie

Otylos¢ jest uwazana za powazng chorobe spoteczng i cywilizacyjng. Jest uznawana za epidemi¢ XXI wieku.
Otylo$¢ rozpoznawana jest u dorostych 0sob, ktore osiagaja wskaznik BMI na poziomie powyzej 30. Osoby
zmagajace si¢ z otylo$cia, czgsto rOwniez zmagaja si¢ z innymi chorobami wspotistniejacymi, takimi jak
cukrzyca, czy nadcis$nienie tetnicze. W leczeniu otylosci wykorzystywanych jest wspotczesnie wiele metod,
zaczynajac od zmiany stylu zycia, diety, aktywnosci fizycznej, leczenia farmakologicznego, leczenia endo-
skopowego i operacyjnego. Semaglutyd jest substancja lecznicza stosowana u pacjentdow z cukrzyca typu
2w przypadku, gdy sama dieta i aktywno$¢ fizyczna nie sg wystarczajace do uzyskania prawidlowego
stgzenia cukru we krwi. Dzialanie tej substancji polega, m.in. na obnizeniu poziomu glukozy we krwi i wspo-
maganiu redukcji masy ciata. Celem niniejszej pracy jest ocena wplywu semaglutydu na redukcje masy ciala
u 0s6b z cukrzyca typu 2 zmagajacych si¢ z otytoscig. W pracy wykorzystano przeglad aktualnego pismien-
nictwa dotyczacego tej tematyki. Pismiennictwo pochodzilo przede wszystkim z baz danych takich jak:
pubmed, medline oraz google scholar. W pracy postuzono si¢ naj§wiezszymi doniesieniami i wytycznymi do
stosowania semaglutydu u 0s6b z cukrzyca typu 2. Przyktadami oryginalnych, randomizowanych i kontrolo-
wanych badan klinicznych sa STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity), SUSTAIN
(Semaglutide Unabeated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes) oraz PIONEER (Peptide Innovation
for Early Diabetes Treatment). Prrogram STEP wykazuje pozytywny wplyw semaglutydu na redukcje masy
ciata. Program PIONEER, jak réwniez Program SUSTAIN wykazuja pozytywne efekty stosowania produktu.
Badania wykazuja, iz wptywa on pozytywnie na redukcj¢ HbAlc oraz redukcje masy ciata. Podsumowujac,
przeprowadzone programy badan klinicznych nad stosowaniem semaglutydu w leczeniu otylosci u oséb
z cukrzyca typu 2 wykazaly pozytywne efekty zastosowanego leczenia. Nalezy jednak wspomnie¢, iz badania
s ograniczone totez nalezatoby wykona¢ wigksza liczbg badan celem potwierdzenia pozytywnego wptywu
semaglutydu na zmniejszanie wagi ciata i trwalosci efektow zastosowanego leczenia.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, otytos¢, semaglutyd, rybelsus
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Semaglutide vs. obesity in people with type 2 diabetes — a review of the literature

Abstract

Obesity is considered a serious social and civilization disease. It is considered an epidemic of the 21% century.
Obesity is diagnosed in adults who have a BMI over 30. People struggling with obesity often also struggle
with other comorbidities, such as diabetes or hypertension. Nowadays, many methods are used in the treatment
of obesity, starting with lifestyle changes, diet, physical activity, pharmacological treatment, endoscopic and
surgical treatment. Semaglutide is a medicinal substance used in patients with type 2 diabetes when diet and
exercise alone are not enough to control blood sugar levels. The action of this substance consists in on lowering
blood glucose levels and supporting weight loss. The aim of this study is to assess the effect of semaglutide
on weight reduction in people with type 2 diabetes who are struggling with obesity. The work uses a review
of the current literature on this subject. The references came mainly from databases such as: pubmed, medline
and google scholar. The latest reports and guidelines for the use of semaglutide in patients with type 2
diabetes were used in the study. Examples of original randomized controlled clinical trials are STEP
(Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity), SUSTAIN (Semaglutide Unabeated Sustainability
in Treatment of Type 2 Diabetes) and PIONEER (Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment). The
STEP program shows the positive effect of semaglutide on weight reduction. The PIONEER program as
well as the SUSTAIN program show positive effects of using the product. Studies show that it has a positive
effect on the reduction of HbA1c and weight loss. To sum up, the conducted clinical trial programs on the
use of semaglutide in the treatment of obesity in people with type 2 diabetes have shown positive effects of the
treatment. However, it should be mentioned that the studies are limited, so more studies should be performed
to confirm the positive effect of semaglutide on reducing body weight and the durability of the effects of the
treatment.

Keywords: type 2 diabetes, obesity, semaglutide, ribelsus
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Zespol Arnolda—Chiariego — rzadkie zaburzenie
rozwojowe osrodkowego ukladu nerwowego:
obraz Kkliniczny, diagnostyka, leczenie

1. Wstep

Pod koniec XIX wieku przez dwdch patologéw — Juliusza Arnolda i Hansa Chiariego
zostato opisane zlozone schorzenie w obrebie tylnego dotu czaszki, obejmujace defor-
macje mozdzku i pnia mozgu u dzieci. Wspotezesnie malformacje Armolda—Chiariego
definiuje si¢ jako zespot nieprawidlowosci struktur tylomézgowia (médzdzku, mostu
i rdzenia przedtuzonego), polegajacy na ich przemieszczeniu poprzez otwor wielki czaszki
w glab kanatlu kregowego [1]. Wystepujace patologie obejmuja przepukling migdatkow
mozdzku przez otwor wielki, catkowity brak mozdzku, czy inne wady wewnatrzczaszkowe
1 zewnatrzczaszkowe takie jak wodogtowie, przepuklina mézgowa, jamisto$¢ rdzenia
i inne zespoty wrodzonych wad uktadu nerwowego [2].

2. Klasyfikacja

Wyrdznia si¢ aktualnie cztery glowne typy malformacji Chiari, ktore klasyfikowane
sa na podstawie ich morfologii oraz glebokosci wad anatomicznych, uwidocznionych
poprzez techniki obrazowania [3].

Typ | —jest to najlzejsza postac choroby i zarazem najczgstsza (okoto 1/1000 urodzen)
[1], czesto wykrywana przypadkowo. Badania obrazowe uwidoczniaja obnizenie jednego
badz dwodch szpiczasto zakonczonych migdatkow mozdzku o wigcej niz 5 mm ponizej
otworu wielkiego, przy czym u dzieci z rozpoznanym ACM typu | we wczesnym stadium
moze to by¢ mniej niz 3 mm [2, 4]. Do oceny ich wpuklenia konieczne jest wyznaczenie
linii McRae — taczy ona przedni brzeg otworu potylicznego (punkt basion) z tylnym
(punkt opisthion) [2].

Typ Il — Na jej obraz sktadaja si¢ przepuklina pnia mézgu, wydhizony mozdzek
Z towarzyszacym obnizeniem migdatkow i robaka médzdzku, a przyczyne moze stanowic
otwarta dystalna dysrafia lub przepuklina oponowo-rdzeniowa [2].

Typ 1l — Wiadomo, Ze towarzyszy mu przepuklina oponowo-moézgowa gornej czesci
kregu szyjnego i okolicy potylicznej, wypadanie mozdzku i wodoglowie [5].

Typ IV — Oryginalnie opisany jako hipoplazja mézdzku bez wglobienia struktur tylnej
jamy do otworu wielkiego zwiazana z obecno$cig bardzo matej tylnej jamy czaszki.
Dostepne publikacje naukowe opisujace malformacje Chiariego typu IV nie pokrywaja
si¢ z opisem zespotu dokonanego przez samego Chiariego. W zwigzku z powyzszym
ACM typu IV rozwazany jest obecnie jako osobna jednostka kliniczna [6, 7.

Postuluje si¢ wystgpowanie innych typow malformacji Chiariego, w tym typy 0, 1.5
oraz 5, co wydaje si¢ kontrowersyjne. Chiari 0 charakteryzuje si¢ jamistos$cig rdzenia

! katarz123@gmail.com Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii,
Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https:/sum.edu.p/.
2 jzabella.ryg@gmail.com Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii,
Wydzial Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https:/sum.edu.pl/.
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bez przepukliny tylomdzgowia, podczas gdy Chiari 1,5 jest uwazana za progresje Chiari
1 z wigkszym obnizeniem migdalkow mozdzku i zajeciem pnia mozgu w pewnym stopniu
[8]. Chiari V, najcigzszy wariant, opisany zostat jako agenezja moézdzku z zej$ciem ptata
potylicznego i przepukling przez otwor wielki [7].

3. Epidemiologia

Malformacja Chiari T jest najczestszym typem, ktorego czestos¢ oceniana jest na 1
na 1000 zywych urodzen [1] i wystepuje u okoto 0,5 do 3,5% ogdlnej populacji z nie-
wielka przewaga kobiet (1,3: 1) [9, 10]. Prawdopodobnie dochodzi do niedoszacowania
ze wzgledu na fakt, iz wielu chorych manifestuje skapoobjawowg postac¢ choroby, ktora
ponadto czesto ujawnia si¢ klinicznie dopiero w wieku dorostym. Badania neuroobrazowe
sugeruja, ze w rzeczywistosci ACM I moze wystepowac z czestoscig wynoszaca 1%
w populacji pediatrycznej [11]. Typ Il pojawia si¢ z czgstoscig 0,44/1000 urodzen.
Suplementacja kwasu foliowego przez kobiety w cigzy znaczaco zmniejsza ryzyko wysta-
pienia malformacji. Typy Il i IV malformacji Arnolda—Chiariego wystepuja znacznie
rzadziej. Cze$ciej obserwowany jest typ II1, jednakze stanowi on okoto 1-4,5% wszystkich
rozpoznan tego zespotu [2].

4. Etiologia

Sugeruje si¢ istnienie co najmniej kilku teorii dotyczacych etiologii zespotu Arnolda—
Chiariego, w tym molekularng, hydrodynamiczng i mechanicznag [12].

Niektorzy autorzy podajg, ze nieprawidtowosci w obrebie chromosomow 2, 9, 14
oraz 15 mogg stanowi¢ przyczyne wystgpowania malformacji Chiariego typu I [13, 14].
Mutacja genu NKX2-1 (14q13.3), kodujacego biatko biorace udziat w tworzenie struktur
przodomoézgowia w trakcie wezesnego stadium embriogenezy, zostala zidentyfikowana
u dziewczynki dotknigtej ACM 1[15]. Kolejny gen, ktorego mutacja moze mie¢ zwigzek
z wystepowaniem zespotu Arnolda—Chiariego jest EPAS1 (2p21). Koduje on czynnik
indukowany hipoksja (HIF-2a), bioracy udziat w kostnieniu §rodchrzgstnym i $rédbto-
niastym [16]. Powyzsze mutacje genetyczne skutkujg prawdopodobnie uposledzeniem
rozwoju mezodermy przyosiowej, w wyniku czego wyksztalca si¢ maty tylny dot czaszki
iotwor wielki, co prowadzi do przemieszczenia migdatkow mozdzku przez otwor wielki
w malformacjach Chiari I [17]. Ich przemieszczenie moze by¢ rowniez efektem pocig-
gania rdzenia kregowego przez ni¢ koncowa w przebiegu jego zakotwiczenia [18].

Wykazuje si¢ rowniez udziat mutacji w obrgbie chromosomoéw 1 122 jako mozliwie
indukujacych dziedziczna hipoplazje tylnego dotu czaszki [17].

Zesp6t Amolda—Chiariego typu I moze wystepowaé rowniez wtornie do réznych
stanow obejmujacych zmiany podstawy czaszki, takie jak: przedwczesne zrosniecie jed-
nego lub wielu szwoéw czaszki, dysproporcja czaszkowo-mdzgowa, plaskopodstawie,
wtorne nieprawidtowosci procesu neurulacji czy zaburzenia metaboliczne kosci. Ten
rodzaj wad rozwojowych moze wynikac¢ z podwyzszonego ciSnienia w mozgu spowo-
dowanego na przyktad wodoglowiem lub guzem [19].

Teoria zaproponowana przez McClone’a i Knepper’a mowi, ze przyczyng malfor-
macji Chiari typu Il jest otwarta wada cewy nerwowej (przepuklina oponowo-rdzeniowa)
[20]. Prowadzi do wycieku lub zmiany kierunku przeptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego,
co skutkuje znaczgcym przekroczeniem rezerwy objetosciowej komory IV. Nadmierne
cisnienie w jej wngtrzu stanowi bezposrednig przyczyne hipoplazji tylnego dotu czaszki
i przepukliny migdatkéw mozdzku jeszcze za zycia ptodowego. Prawdopodobnie jest to
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réwniez mozliwa przyczyna powstania III typu zespolu Armolda-Chiariego. Niedobor
kwasu foliowego i mutacje reduktazy metylenotetrahydrofolianu zwickszaja ryzyko wad
cewy nerwowej, a zatem moga réwniez predysponowac¢ do wystgpienia malformacji
Chiari 111 111 [2].

Etiologia wspomnianych wyzej wariantow ACM pozstaje wcigz przedmiotem dy-
skusji i nie jest w petni poznana. Uraz moze prowadzi¢ do przepuliny migdatkow mézdzku,
jednakze w kontekscie rozmiaru tylnego dotu czaszki nie odbiegajacego od normy,
okreslenie ,,malformacja Chiari” nie jest poprawne [3].

5. Patofizjologia

Do tej pory zaproponowano wiele teorii wyjasniajacych przyczyny powstawania
malformacji Arnolda—Chiariego, jednak zadna z nich nie jest w pelni jasna. Wyr6zniono
kilka gtéwnych teorii, ktore przedstawiaja proby wyjasnienia patologii tylomozgowia
widocznych w ACM, mimo to wydaje si¢, ze zadna nieprawidlowo$¢ rozwojowa poje-
dynczo nie wywotuje objawow tego zespotu [3].

Hans Chiari w swojej poczatkowej teorii przypisat przepukline tylomdzgowia wodo-
glowiu. Teoria glosita, Ze ciSnienie §rodczaszkowe z powodu wodoglowia i w konsekwencji
réznicy cisnien ptynu mézgowo-rdzeniowego w czaszce i rdzeniu kregowym moga
powodowac przepukling robaka mézdzku. Model ten nie wyjasnia jednak kilku cech
malformacji Chiari. Od 10% do 20% dzieci z przepukling oponowo-rdzeniowa i ACM
nigdy nie rozwija wodogtowia. Co wigcej, z badan obrazowania prenatalnego wiadomo,
ze ACM jest czesto obecne przed radiograficznym pojawieniem si¢ wodoglowia.
Ponadto maly tylny dot czaszki, nisko potozony splyw zatok i wysoko ,,przepuklina”
robaka nie sg wyjasnione przez t¢ teori¢ [21].

W Chiari typu I glowna przyczyna patologii jest wgtobienie migdatkow i bezposredni
ucisk struktur neurologicznych w obrgbie otworu potylicznego i jego sasiedztwie, z nie-
droznoscig ptynu médzgowo-rdzeniowego i potencjalnie zwigzang jamistoscig rdzenia.
Ta ostatnia wada rozwojowa, charakteryzujaca si¢ powstawaniem cewkowatych jam
w rdzeniu kregowym, zwykle w odcinku szyjnym, z tendencjg do rozszerzania si¢ na
pozostate odcinki, jest wykrywalna w 20% do 85% przypadkow Chiari | [22].

U pacjentdw z wystepujacym Chiari I obserwuje sie czesto stabo rozwiniete ko$ci
podstawy czaszki, co skutkuje zmniejszeniem rezerwy objgtosciowej tylnego dotu
i niezdolnoscia czaszki do pomieszczenia catego mozdzku. W konsekwencji migdatki
moézdzku ulegaja przemieszczeniu przez otwor wielki [2].

Objetos¢ tylnego dotu czaszki w malformacii Chiariego typu Il jest jeszcze bardziej
zmniejszona wzgledem typu 1. Zbiomiki ptynu mézgowo-rdzeniowego sa stabo roz-
winigte z powodu niedorozwoju komory IV, co jest konsekwencja patologicznych zmian
w krazeniu ptynu mozgowo-rdzeniowego, a hawet ubytku cewy nerwowej jeszcze pod-
czas zycia plodowego. Wszystko to jest zrodlem przemieszczenia struktur tylomoézgowia
w dot i ich ucisku na otwor wielki czaszki [22].

6. Objawy kliniczne

Objawy zwiazane z zespolem Arolda—Chiariego sg zroznicowane. Do najczesciej
obserwowanych u tych pacjentow naleza bole glowy i szyi, czesto zwigzane z zaburze-
niami czucia w dermatomie C2. B4l nasila si¢ przy probie Valsalvy, co ma miejsce przy
wykonywaniu czynno$ci takich jak wysitek fizyczny, kaszel lub kichanie. Stwierdzono,
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ze bol glowy w ACM 1 jest spowodowany opadaniem podczas kaszlu migdatkow
moézdzku, ktory uciska gorne korzenie nerwu szyjnego, [23]. Moze by¢ izolowany lub
zwigzany z zawrotami glowy, ataksja, ostabieniem konczyn lub dretwieniem [3]. Jednak
bol glowy jest czgsto polimorficzny i stabo scharakteryzowany, co wymaga r6znico-
wania np. z chronicznymi bdélami glowy, ktore z kolei mogg wystepowaé w przebiegu
idiopatycznego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego [24]. Inne z mozliwych objawow
zespohu Arnolda—Chiariego typu I to ucisk pnia mézgu, zespdt mézdzkowy czy mielo-
patia. Kliniczna mielopatia moze wynika¢ z bezposredniego ucisku goérmego rdzenia
kregowego przez przepukling migdatkow moézdzku lub moze by¢ spowodowana obecnoscia
jamisto$cia rdzenia, zglaszang z czgsto$cig migdzy 35 a 75% pacjentow pediatrycznych

z Chiari | [25].

Glowna réznica w pediatrycznym obrazie klinicznym migdzy grupami wiekowymi
jest czestsze wystepowanie bezdechu sennego i probleméw z karmieniem u mtodszych
pacjentow: dzieci w wieku ponizej 3 lat mialy istotne objawy ze strony jamy ustnej i gardta,
podczas gdy u dzieci w wieku powyzej 3 lat czgsciej wystepowat kaszel i bol glowy
i skoliozy [26]. Poza tym objawy kliniczne u dzieci i dorostych wydaja si¢ zblizone.

Kryteria diagnostyczne bolu glowy przypisanego malformacji Chiari I zostaty usta-
lone w Miedzynarodowej Klasyfikacji Zaburzen Bolu Glowy, wydanie trzecie (ICHD-3,
ang. The International Classification of Headache Disorders — 3). Kryteria te s3g dowo-
dem zwigzku przyczynowego wykazanym przez co najmniej dwa z nastepujacych trzech
kryteriow klinicznych:

e bol glowy rozwingl si¢ w zwigzku czasowym z ACM1 Iub doprowadzit do jego
wykrycia (a), bol glowy ustgpit w ciggu 3 miesiecy po skutecznym leczeniu ACM1
(b), jedno lub oba;

¢ bdl glowy ma jedng lub wiecej z nastepujacych trzech cech: wytrgcony przez kaszel
lub probe Valsalvy (a), umiejscowiony potylicznie lub podpotylicznie (b), trwajacy
<5 min (c);

o bol glowy jest zwigzany z innymi objawami i/lub objawami klinicznymi dysfunkcji
pnia mézgu, mézdzku, dolnego nerwu czaszkowego i/lub odcinka szyjnego rdzenia
kregowego.

Z uwagi na patomechanizmy powstawania malformacji Chiari wyr6zni¢ mozna 3
glowne zespoty objawow przedstawione w tabeli 1.

Tabela 1. Podziat objawow ze wzgledu na patomechanizm w zespole Arnolda—Chiariego

Zespot objawow Charakterystyka

Zespot ucisku na poziomie  [zaburzenia wszystkich rodzajow czucia i zaburzenia ruchowe (uszkodzenie
otworu wielkiego drog wewnatrz pnia mozgu);

Objawy mozdzkowe: zaburzenia rownowagi, zaburzenia ruchow

precyzyjnych, zawroty gtowy;

zaburzenia potykania, odkrztuszania (uszkodzenie jader nerwow

czaszkowych wewnatrz pnia mozgu).

Zespot centralny rdzenia  |rozszczepione zaburzenia czucia- zaburzenia czucia bolu i temperatury

z zachowaniem czucia dotyku i czucia proprioceptywnego.

Zespot mézdzkowy ataksja;

0czoplas (najczesciej w poziomie);

zaburzenia mowy (mowa niewyrazna, przerywana, nierytmiczna — mowa

mozdzkowa zwana dyzartia ataktyczna).

Zrodto: [27]
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Ze wzgledu na zaangazowanie mézdzku w wyzsze funkcje poznawcze, zaobserwo-
wano rowniez, ze u pacjentow z zespotem Arnolda—Chiariego moga wystapi¢ niepra-
widlowo$ci w zakresie funkcjonowania wykonawczego, fluencji stownej, orientacji
przestrzennej i przetwarzania pamigci [28].

7. Diagnostyka

Zespot Amolda—Chiariego, w szczegdlnosci typ I, jest czgsto wykrywany przypad-
kowo w trakcie badania rezonansu magnetycznego, zleconego niejednokrotnie z powodu
innych probleméw zdrowotnych. Znaczenie zidentyfikowanych zmian zawsze powinno
zosta¢ zweryfikowane przez neurologa [29]. Rezonans magnetyczny glowy i kregostupa
szyjnego jest badaniem z wyboru w ocenie Chiari I. Pozwala na okreslenie wad anato-
micznych oraz ewentualnie wspoétistniejacych powiklan takich jak wodoglowie czy
jamistos¢ rdzenia. W zaleznosci od rozleglosci jamistosci rdzenia moze by¢ konieczne
dodatkowe wykonanie rezonansu magnetycznego kregostupa piersiowego i/lub ledz-
wiowego. W przypadku poszerzenia komor mozna wykonaé sekwencje przeptywu ptynu
moézgowo-rdzeniowego w celu oceny dynamiki przeptywu i oceny niedrozno$ci w otwo-
rze wielkim [30].

Badanie rezonansu magnetycznego pozwala takze na uwidocznienie obnizenia mig-
datkow moézdzku, jak i ich szpiczasty czy wydluzony ksztalt, zar6wno u pacjentow
bezobjawowych i z objawami klinicznymi. Wystepuje korelacja polegajaca na tym, ze
im wigkszy stopien obnizenia migdatkéw mézdzku, tym wigksze prawdopodobienstwo,
Ze pacjent jest objawowy [4, 31]. Przyjmuje sig, ze aby rozpozna¢ malformacj¢ Arnolda—
Chiariego obnizeniem jednego lub dwoch, szpiczasto zakonczonych migdatkéw mozdzku
musi wynosi¢ wiecej niz 5 mm ponizej otworu wielkiego [2]. W przypadku przeciw-
wskazan lub braku mozliwo$ci wykonania MR mozliwym jest postuzenie si¢ takimi
metodami jak mielografia TK, TK bez kontrastu, RTG czaszki i odcinka szyjnego
kregostupa [2].

Badania laboratoryjne nie sag wykorzystywane do diagnostyki ACM 1. Mimo to,
wszelkie badania przedoperacyjne wymagaja odpowiednich badan wyj$ciowych, w tym
petnej morfologii krwi, elektrolitdw i metabolitow; wraz z radiogramem klatki piersiowej
i elektrokardiogramem (EKG) [32].

Ultrasonografia ptodu, cz¢sto wykonywana podczas badania anatomii drugiego try-
mestru cigzy, ujawnia typowe cechy obrazowe malformacji typu Chiari II i III. Jednym
z klasycznych wynikow obrazowania ultrasonograficznego jest objaw cytryny na
przedniej czg$ci czaszki czaszki, z utratg normalnej wypuktej krzywizny i splaszczeniem
lub wygieciem do wewnatrz/wypukloscia, co daje ksztalt podobny do cytryny [33].
Natomiast ubytek krggostupa, ktory jest przyczyna przepukliny oponowo-rdzeniowej,
wytwarza podcisnienie dzialajace na mozg, w ktdrym z kolei dochodzi do przesunigcia
tylomdzgowia do kanatu krggowego. Powoduje to wydtuzenie i1 znieksztatcenie mézdzku,
ktory przybiera ksztalt banana — tak zwany ,,objaw banana”, charakterystyczny dla
malformacji Chiari Il typu [34, 35].

8. Leczenie

Poniewaz nie ma jasnych wytycznych i Scistego algorytmu postgpowania w leczeniu
zespohu Arnolda—Chiariego, przyjmuje si¢ strategie taczaca postepowanie zachowawcze
i chirurgiczne, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta [2]. Leczenie farmakologiczne
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sprowadza si¢ jedynie do leczenia objawowego — stosowane sg leki zwiotczajace migsnie,
NLPZ na bole glowy i szyi, czy kolierze wspierajace odcinek szyjny kregostupa [2].

Leczenie chirurgiczne stosowane jest u pacjentow prezentujacych ciezka postac¢ cho-
roby, ktérym nasilenie objawow uniemozliwia normalne funkcjonowanie. Jego celem
jest przywrocenie przeptywu plynu moézgowo-rdzeniowego przez potaczenie czaszkowo-
-kregowe i zmniejszenie nacisku na mozdzek i tylomdzgowie poprzez dekompresje
tylnego dotu mézgu [36, 37].

Tylko w niektorych przypadkach konieczne jest wykonanie resekcji ektopowych
migdatkow moézdzku, jesli sa one na tyle obszerne, Ze uniemozliwiaja odpowiednia
dekompresje. Po udanej operacji nastepuje rekonstrukcja zbiornika wielkiego i przywr6-
cenie przeptywu ptynu rdzeniowego przez otwor wielki. Stopien ryzyka zabiegu jest
wzglednie niski [38].

W rzadkich przypadkach, jesli podtozem malformacji Chiari typu 1 jest niestabilnos¢
szczytowo-osiowa, konieczna moze okaza¢ si¢ interwencja stabilizujgca w obrebie szyi
[39]. W wyjatkowych przypadkach moze by¢ ona uzupetiona przednig dekompresja
rdzenia przedtuzonego z dostepu transoralnego [40].

U chorych z typowymi objawami i obrazem radiologicznym wyniki leczenia chirur-
gicznego sa zazwyczaj dobre, u 73% pacjentdow nastapita poprawa w okresie krotszym
niz 1 rok po operacji, au 79% w okresie od 1 do 3 lat obserwacji [41]. Doktadna kwali-
fikacja pacjentoéw do operacji jest niezbednym elementem. Pacjentéw nalezy poinfor-
mowac, ze ustgpienie objawow po operacji moze zaja¢ duzo czasu. Po operacji mozliwe
jestutrzymywanie si¢ nudnosci i zawrotdw glowy oraz boli mie$niowych szyi w wyniku
chirurgicznego dostepu do otworu wielkiego [38].

Najczestszymi powiktaniami pooperacyjnymi sg wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego
i tworzenie si¢ przepukliny oponowej [42, 7]. Moze okazac¢ si¢ konieczna operacja rewi-
zyjna lub wstawienie zastawki [43]. Inne powiktania obejmuja aseptyczne i bakteryjne
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, uszkodzenie tetnicy kregowej i powstawanie
krwiaka zewnatrzoponowego [7].

W zestawieniu ze sobg bezpieczenstwa poszczegolnych metod chirurgicznych, w ana-
lizie retrospektywnej Farber i wsp. stwierdzili, ze zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
wystepowalo zwlaszcza w przypadku odbarczenia i duraplastyki wykonywanej przy
uzyciu heteroprzeszczepu w poréwnaniu z metoda alloprzeszczepu [42].

9. Podsumowanie

Zespot Amolda—Chiariego bywa czesto wykrywany przypadkowo podczas badania
rezonansu magnetycznego. Chorzy wymagaja objgcia specjalistyczna, interdyscyplinama
opiekg zespotu neurologow, pediatrow i w razie wskazan kwalifikacji do operacji neuro-
chirurgicznej. Wykonany zabieg z duzg skutecznoscig poprawia jako$¢ zycia pacjentow.
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Zespol Arnolda—Chiariego — rzadkie zaburzenie rozwojowe osrodkowego ukladu
nerwowego: obraz kliniczny, diagnostyka, leczenie

Streszczenie

Zesp6t Arnolda—Chiariego jest rzadko wystepujaca wada wrodzong powstala przez pierwotne zaburzenia
rozwojowe, ktore pojawiajg si¢ na etapie okresu zarodkowego i prowadzg do deformacji podstawy czaszki.
Skutkuje to przemieszczeniem struktur tylomoézgowia w kierunku kanatu kregowego. Czestos¢ wystgpowania
zespotu oceniana jest na 1 przypadek na okoto 1000 urodzen. Ze wzgledu na morfologig i ciezkos¢ wad anato-
micznych aktualnie mozna wyrdzni¢ sze$¢ typow ACM, z posrod ktorych najczesciej wystepuje typ 11 2.
Do objawow malformacji Chiariego zaliczy¢ mozna bole glowy oraz szyi, zawroty glowy, zaburzenia koor-
dynacji ruchowej, bradykardi¢ zatokowa, oczoplas i wiele innych. Nierzadko zdarzaja si¢ pacjenci bezobjawowi
z przypadkowo wykryta zmiang. Rozpoznanie ACM polega na stwierdzeniu charakterystycznych cech
morfologicznych ukazanych w badaniu rezonansu magnetycznego. Podstawa leczenia zespolu Arnolda—
Chiariego, u chorych ze znaczym nasileniem objawow, jest operacja neurochirurgiczna prowadzaca do od-
barczenia uci$nigtych struktur. Pacjent, u ktorego rozpoznano schorzenie, wymaga kontroli lekarskiej przez
cale zycie. Niniejsza praca przegladowa ma na celu przyblizenie tematyki zespotu Arnolda—Chiariego,
z uwzglednieniem etiologii, obrazu klinicznego, diagnostyki oraz stosowanego leczenia.

Stowa kluczowe: zesp6t Arnolda—Chiariego, mozdzek, wodogtowie, przepuklina oponowo-rdzeniowa

Arnold—Chiari syndrome — a rare developmental disorder of the central nervous
system: clinical picture, diagnosis, treatment

Abstract

Arnold-Chiari syndrome is a rare congenital defect caused by a primary developmental disorder that occurs
at the embryonic period stage and leads to a deformation of the skull base. It results in displacement of the
structures of the posterior cranium toward the spinal canal. The incidence of the syndrome is estimated at 1
case per approximately 1,000 births. Due to the morphology and severity of the anatomical defects, six types
of ACM can currently be distinguished, among which types 1 and 2 are the most common. Symptoms of
Chiari malformation include headaches and neck pain, dizziness, impaired motor coordination, sinus
bradycardia, nystagmus and many others. It is not uncommon to find asymptomatic patients with an
incidentally detected lesion. The diagnosis of ACM is based on the characteristic morphological features
shown on magnetic resonance imaging. The mainstay of treatment of Arnold - Chiari syndrome, in patients with
significant severity of symptoms, is neurosurgery leading to decompression of the compressed structures.
A patient diagnosed with the condition requires lifelong medical follow-up. This review paper aims to introduce
the subject of Arnold—-Chiari syndrome, including etiology, clinical presentation, diagnosis and treatment used.
Keywords: Arnold—Chiari syndrome, cerebellum, hydrocephalus, meningospinal hernia

38



Dominika Blachut!, Michalina Mazurkiewicz?, Brygida Przywara-Chowaniec?, Beata
Morawiec*

Toczen rumieniowaty ukladowy: patogeneza i wczesna
profilaktyka chorob ukladu sercowo-naczyniowych

1. Wprowadzenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus Erythematosus, SLE) jest
wielouktadowa autoimmunologicznag chorobag tkanki tacznej wystepujaca gloéwnie u ko-
biet. SLE charakteryzuje si¢ zmiennos$cia przebiegu klinicznego pod postacig naprze-
miennych okreséw remisji i zaostrzen choroby. SLE charakteryzuje wielonarzadowe
zajecie, co wigze sie ze zwigkszona $miertelnoscig ogdlng w stosunku do populacji ogolne;.
SLE zwiazane jest ponadto ze znacznie zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
w stosunku do populacji ogolnej, a czgstos¢ wystepowania chordb sercowo-naczynio-
wych (ang. Cardiovascular diseases, CVDs) okresla si¢ na ok. 10% i wystepuja 6-krotnie
czesciej niz w populacji ogdlnej [1]. Pacjenci z SLE maja 15-krotnie wyzsze ryzyko wy-
stgpienia miazdzycy oraz 4-krotnie wyzsze ryzyko zawalu serca niz populacja ogolna.
Pierwszy szczyt $miertelnosci zwigzany jest z rozpoznaniem i aktywnos$cig choroby
i wystepuje w pierwszych 3 latach od postawienia diagnozy, natomiast drugi od 4 do 20
lat od rozpoznania i zwiazany jest powiktaniami sercowo-naczyniowymi. Sredni wiek,
w ktorym wystepuja choroby uktadu krazenia dla SLE to 49 lat, gdzie w przypadku
populacji ogdlnej to 69 lat [2]. Mimo, ze obserwuje si¢ istotny postgp leczenia SLE
w ostatnich dziesigcioleciach to wzglgdne ryzyko $miertelno$ci pozostaje nadal na
wysokim poziomie.

Czynniki zwiagzane z wigkszym ryzykiem CVDs w SLE obejmuja: starszy wiek
W momencie rozpoznania, progresj¢ choroby, czas trwania choroby, czas i dawke stoso-
wanych glikokortykosteroidow, niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych czy tez hiper-
cholesterolemia i okres pomenopauzalny [3-7]. Przewlekte przyjmowanie glikokortyko-
steroidow, nawet w matych dawkach moze nasila¢ procesy prowadzace do uszkodzenia
srodbtonka, a leki immunomodulujace, zwlaszcza hydroksychlorochina, mogg wykazywaé
dziatanie przeciwmiazdzycowe [8].

Przyspieszona miazdzyca zwigzana jest z zwickszong ekspresja cytokin prozapalnych,
mediatorow prozakrzepowych, produktéow stresu oksydacyjnego i nieprawidtowego
napigcia $ciany naczynia. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze diagnoza SLE wiaze si¢ z wysokim
prawdopodobienstwem obecnos$ci subklinicznej miazdzycy oraz stanowi istotny czynnik
ryzyka rozwoju CVDs [9, 10].
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Celem niniejszej pracy byt przeglad najnowszej literatury oraz przedstawienie naj-
istotniejszych doniesien na temat powiktan sercowo-naczyniowych oraz ich patogenezy
1 wczesnej profilaktyki CVDs w SLE. Przeglad literatury zostat przeprowadzony
w oparciu o publikacje indeksowane w bazach PubMed oraz ClinicalKey.

2. Patogeneza

Patogeneza SLE nadal pozostaje nieznana, doszukuje si¢ wptywu wielu czynnikow,
w tym srodowiskowych czy epigenetycznych. W przypadku CVDs etiologia jest zto-
zona, oprocz tradycyjnych czynnikow ryzyka, na proces aterogenezy wptyw majg rOwniez
czynniki genetyczne oraz mechanizmy biorgce udzial w powstaniu przewlektego stanu
zapalnego oraz uszkodzenia $rodblonka naczyniowego.

Dysfunkcja srodbtonka charakteryzuje si¢ utrata funkcji rozszerzajacej naczynia, co
zwigzane jest z przewleklym stanem zapalnym i aktywnos$cig prozakrzepowa,ktore sa
istotnymi czynnikami w patogenezie miazdzycy i stanowia tym samym ryzyko CVDs.
Zaburzenia funkcji srodbtonka przebiega w kilku etapach, w pierwszym dochodzi do
aktywacji komoérek $rodblonka przez proces zapalny, nastgpnie do przemieszczenia
leukocytoéw do czesci podsrobtonkowej, ktore powoduja wzrost adhezji czasteczek, lipo-
protein o niskiej gestosci. Dochodzi do utleniania lipoproteiny o niskiej gestosci oraz
odktadania, z nastgpczym wzmaganiem stanu zapalnego i tworzeniem blaszki miazdzy-
cowej [11].

Uszkodzenie $rodblonka zwigzane jest adhezja utlenionej lipoproteiny o niskiej gestosci,
obecnoscig czynnikow prozapalnych (Interleukiny-6, Interleukiny-17A, limfocytow B2,
Interferonu-a (INF-a)), zewnatrzkomorkowych putapek neutrofilowowych (ang. Neutro-
phil extracellular traps, NETSs), metaloproteinaz macierzy $roédbtonka (ang. The matrix
metalloproteinases, MMP)). NETs moga powodowac degradacje kadheryny $rédbtonka
naczyniowego przez elastaze neutrofilows, z nastepczym powstawaniem betakateniny,
ktora wykazuje dziatanie profibrotyczne oraz moga promowac wydzielanie IFN-o przez
komorki dendrytyczne. IFN-a. moze uszkadza¢ komorki progenitorowe $rodbtonka,
prowadzac do dysfunkcji $rodblonka, zaburza¢ funkcj¢ plytek krwi przez ich aktywacje
oraz wpltywac na wytwarzanie tlenku azotu (NO) poprzez transkrypcje ekspresji $rod-
btonkowej syntazy NO. Aktywowane plytki krwi moga promowac procesy prozapalne
w komorkach $rodblonka za posrednictwem interleukiny-1p. Aktywacja metalopro-
teinazy macierzy $rodbtonka 2 (ang. The matrix metalloproteinase-2, MMP-2) zwigksza
apoptoze komoérek srodbtonka. Limfocyty T rowniez gromadzg si¢ w blaszce miazdzy-
cowej, gdzie syntetyzuja mediatory prozapalne, takie, jak iFN-y.

Za dysfunkcje $rodbtonka odpowiadajg rowniez przeciwciata, w tym przeciwciata
przeciwko komoérkom $rodbtonka, przeciwciata antyfosfolipidowe, przeciwciala anty-
kardiolipinowe, przeciwciata przeciw beta-2-glikoproteinie (ang. Anty-beta2-glycopro-
tein | antibodies, anty-b2GP1) oraz antykoagulant toczniowy, ktére moga prowadzi¢ do
uszkodzenia $rédbtonka oraz biorg udzial w procesie prozakrzepowym. Przeciwciata
anty-b2GP1 zwicgkszaja ekspresje czasteczek komorek adhezyjnych, takich jak E-selek-
tyna, pierwszej czastki adhezyjnej srodblonka naczyniowego (ang. Vascular cell adhesion
molecule 1, VCAM-1), miedzykomorkowej molekuty adhezyjnej-1 (ang. Intercellular
Adhesion Molecule 1, ICAM-1). Dodatkowo przeciwciata anty-b2GP1 z reaktywnymi
formami tlenu biorg udziat w tworzeniu komplekséw z utleniong lipoproteing o niskiej
gestosci (oxLDL) i ulatwiajg w ten sposob tworzenie komorek piankowatych. Przeciw-
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ciata anty-b2GP1 hamuja z kolei aktywno$¢ czynnika von Willebranda, zwigkszajac
ryzyko prozakrzepowe. Przeciwciata anty-dsDNA sg zwigzane z dysfunkcja srodbtonka
1 przyspieszong miazdzyca, poprzez nieprawidlowa aktywacje komorek, w szczegdlnosci
monocytoéw i neutrofili, indukcje NETs w neutrofilach, apoptoze w monocytach i wptyw
na powstanie stanu zapalnego. Przeciwciala przeciw komérkom $rodbtonka (ang. Anty-
endothelial cell antibodies, AECA) wystepuja w SLE z czgstoscig od 15 do 88% i sg
zwigzana z zapaleniem naczyn, indukujg uwalnianie czynnikéw prozapalnych (takich
jak: E-selektyna, ICAM-1, VCAM-1, cytokiny (IL-1, IL-6, IL-8) i chemokiny MCP-1
(ang. Monocyte Chemoattractant Protein-1) i czasteczek adhezyjnych poprzez aktywacje
szlaku NF-kB. Autoprzeciwciata IgG przeciwko lipoproteinie o wysokiej gestosci
i apoliproteinie A-I powoduja destabilizacj¢ blaszki miazdzycowej przez modyfikacje
mieloperoksydazy w neutrofilach [12].

Dodatkowo obecnos¢ aktywowanego sktadnika dopetniacza C4d w $rodbtonku, moze
powodowac progresje blaszki miazdzycowej w SLE. Uposledzenie procesow napraw-
czych $rodblonka rowniez przyczynia si¢ do przyspieszonej miazdzycy. W przypadku
chorob naczyniowych istotny zwiagzek stanowi aktywacja genu czynnika transkrypcyj-
nego 4 (ang. The signal transducer and activator of transcription 4, STAT4) [3, 13].

3. Epidemiologia

SLE jest rzadka choroba, a czgstos¢ wystgpowania szacuje si¢ od 0,3/100 000 do
23,2/100 000 osobolat, najwyzszy wspotczynnik dotyczyt Ameryki Pénocnej, a najnizszy
Europy. Kobiety stanowig 90% pacjentow w SLE. Gtéwnymi przyczynami zwigkszonej
$miertelnosci sg uszkodzenie nerek, najczesciej pod postacig toczniowego zapalania
nerek i jego powiktania, choroby uktadu krazenia i infekcje [14]. Wérdd kobiet w srednim
wieku od 44 do 50 lat wzrost ryzyka zawatu migénia sercowego jest 50-krotnie wigkszy
niz w stosunku do grupy w tym samym wieku i plci, a ogdlne ryzyko choroby wienicowej
jest ponad siedmiokrotnie wyzsze w SLE. W pierwszym roku od postawienia diagnozy
SLE chorzy maja nawet szeSciokrotnie wyzsze ryzyko wystapienia zawatlu mies$nia
sercowego 1 na podobnie wysokim poziomie utrzymuje si¢ przez pierwsze pi¢¢ lat od
rozpoznania [15].

Pomimo poprawy w zakresie rozpoznania, wprowadzenia nowych lekéw do terapii,
intensyfikacji leczenia, ogdlna $miertelno$¢ SLE zmniejszata si¢ o niecate 3% rokrocznie,
od 1999 do 2013 roku, mimo to ogéIne wskazniki Smiertelnosci pozostajg bardzo wysokie.
SLE stanowito jedna z 20 najczestszych przyczyn zgonow kobiet w wieku 50-64 lata
w latach 2000-2015 [16-18]. Czestos¢ wystepowania oraz $miertelno$¢ z powodu chordb
uktadu krazenia zostaty podsumowane w tabeli numer 1 [14, 15, 17, 19].

Tabela 1. Czgsto$¢ wystepowania i $miertelno$¢ z powodu chordb uktadu krazenia w SLE

Jednostka chorobowa Czestos¢ Smiertelno$é [%o] Czestos¢
wystepowania [%o] wystepowania
w stosunku
do populacji ogolnej

Choroby ukfadu krazenia 25-30 21-39 3-6:1
Nadciénienie tetnicze 70 b/d* b/d*

Zapalenie mie$nia sercowego 0,4-16 20 0,3:0,08

(do 25)

Zapalenie osierdzia i wsierdzia 20-50 b/d* b/d*
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Zaburzenia rytmu serca 15 do 96 b/d* 8:1
(Srednio 34-70)
Choroba wiencowa 30 30 3-50:1
($rednio 3-4:1)
Niewydolno$¢ serca 10 25 3:1(do7:1)
Tetnicze nadcisnienie phucne 1do 14 25-50 b/d!
(do prawie 18)
Zaburzenia zastawek serca 16-44 b/d! b/d!

Zrodto: Opracowanie wiasne. b/d — brak danych.

4. Choroby sercowo-naczyniowe

W ciggu pierwszego roku od postawienia diagnozy SLE chorzy majg znacznie
zwigkszone ryzyko CVDs. Progresja miazdzycy zwigzana jest z wieloczynnikowg pato-
geneza w tym: obecnoscia przeciwcial, zaburzeniami metabolizmu lipoprotein, ktore
wraz z tradycyjnymi czynnikami ryzyka CVDs moga by¢ przyczyna proceséw zapalnych
i dysfunkcji srodbtonka naczyniowego.

Glownymi tradycyjnymi czynnikami ryzyka zwigzanymi z CVDs w SLE sg starszy
wiek, nadcis$nienie tetnicze, otylos¢, cukrzyca typu 2, zespot metaboliczny 1 wysokie
stezenie cholesterolu w surowicy krwi [11, 20, 21].

U pacjentéw z SLE w zwigzku z przewlektym stanem zapalnym i zaburzeniami uktadu
immunologicznego, procesy te moga prowadzi¢ do zajecia zastawek serca, zapalenia
miesénia sercowego, zwloknienia migénia sercowego, zapalenia osierdzia, miazdzycy
i jej powiktan oraz zmian zakrzepowo-zatorowych, prowadzac nieuchronnie do choroby
niedokrwiennej serca oraz niewydolnos$ci serca. Badania chorych podczas sekcji zwiok
wykazaly, Zze zajecie migs$nia sercowego wystepuje u prawie 50% pacjentow z SLE,
a tylko okoto 10% chorych byto klinicznie zdiagnozowanych [22].

4.1. Nadci$nienie tetnicze (ang. arterial hypertension, HA)

Nadcisnienie tegtnicze jest jedng z najczgstszych CVDs w SLE. Jest glownym czynni-
kiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca oraz niewydolnos$ci serca. HA prowadzi do
progresji miazdzycy zwigzanym z posrednim uszkodzeniem $rodblonka naczyniowego,
zwigkszajac przepuszczalno$¢ dla utlenionych lipoprotein o matej ggstosci do blony
wewnetrznej i zwigkszajac adhezje monocytoéw. W SLE, nadci$nienie tetnicze moze by¢
tez zwigzane z toczniowym zapaleniem nerek. HA stanowi rowniez wskaznik sztywnos$ci
tetnic, ktore wigze si¢ z obecnoscia subklinicznej miazdzycy [18, 23].

4.2. Zapalenie mig$nia sercowego

Zapalenie migénia sercowego w SLE jest rzadka, ale potencjalnie ci¢zka manifestacja,
objawia si¢ bolem w klatce piersiowej, niewydolnoscia serca, arytmiami, a w niektorych
przypadkach nawet naglym zgonem sercowym. Toczniowe zapalenie migsnia sercowego
wystepuje u 0,4-16% pacjentéw SLE. Smiertelnosé wynosi okoto 20% [24].

4.3. Zapalenie osierdzia i wsierdzia

Zapalenie osierdzia jest jednym z najczgstszych powiktan kardiologicznych w SLE.
Czgsto$¢ wystepowania szacuje si¢ na 20-50% w ciagu calego zycia tych pacjentow.
Najczestsza postacig jest wysickowe zapalenie osierdzia. Wsrod najciezszych objawdw
mozna wymieni¢ tamponadg¢ serca, ktorej patogeneza w SLE zwigzana jest niskim
poziomem sktadnikow dopetniacza [25].
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Zapalenie wsierdzia Libmana-Sacksa w SLE w wiekszo$ci przypadkéw przebiega
bezobjawowo. Jest czgstym powiktaniem CVDs w toczniu rumieniowatym uktadowym
i moze by¢ przyczyng wtornej choroby zakrzepowo-zatorowej. W wegetacjach obecnych
na zastawkach serca odktadajg si¢ immunoglobuliny IgG, IgM i IgA, przeciwciata prze-
ciwko kardiolipinie i sktadniki dopetiacza Clq, C3 i C4 [26, 27].

4.4. Zaburzenia rytmu serca

W SLE zaburzenia rytmu serca sg czg¢stym problemem CVDs, do najczgstszych
zaburzen naleza: tachykardia zatokowa, migotanie przedsionkdw i dodatkowe pobudzenia
nadkomorowe. Zaburzenia rytmu moga dotyczy¢ nawet 85% pacjentow z SLE. Obser-
wuje si¢ wydtuzenie odstepu QT do 15% przypadkow wszystkich zaburzen rytmu. SLE
zwigzane jest zwigkszonym ryzykiem migotania przedsionkow od 85% do nawet 96%.
Obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych anty-SS-B (La) oraz anty-SS-A (Ro) mogg by¢
zwigzane z uszkodzeniem uktadu bodzco-przewodzacego [7, 28].

45. Choroba wiencowa

Choroba niedokrwienna serca jest najczestszg przyczyng $mierci w SLE, szacuje sig,
ze odpowiada za prawie 30% zgonow. Czesto$¢ wystepowania zawatu migsnia sercowego
szacuje, ze jest 2-3 razy wyzsza niz w populacji ogdlnej, a srednio wystepuje o 7 lat
weczesniej niz w grupie w dopasowanej do pici i wieku [11, 29]. Wsrod kobiet przed meno-
pauza w wieku od 35 do 44 lat czgstos¢ zawatu migsnia sercowego jest bardzo wysokie,
jedno badanie wykazato nawet 50-krotny wzrost zachorowania w tym przedziale
wiekowym [7, 13].

Patogeneza choroby wiencowej jest wieloczynnikowa, oprocz tradycyjnych czynni-
kow ryzyka, wystepuja rowniez przewlekly stan zapalny, obecnos¢ przeciwciat i prze-
wlekta terapia glikokortykosteroidami [30]. W przypadku starszych pacjentéw gléwnymi
czynnikami ryzyka sg: wiek, tradycyjne czynniki CVDs, wyzsza punktacja w skali
SLEDAI-2K, hiperurykemia i stosowanie glikokortykosteroidow. U mlodszych pacjentow
natomiast czynnikami ryzyka sa: tradycyjne czynniki CVDs oraz obecnos$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych. W przypadku stosowania glikokortykosteroidow czestos¢ wyste-
powania choroby wiencowej wzrasta o okoto 25% 1 wystepuje 5-razy czgsciej w SLE
[31]. Niedokrwienie migénia sercowego wsrod pacjentow z SLE zwigzane jest gtdwnie
z dysfunkcja mikronaczyniowa z wtérnym zespotem antyfosfolipidowym, a nie jakby
si¢ wydawalo tylko z miazdzyca [20].

Potencjalne wyzsze ryzyko choroby wiencowej moze by¢ zwigzane z obecnos$cia
choroby autoimmunologicznej, wykazano zwigkszenie narastania miazdzycy w tetnicach
wiencowych w reumatoidalnym zapaleniu stawow [32]. Obecnos$¢ blaszek miazdzyco-
wych wigzala si¢ z zwickszong aktywnoscig choroby obserwowano [29]. W obserwacji
grupy badawczej po przezskornej angioplastyce wiencowej zaréwno dla stabilnej choroby
wiencowej, jak i ostrych zespotow wiencowych, nie bylto roéznicy w $miertelnosci, ale
pacjenci z chorobg tkanki tacznej byli zwigzani ze wzrostem ryzyka ostrego uszkodzenia
nerek i przedtuzenia hospitalizacji [33]. SLE moze stanowi¢ niezalezny czynnik wewnatrz-
szpitalnego zgonu po przezskornej angioplastyce wiencowej, powtdrnej rewaskularyzacji
i niepozadanych incydentow sercowo-naczyniowych [33, 34].
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4.6. Niewydolnos$¢ serca (ang. Heart Failure, HF)

Czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca (HF) szacowana jest na ponad 10%
i wystepuje 3 razy czgsciej niz w populacji ogélnej. Patogeneza zwigzana z choroba
wiencowg dotyczy tylko okoto 1/5 przypadkdéw. Do czynnikdéw ryzyka HF nalezg ak-
tywna choroba, inne powiklania sercowo-naczyniowe (w tym: zapalenie naczyn, zaburzenia
przewodzenia, arytmie lub zapalenie mig$nia sercowego), stosowanie przewlekle lekow
o potencjalnym wptywie na miesien sercowy (tj. glikokortykosteroidow, niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, hydroksychlorochiny).

Przewlekly stan zapalny prowadzi do kardiomiopatii niedokrwiennej i nastepnie moze
by¢ przyczyng zapalenia migs$nia sercowego, ktore prowadzi nieuchronnie do HF. Czas
trwania choroby koreluje istotnie z zaburzeniem funkcji rozkurczowej lewej komory SLE.
Subkliniczna dysfunkcja lewej komory moze wystgpowaé przy prawidtowej frakcji
wyrzutowej [26, 35].

4.7. Tetnicze nadciSnienie plucne (PHT)

Pierwszymi objawami w tetniczym nadcisnieniu ptucnym sg postepujace pogorszenie
tolerancji wysitku, dusznos¢, przewlekle zmeczenie. Do czynnikdéw przyczyniajacych
si¢ do rozwoju i progresji PHT nalezy zapalenie optucnej lub osierdzia, obecnos¢
przeciwcial przeciw rybonukleoproteinie (anty-RNP), przeciwciat antyfosfolipidowych,
srodmigzszowa choroba ptuc i choroba naczyn obwodowych. Czesto$¢ wystgpowania
tego schorzenia w SLE okres$la sig na 1 do 14%, a nawet prawie 18%. Obecno$¢ przeciw-
ciat anty-RNP wieze si¢ z gorszym rokowaniem PHT [24, 36, 37]. W jednym badaniu
terapia immunosupresyjna cyklofosfamidem i prednizolonem w SLE wykazata dobra
odpowiedz kliniczng u 50% pacjentow, ale oceng objgta byta bardzo niewielka grupa
badacza. W jednym badaniu kohortowym ukazano wyzszy odsetek przezycia pacjentow
leczonych hydroksychloroching [38, 39].

5. Terapia

Stosowanie glikokortykosteroidéw wiaze si¢ z nawet 60-80% wiekszym ryzykiem
CVDs niz w populacji ogélnej [3]. W przypadku stosowania prednizolonu w dawce
>10 mg/dzien wskaznik $miertelnosci istotnie wzrastal. Nalezy rowniez pamigtac, ze
glikokortykosteroidy zwigkszaja ryzyko CVDs, przez wplyw na modyfikowalne czynniki
ryzyka takie jak: hiperglikemia, dyslipidemia, nadci$nienie t¢tnicze i obecnos¢ otylosci
czy zespotu metabolicznego [40, 41].

Hydroksychlorochina, mimo, ze ma potencjalne dziatanie zmniejszajace ryzyko
CVDs, byla rowniez zwigzana z dzialaniami niepozadanymi, takimi jak zaburzenia
przewodzenia i kardiomiopatii. Aczkolwiek opisywano, rowniez potencjalne dziatanie
zmniejszajace ryzyko wystgpienia migotania przedsionkow [42-44].

Azatiopryna wykazywata zwigzek z dysfunkcja naczyn obwodowych, obecno$cia
blaszki miazdzycowej i zwigkszonym ryzykiem CVDs [45].

Talidomid, ktéry moze by¢ stosowany w toczniu skornym, wykazuje powiklania
CVDs w postaci wzrostu ryzyka incydentow zakrzepowo-zatorowych, zwtaszcza u pa-
cjentow onkologicznych [41, 46].
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6. Profilaktyka pierwotna i wtérna choréb ukladu krazenia

W SLE nalezy, doktadnie oceni¢ tradycyjne czynniki ryzyka CVDs i ukierunkowaé
profilaktyke na ich modyfikacje, tak samo jak w populacji ogdlnej. Styl zycia i jego
modyfikacja, sg gldéwnym celem u wszystkich pacjentow z SLE. Wykazano, ze zaprzestanie
palenia papierosow, regularna umiarkowana aktywno$¢ fizyczna i suplementacja wita-
miny D zmniejszaja ryzyko CVDs i poprawiaja rokowanie i jakos¢ zycia chorych,
redukujgc rowniez najczestsze objawy ogolne, takie jak zmeczenie i ostabienie [47].

W przypadku skal oceniajacych ryzyko CVDs, wigkszo$¢ nie bierze pod uwage
obecnosci chordb autoimmunologicznych jako potencjalnego czynnika zwigkszajacego
istotnie obecno$¢ przedwcezesnej miazdzycy 1 zwickszajacego ryzyko szybszego zacho-
rowania na CVDs. W przypadku trzech najczgsciej stosowany skal do oceny ryzyka
CVDs stosownych w populacji ogolnej, w stosunku do SLE, to skala Framingham Risk
Score (FRS) — nie bierze pod uwage wcale oceny chorob autoimmunologicznych.
W przypadku skali Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) ocena ryzyka
$miertelnosci u ponad potowy pacjentéw z SLE byla znaczaco niedoszacowana, dlatego
w niektorych publikacjach sugerowano, zeby wynik mnozy¢ razy dwa. A w przypadku
QRISK3, jako jedyna skala obejmowata pacjentéw z SLE, ale nadal brakuje badan
walidacyjnych [48, 49]. Utrzymywanie remisji choroby, wiaze si¢ z nizszym ryzkiem
wystapienia CVDs. Wigksza aktywno$¢ choroby oceniona za pomocg punktacji w skali
Systemic Lupus Erythematosus Diseases Activity Index (SLEDAI-2K) byta zwigzana
z wyzszym ryzkiem wystapienia CVDs [50, 51].

U pacjentow z SLE zalecane docelowe wartosci cisnienie tetniczego ponizej
<130/80 mmHg, wigzaly si¢ istotnie z mniejszg czestoscig incydentow sercowo-naczynio-
wych, a zalecang grupa lekow hipotensyjnych pierwszego rzutu byly inhibitory konwertazy
angiotensyny.

Wyzsze stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o matej gestosci mialy
zwiazek z wyzszym ryzykiem zawatu migsnia sercowego oraz udaru niedokrwiennego
moézgu w SLE. Leczenie zaburzenia metabolizmu lipoprotein powinno by¢ zgodne
Z zaleceniami stosowanymi w populacji ogdlnej. Jedno badanie wykazato istotne zmniej-
szenie ryzyka CVDs w przypadku dtugoterminowego stosowania statyn [52- 54].

W przypadku profilaktyki pierwotnej w postaci stosowania kwasu acetylosalicylo-
wego, pacjenci z SLE z obecnoscig przeciwcial antyfosfolipidowych moga odnies¢
potencjalnie korzysci w zapobieganiu CVDs, a zalecana dawka dzienna to 75-100 mg
[48, 55].

Jedynym lekiem stosowanym w terapii SLE, ktory wykazal zmniejszenie ryzyka
CVDs jest hydroksychlorochina, w grupie badawczej zmniejszala ryzyko incydentow
zakrzepowo-zatorowych nawet 0 49%. Pacjenci z SLE, ktorzy byli na przewleklej terapii
hydroksychloroching i niskich dawkach kwasu acetylosalicylowego wykazywali lepsza
pierwotng profilaktyke CVDs, niz prowadzeni tylko na monoterapii kwasem acetylo-
salicylowym [42, 48, 56-58].

Stosowanie najnizszej skutecznej dawki glikokortykosteroidow zmniejsza ryzyko
CVDs [48, 51, 59, 60]. Srednie dawki 30 mg/dobe lub wicksze prednizonu zwigzane byty
ze zwigkszonym ryzykiem incydentdow sercowo-naczyniowych zaréwno w badaniach
kohortowych, jak i kliniczno-kontrolnych [61, 62]. W badaniu retrospektywnym stwier-
dzono, ze dawki dobowe prednizonu >10 mg na dobg stosowane przewlekle byly istotnie
zwigzane z ryzykiem wystgpienia zawatlu migénia sercowego [63].
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Badania lekéw immunosupresyjnych sugeruja, ze stosowanie metotreksatu, mykofe-
nolanu mofetylu, cyklosporyny oraz rytuksymabu nie wplywalo w Zaden sposob na
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych, aczkolwiek samo zmniejszenie przewleklego
stanu zapalnego bedacego jedna z przyczyn proaterogennych zaburzen, oraz remisja
choroby, mogg istotnie poprawi¢ rokowanie i obnizy¢ ryzyko CVDs [64- 66].

7. Podsumowanie

Toczen rumieniowaty uktadowy charakteryzuje si¢ bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, ktore zwiazane jest zarownoz tradycyjnymi czynnikami ryzyka
chorob uktadu krazenia, jak rowniez z przewleklym procesem zapalnym oraz zaburzeniami
immunologicznymi. SLE sam w sobie stanowi wazny problem kliniczny i powinien by¢
ujety jako czynnik ryzyka CVDs. Istotnym aspektem jest ujecie odpowiedzi immuno-
logicznej w patogenezie miazdzycy. Profilaktyka i terapia CVDs w SLE, powinny by¢
ukierunkowane na optymalizacj¢ leczenia oraz utrzymywanie jak najdluzszej remisji
choroby.
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Toczen rumieniowaty ukladowy: patogeneza i wczesna profilaktyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowych

Streszczenie

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest wielouktadows autoimmunologiczng chorobg tkanki acznej
wystepujaca glownie w populacji kobiety. Wiaze si¢ ze znacznie wigkszym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym w stosunku do populacji ogdlnej, a czgsto§¢ wystgpowania okresla si¢ na ok. 10%. SLE zwiazany jest
z 15-krotnie wyzszym ryzkiem wystgpienia miazdzycy oraz 4-krotnie wyzszym ryzkiem zawalu serca niz
w populacji ogélnej. Szczyt Smiertelnosci z powodu powiktan sercowo-naczyniowych wystepuje po 4 do 20
lat od rozpoznania. Przyspieszona miazdzyca zwiazana jest z zwigkszona ekspresja cytokin prozapalnych,
mediatorow prozakrzepowych, produktow stresu oksydacyjnego i nieprawidlowego napigcia $ciany naczyn.
Nalezy zwroci¢ uwaga, ze samo rozpoznanie SLE zwiazane jest z obecno$cia przedwczesnej subklinicznej
miazdzycy. Celem niniejszej pracy byt przeglad najnowszych doniesien na temat patogenezy i powiklan
sercowo-naczyniowych w toczniu ruminowanym ukladowym.

Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy, miazdzyca, choroby sercowo-naczyniowe, dysfunkcja
$rodbtonka
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Systemic lupus erythematosus: pathogenesis and early prevention of cardiovascular
diseases

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem autoimmune disease of the connective tissue occurring
mainly in the female population. It is associated with a much higher cardiovascular risk compared to the
general population, and the incidence is estimated at about 10%. SLE is associated with a 15 times higher
risk of atherosclerosis and a 4 times higher risk of myocardial infarction than in the general population. Mor-
tality due to cardiovascular complications peaks 4 to 20 years after diagnosis. Accelerated atherosclerosis is
associated with increased expression of pro-inflammatory cytokines, prothrombotic mediators, oxidative
stress products and abnormal vascular tone. It should be noted that the diagnosis of SLE itself is associated
with the presence of premature subclinical atherosclerosis. The aim of this study was to review the latest
reports on the pathogenesis and cardiovascular complications in systemic lupus erythematosus.

Keywords: systemic lupus erythematosus, atherosclerosis, cardiovascular disease, endothelial dysfunction
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Twardzina ukladowa: patogeneza i wczesna
profilaktyka zaburzen sercowo-naczyniowych

1. Wprowadzenie

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadka autoimmunologiczng chorobg tkanki taczne;j,
charakteryzujaca si¢ przewleklym stanem zapalnym, waskulopatia oraz zwtdknieniem
tkanek wielu narzadéw. Proces chorobowy dotyczy m.in. serca, a takze naczyn krwio-
nosnych, co ma istotne znaczenie w aspekcie powiktan sercowo-naczyniowych u pa-
cjentow chorujacych na SSc. Najczgstsze ,,sercowe manifestacje” obejmuja nadcisnienie
ptucne i wtoérng do tego dysfunkcje prawej komory, zawat miesnia serowego w przebiegu
choroby wiencowej oraz zaburzenia rytmu serca, gdyz proces wioknienia obejmuje zarGwno
migsien sercowy, osierdzie, jak i uktad bodZcoprzewodzacy [1, 2]. Uktad sercowo-
-naczyniowy jest jednym z najczesciej dotknigtych procesem zapalnym uktadow, szacuje
si¢, ze zajecie wystepuje u 70% pacjentow, a choroby sercowo-naczyniowe (CVD)
wystepuja 3-5 razy czesciej niz w populacji ogdlnej. Smiertelno$é z powodu CVD
wynosi 20-40% [3]. Klinicznie zajecie serca wigze si¢ ze ztym rokowaniem, gdyz
smiertelno$¢ siega do 70% w ciggu 5 lat. Generalnie wskaznik ten jest najwyzszy w przy-
padku SSc w poréwnaniu do innych chorob tkanki tacznej. SSc w kontekscie bezobja-
wowego lub subklinicznego zajgcia serca przez lata wiagze si¢ z wyzszym ryzykiem
zgonu z powodu arytmii, dysfunkcji skurczowej czy niewydolnosci serca. Nalezy zazna-
czy¢, ze subkliniczne wykrywanie zajecia migsnia sercowego pozostaje trudnym wyzwa-
niem, poniewaz wyniki moga by¢ niespecyficzne [4-6].

Glownym czynnikiem odpowiedzialnym za ryzyko CVD jest przewlekly stan zapalny,
ktory prowadzi do rozwoju miazdzycy i jej péznych powiktan. Na rozw6j mikro- i makro-
angiopatii maja wplyw oprocz tradycyjnych czynnikow ryzyka, takich jak nikotynizm,
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia i cukrzyca, rowniez stan zapalny, stres oksydacyjny,
obecnos¢ przeciwciat i cytokin prozapalnych oraz wtornie zmiany w $rodblonku [7].
Miazdzyca tetnic jest przewlekta chorobg, w ktorej zaangazowane sg mechanizmy immu-
nologiczne i przewlekte zapalenie. Miazdzyca prowadzi do dysfunkcji i rozszerzenia
naczyn, a takze zmian strukturalnych ich §ciany, zakrzepicy i niedroznosci. Obecnosé
miazdzycy w SSc jest waznym czynnikiem powodujacym znaczng chorobowos¢ i $§mier-
telnos¢. Zmiany makroangiopatyczne majg wczesny poczatek zwigzany z zmianami
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strukturalnymi naczynia i leczeniem glikokortykosteroidami, ktére powoduja dyslipo-
proteinemi¢ prowadzaca do miazdzycy [5-8].

Zaburzenia migénia sercowego sg czesto péznym powiklaniem miazdzycy. Zajgcie
miesnia serca jest czgstym powiktaniem i ztym czynnikiem prognostycznym. Zwtdknienie
miegsnia sercowego obecne w SSc, prowadzi do arytmii, dysfunkcji, a nastgpnie niewy-
dolnosci serca [8].

Celem pracy byt przeglad najnowszej literatury oraz przedstawienie najistotniejszych
doniesien na temat powiklan sercowo-naczyniowych ich patogenezy oraz wczesnej
profilaktyki w SSc. Przeglad literatury zostat przeprowadzony w oparciu o publikacje
indeksowane w bazach PubMed oraz ClinicalKey.

2. Epidemiologia i czynniki ryzyka

SSc wystepuje czesciej w populacji kobiecej w proporcjach od 3 : 1 do 14 : 1, a sredni
wiek rozpoznania wynosi okoto 50 lat [4]. Czesto$¢ wystepowania szacuje si¢ na
1:10000. Najczestszymi przyczynami $mierci byty CVD odpowiadajace 31% przypad-
kow, nastgpnie choroby ptuc 18%, choroby zakazne 11% oraz przyczyny onkologiczne
w 0k. 9% [9]. Czynnikoéw genetycznych nie udato si¢ do konca ustali¢, ze wzgledu na
rzadko$¢ wystepowania samej choroby, jak wystepowania wsrod blizniat jednojajowych.
Wplyw $rodowiska doszukuje si¢ w narazeniu na organiczne chemikalia lub pestycydy.
Przypadki chorob podobnych do SSc byly zwigzane z ekspozycjg na monomer chlorku
winylu i rozpuszczalniki organiczne, aczkolwiek nie udowodniono jednak zwiazku
z SSc. Natomiast uwaza si¢, ze taksany i gemcytabina, chemioterapeutyki, Gadolin,
L-tryptofan krzemionka, oraz radioterapia moga by¢ zwiazane z SSc [10, 11].

3. Diagnostyka i symptomatologia

Rozpoznanie ostateczne wymaga spetnienia kryteriow klasyfikacji European League
Against Rheumatism (EULAR) oraz American College of Rheumatology (ACR) z 2013
roku. Do kryteriéw naleza: zajgcie skory (pogrubienie skory paliczkéw dloni, obrzgk
paliczkow, sklerodaktylia paliczkow, owrzodzenia, blizny, teleangiektazje, nieprawidto-
wosci naczyn wlosowatych watu paznokciowego w kapilaroskopii), nadcisnienie ptucne
lub §rédmigzszowa choroba phuc, objaw Raynauda oraz obecnos¢ przeciwciat (przeciw-
ciata przeciwko centromerom (ACA), przeciwciata przeciwko topoizomerazie | (anty-
Scl-70) i przeciwciata przeciw RNA polimerazie IIT). Do wczesnych objawow SSc
nalezg mato swoiste skargi pacjentow takie jak ostabienie, przewlekte zmgczenie, utrata
masy ciata, nuzliwo$¢ miesni, bole migsniowo-szkieletowe. Moga wystapi¢ rowniez
wzrost napigcia i $wiad skory, neuralgia nerwu trojdzielnego Iub jezykowo-gardtowego,
neuropatia, obrzgki konczyn dolnych oraz duszno$é¢ wysitkowa [9, 12].

4. Patofizjologia i mechanizmy komorkowe

Zajecie uktadu sercowo-naczyniowego dotyczy glownie matych tetniczek i mikro-
naczyn, ale moze rowniez dotyczy¢ naczyn o wigkszej srednicy. Mechanizm powstawania
zmian w mikrokrazeniu opiera si¢ gtoéwnie na aktywacji komorek $rodbtonka, nadeks-
presji czasteczek adhezyjnych, proliferacji fibroblastow 1 zwioknienia blony wewnetrznej
[1]. W przyczynie zaj¢cia mig$nia sercowego w tej jednostce chorobowej doszukuje si¢
glownie nieprawidtowej wazoreaktywnosci i przebudowy w mikrokrazeniu, powodujacych
skurcze naczyn wiencowych co prowadzi do ogniskowego niedokrwienia [13].
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Poczatkowo dochodzi do obrzgku komoérek $srodbtonka oraz apoptozy komorek $rod-
blonka z rownoczesna ekspresja biatek adhezyjnych i cytokin. Przewlekte niedotlenienie
i aktywno$¢ reaktywnych form tlenu powoduja uszkodzenie $rédblonka naczynia. Na-
stepnie dochodzi do proliferacji komorek migéni gtadkich, pogrubienia blony wewnetrz-
nej [14]. Proces prowadzi do obstrukcji naczynia, poszerzenia naczyn obocznych oraz
niedokrwienia tkanek i zwloknienia. Dodatkowo miazdzyca i proliferacja btony $rod-
kowej blony wewngtrznej powoduje zarostowa waskulopatie, zmiane wlasciwosci sprezy-
stych duzych naczyn tetniczych, ktore ulegaja wickszej sztywnosci [15].

Waskulopatia SSc zwiazana jest z aktywacja cytokin prozapalnych, w tym czynnika
martwicy nowotworu-alfa oraz interleukin i komorek $rodblonka z nastepczym ich
uszkodzeniem, zwtdknieniem i proliferacjg fibroblastow. W patogenezie dochodzi do
adhezji leukocytow, czasteczek adhezyjnych komorek naczyniowych 1 (VCAM-1), czyn-
nikow wzrostu $rodblonka naczyniowego i cytokin. Cytokiny prozapalne, takie, jak
interleukina-4 (IL-4), interleukina-6 (IL-6), interleukina-13 (IL-13) i czynnik martwicy
nowotworu-alfa (TNF-alfa) powoduja dalszy naciek leukocytow, proliferacje, i aktywacje
w $rodblonku. Jednocze$nie dochodzi do hamowania syntezy kolagenaz, takich jak
metaloproteinaza-1 (MMP-1) i MMP-3 oraz inhibitora tkankowego metaloproteinazy
(TIMP) [16, 17]. Aktywacja komorek odpornosciowych i fibroblastow jest indukowana
przez fosforylacje biatek SMAD prowadzac do ekspresji genéw za posrednictwem
SMADA432 i moze aktywowaé kinazy biatkowe aktywowanej mitogenami (MAPK).
W poczatkowym etapie choroby obserwuje si¢ aktywacje monocytow i makrofagow M1
i M2 oraz ich naciekanie na skore, co jest charakterystycznym procesem w SSc.
Makrofagi M1 i M2 oraz neutrofile sa zdolne do wytwarzania duzych ilosci czynnikéw
fibrogennych, takich jak TGFp, IL-4 i IL-13 i IL-6 oraz reaktywnych form tlenu [18].

Ukfad immunologiczny nabyty, bierze rowniez udzial procesie zapalnym srodbtonka,
poprzez produkcje limfocytow T, cytokin immunoregulujacych i przeciwciat zaangazo-
wanych w progresje blaszki miazdzycowej. Lipoproteina o matej gestosci (LDL) ulega
utlenieniu i odktadaniu w $cianie naczynia, razem z biatkami szoku cieplnego, glikopro-
teing beta2 1b. Zaburzenia uktadu immunologicznego powoduja progresje dysfunkcji
srodbtonka [19, 20].

Zajecie miesnia sercowego wiagze si¢ gtoéwnie z nieprawidlowa wazoreaktywnoscia
i zaburzeniami mikronaczyniowymi powodujacymi przejsciowy skurcz tetnic wiencowej
z nastepczym niedokrwieniem migs$nia. Powtarzajace si¢ miejscowe uszkodzenie nie-
dokrwienne powoduje nieodwracalne zwldknienie migsnia sercowego, ktore prowadzi
do niewydolnosci serca. Obserwuje si¢ obnizony poziom $rodblonkowej syntezy tlenku
azotu i wtornie nizszego poziomu azotu [17].

Przeciwciala antyfosfolipidowe wystepujace w SSc petnig role w aktywacji $rod-
blonka i przyspieszeniu subklinicznej miazdzycy [21].

Chociaz doktadne molekularne i patogenetyczne mechanizmy nadal nie sg znane
w SSc, wiele dowodow wskazuje na zwigzek migdzy choroba tkanki tacznej i uposledze-
niem funkcji uktadu naczyniowego [20].

5. Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zajecie serca w SSc klasyfikuje si¢ na pierwotne i wtorne, zwigzane z tetniczym
nadci$nieniem plucnym lub twardzinowym przelomem nerkowym. Pierwotne zajecie
serca jest czgstym powiktaniem, dotyczy zaburzen osierdzia, ukladu naczyniowego,
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uktadu przewodzacego i migsnia sercowego. Cechg charakterystyczng postmortem
zaburzen migsnia sercowego w SSc jest zwtoknienie migsnia sercowego, wykrywane
w pdznym stadium choroby, dla ktorego brakuje celowanego leczenia [22].

Bezobjawowe zajecie serca czgsto jest przyczyng naglej $mierci. Czgsto$¢ wystepo-
wania CVD zwigzanej z twardzing uktadowa jest niedoszacowana, poniewaz przez dhugi
czas pozostaje ona bezobjawowa. Badania pokazuja, ze 23-32% pacjentow z SSc wykazuje
kliniczne powiktania sercowe, a nawet do 100% pacjentdéw z SSc ma subkliniczne zajecie
uktadu sercowo-naczyniowego [23]. Patofizjologia CVD w SSc nie zostata dotychczas
w pelni poznana. Przewlekly stan zapalny, srodbtonka oraz zaburzenia immunologiczne
moga prowadzi¢ do przyspieszonej miazdzycy, stanow prozakrzepowych, a nastepnie
makroangiopatii. Zwtdknienie migs$nia sercowego moze potencjalnie prowadzi¢ do upo-
$ledzenia skurczu migsnia sercowego, arytmii i/lub zaburzen przewodzenia [8, 24, 25].

W diagnostyce oprocz tatwo dostgpnych badan obrazowych typu echokardiografia
przezklatkowa, RTG czy tomografia komputerowa, coraz czgsciej sigga si¢ po rezonans
magnetyczny serca czy SPECT [25].

5.1. Choroba wiencowa

SSc charakteryzuje si¢ 3-krotnie wyzsza czgstoscia wystgpowania choroby wiencowej
w stosunku do populacji ogélnej, a pacjenci sa w 40% ryzyku wystapienia przedwczesnej
CVD. Wspotistnienie choroby zapalnej jest jednym z gtéwnych czynnikéw predysponu-
jacych do miazdzycy i nastgpnie choroby wiencowej, a obecnos¢ tradycyjnych czynni-
kéw ryzyka CVD nie wyjasnia czestszego wystepowania CVD w SSc. W ostatnich 20
latach zwigkszyta si¢ diagnostyka CVD, ktore sa wykrywane na wczesniejszym etapie.
Oprocz najbardziej swoistego badania jakim jest koronarografia, co raz czesciej wyko-
nuje si¢ badania tomografii komputerowej naczyn wiencowych i wskaznika Calcium
Score [8, 23, 26-28].

5.2. Zapalenie mies$nia sercowego i zwloknienie mig$nia sercowego

W SSc jako powiktanie w wyniku immunosupresji moze wystapi¢ wirusowe zapa-
lenie miesnia sercowego. Czestos¢ jego wystepowania szacuje sie na ok 30% wszystkich
chordb sercowo-naczyniowych, najczesciej wystepuja po okoto 5 latach od rozpoczgeia
choroby lub tez moze by¢ pierwszym objawem SSc [22].

Brakuje wiarygodnych danych klinicznych pozwalajacych przewidzie¢, ktorzy
pacjenci sa bardziej narazeni na zwloknienie migsnia sercowego. Zwldknienie mig$nia
sercowego w SSc czesto nie zajmuje wsierdzia, obszaru, ktéory w miazdzycowej chorobie
niedokrwiennej serca ulega przebudowie. Widknienie zwigzane jest z zaburzeniami
mikroperfuzji z uszkodzeniem reperfuzyjnym, a rozlane wtdknienie mig$nia sercowego
jest charakterystyczna cechg SSc [29, 30].

5.3. Niewydolnos¢ serca

Ostatnie badania wykazuja czgstos¢ wystepowania dysfunkcji rozkurczowej na po-
ziomie 18-62% w SSc, w poréwnaniu z populacja ogélna 1,4-38,1%. Zgony z powodu
niewydolno$ci serca zwigzanych z SSc wynoszg okoto 26% sposrod wszystkich
przyczyn CVD [31].

Dysfunkcja rozkurczowa zwigzana jest z postgpujaca sztywnoscig lewej komory
prowadzacg do uposledzenia relaksacji i niewydolnosci rozkurczowej serca. Diagnoza
stawiana jest za pomocg echokardiografii przezklatkowej. Wraz z uptywem czasu
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dochodzi do powigkszenie przedsionkdw, arytmii i podwyzszonych ci$nien napehiania
lewej komory. Otylo$¢ niezaleznie wigzana byta z ponad 4,5-krotnym wzrostem ryzyka
dysfunkcji rozkurczowej w SSc. Stezenie NT-proBNP byt niezaleznym predyktorem
gorszego rokowania. Dysfunkcja skurczowa jest rzadziej opisywana w SSc, ale jesli
wystepuje, jest zwykle konsekwencjg choroby wiencowej [32, 33].

W przypadku postgpowania zwldknienia mie$nia sercowego ulega zmniejszeniu
funkcja rozkurczowa lewej komory i moze to prowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci serca
z zachowana funkcja skurczowa (HFpEF). Pierwszymi objawami mogg by¢: upos$ledzenie
wydolnosci fizycznej, dusznosé, obrzeki obwodowe. Ponadto udowodniono, ze HFpEF
moze by¢ zwigzane ze zwickszonym ryzykiem zgonu [34].

5.4. Zapalenie osierdzia

Zaburzenia osierdzia jest obserwowane u 5-16%, najczgsciej pod postacia wysieku,
nawet u 40% pacjentoéw. Moze by¢ zwiazane z wioknistym zapaleniem osierdzia, wysig-
kiem osierdziowym, a rzadko tamponada osierdzia lub zaciskajacym zapaleniem osierdzia.
Brak jest nadal dowoddw, ze zapalenie osierdzia wystepuje istotnie czesciej w SSc niz
w populacji ogdlnej [29].

5.5. Zaburzenia przewodzenia

Zaburzenia przewodzenia stanowig okoto 4-51% zaburzen sercowych, s3 wykrywane
w elektrokardiogramie lub w 24-godzinnym monitorowaniu metoda Holtera. Najczest-
szym zaburzeniem przewodzenia jest blok lewej odnogi pgczka Hisa, nastepnie blok
przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia. Mechanizmy odpowiedzialne za zaburzenia
przewodnictwa maja wieloczynnikowe podloze, zwigzane s3 z zaburzeniami mikrokra-
Zenia, nastgpczego zwidknienia i dysfunkcji uktadu autonomicznego. Charakterystyczne
zwloknienie W SSc obejmuje miegsien sercowy i moze objawiaé sie zaburzeniami rytmu
lub nawet nagta $miercia [29, 30, 35].

5.6. Nadci$nienie plucne (PAH)

PAH definiuje si¢ jako $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej >20 mmHg, ci$nienie
zaklinowania w kapilarach ptucnych <15 mm Hg i opor naczyniowy ptucny >3 Wood
w pomiarach ci$nienia prawego serca. PAH jest jednym z najczestszych powiktan CVD,
czesto$¢ wystepowania ocenia si¢ na 12-15%. PAH zwiazane jest z wysoka $miertel-
no$cig w SSc, stanowi 1/3 przyczyn $mierci z powodu CVD, a $rednia przezycia wynosi
3 lata po rozpoznaniu. PAH wystepujace w SSc ma gorszg odpowiedz na terapi¢ i wy-
kazuje gorsze wyniki odlegte w porownaniu z pierwotnym PAH. Etiologia PAH w tej
jednostce chorobowej nie jest do konca jasna. Nierownowaga miedzy mediatorami
proliferacyjnymi, a antyproliferacyjnymi wraz ze stanem zapalnym $rodbtonka prowadzi
do jego dysfunkcji. W konsekwencji powoduje to zarostowa waskulopati¢ w gateziach
tetnicy ptucnej. Pozostate wspotistniejagce mechanizmy takie jak nadczynnos$¢é wspot-
czulna, hipoksemia czy uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne dodatkowo sprzyjaja
widknieniu i przebudowie naczyn, prowadzac do zwigkszonego oporu naczyniowego
pluc, nadci$nienia ptucnego i wzrostu ci$nienia w prawej komorze [36, 37].

W diagnostyce PAH oczywiscie w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny takie jak choroba srodmigzszowa phuc, choroby lewego serca, czy tez przewlekle
zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH), bedace powiktaniem niedroznosci
lub zwezen tetnic ptucnych przez zorganizowane skrzepliny [36, 38]. Pierwszymi mani-
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festacjami choroby mogg by¢ zmeczenie, dusznos¢ i zawroty glowy, ktore postepuja
prowadzac do omdlen wysitkowych, kotatania serca czy bolu w klatce piersiowej. W ba-
daniu przedmiotowym zwraca uwage wypehienie tetnic szyjnych, szmer niedomykalnosci
zastawki trojdzielnej oraz obrzgki konczyn dolnych. Wskazana jest regularna kontrola
echokardiograficzna w celu oceny oraz funkcji prawej i lewej komory serca. Natomiast
zlotym standardem rozpoznania pozostaje cewnikowanie prawego serca [12, 39].

6. Powiklania zwiazane z terapia

Glowng terapie stanowig leki immunosupresyjne, takie jak glikokortykosteroidy
I metotrexat, do ktorych dziatan niepozadanych nalezy przyspieszenie powstawania miaz-
dzycy, a tym samym rowniez CVD. Uposledzenie mikrokrazenia moze by¢ zwigzane ze
stosowaniem glikokortykosteroidow [3, 20, 40]. Jesli chodzi o Cyclofosfamid zgtoszono
kilka przypadkéw dysfunkcji serca, chociaz przy duzych dawkach obserwowano ostra
kardiotoksycznos¢. W SSc opisano wirusowe zapalenia migénia sercowego w wyniku
immunosupresji. W przypadku mykofenolanu nie zgloszono zadnych specyficznych
zaburzen sercowych u pacjentow z SSc. W przypadku Metotrexatu wskazano mozliwo$¢
wystapienia zapalenia osierdzia, wysicku osierdziowego, niedoci$nienia i zdarzen
zakrzepowo-zatorowych [29]. Nalezy zwroci¢ uwage, ze powszechnie stosowane beta-
adrenolityki sg niewskazane ze wzglgdu na progresj¢ objawu Raynauda [41].

7. Profilaktyka choréb sercowo-naczyniowych

Zadna z dostepnych skal ryzyka CVD (np. Framingham Risk Score (FRS), QRISK3
czy Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)), ktore poparte sa badaniami na
populacji ogélnej i duzymi kohortami nie oceniata przewidywania zdarzen sercowo-
-naczyniowych u pacjentow z SSc, ani nie brata SSc pod uwagg jako czynnik ryzyka
CVD. Patogeneza choroby nie wyjasnia w jakim stopniu zwigkszone ryzyko chordb
sercowo-naczyniowych wynika ze zwigkszonej czgstosci wystgpowania modyfikowal-
nych i niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka CVD [41].

W profilaktyce CVD oprocz ogélnych zalecen takich jak odpowiednia, zbilansowana
dieta, umiarkowana aktywnos¢ fizyczna, zakaz palenia papierd6w i innych wyrobow
tytoniowych czy odpowiednie poziomy lipidogramu, w badaniach doszukuje si¢ row-
niez odpowiedzi na prowadzone terapie. Tylko w jednym duzym badaniu kohortowym
DeSScipher dotyczacym SSc stwierdzono ochronne dziatanie blokerow kanatu wapnio-
wego, inhibitorow konwertazy angiotensyny i blokeréw receptora angiotensyny na
komorowe zaburzenia rytmu. Zauwazono réwniez, ze stosowanie niskich dawek kwasu
acetylosalicowego zwigzane byly z mniejszg czestoscig wystepowania blokow serca,
patologicznych zatamkéw Q oraz mniejszg czgstoscig implantacji kardiostymulatora.
Rowniez stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny wykazato dtugoterminows
poprawe funkcji skurczowej lewej komory [42, 43]. Obserwuje si¢ rOwniez pozytywny
efekt stosowania statyn i utrzymywanie gospodarki lipowej na odpowiednim poziomie
[44]. Wykazano, ze adiponektyna moze dziata¢ ochronnie w stosunku do widknienia
serca [45].

W ocenie stosowania Iloprostu, wykazano ze moze on stanowi¢ czynnik stabilizacji
potaczen adhezyjnych $rodbtonka oraz zapobiegac¢ rozwojowi PAH, co prawda dziata
wieloczynnikowo i dzialanie nie jest do konca poznane, ale wezesne badania sg obiecu-
jace [46]. Metotrexat, Etanercept, Infliksymab lub Tocilizumab jako leki immunosupreysjne
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stosowane w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdéw powodujac hamowanie stanu
zapalnego, zmniejszaty ryzyko dysfunkcji §rodbtonka, ale brakuje takich badan w sto-
sunku do SSc [47]. W badaniu STABILITY u pacjentéw ze stabilng miazdzycg tetnic
leczonych Darapladibem wykazano zmniejszenie ryzyka incydentow sercowo-naczy-
niowych, aczkolwiek nie bylo ono istotne statystycznie [48]. Nintedanibem jest inhibitorem
receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu, receptora czynnika wzrostu fibroblastow
oraz kinaz tyrozynowych receptora czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego. Lek
jestw trakcie badania klinicznego w leczeniu idiopatycznego wtoknienia ptuc, wykazuje
si¢ potencjalne dziatanie zmniejszajgce nadcisnienie ptucne, hamujgce mikroangiopatie
oraz wioknienie ptuc i skory [49].

Gléwnym celem nadal pozostaje utrzymanie remisji choroby za pomoca mozliwie
najnizszych dawek glikokortykosteroidow. W jednym badaniu wykazano, ze stosowanie
dodatkowo innego leku immunosupresyjnego oprocz glikokortykosteroidow jest
czynnikiem ochronnym CVD, a stosowanie glikokortykosteroidéw w niskich dawkach
moze stanowi¢ réwniez czynnik ochronny weczesnej miazdzycy, ktory obserwuje si¢
w innych chorobach tkanki tacznej [50, 51, 52]. Nalezy znalez¢ ztoty $rodek migdzy
zwigkszonym ryzykiem CVD zwigzanym z wyzszymi dawkami glikokortykosteroidow
a progresja choroby [4].

8. Podsumowanie

Twardzina uktadowa jest rzadka chorobg autoimmunologiczng obejmujaca wiele
narzadow, powodujaca liczne powikltania narzgdowe, w tym sercowo-naczyniowe. Brak
duzych badan prospektywnych czy wieloosrodkowych ogranicza dostepnos¢ danych
klinicznych. Na przestrzeni ostatnich lat jest niewiele publikacji zajmujacych si¢ tema-
tem powiktan w SSc, a takze samej choroby. Lepsze zrozumienie patogenezy zaburzen
sercowych i samej choroby moze pomédc we wczesnym wykrywaniu SSc i poprawie
rokowania. Wczesna diagnostyka, leczenie i monitorowanie ma istotne znaczenie dla
lepszej opieki i poprawy jakosci zycia pacjentow z SSc.
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Twardzina ukladowa: patogeneza i wczesna profilaktyka zaburzen sercowo-
-naczyniowych

Streszczenie

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadka autoimmunologiczng choroba tkanki tacznej, charakteryzujaca si¢
przewleklym stanem zapalnym, waskulopatig oraz zwidknieniem tkanek wielu narzadéw. Uktad sercowo-
-naczyniowy jest jednym z najczesciej dotknietych procesem zapalnym uktadéw, a choroby sercowo-naczy-
niowe (CVD) wystepuja 3-5 razy czesciej niz w populacji ogdlnej. Smiertelnoé¢ z powodu CVD wynosi 20-
40%. Klinicznie zajgcie serca wigze si¢ ze ztym rokowaniem, ze $miertelnoscig do 70% w ciagu 5 lat. Nalezy
zaznaczy¢, ze subkliniczne wykrywanie zajecia serca pozostaje trudnym wyzwaniem, poniewaz wyniki
moga by¢ niespecyficzne. Czesto$¢ zajecia uktadu sercowo-naczyniowego pozostaje nadal niedoszacowane
w SSc. Chociaz dokfadne molekularme i patogenetyczne mechanizmy nadal nie s znane w SSc, wiele dowo-
dow wskazuje na zwigzek migdzy chorobg tkanki tacznej i uposledzeniem funkcji uktadu naczyniowego.
Celem niniejszej pracy byt przeglad najnowszych doniesien na temat patogenezy i powiklan sercowo-
naczyniowych w twardzinie uktadowe;.

Stowa kluczowe: twardzina uktadowa, choroby sercowo-naczyniowe, dysfunkcja §rodblonka, miazdzyca

Systemic sclerosis: pathogenesis and early prevention of cardiovascular disorders

Abstract

Systemic sclerosis (SSc) is a rare autoimmune connective tissue disease characterized by chronic inflam-
mation, vasculopathy and fibrosis of multiple organ tissues. The cardiovascular system is one of the systems
most frequently affected by inflammation, and cardiovascular diseases (CVD) are 3-5 times more common
than in the general population. Mortality due to CVD is 20-40%. Clinically, cardiac involvement is associated
with a poor prognosis, with a mortality rate of up to 70% within 5 years. It should be noted that subclinical
detection of cardiac involvement remains a difficult challenge as the results may be non-specific. The
incidence of cardiovascular involvement remains underestimated in SSc. Although the exact molecular and
pathogenetic mechanisms are still unknown in SSc, ample evidence points to a link between connective
tissue disease and impaired vascular function. The aim of this study was to review the latest reports on the
pathogenesis and cardiovascular complications in systemic sclerosis.

Keywords: systemic sclerodermia, cardiovascular diseases, endothelial dysfunction, atherosclerosis
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Mezczyzna chorujacy na zespol Kennedy’ego —

opis przypadku

1. Wprowadzenie

Choroby neurozwyrodnieniowe stanowig grupe wrodzonych lub nabytych choréb
obejmujacych uktad nerwowy i sg zwiazane z postgpujacym uszkodzeniem struktur
i funkcji neuronéw. Rzadkg choroba neuronu ruchowego jest zespoét Kennedy’ego
(opuszkowo-rdzeniowy zanik migsni; SBMA; ang. spinal and bulbular muscular atrophy).
Jest chorobg dziedziczong recesywnie, w sprzgzeniu z chromosomem X. Z tego wzgledu
choruja wytacznie m¢zezyzni, natomiast kobiety moga by¢ nosicielkami. Wystgpowanie
szacuje si¢ na 1:40 000 mezczyzn, jednak liczba ta moze by¢ niedoszacowana ze
wzgledu na duza liczbe pacjentdéw niezdiagnozowanych. Przyczyna schorzenia lezy we
wzroscie liczby powtorzen polimorficznych trinukleotydow CAG w pierwszym eksonie
genu dla receptora androgenowego (AR, ang. androgen receptor), co skutkuje ekspansja
szlaku glutaminowego, tworzeniem toksycznych bialkowych agregatow i $miercig
komorek. Liczba powtorzen mutacji jest wprost proporcjonalnie zalezna do cigzkosci
przebiegu choroby [1]. Objawy rozwijaja si¢ w wieku dorostym i postgpuja powoli.
Pacjenci doswiadczajg ostabienia mig$ni twarzy, jezyka oraz miesni proksymalnych,
ktéremu towarzyszg skurcze, drzenie zamiarowe i fascykulacje. W dalszym etapie
pogorszeniu ulega mowa, mobilnos$¢ oraz potykanie, co wptywa na fakt, ze zachlystowe
zapalenie pluc jest czesta przyczyng zgonu pacjentow w zaawansowanym stadium
choroby Kennedy’ego. Dodatkowo obserwuje si¢ objawy tagodnej niewrazliwo$ci na
androgeny, zaburzenia metaboliczne i sensoryczne [2]. Podstawe rozpoznania stanowi
wynik badania genetycznego [3].

Celem pracy byto przedstawienie przypadku 49-letniego mezczyzny, z omowieniem
sciezki diagnostycznej oraz prowadzonej terapii, a takze dyskusja z uwzglgdnieniem
aktualnego pisSmiennictwa.

2. Opis przypadku

49-letni mezczyzna zostal przyjety do oddzialu neurologii z powodu zaburzen
nerwowo-migéniowych. Dotychczasowy wywiad chorobowy nie byt obcigzony, nie byt
nigdy hospitalizowany, a jego rozwdj psychoruchowy w dziecinstwie i mtodosci prze-
biegal prawidtowo. Mezczyzna od kilku lat do§wiadczat okresowo nasilajgcych sie
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skurczy miesni szkieletowych, ktore ustepowaty po dluzszym odpoczynku. Stan chorego
zaczal pogarsza¢ si¢ od roku, a objawy nasility si¢ w ciggu ostatnich czterech miesigcy:
skurcze migéni byly znacznie bardziej odczuwalne, dotyczyly kazdej grupy migséni szkie-
letowych, takze zwaczy, towarzyszyly im miokimie, widoczne na catym ciele. Ponadto,
mimo odpoczywania przez dluzszy czas, objawy nie wycofywaly sie.

Wywiad rodzinny pacjenta wskazywat na obcigzenie rodzinne w kierunku chorob
nerwowo-migsniowych — U brata pacjenta na podstawie badania genetycznego rozpoznano
chorobg Kennedy’ego. Natomiast siostra wykazywala symptomy choroby nerwowo-
mie$niowej (do$wiadczata podobnych objawdw jak bracia, jednak byly one znacznie
mniej nasilone), nie poddata si¢ jednak badaniu genetycznemu.

Podczas badania neurologicznego pacjent byt zorientowany autopsychicznie i allo-
psychicznie, wykonywat wszystkie polecenia i odpowiadat na pytania. Jego stan og6lny
zostal oceniony jako dobry, negowat wystepowanie dusznos$ci oraz zaburzen potykania,
zarobwno pokarmow statych, jak i ptynow (testy diagnostyczne w Kierunku dysfagii
wypadly ujemnie). W obrebie migsni szkieletowych na catym ciele obserwowano mio-
kimie, a takze masywne skurcze wielu grup migsni (przede wszystkim w zakresie mie$ni
koficzyn oraz migsni ksobnych). Mezczyzna nie wykazywat hipertrofii ani zanikow
migsniowych. Konczyny géme i dolne unosit samodzielnie, symetrycznie, sita mi¢§niowa
byta w granicach normy, zarowno proksymalnie, jak i dystalnie. Z uwagi na silne skurcze
migsni u pacjenta, wywotanie odruchow glebokich byto trudne. Nie obserwowano obja-
wow patologicznych ani zaburzen czucia powierzchownego i glebokiego. Nie stwier-
dzono niezbornosci, zarowno konczyn goérnych, jak i dolnych. Chod mezezyzny byt
prawidtowy, proba Romberga ujemna.

W badaniu laboratoryjnym surowicy krwi wykazano wysoka aktywno$¢ kinazy
fosfokreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CPK) — 1000 TU/L. Poziom ten ulegt
obnizeniu w stosunku do pomiaru wykonanego w warunkach ambulatoryjnych (1500 TU/L);
przyczyng najprawdopodobniej byl odpoczynek. Pod koniec hospitalizacji aktywnos$¢
CPK byta jeszcze nizsza. Wykazano rowniez podwyzszong aktywnos$¢ innych enzymow
migéniowych: aminotransferazy alaninowej (AIAT; 44 IU/L) oraz aminotransferazy
asparaginowej (AsPAT; 53,5 IU/L). Ponadto wykryto zaburzenia gospodarki lipidowej —
stezenie cholesterolu catkowitego wynosito 220,6 mg/dl, cholesterolu frakcji HDL —
60,4 mg/dl, cholesterolu frakcji LDL —140,8 mg/dl, a cholesterolu nie-HDL — 160,2 mg/dl.
Stezenie glukozy na czczo, kreatyniny, sodu oraz potasu wypadly prawidtowo.

W rezonansie magnetycznym (ang. magnetic resonanse imaging, MRI) gtowy uwi-
docznione zostaly drobne ogniska hiperintensywne w istocie bialej w obrebie sklepistosci
obu ptatéw czotowych. RTG kregostupa odcinka szyjnego i ledzwiowo-krzyzowego
wykazat zmiany zwyrodnieniowe.

Nastepnie u pacjenta wykonano badania elektrofizjologiczne. Elektroneurografia
(ENG) zmian nie wykazata (latencje oraz frekwencje fal F badanych nerwow, jak
rowniez parametry czuciowe oraz ruchowe gornego i dolnego neuronu ruchowego byty
W granicy normy), natomiast badanie elektromiograficzne (EMG) potwierdzito cechy
nadpobudliwosci komodrek migsniowych, okresowe miokimie, duze zmiany neurogenne
przewlekle z reinerwacja. Wykonano ponadto elektromiograficzng probe tezyczkowa,
ktora wypadta dodatnio, jak rowniez elektromiograficzng probe miasteniczng, ktora
rowniez byta dodatnia.
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Podczas hospitalizacji u mezczyzny stosowano karbamazepine, dzigki ktorej stan
pacjenta poprawit si¢ — natezenie skurczow migsni ulegto zmniejszeniu.

Pacjent zostal wypisany po 7 dniach hospitalizacji w stanie ogdlnym dobrym, z zale-
ceniem kontynuowania farmakoterapii, stosowania diety przeciwmiazdzycowej, regu-
larnej kontroli ci$nienia tetniczego krwi oraz prowadzenia zdrowego stylu zycia, unikania
uzywek, stosowania umiarkowanej aktywnosci fizycznej. Mgzczyzna otrzymat skiero-
wanie do poradni neurologicznej oraz genetyczne;.

Wykonane ambulatoryjnie badanie genetyczne wykazalo obecnos¢ mutacji dyna-
micznej — ekspansji powtorzen trojnukleotydowego odcinka CAG (o liczbie 44) w genie
receptora andorogenowego, ktora jest charakterystyczna dla zespotu Kennedy’ego.

Pacjent pozostaje pod opieka poradni neurologicznej. Stan jego jest stabilny.

3. Dyskusja

Zespot Kennedy’ego jest bardzo rzadkg choroba. Trudnosci diagnostyczne wynikaja
z niespecyficznosci objawow, ich réznorodnosci, przyczynia si¢ do tego rowniez mata
liczba opisanych przypadkow, dostepnych w literaturze. Chorzy maja dostep do terapii
objawowej oraz rehabilitacji, leczenie przyczynowe z uwagi na etiologi¢ choroby obecnie
nie jest dostepne. Z uwagi na wolny postep schorzenia oraz brak wplywu na dlugos¢
zycia rokowanie jest dobre. Diagnostyka opiera si¢ na badaniach laboratoryjnych oraz
elektrofizjologicznych. Natomiast potwierdzeniem choroby jest wynik badania gene-
tycznego [3].

Choroba Kennedy’ego jest schorzeniem wystepujacym prawie wytacznie u m¢zczyzn,
jednak w dostepnej literaturze opisane sg takze przypadki chorujacych kobiet. Dochodzi
do tego w sytuacji, gdy matka byta nosicielkga wadliwego genu, a ojciec byt chory. Woéwczas
potomek w linii Zenskiej moze by¢ homozygota.

W pismiennictwie dostepny jest opis takiej sytuacji. Muller 1 wsp. przedstawili dwie
siostry (w wieku 74 oraz 83 lat), ktorych ojciec cierpiat na zespot Kennedy’ego, ponadto
wielu innych mezczyzn w tej rodzinie bylo chorych. Mlodsza siostra, obcigzona cukrzyca
typu 2 i dyslipidemia, trafita po raz pierwszy do oddzialu neurologii w wieku 53 lat
z powodu fascykulacji mige$ni proksymalnych i dystalnych konczyn gornych, ponadto
skurczy miesni oraz bolu plecow i ramion. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
wysokie aktywnosci enzymow miesniowych. Wykonane badanie genetyczne potwierdzito
zespot Kennedy’ego. Starsza z siostr, ktora w przesztoéci byta leczona z powodu raka
piersi oraz raka jelita grubego, do neurologa trafita w wieku 62 lat. Jej objawy zaczely sie
okoto 10 lat wezesniej. Kobieta odczuwata bol w ramionach, plecach, a takze w tydkach
i udach. Ponadto doznawata fasykulacji w obrgbie migsni twarzy i konczyn. Badanie
elektromiograficzne wykazato zmiany neurogenne w ocenianych migsniach. Podobnie
jak siostra, na podstawie przeprowadzonego badania genetycznego, zostata ona pozytywnie
zdiagnozowana pod katem zespotu Kennedy’ego [4].

Z uwagi na malo charakterystyczne objawy opisywanego schorzenia, czgsto bywa
ono mylone z innymi chorobami, a takze nie jest prawidlowo leczone. Potwierdza to
przypadek 58-letniego mezczyzny z Chin, ktory od 10 lat odczuwat ostabienie mig$ni.
Z czasem objawy narastaty coraz bardziej, zwlaszcza w ostatnich 4 latach przed ostateczna
diagnoza. Pojawilo si¢ takze drzenie konczyn. Pacjent zglosit si¢ do lekarza, w badaniu
fizykalnym obecne byly powiekszone wezly chlonne, ginekomastia oraz powigkszona
tarczyca. Wykonano badania laboratoryjne krwi oraz moczu. W surowicy stwierdzono
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podwyzszony poziom gamma-globulin. U pacjenta poczatkowo zdiagnozowano atypowy
zespot POEMS (nie wykryto bowiem biatka M ani w moczu ani w surowicy krwi). Zespot
ten charakteryzuje si¢ wspotwystepowaniem gammapatii monoklonalnej, polineuropatii
i ognisk osteosklerotycznych; akronim pochodzi od: polineuropatii (ang. polyneuropathy,
P), powiekszenia watroby, $ledziony lub weztow chlonnych (ang. organomegaly, O),
endokrynopatii (ang. endocrinopathy, E), obecnosci biatka M (ang. monoclonal protein,
M), zmian skornych (ang. skin changes, S). Przez 6 miesi¢cy byt on leczony deksameta-
zonem oraz cyklofosamidem bez efektu terapeutycznego. Ponadto podczas leczenia obja-
wy ulegly nasileniu, pojawity si¢ trudnosci z poruszaniem, niestabilnos¢ chodu, problem
z obracaniem si¢, obrzek konczyn dolnych. W badaniu neurologicznym u mezezyzny
stwierdzono dyzartri¢, brak odruchdéw gardtowych, ostabienie migsni twarzy (niemoznos¢
pelnego zamknigcia powieki po stronie prawej, brak umiejetnosci gwizdania) oraz apokam-
noz¢ migsni. Aktywnos$¢ kinazy kreatynowej w surowicy byta podwyzszona (765,8 1U/).
Takze stwierdzono wysokie st¢zenie estradiolu (50,48 pg/ml) oraz prolaktyny (28,39 ng/ml).
Badanie elektromiograficzne wykazato rozlegle uszkodzenie nerwowo-mig$niowe oraz
zapis miogenny w badanych migsniach. Z uwagi na obraz kliniczny oraz wyniki badan
dodatkowych przeprowadzono diagnostyke genetyczna, ktora wykazata zwielokrotniona
liczbe powtorzen trojnukleotydowego odcinka CAG (n = 47) w obrebie genu receptora
androgenowego, co wskazywato na zesp6t Kennedy’ego [5].

Pismiennictwo opisuje istotna korelacj¢ pomiedzy liczba powtdrzen trojki nukleo-
tydow CAG i wiekiem manifestacji objawéw (im wigksza liczba powtdrzen, tym mtodszy
wiek wystgpienia objawow). Nie zaobserwowano natomiast bezposredniego zwigzku
pomiedzy liczbg powtdrzen a ewolucja choroby, a takze czasem od pojawienia si¢
pierwszych objawow do zgonu [6].

Badania wykazaty ponadto korelacje pomiedzy liczbg powtdrzen CAG, a wiekiem
wystgpienia objawoéw motorycznych, natomiast nie stwierdzono powigzan z wiekiem
pojawienia si¢ objawow pozaruchowych [6].

W roznicowaniu zespolu Kennedy’ego nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim stward-
nienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS). Podejrzewa sig, ze
okoto jeden na dwudziestu pigciu pacjentow zdiagnozowanych jako stwardnienie zanikowe
boczne w rzeczywisto$ci choruje na zespot Kennedy’ego. Wiadomo, ze ALS dotyczy
zar6wno gornego, jak i dolnego neuronu ruchowego, co skutkuje hiperrefleksjg i spastycz-
noscig, ktdrych nie obserwuje si¢ u pacjentow z SBMA. ALS jest choroba postepujaca
szybciej, zajmujacg duze grupy migsni. Czynnikiem réznicujacym jest takze niewrazli-
wo$¢ na androgeny, ktora wystepuje u pacjentow z opuszkowo-rdzeniowym zanikiem
miesni, a ktorej nie obserwuje si¢ u chorych z ALS. W badaniu fizykalnym moze objawia¢
sie np. jako ginekomastia. Wrazliwo$¢ na androgeny u pacjentéw jest r6zna, czego do-
wodzi opisywany przez nas przypadek, ktory nie prezentowat takich objawow jak gine-
komastia czy nieptodnosc¢.

Badania wykazaly, ze jednym z pierwszych obserwowanych objawow zespotu
Kennedy’ego jest drzenie rak, ktdre pojawia si¢ zwykle okoto 33 roku zycia. Nastgpnym
objawem jest ostabienie mig$ni, gtdownie w zakresie konczyn dolnych, charakterystyczne
$rednio dla wieku 44 lat. Badani zgtaszali potrzebe uzycia poreczy podczas wchodzenia
po schodach (§rednio w wieku 49 lat), zaburzenia mowy (50 lat), zaburzenia polykania
(54 lata), potrzebe uzywania laski przy chodzeniu (59 lat), potrzebe korzystania z wozka
inwalidzkiego (61 lat). Gtéwna przyczyna zgonu byto najczgsciej zachtystowe zapalenie
phluc (8 z 15 pacjentow zmarlo z tego powodu) [6].
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Pierwszym objawem, ktory zglosit pacjent opisany w pracy byto 0golne ostabienie,
ktore wystapito w 49. roku zycia. Wydaje si¢ wiec, ze w tym przypadku choroba bedzie
miala fagodny przebieg.

Podobnie jak opisywany w niniejszym artykule pacjent, przypadek opisany przez
badaczy z Brazylii, miat rodzenstwo cierpiace na podobne objawy. Chory miat 10 braci
i 6 siostr, z ktorych dwoch braci cierpiato na takie objawy, jak trudnosci z chodzeniem
I wchodzeniem po schodach. Ze wzgledow finansowych jedynie dwoch braci zostato
zbadanych genetycznie pod katem SBMA 1 jeden otrzymal pozytywna diagnoze gene-
tyczng (44 powtorzen CAG). Cierpial z powodu ostabienia sity migsni proksymalnych
w konczynach dolnych oraz ginekomastii. Ta sytuacja podkresla wage wywiadu rodzin-
nego, zwlaszcza po stronie meskiej, u chorych diagnozowanych w kierunku choroby
Kennedy’ego [6].

W badaniach klinicznych dowiedziono, Ze leuproleina posiada potencjat terapeutyczny
w leczeniu SBMA. Jest to agonista receptorow gonadoliberyny (GnRH). Przy stalym
podawaniu octanu leuproleiny, receptory gonadoliberyny ulegaja tachyfilaksji, co pro-
wadzi do zmniejszenia wydzielania przez przysadke hormonu luteinizujacego oraz hormonu
folikulotropowego. Prowadzi to do zmniejszenia wydzielania testosteronu [7].

Badania post mortem wykazaty, ze terapia leuproleing moze zmniejsza¢ agregacije
toksycznego uszkodzonego genu androgenowego w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Chorzy leczeni octanem leuproleiny wykazuja mniejsze problemy z polykaniem [7].

4. Podsumowanie

Zespot Kennedy’ego jest rzadka choroba o podlozu genetycznym, ktora objawia sie
progresywnym uszkodzeniem miesni. Dostgpne piSmiennictwo dotyczace opuszkowo-
-rdzeniowego zaniku miesni oraz wzrastajgca §wiadomosc¢ szerokiego wachlarzu objawow
prezentowanych przez pacjentow, wptywaja na coraz Szybsze diagnozowanie chorych,
gdyz réznicowanie schorzen neuronu ruchowego obejmuje wiele rzadkich i trudnych do
rozpoznania zespotdw. Podstawe rozpoznania stanowi potwierdzenie wystgpowania
mutacji w genie receptora androgenowego. Mimo zglebiania podstaw genetycznych
i molekularnych zjawiska na modelach zwierzecych oraz podejmowanych interwencji
w badaniach klinicznych, pacjenci chorzy na SBMA wciaz nie mogg liczy¢ na efektywne
leczenie [2].
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Mezczyzna chorujacy na chorobe Kennedy’ego — opis przypadku

Streszczenie

Zesp6t Kennedy’ego (opuszkowo-rdzeniowy zanik mig$ni, SBMA, ang. spinal and bulbar muscular atrophy)
jest rzadka choroba genetyczna neuronu ruchowego, ktorej dziedziczenie jest recesywne i sprzgzone z chro-
mosomem X. Wystepowanie okresla si¢ jako 1-2 : 1 000 000 osob. Podstawe molekularng stanowi ekspansja
powtorzen trojnukleotydowych CAG w obrebie pierwszego eksonu genu kodujacego receptor androgenowy
(AR, ang. androgen receptor), co prowadzi do jego dysfunkcji.

Obraz Kliniczny obejmuje fascykulacje, hiporefleksje, ostabienie oraz zanik migéni, a takze progresywna
atrofie rdzenia kregowego. Wiek manifestacji schorzenia okresla si¢ jako 30-40 lat. Prezentowane objawy
sa mato specyficzne, z reguly bole migsniowe, ich kurcze, drzenia pozycyjne konczyn gornych. Dodatkowo
pacjenci prezentujg objawy niewrazliwosci na androgeny, ktora przejawia si¢ m.in. ginekomastig i azoosper-
mig. W EMG stwierdza si¢ cechy uszkodzenia komorek rogéw przednich rdzenia kregowego. U wigkszo$ci
chorych, badania laboratoryjne opisuja podwyzszony poziom CPK, ASPAT, ALAT, opisujg zaburzenia
lipidowe oraz weglowodanowe.

Choroba nie postgpuje szybko — rokowanie jest dobre, jako ze skrdcenie Zycia jest nieznaczne. W ostatnim
stadium choroby pacjenci nie mogg samodzielnie poruszacé si¢, oddycha¢ oraz przelykac. Jedng z gtdwnych
przyczyn zgonu stanowi zachtystowe zapalenie ptuc.

Leczenie przyczynowe jest niedostepne. Obiecujace terapie na modelach zwierzgeych u ludzi wypadty nega-
tywnie. Pacjentom mozna zaoferowaé leczenie objawowe obejmujace rehabilitacje, leczenie hormonalne
oraz stosowanie lekow przeciwko objawom migsniowym. Ponadto, dost¢pna jest diagnostyka prenatalna
w kierunku obecnos$ci zespotu Kennedy’ego

W opisie przypadku przedstawiony jest mezczyzna, pozytywnie zdiagnozowany pod katem Kennedy’ego.
Ponadto byt on obcigzony wywiadem rodzinnym. W pracy tej zebrana jest wiedza na temat mozliwoSci tera-
peutycznych oraz diagnostycznych tej choroby.

Stowa kluczowe: zespot Kennedy’ego, opuszkowo-rdzeniowy zanik mi¢sni, SBMA

Kennedy’s disease: case report

Abstract

Kennedy’s disease (spinat and bulbar muscular atrophy, SBMA) is a rare inherited disorder with a prevalence
of 1-2 : 100 000. It is an x-linked recessive disease caused by a mutation of an androgen receptor (AR) gene,
more specifically trinucleotide CAG repeat expansions in exon 1 of the AR gene.

SBMA consists of symptoms such as muscle fasciculation, decreased or absent deep tendon reflexes, muscle
weakness, muscle atrophy and progressive atrophy of the spinal cord. The manifestation appears usually
between the age of 30 and 40 years. Early symptoms are not specific and include muscle pain, cramps and
tremor. This is followed by mild androgen insensitivity, which presents as gynecomastia and azoospermia.
The EMG scanning displays damage characteristics of the anterior corn. Laboratory tests show elevated
levels of CPK, AspPAT, AILAT, carbohydrate and lipid metabolic disturbances.

There is a lack of casual treatment. Rehabilitation, hormonal treatment and symptom managing are available
as a supportive care strategy. In the final stage, the patients are not capable of breathing and swallowing on
their own. Kennedy’s disease progresses gradually - the estimated life span is usually normal. Moreover, prenatal
care allows early recognition.

The paper presents a case of a 49-year-old patient diagnosed with Kennedy’s disease, with positive family history.
Based on this representative, current knowledge of the disorder, diagnostics and treatment were gathered.
Keywords: Kennedy’s disease, spinal and bulbar musclular atrophy, SBMA
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Choroba von Hippla-Lindaua — rzadki zespoél
genetycznej predyspozycji do nowotworow

1. Wstep

Zespot von Hippla-Lindaua, zwany rowniez zespotem VHL, jest rzadka jednostka
chorobowa przebiegajaca z zajeciem wielu narzadow [1]. Zespdt ten jest dziedziczony
w sposob autosomalny dominujgcy oraz nalezy do chordb z grupy fakomatoz [2].
Fakomatozg okresla si¢ zaburzenie rozwojowe tkanek, wywodzacych sie ze wszystkich
trzech listkow zarodkowych, a ich charakterystyczng cecha jest koincydencja zmian
w os$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN), w uktadzie naczyniowym i zmian skornych
wraz z uszkodzeniami narzadow wewnetrznych [3]. Za przyczyne zespotu von Hippla-
Lindaua uznaje si¢ mutacje germinalne genu supresorowego VHL, zlokalizowanego na
krotkim ramieniu chromosomu 3 [4]. Nalezy podkresli¢, ze u 0sob z rodzinng naczy-
niakowatoscig siatkdwkowo-moézdzkowa wystepuje predyspozycja do rozwoju zarbwno
tagodnych, jak i ztosliwych nowotworéw oraz torbieli [4]. Podstawa rozpoznania VHL
jest badanie Kkliniczne, obrazowanie i testy genetyczne [5, 6]. Konsekwentne badania
przesiewowe i odpowiednio wczesne leczenie profilaktyczne zmian chorobowych sa
kluczowe dla pacjentéw dotknigtych choroba VHL [7].

2. Rys historyczny

Zespot zostal opisany w przez Treacher Collins w 1894 roku. Nazwa choroby VHL
zostata ukuta w 1936 roku i pochodzi od pierwotnego opisu angiomatozy siatkowki
W 1904 roku przez Eugena von Hippela oraz m6zdzku i rdzenia w 1927 roku przez Arvida
Lindau. Termin ten jest w uzyciu od lat 70 XX wieku [8].

3. Epidemiologia

Czgstos¢ wystgpowania choroby von Hippla-Lindaua waha si¢ od 1 na 36000 do 1 na
50000 zywych urodzen [4, 9, 10]. Zazwyczaj VHL jest rozpoznawane w drugiej dekadzie
zycia. W momencie wykrycia u 50% chorych stwierdza si¢ objawy kliniczne [11].
Glownymi objawami sg: hemangioblastomy OUN i siatkowki, raki nerek, torbiele nerek,
obustronne guzy chromochtonne, torbielowate i lite guzy trzustki, torbielaki najadrza,
guzy worka endolimfatycznego. Rzadko spotyka si¢ wszystkie objawy u jednego pacjenta,
a w przypadkach rodzinnych do 50% pacjentow ma tylko jeden objaw [12]. Analiza
kilkudziesigciu holenderskich pacjentoéw z VHL sugeruje, ze u przeszto 95% osob z muta-
cjaw genie VHL, pierwsze objawy choroby zostang stwierdzone przed 34. rokiem zycia
[13]. Inne badania donoszg, ze sredni wiek pierwszego rozpoznania guza wynosi 26 lat
[9]. Na uwage zashuguje fakt, ze odnotowuje si¢ coraz mtodszy wiek zachorowania oraz
stosunkowo ciezszy przebieg zespotu von Hippla-Lindaua w kolejnych pokoleniach.
Zjawisko to jest znane jako antycypacja genetyczna i spowodowane jest skroceniem dtu-

! jzabella.ryg@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii,
Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https://sum.edu.pl/.
2 katarz123@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Neurochirurgii Katedry Neurochirurgii,
Wydziat Nauk Medycznych, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https://sum.edu.pl/.
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gosci telomerow [14, 15]. Niestety, oczekiwana dlugo$¢ zycia dla os6b zmagajacych sie
z VHL znaczaco r6zni si¢ od danych dla populacji ogélnej i wynosi: 67 lat dla mezczyzn
oraz 60 lat dla kobiet [16]. GI6wna przyczyng $mierci sa naczyniaki krwionosne OUN
lub rak nerkowokomorkowy (RCC) [17, 18]. Warto podkresli¢, ze 73% zgonow wsrod
pacjentéw zmagajacych si¢ z VHL jest $ci$le zwigzana wtasnie z tym zespotem gene-
tycznym [16].

4. Etiologia i patogeneza

Zespot von Hippla-Lindaua jest schorzeniem dziedziczonym autosomalnie dominujaco
[9]. Zwiazany jest z germinalng mutacja jednego z alleli genu supresorowego zlokalizo-
wanego na chromosomie 3p25-26 [17]. W okoto 20% przypadkow zespot VHL wystepuje
sporadycznie, spowodowany jest zmiang genetyczng de novo, ktora powstaje podczas
tworzenia si¢ komorek rozrodczych lub we wezesnym stadium embriogenezy. Warto
zaznaczy¢, ze najnowsze badania ujawnily, ze istnieje kilka funkcjonalnych izoform VHL.
Potwierdzono, ze dwie najczesciej izolowane izoformy, VHL30 lub VHL213 oraz VHL19
lub VHL 160 sg biologicznie aktywne i ulegaja ekspresji we wszystkich tkankach. Biatko
VHL pracuje w kompleksie z elonging B, elonging C i Culing 2, zwanym dalej kom-
pleksem VBC-CUL2, ktory asocjuje z ligazg ubikwitynowg E3. Ligaza rozpoznaje pod-
jednostke a czynnika indukujacego hipoksje (HIF), kierujac ja do degradacji przez
proteasom na drodze ubikwitynacji [19]. Biatka HIF pehnig role najwazniejszych czyn-
nikow transkrypcyjnych w komoérce w warunkach hipoksji, poniewaz przyczyniajg si¢
do transkrypcji gendw kodujacych nastepujace czynniki wzrostu: TGF-a, PDGF, VEGF.
Mutacja w genie VHL skutkuje utrata funkcji biatka VHL i dysfunkcja VBC-CUL2.
W zwigzku z tym HIF pozostaja aktywne niezaleznie od wartos$ci stezenia cisnienia
parcjalnego tlenu w komorce co prowadzi do hiperprodukcji czynnikow wzrostu oraz sty-
mulacji angiogenezy [20-23].

5. Typy choroby

Fenotypowa heterogennos¢ w VHL zostala po raz pierwszy wykazana w 1991 roku
[8]. Ze wzgledu na obraz kliniczny mozna wyr6zni¢ dwa gtéwne typy (1 i12) zespotu von
Hippla-Lindaua. Zasadnicza r6znic¢ miedzy nimi stanowi obecnos$¢ guza chromochtonnego,
ktorego stwierdza si¢ w typie drugim choroby. Dodatkowo, typ drugi ulega podziatowi
na trzy kolejne podkategorie, co przedstawiono w Tabeli 1 [4]. Chociaz klasyfikacja ta
ulatwia badania genotypowo-fenotypowe, ma ograniczong uzytecznos$¢ kliniczng ponie-
waz rodziny mogg przechodzi¢ miedzy podtypami, na przyktad z typu 1 do typu 2 lub
z typu 2C do typu 2B [8].

Tabela 1. Typy choroby von Hippla-Lindaua podzielone ze wzgledu na obraz kliniczny

e Obraz kliniczny
1 naczyniak zarodkowy siatkowki;
Zmniejszone ryzyko guza naczyniak zarodkowy o$rodkowego uktadu
chromochtonnego nerwowego;
nowotwory i cysty trzustki;
rak nerkowokomérkowy.
2
Zwigkszone ryzyko guza
chromochtonnego
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2A guz chromochfonny;
Zmniejszone ryzyko raka naczyniak zarodkowy siatkowki;
nerkowokomodrkowego naczyniak zarodkowy osrodkowego uktadu
nerwowego.
2B guz chromochfonny;
Zwiegkszone ryzyko raka naczyniak zarodkowy siatkowki;
nerkowokomodrkowego naczyniak zarodkowy o$rodkowego uktadu
nerwowego,
rak nerkowokomorkowy;
nowotwory i cysty trzustki.
2C guz chromochtonny.

Zrodto: [4].

6. Kryteria diagnostyczne

Diagnoza stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego i badan genetycznych.

Chorobe von Hippla-Lindaua mozna potwierdzi¢ u nastgpujacych grup chorych:

e pacjent z wywiadem obcigzonym rodzinnym wystgpowaniem VHL, ktéry rozwinat
naczyniaka zarodkowego siatkowki lub OUN, guza chromochtonnego lub raka

nerkowokomorkowego;

e pacjent bez wywiadu rodzinnego w kierunku VHL, ktéry rozwinat co najmniej dwa

naczyniaki zarodkowe siatkowki lub OUN;

e pacjent bez wywiadu rodzinnego w kierunku VHL, ktory rozwinat jednego naczy-
niaka siatkowki lub OUN oraz guza trzewnego typowego dla tej choroby [2, 5, 20, 24].
Testy genetyczne przydatne sg w trudnych przypadkach do badan przesiewowych
cztonkéw rodziny pacjenta z chorobg VHL, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia cho-

roby bez zmian trzewnych [25].

7. Implikacje zespotu von Hippla-Lindaua

U pacjentow z chorobg Lindau'a stwierdza si¢ zwigkszona predyspozycje do rozwoju
zarowno tagodnych i ztosliwych nowotwordéw. Najczesciej diagnozowanymi nowotwo-
rami jest naczyniak zarodkowy OUN, naczyniak siatkowki i rak nerkowokomorkowy,
natomiast stosunkowo rzadziej wystepuja guzy worka endolimfatycznego lub guz chro-
mochtonny, co przedstawiono w tabeli 2 [4, 26]. Guzy rozwijajace si¢ w zespole VHL
sg czgsto wieloogniskowe i1 obustronne, ale warto zaznaczy¢, ze stosunkowo rzadko sa

zlosliwe [27, 28].

Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych nowotworéw w zespole von Hippla-Lindaua

Nowotwor Czestosé (%) Sredni wick
wystepowania (lata)
Naczyniaki zarodkowe OUN 60-80% 30 (9-78)
Naczyniaki zarodkowe siatkowki 49-62% 25 (1-67)
Rak nerkowokomorkowy lub torbiele 30-70% 39 (16-67)
Guzy neuroendokrynne trzustki lub torbiele 35-70% 36 (1-70)
Guz chromochtonny 10-20% 30 (5-58)
Guz worka endolimfatycznego 6-15% 31 (12-50)
Torbiele najadrza 25 - 60% Nieznany (16-40)

Zréodto: [4].
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7.1. Nowotwory centralnego ukladu nerwowego

7.1.1. Naczyniaki zarodkowe osrodkowego ukladu nerwowego

Naczyniaki zarodkowe OUN sa najbardziej typowa cecha zespolu VHL i wystepuja
w okoto 0 60-80% przypadkow [4, 29]. Z powodu mutacji germinalnej naczyniaki (HB,
ang. Hemangioblastoma) osrodkowego uktadu nerwowego czasami rozwijajg si¢ przed
urodzeniem i sg diagnozowane stosunkowo wczesnie — czesto przed 10. rokiem zycia [23].
Symptomatologia jest $cisle zalezna od umiejscowienia guza oraz jego rozmiaru. Objawy
HB w zaleznosci od lokalizacji ukazano w tabeli 3. Pomimo histologicznej fagodnos$ci
tych guzéw, mogg one wykazywac ztosliwos¢ kliniczng poprzez uciskanie kluczowych
dla zycia cztowieka struktur. Czujno$¢ powinny wzbudzi¢ nastepujace symptomy:

e oslabienie;

otepienie;

dretwienie konczyn;

boéle i zawroty glowy;

nudnos$ci oraz wymioty [2, 23].
W ciagu 5-letniej obserwacji srednio polowa zmian ulega rozrostowi [24]. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdza si¢ podwyzszong liczbg erytrocytow spowodowang
nadprodukcja erytropoetyny po uprzednim zwigkszeniu ilosci czynnikéw transkrypcey;-
nych HIF [23].

Ztotym standardem w diagnostyce HB osrodkowego uktadu nerwowego jest obrazo-
wanie metodg rezonansu magnetycznego (MR) z podaniem kontrastu [30]. W sekwencji
T1 mozliwe jest uwidocznienie naczyniakoéw zarodkowych o wielkos$ci zaledwie 2 mm,
natomiast sekwencja T2 oraz FLAIR pozwala na wykrycie obrzgku Iub torbieli [31].
Istotng role odgrywa réwniez arteriografia, dzigki ktdrej mozna oceni¢ zaopatrzenie
i drenaz naczyn krwionosnych w przypadku duzych guzéow [32, 33].

Male i bezobjawowe guzy wymagaja jedynie uwaznej obserwacji. W przypadku zmian
objawowych lub zlokalizowanych w regionach waznych zyciowo, jak np. w mézdzku
lub w poblizu nerwéw wzrokowych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie leczenie [31].
Leczeniem z wyboru naczyniakow zarodkowych OUN sa zabiegi mikrochirurgiczne.
W wiekszosci przypadkéw mozna przeprowadzi¢ bezpieczng i catkowity resekcje tej
zmiany [33-35]. W przypadku guzéw trudno dostgpnych dla leczenia chirurgicznego,
mozliwe jest zastosowania metody stereotaktycznej, do ktorej zalicza si¢ Gamma Knife [31].

Tabela 3. Objawy naczyniaka zarodkowego OUN w zaleznos$ci od jego lokalizacji

Lokalizacja Objawy
zaburzenia chodu;

bole glowy;

Moézdzek zawroty glowy;
dysmetria;

diplopia;

wymioty.

zaburzenia chodu;
ostabienie czucia dotyku;
Pief mbézgu dysfagia;

dysmetria;

hiperrefleksja.
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oslabienie czucia dotyku;
zaburzenia chodu;

Rdzen kregowy bol;

nietrzymanie moczu i stolca;
hiperrefleksja.

Zrodlo: [36].

7.1.2. Naczyniaki zarodkowe siatkowki

Zespot VHL odnotowuje sie wsrod 30 — 58% pacjentow chorujacych na naczyniaka
zarodkowego siatkowki (RH, ang. Retinal hemangioblastoma) [25]. RH rozwija si¢
w siatkdéwce obwodowej lub w okolicy brodawkowatej. Jest on histopatologicznie podobny
do naczyniaka zarodkowego OUN i sklada si¢ z trzech typéw komorek: komorek
srodblonka, pericytow oraz komorek zrebu [37, 38]. RH jest najszybciej diagnozowang
patologia. Zmiany sg czgsto obustronne i wieloogniskowe, a pacjenci u ktorych wykryto
pojedynczg zmiang, z duza pewnoscig rozwing kolejna przed 56. rokiem zycia. Naczyniaki
zarodkowe siatkowki moga prowadzi¢ do slepoty lub powaznych deficytow wzroku
u 5-8% pacjentéw z VHL [2, 5].

Podstawa diagnostyki jest zbadanie dna oka przy uzyciu oftalmoskopu po uprzednim
rozszerzeniu zrenic, badanie w lampie szczelinowej, angiografia fluoresceinowa, angio-
grafia w zieleni indocyjaninowej oraz ultrasonografia [25]. Osoby, u ktorych stwierdzono
VHL powinni by¢ pod statg kontrolg okulisty juz od pierwszego roku zycia poprzez
uczeszczanie na wizyty kontrolne nie rzadziej niz raz do roku [24, 39].

Leczeniem z wyboru jest fotokoagulacja laserowa, krioterapia, radioterapia, terapia
fotodynamiczna. W zmianach o duzej $rednicy zaleca si¢ przeprowadzenie witrektomii,
polegajacej na mikrochirurgicznym wycieciu ciata szklistego [25].

7.1.3. Guzy worka endolimfatycznego

Guzy worka endolimfatycznego (ELST, ang. Endolymphatic sac tumors) wywodza
si¢ z nabtonka endolimfatycznego worka srodchtonki bedacego czescia btgdnika blonia-
stego [40]. Guzy te wykrywa si¢ stosunkowo rzadko w populacji ogoélnej, ale wystgpuja
nawet u 6-15% pacjentow z VHL. Nalezy podkresli¢, ze obustronne ELST wystepuja
jedynie w zespole von Hippla-Lindaua [2, 41].

Wsrod objawow ELST wyrozni¢ mozna upo$ledzenie lub utrate stuchu, szumy
uszne, zawroty glowy, zaburzenia rOwnowagi oraz porazenie nerwu twarzowego. Mate
guzy catkowicie znajdujg si¢ w worku endolimfatycznym, natomiast po osiagnig¢ciu wigk-
szego rozmiaru definitywnie atakuja i eroduja otaczajaca ko$¢ skroniowg i rozszerzaja
si¢ na tylng czg$¢ kregow szyjnych [22, 42].

Diagnostyka guzoéw worka endolimfatycznego obejmuje badania obrazowe: tomo-
grafie komputerowa o wysokiej rozdzielczosci kosci skroniowej oraz rezonans magne-
tyczny z kontrastem wewngetrznych kanalow stuchowych [41].

Leczenie obejmuje catkowita resekcje chirurgiczng guza. Zabieg ten w wiekszosci
przypadkow pozwala ztagodzi¢ objawy przedsionkowo-stuchowe i zachowaé shuch,
a ryzyko nawrotu zmiany jest minimalne i wynosi 3% [5].
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7.2. Zmiany zlokalizowane poza centralnym ukladem nerwowym

7.2.1. Rak nerkowokomérkowy i torbiele nerkowe

Poza zmianami guzopodobnymi, w przebiegu zespotu VHL moga wystgpowac liczne
zmiany torbielowate w rozmaitych lokalizacjach. Szacuje sie, iz zajecie nerek dotyczy¢
moze ponad 75% os6b zmagajacych si¢ z chorobg Lindau'a. Zmiany te sg czg¢sto obu-
stronne, a w kazdej nerce zlokalizowane moze by¢ nawet 1100 cyst [2, 23]. Pojedyncze
torbiele sg stosunkowo bezpieczne i nie wymagaja leczenia, jednak ztozone torbiele wyma-
gaja intensywnego nadzoru, gdyz w ich obrebie rozwing¢ si¢ moze rak nerkowokomor-
kowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) [23]. Co ciekawe, histologicznie az 80% guzow
nalezacych do RCC to raki jasnokomorkowe.

Torbiele nerkowe sa czesto bezobjawowe 1 wykrywane przypadkowo. Réwniez RCC
przez dlugi czas nie daje zadnych symptomow, dopiero po osiagnigciu odpowiednio
duzego rozmiaru zaobserwowa¢ mozna nastepujace sygnaty:

o okresowy krwiomocz;

utrata masy ciala;

bol w okolicy ledzwiowe;;

okresowa goraczka ze zlewnymi, nocnymi potami;

oslabienie;

zylaki powr6zka nasiennego;

obrzgki konczyn dolnych.
Co ciekawe, klasyczna triada objawow — triada Virchowa, czyli: krwiomocz, bol
w okolicy ledzwiowej i guz wyczuwalny przez powtoki dotyczy zaledwie okoto 5%
pacjentow. U 30% chorych stwierdza si¢ zespoly paranowotworowe, ktore moga by¢
pierwszym objawem procesu rozrostowego [43].

Az 40-60% guzdéw nerki wykrywane jest przypadkowo podczas badania ultrasono-
graficznego wykonywanego z innych wskazan. Najczulszag metoda stuzacg do oceny
stopnia zaawansowania zmian w nerkach jest tomografia komputerowa z kontrastem
jamy brzusznej i miednicy [5, 43].

Podstawowa metode leczenia raka nerki jest leczenie chirurgiczne. Operacja nerko-
oszczgdzajaca przy wielkisci guza 3-4 cm jest obecnie standardem leczenia, zastgpujac
nefrektomie radykalna, ktora uposledzata czynno$¢ nerek i powodowata konieczno$é
wczesnej dializoterapii [44]. Klasyczna chemioterapia jest bezskuteczna u wigkszos$ci
chorych, natomiast immunoterapia potrafi znacznie poprawic¢ rokowanie w zaawansowanej
postaci RCC [43].

7.2.2. Guz chromochlonny

Guzy chromochtonne w przebiegu VHL moga by¢ mnogie i obustronne. Zmiany te
najczesciej lokalizujg si¢ w rdzeniu nadnerczy i majg zdolno$¢ do wydzielania katecho-
lamin [5, 23]. Pheochromocytoma roznicuje typy choroby von Hippla-Lindaua, ponie-
waz jego wystepowanie pozwala zakwalifikowaé pacjenta do pierwszego lub drugiego
typu. U pacjentdéw, u ktorych potwierdzono typ 2C choroby, guz ten jest jedyng mani-
festacja zespotu [2].

Do objawow guza chromochlonnego zaliczy¢ mozna:

e Dbole glowy;
e Zzlewne poty;
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nudnosci;

napady niepokoju i pobudzenia;

kotatanie serca;

blados¢ skory;

napadowe lub przetrwale nadcisnienie tgtnicze [2, 23].
Warto zaznaczy¢, ze przewlekte nadci$nienie tetnicze w przebiegu guza chromochton-
nego stwierdza si¢ czesciej u dzieci, w przeciwienstwie do osob dorostych, u ktorych
wystepuja okresowe epizody nadcisnienia tetniczego [45, 46].

Rozpoznanie guza chromochtonnego opiera si¢ na badaniach laboratoryjnych i obra-
zowych. Obecnos¢ tej zmiany mozna wykry¢ dzigki oznaczeniu stezenia katecholamin
w dobowej zbiorce moczu. Jednak warto mie¢ na uwadze, ze badanie to moze daé
falszywie ujemny wynik, dlatego znacznie czulszg i uzyteczniejsza metoda jest pomiar
stezenia metoksykatecholamin w osoczu [23]. Ztotym standardem w obrazowaniu pheo-
chromocytomy jest badanie tomografii komputerowej [20].

Leczeniem z wyboru guzéw chromochtonnych jest resekcja chirurgiczna, najlepie;j
pod postacia chirurgii laparoskopowej, ktora wykonywana jest coraz czgsciej w ramach
wyluszczenia guza lub adrenalektomii by zachowa¢ funkcj¢ nadnerczy na jak najlep-
szym poziomie [2, 23].

7.2.3. Torbiele trzustki i guzy z komoérek wysp trzustkowych

U chorych na chorobe Lindau’a mozna rozpozna¢ rowniez torbiele trzustki lub guzy
neuroendokrynne (PNET, ang. Panceatic neuroendocrine tumors). Sredni wiek wykrycia
PNET trzustce wynosi 36 lat i wystepuje czesciej u kobiet [4, 47 ]. U pacjentdéw z VHL
moga rowniez rozwijaé si¢ inne nieprawidtowosci w obrgbie trzustki, w tym torbiele,
torbielakogruczolaki oraz guzy mieszane, co nalezy uzna¢ za putapke diagnostyczna [47].

Ztotym standardem diagnozowania PNET jest MRI trzustki wzmocnione gadolinem,
au osob z przeciwskazaniem do przeprowadzenia MRI — trojfazowa tomografia kompu-
terowa.

U pacjentéw z VHL, PNET o $rednicy <1,5 cm wigze si¢ z niskim ryzykiem i jezeli
obraz jest stabilny w dwoch kolejnych badaniach obrazowych to postgpowanie polega
na kontroli zmiany co 2 lata. Warto zaznaczy¢, ze jezeli §rednica PNET wynosi 3 cm lub
wigcej to zmiana powinna zosta¢ wycigta. Resekcja chirurgiczna powinna zosta¢ roz-
wazona, jesli PNET jest o srednicy od 2 cm do 3 cm i znajduje si¢ w glowie trzustki [47].

7. Podsumowanie

Zespot von Hippla-Lindaua jest rzadka, lecz niezwykle ztozong jednostkg chorobowa,
w ktorej nie istnieje mozliwos$¢ przyczynowego leczenia. Chorzy wymagaja dobrze
wyszkolonej wielospecjalistycznej opieki przez cale zycie, a nosiciele zmutowanego
genu — intensywnego nadzoru. Nowe spojrzenie na mechanizm powstawania nowotwo-
réw oraz doktadniejsze badania diagnostyczne, zarowno laboratoryjne, jak i obrazowe,
powinny wptyna¢ na szybsze wykrywanie poszczegdlnych zmian, a co za tym idzie —
poprawe jakosci zycia i wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia osobom zmagajacym
si¢ z VHL.
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Choroba von Hippla-Lindaua — rzadki zespol genetycznej predyspozycji
do nowotworéw

Streszczenie

Zesp6t von Hippla-Lindaua (VHL) jest rzadka jednostka chorobowa, dziedziczong w sposob autosomalny
dominujacy, nalezaca do grupy fakomatoz. Czgsto$¢ wystepowania tej choroby okre$la si¢ na poziomie 1 na
okolo 36 tysigcy zywych urodzen. Za powstanie rodzinnej naczyniakowato$ci siatkdowkowo-mozdzkowej
odpowiedzialna jest mutacja germinalna w genie supresorowym, znajdujacym si¢ na chromosomie 3p25,
kodujacym biatko VHL. Mutacja ta skutkuje inaktywacja biatka VHL i nadprodukcja czynnikow wzrostu:
VEGF, PDGF i TGF-0. Choroba Lindau'a charakteryzuje si¢ zwickszona predyspozycja do rozwoju
fagodnych i zlosliwych nowotwordéw, w tym naczyniakoéw krwionosnych siatkowki i osrodkowego ukladu
nerwowego, raka jasnokomorkowego nerki, guzow chromochfonnych nadnerczy, guzow worka endolimfa-
tycznego oraz guzoéw neuroendokrynnych trzustki. Nowotwory te s3 zazwyczaj obustronne, wieloogniskowe
i pojawiaja si¢ w stosunkowo mlodszym wieku niz w przecigtnej populacji. Diagnoza VHL opiera si¢ na
badaniu klinicznym, obrazowaniu i testach genetycznych. Postgpowanie w przypadku choroby von Hippla-
Lindaua polega gldwnie na chirurgicznej resekcji guzéw objawowych, guzéw powodujacych objawy
hormonalne lub guzéw podatnych na przerzuty. Nie istnieja mozliwosci przyczynowego leczenia tego zespotu.
W niniejszym opracowaniu przedstawiam przeglad aktualnej wiedzy dotyczacej patofizjologii, genetyki
i objawow klinicznych, a takze mozliwo$ci diagnostycznych choroby Lindau'a.

Stowa kluczowe: zespo6t von Hippla-Lindaua, VHL, choroba Lindau'a
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Von Hippel-Lindau disease — a rare genetic cancer predisposition syndrome

Abstract

Von Hippel-Lindau syndrome (VHL) is a rare disease entity, inherited in an autosomal dominant manner,
belonging to the phakomatosis group. The incidence of the disease is set at 1 in about 36,000 live births.
A germline mutation in the suppressor gene, located on chromosome 3p25, encoding the VHL protein, is
responsible for the development of von Hippel-Lindau syndrome. This mutation results in inactivation of
VHL protein and overproduction of the growth factors VEGF, PDGF and TGF-a. Lindau's disease is
characterized by an increased predisposition to the development of benign and malignant neoplasms,
including hemangiomas of the retina and central nervous system, clear cell carcinoma of the kidney,
pheochromocytoma, endolymphatic sac tumors and neuroendocrine tumors of the pancreas. These tumors
are usually bilateral, multifocal and appear at a relatively younger age than in the average population.
Diagnosis of VHL is based on clinical examination, imaging and genetic testing. Management of von Hippel-
Lindau disease consists mainly of surgical resection of symptomatic tumors, tumors causing hormonal
symptoms or tumors prone to metastasis. There are no causal treatment options for this syndrome. In this
review, | provide an overview of current knowledge regarding the pathophysiology, genetics and clinical
manifestations, as well as diagnostic options for Lindau disease.

Keywords: von Hippel-Lindau syndrome, VHL, Lindau’s disease
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Zastosowanie metod dokowania molekularnego
W poszukiwaniu inhibitorow kinazy Aurora A —
przeglad aktualnych badan

1. Wprowadzenie

Kinazy Aurora (typ A, B i C) naleza do rodziny kinaz serynowo-treoninowych
odpowiedzialnych za kontrole podzialdéw komorkowych podczas procesow mitozy i mejozy.
Oprécz regulowania progresji mitotycznej zaobserwowano, ze w rozwoju choréb nowo-
tworowych czesto wystepuje nadekspresja kinaz Aurora [1]. Nadekspresja kinazy
Aurora A (Aurka) powoduje zwigkszenie fosforylacji biatka p53, co prowadzi do
zwickszenia degradacji tego biatka (waznego w regulacji proceséw apoptozy) [2]. Zaob-
serowano rowniez, ze sam niedobor biatka p53 zwicksza tez ekspresje kinazy Aurora A
poprzez hamowanie wytwarzania ligazy zaangazowanej w degradacje bialka [3]. Wska-
zuje si¢ tez, ze wysoce inwazyjne guzy pierwotne charakteryzujace si¢ zmutowang wersjg
biatka p53 rowniez wykazywaty nadekspresje Aurory A [4].

Kinaza Aurora A stanowi potencjalny cel dla lekéw przeciwnowotworowych.
W ostatnich latach badano nowe, potencjalne, matoczasteczkowe inhibitory kinaz Aurora,
chociaz tylko kilka z nich jest selektywnych dla Aurka. Stanowig one obiecujace leki
hamujace progresj¢ choréb nowotworowych [5].

W obecnych czasach rozwdj metod teoretycznych stwarza mozliwos¢ badania aktyw-
nosci biologicznej czasteczek jeszcze przed ich synteza, wykorzystujac metody kompu-
terowe, jak dokowanie molekularne [6]. Dokowanie molekularne opiera si¢ o badanie
zachowania matych czasteczek (ligandow) w miejscu aktywnym bialka. Wymaga to nie
tylko struktury drobnoczasteczkowego ligandu, lecz rowniez cyfrowej struktury krysta-
licznej badanego biatka. W obecnych czasach coraz wigcej struktur biatek jest okreslanych
eksperymentalnie za pomoca krystalografii rentgenowskiej (XRD) lub spektroskopii
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR), stad dokowanie molekularne moze by¢
coraz czgsciej wykorzystywane jako narzedzie do badania aktywnos$ci biologiczne;.
W internetowych bazach biatek (Protein Data Bank, PDB) obecne s nie tylko struktury
okreslone eksperymentalnie, lecz rowniez tzw. modele homologiczne (rdwniez opraco-
wane w oparciu 0 metody teoretyczne) [7].

Obecnie istnieje wiele programoéw umozliwiajacych przeprowadzenie dokowania
molekularnego i kazdy program wykorzystuje specyficzne algorytmy, a uzyskany wynik
wyrazony jako warto$¢ funkcji oceniajacej zalezy rowniez od specyfiki oprogramowania.

Metody dokowania molekularnego sa powszechnie wykorzystywane jako etap po-
przedzajacy badania in vitro i in vivo ze wzgledéw ekonomicznych (stosunkowo niskie
koszty przeprowadzenia eksperymentu i krotszy czas badania). Odnosi si¢ to rowniez do
poszukiwan nowych inhibitorow kinazy Aurora A. W tej pracy zostang przedstawione
i omowione wybrane badania inhibitoréw kinazy Aurora A wykorzystujace metody
dokowania molekularnego z ostatnich 5 lat.

1 pawel.siudem@wum.edu.pl, Zaktad Chemii Organicznej i Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Warszawski
Uniwersytet Medyczny.
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2. Zastosowanie dokowania molekularnego w poszukiwaniu inhibitoréw
kinazy Aurora A

Badanie, ktore przeprowadzit M.E. Khalifa dotyczylo syntezy dziewigciu nowych
zwigzkéw purynowych o spodziewanej aktywno$ci wzgledem kinazy Aurora A [8].
Otrzymane zwiazki przetestowano pod katem ich aktywno$ci wzglgdem kinazy stosujac
program do dokowania MOE 2015.10 (D.S. BIOVIA Molecular Operating Environment).
Niestety autor opracowania nie podal numeru struktury zaczerpnigtej z bazy PDB. Ogra-
niczy! si¢ jedynie do informacji o zastosowaniu typowego protokotu MOE. Uzyskane
wyniki przedstawiono w postaci funkcji Energy Score (ES, kcal/mol). Jako zwiazek
referencyjny o znanej aktywnosci wykorzystano rewersyne [9], dla ktorej uzyskano ES
-6,90 kcal/mol. Sposrod badanych zwigzkéw wybrano dwie moleluty o najlepszej war-
tosci ES (odpowiednio -6,95 i -6,54 kcal/mol) oraz RMSD (odpowiednio 0,732 i 0,849;
Root-Mean-Square Deviation, odchylenie wartosci sredniokwadratowej pokazujace
réznice geometrii réznych pozycji przyjmowanych przez ligand w miejscu aktywnym
biatka). Wzory dwoch najlepszych ligandow przedstawione sg na rysunku 1.

A B

N
|
C

Rysunek 1. Wzory zwiazkow, ktore w badaniu M.E. Khalifa uzyskaly najlepsze rezultaty podczas dokowania
molekularnego [8]

Dla tych zwigzkéw oraz zwigzku odniesienia rewersyny przeprowadzono analize
miejsca wigzania z biatkiem. W przypadku pierwszego zwigzku (rys. 1A) zachserwowano
oddziatywania atoméw wodoru z pierscienia z Lys180 i Leu99. Zwigzek B (rys. 1)
podczas dokowania umiejscowil si¢ w tej samej kieszeni wigzacej, ale oddzialywat
Z innymi aminokwasami (m.in. wigzania wodorowe z Asp234, Glul77, Alal73 i oddzia-
tywania n-t Leu223 i Vall07). Prawdopodobnie wigksza liczba oddziatywan stabilizo-
wala czasteczke, przez co uzyskata lepszy wynik wartosci ES.

Zwigzki te uzyskaly rowniez najlepsze wyniki w testach na komorkach in vitro.
Nalezy podresli¢, ze najlepsze wyniki otrzymano w przypadku linii komérkowych raka
piersi (SKBR3). Jest to istotne, poniewaz nadekspresja Aurory A jest czgsto taczona
z rozwojem raka piersi.
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Swamy 1 wsp. w przeciwienstwie do poprzedniego badania, wykonali analize¢ jedynie
komputerowa, bez poparcia jej esperymentem in vitro, jednak przeprowadzili bardziej
kompleksowe poszukiwania [10]. Prace rozpoczeli od przeanalizowania znanych inhi-
bitorow kinazy Aurora A aby ustali¢ farmakofor odpowiedzialny za wysoka aktywnos¢
tych zwigzkow wzgledem badanej kinazy (rys. 2). Nastgpnie przeszukali baze miniMay-
bridge z ktorej wybrali zwiazki posiadajace w swojej strukturze farmakofor odpowie-
dzialny za aktywno$¢ hamujacag Aurka.

Rysunek 2. Farmakofor odpowiedzialny za aktywno$¢ kinazy Aurora A opisany przez Swam i wsp. Niebieski
kolor oznacza akceptora wigzan wodorowych, czerwony ugrupowania aromatyczne, a zielony czes$¢
hydrofobows, opracowanie wlasne na podstawie [10]

Zbidr zwigzkow z bazy ograniczono do tych wykazujacych najlepsza aktywno$¢
(ICs0< 50 nM). Nastepnie sposrod nich wybrano czasteczki najbardziej zblizone budows
do znanych inhibitorow Aurka. Nastepnie zastosowano regule 5 Lipinskiego [11], ktora
stosuje si¢ rutynowo w ocenie potencjalnych substancji leczniczych. Dopiero wzgledem
tych zwiazkow przeprowadzono dokowanie molekularne wsparte dynamikg molekularna.
Rysunek 3 pokazuje jak na kolejnych etapach badania zmniejszata si¢ liczba czasteczek,
aby w koncu w oparciu o dokowanie molekularne wskaza¢ 5 zwigzkow o przewidywanej
najlepszej aktywnosci.

Do dokowania molekularnego wybrano biatko 2NP8 z bazy PDB. Zastosowano
program Discovery Studio 3.5, a do dynamiki molekularnejf GROMACS w wersji online
»WebGRO for Macromolecular Simulations” (https://simlab.uams.edu/index.php).
Wszystkie 5 zwigzkdéw zadokowato si¢ w kieszeni aktywnej zbudowanej przez Leu263,
Gly216, Leul39, a takze bioragce udzial w tworzeniu wigzan wodorowych Ala213,
Argl37 1Pro214. Jako konkluzje ze swoich badan autorzy zasugerowali synteze i poszu-
kiwanie nowych inhibitorow Aurka ws$rod pochodnych diazolowych, tiazolowych,
imidazolowych pirymidyny.
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Rysunek 3. Kolejne filtry stosowane przez Swamy i wsp. w poszukiwaniu inhibitorow kinazy Aurora A,
opracowanie wlasne na podstawie [10]

W innym badaniu Hijjawi i wsp. poszukiwali potencjalnych inhibitoréw kinazy
Aurora A wsérod 79 zwigzkow z bazy ChEMBL (baza danych European Bioinformatics
Institute) [12]. W tym badaniu analizowano 79 potencjalnych inhibitoréw kinazy Aurora A.
Obliczenia wykonano dokujac ligandy w kieszeni wigzacej struktury krystalicznej biatka
kinazy Aurora A (kod PDB 3W2C). Zastosowano program LibDock [13]. Ligandy doko-
wano w dwoch stanach hydratacji w miejscu wigzania (bezwodny — usunigto czasteczki
wody z centrum aktywnego i uwodniony — z pozostawionymi czgsteczkami wody w miejscu
wigzania). Ocena dokowania odbyta si¢ w oparciu o siedem funkcji oceniajacych oraz
w oparciu o algorytm dbCICA (docking-based Comparative Intermolecular Contacts
Analysis). Jest to nowoczesne podejscie do badania trojwymiarowej zaleznosci struktura-
-aktywnos$¢ (QSAR, Quantitative Structure—Activity Relationship), ktore zostato opraco-
wane w celu budowy farmakoforéw opartych na strukturze po zweryfikowaniu najlepszych
konfiguracji dokowania. Najlepsze modele dbCICA wykorzystano jako szablony do
tworzenia farmakoforow, ktore byly pdzniej uzywane jako zapytanie do wyszukiwania
i do przeszukiwania bazy danych NCI (National Cancer Institute). Farmakofory uzy-
skane w tym badaniu byto zblizone do tych opisanych przez Swamy i wsp. [10] (patrz
rysunek 2). Najlepsze koformacje tworzyly wigzanie wodorowe z Argl37, oraz oddzia-
tywaly z aromatycznymi aminokwasami Tyr212 i Phe 144. Widoczne byly tez interakcje
hydrofobowe z Leu210, Lys162, Val 147. Pig¢ najlepszych zwigzkdéw wybrane na
podstawie dokowania przetestowano testem enzymatyczny opartym na kinazie Z'-LYTE
oraz na liniach komorkowych.
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Najsilniejszy, wiodacy inhibitor (NCI 14040, rys. 4) osiagnat wartosci potowy maksy-
malnego stezenia hamujacego (ICso) wynoszace 3,5 uM wobec PANCL1 (gruczolakorak
trzustki), 8,2 uM PC-3 (gruczolakorak prostaty), 8,8 uM T- 47D (rak przewodowy
piersi) i 11,0 uM MDA-MB-231 (gruczolakorak piersi). W badaniu potwierdzono
rowniez korzystny profil bezpieczenstwa (ICso 27,5 uM na komorkach fibroblastow).
Badanie to kompleksowo pokazalo, Zze zastosowanie metod in silico przed badaniami in
vitro ma gleboki sens i utatwia wybdr wlasciwych zwigzkow do testow biologicznych.

o/CH3

Rysunek 4. Strukura zwiazku NCI 14040, ktora uzyskata najlepsze wyniki w badaniach Hijjawi i wsp. [12]

Badanie przeprowadzone przez A. Almilaibary dotyczylo poszukiwania nowych
inhibitorow kinazy Aurora A w oparciu o strukture znanego inhibitora [14]. Zwigzkiem
referencyjnym wybranym przez autora byt MK-8745 (rys. 5).
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Rysunek 5. Wzor znanego inhibitora MK-8745 wykorzystanego w badaniu A. Almilaibary [14]

W bazie PubMed znaleziono 100 zwigzkéw podobnych strukturalnie do inhibitora
MK-8745. Nastepnie wybrane zwiazki przeanalizowano pod katem budowy typowe;j dla
czasteczek lekow (spetnienie reguly 5 Lipinskiego), oraz stosujac narzedzie online wy-
konano analiz¢ ADMET (okre$lajaca parametry farmakokinetyczne czasteczek — absorpcje,
dystrybucje, metabolizm, usuwanie i toksycznos¢). Do dokowania wybrano strukture
zbazy PDB (kod: 5DT4), a jako program wykorzystano AutoDock 4.2.6. W oparciu
o wyniki dokowania wybrano dwa zwigzki wykazujace najnizszg energi¢ wigzania.
Zwiazek A uzyskal warto$¢ energii wiazania (rys. 6) -10,4 kcal/mol i warto$¢ stgzenia
hamujacego Ki 0,21 uM. Z kolei zwiazek B energi¢ wigzania -10,1 kcal/mol i Ki 0,73 uM.
W przypadku zwigzku A odnotowano w miejscu aktywnym interakcje alkilowe z amino-
kwasami Lys143, Ala213, Arg220 Leu263 oraz utworzenie wigzania wodorowego
z Leul39. Z kolei zwigzek B tworzyt oddziatywania alkilowe z Leul39, Val147, Alal60
i Ala213, a wigzanie wodorowe z Asp274.
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Rysunek 6. Wzory dwoch zwigzkow, ktore uzyskaly najlepsze rezultaty w dokowaniu w badaniu A.
Almilaibary [14]

Dynamike molekularng zastosowano dla tych dwoch ligandow o najlepszym wyniku
z dokowania, stosujac Desmond 2020.1 (Schrodinger). Wykazano, ze kompleks z ligan-
dem byt stabilny. Dlatego autor jako konkluzj¢ wskazat na mozliwos¢ dalszych badan
wybranych zwigzkow jako potencjalnych inhibitorow kinazy Aurora A ze wzgledu na
obiecujace wyniki w eksperymentach in silico.

W badaniu Ahn i wsp. skupiono si¢ na zwiazkach z grupy izoflawonoidow [15].
Przeprowadzono syntez¢ nowego zwiazku 3-(2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksyn-6-yl)-6-
metoksy-4H-chromen-4-on (rys. 7).
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Rysunek 7. Pochodna izoflawonoidowa zsyntetyzowana przez Ahn i wsp. [15]

Okres$lono strukture krystaliczng tego zwigzku metodami eksperymentalnymi
wspartymi obliczeniami DFT. Nastepnie stosujac metody dokowania molekularnego
zbadano powinowactwo nowo zSyntetyzowanego zwigzku do kinaz Aurora A i B. Jako
cel molekularny wybrano z bazy PDB strukture Aurka 3UOD. Dokowanie przeprowa-
dzono stosujgc program Sybyl, a uzyskane konformacje charakteryzowaly si¢ energia
wigzania w zakresie —22,45 do —17,66 kcal/mol. W miejscu aktywnym wystepowaty
oddziatywania hydrofobowe z Leul39, Vall47, Alal60, Lys162, Leul94, Leu210,
Glu211, Pro214, Gly216, Arg220 i Leu263. Wytworzyly si¢ rowniez wigzania wodorowe
stabilizujace kompleks ligand receptor i dotyczyty aminokwasow Argl37, Tyr212 i Ala213.
Autorzy wskazali na duze podobienstwo wigzania si¢ z biatkiem nowego zwiazku
i znanych inhibitoréw, przez co wskazywali na duze prawopodobienstwo hamownia
przez badany zwiazek kinazy Aurora A. Potwierdzeniem dziatania przeciwnowotworo-
wego pochodnej izoflawonoidowej byty badania na komorkach ludzkiego raka okreznicy
HCT116. Okreslono stgzenie hamujace wzrost komérek nowotworowych GIS0 na
poziomie 24,9 uM, co potwierdza zdaniem autoréw przeciwnowotworowe wlasciwosci
otrzymanego przez nich zwigzku.
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Kolejne badanie wykonane przez Tiwari i wsp. rozpoczeto od przeanalizowania
struktury znanych inhibitoréw kinazy Aurora A (VX-680, MLN 8054, CYC-116, AZD
1152 [16]. Wskazano ugrupowania obecne w tych zwigzkach, jak pierScienie pirydyny
i pirymidyny oraz grup¢ fosfonianowa, przez co zasugerowali wyglad modelowej
czasteczki — potencjalnego inhibitora kinazy Aurora A (rys. 8).

.
X Ijé

Rysunek 8. Szkielet potencjalnego inhibitora Aurka zaproponowany przez Tiwari i wsp. [16]
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Zsyntetyzowano 17 nowych pochodnych pirydynowo-pirymidynowych z grupa
fosfonianowa, ktore nastepnie przebadano pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej
na liniach komérkowych ludzkiego raka ptuc A549, ludzkiego raka watrobowokomor-
kowego Hep-G2, ludzkiego raka nabtonka szyjki macicy HelLa, ludzkiego raka piersi
MCF-7 i ludzkiej linii komérkowej biataczki HL-60. Zbadano rowniez toksyczno$é
wzglgdem zdrowych komorek linii hepatocytow LO2. Jako zwigzek referencyjny wyko-
rzystano znany inhibitor Aurka V' X-680.

Najsilniejsze wlasciwosci przeciwnowotworowe wykazywat zwiazek przedstawiony
na rysunku 9. W badaniu odnotowano odpowednio warto$ci ICso wynoszace 13,62 uM
wobec A549, 17,49 uM wzgledem Hep-G2, 5,81 uM w odniesieniu do Hela, 1,59 uM
na linii MCF-7 oraz 2,11 uM w badaniu na HL-60. Zaobserwowano rowniez, ze
zwigzekj ten byl bardziej selektywny wzgledem komoérek nowotworowych watroby niz
zdrowych komorek (ICso wobec LO2 95,33 uM).

Rysunek 9. Zwiazek o najwyzszej aktywnosci przeciwnowotworowej z badania Tiwari i wsp. [16]
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W celu wyjasnienia dzialania przeciwnowotworowego otrzymanych zwigzkoéw,
przeprowadzono dokowanie molekularne do kinazy Aurora A (kod PDB 1MQ4) i B
(4B8M). Wykorzystano program Smina opartyt na AuroDock, a w celu walidacji metody
wykonano dokowanie ligandow zaczerpnigtych ze struktur PDB. Niska roznica geometrii
uzyskanych z dokowania i struktur PDB wskazywata na wysoka wiarygodno$¢ prze-
prowadzonych symulacji. Uzyskane wyniki funkcji oceniajacej (autorzy nie podali jaka
funkcja dosktadnie zostata wybrana, podajg ja bez jednostki) byty najlepsze dla ligandu,
ktory uzyskat najlepsze wyniki w badaniach na komorkach. Co ciekawe, warto$¢ ta byta
nawet korzystniejsza niz dla zwigzku referencyjnego VX-680 (-8,866 wobec -6,316).
Konformacje ligadow w miejscu aktywnym stabilizowaly wigzania wodorowe tworzone
z Lys141, Lys143, Lys162, Ala213, Glu260. Dobre wyniki uzyskano réwniez w doko-
waniu do kinazy Aurora B.

We wnioskach autorzy wskazuja, ze zarowno wyniki in vitro, jak i in silico wskazuja
na ligand przedstawiony na rysunku 9 moze by¢ potencjalnym zwigzkiem o dziataniu
przeciwnowotworowym poprzez oddziatywania z kinaza Aurora.

Beniwal i wsp. [17] przeprowadzili syntezg 21 zwiazkow pochodnych pirazolowych
o0 spodziewanej aktywnosci inhibitora kinazy Aurora A. Struktura powstatych produktow
zostata potwierdzona metodami spektroskopowymi (IR, *H NMR, *C NMR i spektro-
metria mas). Nastgpnie badano skutecznos$¢ otrzymanych zwigzkow przeciwko réznym
ludzkim liniom komoérkowym raka (rak piersi-MCF-7 i rak jelita grubego-HCT116).
Najwicksza aktywnos$¢ cytotoksyczna wykazywaly zwiazki P-6 i P-20 (rys. 10)
(IC5=0,39-0,56 uM). Zauwazono, ze zwigzek P-6 jest nieco bardziej aktywny niz
zwigzek P-20, majac 1Cs0=0,37+0,15 uM dla HCT116 i ICso=0,44+0,06 uM dla
MCEF-7, porownywalne z kontrolg pozytywng VX-680 majgcg ICso =0,32 £0,05 uM dla
HCT116 1 1C50=0,40 +0,03 uM odpowiednio dla komoérek MCF-7.
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Rysunek 10. Dwa najsilniej dziatajace zwiazki wybrane w badaniu Beniwal i wsp [17].
Zwigzek A—P-6iB—P-20

Te dwa zwigzki zostaly wybrane nastepnie do dokowania molekularnego. Przepro-
wadzono badania dokowania w celu oceny korelacji i interakcji wigzania wzgledem
kinazy Aurora A (PDB: 2BMC) przy uzyciu programéw Auto Dock Vina i Auto Dock.
Oba zwiagzki wigza si¢ w miejscu aktywnym, co okreslono przez wolng site wigzania
(AG) i preferowany tryb wiazania (-16,7 kcal/mol dla P-6, -14,8 kcal/mol dla P-20
i -25,6 kcal/mol dla VVX-680). Do analizy konformacji wybrano tylko najlepszy ligand —
P-6 1 pordbwnano go z VX-680. Porownanie konformacji zwiazku P-6 i ligandu PDB
wykazalo, ze wybrany zwigzek ma takie samo ulozenie struktury jak wspolkrystalizo-
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wany ligand i ma te same typy wigzan. Zwiazek P-6 jest zwigzany z miejscem wigzania
ATP kinazy Aurora A za pomoca wigzania hydrofobowego, a wigzanie jest stabilizo-
wane wigzaniem wodorowym. Atom tlenu grupy OCH3 utworzyt pojedyncze wigzanie
wodorowe z atomem wodoru aminowego Asp404 (dlugoéé wigzania: 1,79 A). Podo-
bienstwo do liganda PDB wskazuje, ze P-6 moze dziata¢ jako inhibitor kinazy Aurora A.

Farquan i wsp. wskazali z kolei na grupg chinonow jako potencjalne zwigzki hamu-
jace aktywno$¢ kinazy Aurora A [18]. Opisali badanie przesiewowe matej grupy chino-
néw (11 zwigzkow) w tescie biochemicznym, ktory doprowadzit do zidentyfikowanie
kilku kinaz Aurora. Okreslono warto$¢ ICso wzgledem kinaz Aurora A i B, wskazujace
na hamowanie obu kinazy z selektywnos$ciag w kierunku Aurora A. Dwa ze zwiazkéw
(1111, rys. 11), silnie hamowaly proliferacje roznych linii komorek nowotworowych:
m.in. HCT116, K562, MCF-7. Potwierdzono réwniez bezposredniec wigzanie obu
zwigzkow z kinazg Aurora A, poprzez analize¢ NMR.

A B
OH ‘O 0 OH
‘O Cl
OH 0 o} OH

Rysunek 10. Dwa najsilniej dziatajace zwiazki wybrane w badaniu Farquan i wsp [18].
Zwigzek A—1iB—-11

Badania dokowania przewidywaly wiazanie obu zwiazkéw do kieszeni wigzacej
ATP kinazy Aurora A. Zastosowano program AutoDock Vina, dokujac oba chinony do
struktury kinazy Aurora A z bazy PDB (SONE). Oba zwiazki 1 i 11 wykazywaly two-
rzyly oddzialywania wodorowe z Ala 213 obecng w miejscu aktywnym. Ponadto zwiazek
11 jest w stanie wej$¢ glebiej do miejsca aktywnego i grupa hydroksylowa obecna
W czasteczce tworzy wigzanie wodorowe z Glu 211. W badaniu tym nie przedstawion
warto$ci funkcji oceniajacych, a jedynie skupiono si¢ na analizie sposobu i miejsca
wigzania badanych zwigzkow.

3. Podsumowanie

Kinaza Aurora A jest waznym celem molekularnym w projektowaniu lekow przeciw-
nowotworowych. Ostatnie lata pokazuja, ze w poszukiwaniu takich inhibitoréw coraz
wigksza role zaczyna odgrywac rowniez dokowanie molekularne. Przedstawione w tym
opracowaniu artykuly wykorzystywaly albo same metody teoretyczne (czgsto wzboga-
cajac je o dodatkowe analizy np. dynamike molekularng), albo stosowaly je jako metode
objasniajacg lub badania wstepne do eksperymentow in vitro. Prace te bardzo czytelnie
pokazuja, jak stosujgc metody in silico mozna wychodzac z bardzo duzej liczby bada-
nych zwigzkow, zredukowacé liczbe potencjalnie aktywnych czasteczek do minimum,
odrzucajac te ktére nie daja pozytywnych rezultatow w czasie symulacji. Pozwala to
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unikng¢ kosztow zarowno finansowych, czasowych, jak i naktadu pracy laboratoryjne;.

Metody dokowania molekulamego stanowia przyszto$¢ projektowania lekow jako wstepny

filtr pozwalajacy oceni¢ prawdopodobienstwo zachowania si¢ danej czasteczki jak

czasteczka bioaktywna.

Nalezy jednak podkresli¢ jednoczes$nie ograniczenia wynikajace ze stosowania tych
badan. Jednym z nich jest trudno$¢ porownywania wynikow uzyskanych przez ré6znych
autorow. Jest to spowodowane m.in. przez:

e Stosowanie przez autoroOw badan réznych programéw do dokowania;

o  Wykorzystywanie roznych struktur z bazy PDB (o r6znej rozdzielczos$ci, z roznymi
ligandami);

e Rozne przygotowanie biatka do dokowania (wstgpna optymalizacja, usuwanie
czasteczek wody z miejsca aktywnego lub jej pozostawienie);

e Podawanie jako wyniku r6znych rodzajow funkcji oceniajacych oznaczajacych rézne
parametry fizykochemiczne (np. stata dysocjacji kompleksu ligand-receptor, energia
wigzania).

Dodatkowym problemem jest fakt, ze autorzy zamiennie traktuja badania in silico
jako weryfikacje testow in vitro lub odwrotnie — testy in vitro do weryfikacji wynikow
in silico. W tym pierwszym przypadku czesto do badan dokowania molekularnego uzywa
si¢ wylgcznie jeden, dwa zwigzki ktore uzyskaly najlepsze rezultaty w eksperymencie.
Nie mozna wigc porownac czy wyniki z dokowania i eksperymentu sg ze sobg zgodne.
Czasem autorzy stosujag metody dokowania molekularnego wytacznie w celu zbadania
sposobu wigzania ligandu w miejscu aktywnym (a nie jego powinowactwa do biatka).

Wiele prac stosuje wylacznie eksperymenty in silico, ale nie oznacza to wcale ich
niskiej warto§ci naukowej, poniewaz zwykle stosuja kilka metod weryfikukacych
wyniki (najczgséciej doktadniejsza analize dynamiki molekularne;j).

Omowiony tutaj przeglad prac dotyczacych dokowania molekularnego wskazuje, ze
jest to metoda rozwijajaca si¢, ktorej potencjal w przysziych latach bedzie wzrastac.
Weciaz pozostaje wiele probleméw zwigzanych z metodami in silico, ktore wymagaja
wigkszego usystematyzowania, wprowadzenia pewnych standardowych algorytméw
stosowanych w badaniach tak by wyniki mogty by¢ porownywalne i powtarzalne.
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Zastosowanie metod dokowania molekularnego w poszukiwaniu inhibitorow
kinazy Aurora A — przeglad aktualnych badan

Streszczenie

Kinaza Aurora A jest jedna z kinaz fizjologicznie regulujacych procesy podziatdw komérkowych. Zaobser-
wowano tez, ze jej nadekspresja jest rowniez obecna w rozwoju wielu choréb nowotworowych, a hamowanie
jej aktywnosci moze by¢ jednym z kierunkow zwalczania rozwoju tych chorob. Obecnie poszukuje si¢
nowych zwigzkéw mogacych wykazywac¢ aktywnos$c¢ inhibitoréw kinazy Aurora A. Stosunkowo nowa i wcigz
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rozwijang metoda badania nowych substancji leczniczych jest dokowanie molekularne. Wykorzystuje ono
teoretyczne symulacje do przewidywania oddzialywan zwiazkow z biatkowym celem molekularnym. W tej
pracy podsumowano i oméwiono wyniki prac opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat wykorzystujace
metody dokowania molekularnego w badania ligandoéw kinazy Aurora A.

Stowa kluczowe: Aurora A, dokowanie molekularne, in silico, choroby nowotworowe

Application of molecular docking methods in the search for Aurora A kinase
inhibitors — an overview of current research

Abstract

Aurora A kinase is one of the kinases physiologically regulating the processes of cell division. It has also
been observed that its overexpression is present in the development of many types of cancer. Inhibition of
its activity may be one of the directions of treatment of these diseases. At present, new compounds with the
activity of Aurora A kinase inhibitors are searched. Molecular docking is a relatively new and still developing
method of testing new bioactive substances. It uses theoretical simulations to predict the interactions of
compounds with a protein molecular target. This paper summarizes and discusses the results of papers
published in the last 5 years using molecular docking methods in the study of Aurora A kinase ligands.
Keywords: Aurora A, molecular docking, in silico, cancer
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Laktoferyna i czynniki wzrostu jako aktywne
biologicznie substancje zawarte w colostrum —
wlasciwosci lecznicze i regeneracyjne.
Przeglad literatury z praktycznym ujeciem

1. Wprowadzenie

Colostrum to naturalna wydzielina gruczotéw mlecznych ssakéw powstajaca w okresie
okotoporodowym, ktora systematyczne przeksztatca si¢ w mleko. W odrdéznieniu od
mleka, colostrum na z6itg barwe, wigkszg gestos¢ 1 lekko kwasny odczyn (pH 6.,4), ale
przede wszystkim wyrdznia si¢ ogromng zawarto$cig biologicznie aktywnych substancji
i sktadnikéw odzywczych — bialek, czynnikéw wzrostu, hormondw, cytokin, enzymow,
immunoglobulin, polipeptydéw, pochodnych kwasow nukleinowych i aminokwasow,
witamin i soli mineralnych [1, 2].

Wsrod sktadnikéw biologicznie aktywnych w colostrum wyr6ézniamy m.in.: lakto-
feryne i czynniki wzrostu: insulinopodobny czynnik wzrostu typu I'i Il (IGF-1, IGF-2,
ang. insulin-like growth factor), naskorkowy czynnik wzrostu (EGF, ang. epidermal
growth factor), czynnik wzrostu fibroblastow (FGF, ang. fibroblast growth factor), trans-
formujacy czynnik wzrostu typu Bl i B2 (TGF-B1, TGF-B2, ang. transforming growth
factor) oraz ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, ang. platelet-derived growth factor),
ktore wykazuja wlasciwosci sprzyjajace miejscowemu leczeniu i regeneracji tkanek [ 1, 2].

Pozytywne rezultaty wykorzystania colostrum zostaly potwierdzone w wielu bada-
niach dotyczacych terapii gojenia ran, co wskazuje na leczniczy potencjat substancji
w przypadku defektoéw dermatologicznych, ktéore wymagaja miejscowego dziatania
preparatami bioaktywnymi o wlasciwosciach przeciwzapalnych, antybakteryjnych, immu-
nomodulujacych i zdolnosciach do proliferacji komorek skory.

2. Charakterystyka wybranych bioloficznie aktywnych skladnikow
zawartych w colostrum — laktoferyna i czynniki wzrostu

2.1. Laktoferyna

Laktoferyna jest naturalnie wystepujacym bioaktywnym biatkiem w mleku ludzkim
i krowim, a takze w plynach ustrojowych ($lina, pot, 1zy, nasienie, wydzieliny surowicze
1 $luzowe) oraz w komdrkach odpornosciowych (w neutrofilach). Dotychczasowe badania
wskazuja, ze najwigksze ilosci laktoferyny znajduja si¢ w colostrum. Nalezy ono do
frakcji bialek serwatkowych i1 stanowi, az 30% suchej masy bialkowej z colostrum.
Posiada wilasciwosci immunoregulujace, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciw-

1 d201077@365.sum.edu.pl, Szkota Doktorska Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, Zaktad
Kosmetologii, Katedra Kosmetologii, Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach.

2 ddziadecka@sum.edu.pl, Zaklad Kosmetologii, Katedra Kosmetologii, Wydziat Nauk Farmaceutycznych
w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
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grzybicze, przeciwpasozytnicze — profilaktycznie zapobiega wystapieniu infekcji, wspo-
maga leczenie juz istniejacych oraz wspiera prawidtowe funkcjonowanie uktadu odporno-
sciowego [3]. Wykazuje dziatanie przeciwzapalne co wspomaga terapi¢ wielu chordb
0 podtozu zapalnym, w tym takze choroby skory [4]. Ponadto znajduje zastosowanie
W utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania jelit i jej mikroflory [5]. Laktoferyna,
W poczatkowym etapie infekcji, stymuluje uktad odpornosciowy do szybkiego wychwy-
tywania czynnika infekcyjnego, regulacji odpowiedzi immunologicznej oraz hamuje
absorpcje wirusa do komorek ludzkich. Chroni przed zakazeniem m.in. Salmonella typhi-
murium, Escherichia coli, Staphylococcus aureus. W jelitach, dziatanie przeciwbakte-
ryjne laktoferyny ogranicza si¢ do flory patogennej, natomiast w przypadku bakterii
fizjologicznych wspiera rozwdj m.in. Lactobacillus i Bifidobacterium, czyli wykazuje
dziatanie prebiotyczne, bifidogenne. Laktoferyna zwigksza aktywno$¢ antybakteryjna
lizozymu wobec np. Vibrio cholerae i Escherichia coli oraz antybiotykow przeciwko
m.in. Helicobacter pylori, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus i Klebsiella
pneumoniae [2]. Przypuszcza si¢, ze laktoferyna moze mie¢ takze wtasciwosci przeciw-
nowotworowe.

Laktoferyna to glikoproteina bedaca wielofunkcyjnym biatkiem z grupy transferryn
(biatek istotnych dla metabolizmu zelaza) wykazujaca duze powinowactwo do jondéw
zelaza Fe3™, dzieki czemu pelni role regulatora wchlaniania tego pierwiastka w orga-
nizmie. Zwigzane zelazo z laktoferyna jest trudniej dostgpne dla bakterii patogennych,
co przekitada sie na zmniejszenie namnazania drobnoustrojow [2].

Szczegolng uwage zwraca zastosowanie laktoferyny w leczeniu farmakologicznym
oraz synergicznym dziataniu zwigkszajacym skuteczno$¢ antybiotykow przeciwko
Helicobacter pylori (H. pylori) [6-8]. To sugeruje, ze laktoferyna moze wspomagaé
terapie trgdziku rozowatego wywolanego zakazeniem Helicobacter pylori [9].

2.2. Czynniki wzrostu

Sktad colostrum, pod wzgledem wystepowania czynnikow wzrostu oraz ich funkcji
biologicznych, jest obecnie bardzo dobrze poznany. Publikacja Pouliot, Gauthiera i in.
(2006) wskazuje, ze w sktadzie colostrum znajdziemy wiele czynnikéw wzrostu, takich
jak: insulinopodobny czynnik wzrostu typu I i Il (IGF-1, IGF-2), naskorkowy czynnik
wzrostu (EGF), podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow i czynnik wzrostu fibrobla-
stow (bFGF, FGF-2), transformujacy czynnik wzrostu typu p1 i 2 (TGF-p1, TGF-$2)
oraz ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF) [1, 10, 11]. Nalezy zwrdcié szczegdlng
uwage, ze wymienione czynniki wzrostu odgrywaja szczeg6lng rolg w procesach zacho-
dzacych w skorze, ktore zostaty opisane w tabeli 1.

Tabela 1. Znaczenie czynnikoéw wzrostu z colostrum w procesach zachodzacych w skorze

Czynnik wzrostu Funkcje w aspekcie skory
IGF-1 bierze udziat w tworzeniu, odbudowie i regeneracji wielu typéw komorek;
IGF-2 stymuluje proliferacj¢ fibroblastow;

hamuje apoptozg komorek i biosyntezg cytokin prozapalnych;
pozytywnie wptywa na proces gojenia ran — wspomaga epitelializacje.
EGF odpowiada za tworzenie naskorka i nablonka;
stymuluje:

- proliferacje naskorka (proliferacje i migracje keratynocytow);

- fibroblasty do produkcji kolagenu;
bierze udziat w procesach gojenia ran — stymuluje faze epitelializacji.
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bFGF odgrywa wazna role w proliferacji, roéZznicowaniu i przezyciu wielu typoéw komorek —
FGF-2 fibroblasty, miofibroblasty, srodblonka, keratynocyty;
indukuje angiogenezg;
bierze udziat w procesie gojenia ran — stymuluje tworzenie ziarniny, przebudowe
macierzy i epitelializacje.
TGF-B1 stymuluje wzrost komorek — glownie w tkance Iacznej;
TGF-p2 stymuluje proliferacj¢ i roznicowanie fibroblastow,
miofibroblastow mezenchymalnych komorek macierzystych;
bierze udziat w procesie gojenia ran i procesach angiogenezy;
posredniczy w tworzeniu biatek macierzy zewnatrzkomorkowej (ecm) — stymuluje
produkcje kolagenu I, kolagenu Ill, fibronektyny, integryny;
wspomaga tworzenie ziarniny i jej wytrzymalo$¢ na rozciaganie.
PDGF bierze udziat w:
- angiogenezie — tworzeniu naczyn krwiono$nych;
- chemotaksji komoérek mezenchymalnych — fibroblastow, komorek miesni
gladkich, makrofagow, monocytow, neutrofili, ptytek krwi;
- proliferacji i migracji fibroblastow;
aktywuje makrofagi do uwalniania czynnikéw wzrostu;
wspomaga produkcje macierzy zewnatrzkomorkowe;.

Zrodlo: opracowanie whasne na podstawie [11-14].

Dotychczasowe badania wskazujg na efektywne zastosowanie czynnikow wzrostu
W gojeniu i regeneracji tkanek. Badania przeprowadzone przez Jodo De Masi EC i in.
(2016) wykazaly, ze zastosowanie czynnikow wzrostu przy$piesza gojenie ran i dojrze-
wanie kolagenu oraz stymuluje proces angiogenezy [15].

3. Dotychczasowe zastosowanie colostrum w leczeniu miejscowym

Szerokie wiasciwosci biatek i czynnikow wzrostu sprawia, ze colostrum ma ogromny
potencjal w leczeniu miejscowym. Pierwsze zastosowania lokalnego leczenia z wyko-
rzystaniem colostrum dotyczylo terapii trudno gojacych si¢ ran owrzodzeniowych i ran
pooparzeniowych.

Badania przeprowadzone przez Hewitt i in. (2019) wykazaly, ze potaczenie lakto-
feryny i biatek serwatkowych moga by¢ potencjalnie wykorzystane w inzynierii tkankowe;j
w celu glebokiej regeneracji skory, w przebiegu oparzen i trudno gojacych si¢ ran.
Wykorzystali nowa technik¢ druku 3D, czyli metode melt-electrowriting, tworzgc rusz-
towanie z polikaprolaktonu (bioresorbowany, biokompatybilny, syntetyczny polimer)
i umiescili w nim bioaktywne biatka mleka. Nastgpnie ocenili jego aktywnos¢ biologiczng
na modelu skory in vitro z ludzkimi keratynocytami i fibroblastami. Wyniki badan wyka-
zaly znaczny wzrost komoérek skory, a charakterystyka fizyczna rusztowania z biatkami
wskazata na niskg degradacje i szybkie uwalnianie biatek [16].

Doniesienie naukowe opracowane przez hiszpanskich naukowcoéw — Torre C. i in.
(2006) — dotyczyto oceny wptywu odtluszczonej i liofilizowanej siary bydlecej (zawie-
rajacej sktadniki bioaktywne, takie jak: immunoglobuliny, naturalne czynniki wzrostu
i hormony) jako stymulatora fibroblastow na modelach in vitro z wyizolowanych psich
komorek skory. Badania wykazaty istotny wzrost psich fibroblastow juz w 24-godzinnej
inkubac;ji siarg bydlecg sugerujace dziatania proliferacyjne poprzez bezposredni kontakt
z komoérkami docelowymi. Wyniki te potwierdzaja mozliwos¢ efektywnego wykorzy-
stania siary bydlecej w leczeniu ran oraz prawdopodobnie innych schorzen, w zastoso-
waniach miejscowych [17].
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Podobna skuteczno$¢ wykazaty badania opublikowane juz na poczatku lat 2000.
Australijscy naukowcy — Rayner T.R i in. — przeprowadzili badania z mitogennym eks-
traktem z serwatki bydlecej zawierajacym znane czynniki wzrostu (m.in. TGB-, IGF-1,
PDGF, FGF, EGF), na modelach skory in vitro od szczuréw i nacietych ranach in vivo.
Zaobserwowano zwickszong wytrzymato$¢ rany po ci¢ciu u zdrowych szczuréw oraz
odwrocony spadek wytrzymatosci u zwierzat po leczeniu sterydami. Wykazano takze
zwigkszong liczbe fibroblastow zaréwno u szczuréw zdrowych, jak i tych po leczeniu
steroidowym. Badania te wskazaly, ze czynniki wzrostu skutecznie dziatajg na komorki
W procesie regeneracji skory, poprawiajac gojenie w przebiegu normalnych i uposle-
dzonych ran [18].

Majac na uwadze wyniki powyzszych badan dotyczace wykorzystania colostrum
W miejscowym leczeniu ran, mozemy zaproponowac terapi¢ transdermalng w wybranych
zmianach dermatologicznych, takich jak: atopia, tuszczyca czy tradzik.

Opracowany patent z roku 2020 autorstwa koreanskich naukowcoéw dotyczyt zasto-
sowania sfermentowane;j siary konskiej w leczeniu miejscowym atopowego zapalenia
skory. W tych badaniach siare potraktowano bakteriami kwasu mlekowego (Lactobacillus
delbruecki subsp. bulgaricus; Streptococcus thermophilus; Lactobacillus rhamnosus
GG) i wykazano znaczne dziatanie przeciwzapalne i nawilzajgce. Skutecznos¢ tego
badania sugeruje mozliwo$¢ zastosowania miejscowego colostrum w chorobach skory
zwigzanych z atopig [19].

Przeprowadzone badanie przez Saraceno R. i in. (2014) na grupie 22 pacjentow
z umiarkowang tuszczyca zwykla (plackowatg) potwierdzily skutecznos¢ leczenia miejsco-
wego zmian przy uzyciu masci z 10% i 20% laktoferyng. Wykazano zmniejszenie zmian
tuszczycowych — rumienia i luszczenia sig [20].

Kolejnym przyktadem, w ktorym wykorzystano colostrum w niwelowaniu miejsco-
wych infekcji bakteryjnych jest badanie wykonane przez Cosentino C. i in. (2018).
Wykazali oni redukcje¢ bakteryjnego zakazenia rak o 98% u pacjentow, ktorzy myli rece
mydlem w plynie zawierajacym 5% mleko krowie. Uznali, Ze skuteczno$¢ wynikata z obec-
nosci w mleku bioaktywnych biatek: laktoferyny, lizozymu i laktoperoksydazy [21].

Z Kkolei, badania przeprowadzone przez Su Y. i in. (2020) wskazuja na terapeutyczny
wplyw laktoferyny w leczeniu infekcji bakteryjnych. Wykazaty one zmniejszenie stanu
zapalnego wywotanego przez Cutibacterium acnes (w publikacji Propionibacterium
acnes) [22].

Majac na uwadze fakt, ze laktoferyna wykazata skuteczne dziatanie w leczeniu far-
makologicznym tradziku ré6zowatego, ktorego jednym z czynnikow wywotujacych byt
Helicobacter pylori sugerowa¢ mozna, ze terapia miejscowa mogtaby wspomoc leczenie
antybiotykowe takiego przypadku. Jednak w tym konkretnym zakresie literatura jest
ograniczona [6-9].

Celem pracy bylo przedstawienie najwazniejszych sktadnikoéw colostrum — lakto-
feryny i czynnikdw wzrostu oraz ich mozliwego wykorzystania w leczeniu miejscowym
chorob dermatologicznych. Dotychczasowe wyniki badan w zakresie zastosowania colo-
strum dotycza suplementacji doustnej i leczenia ran. W pracy natomiast zaproponowano
mozliwos$ci wykorzystania colostrum w terapii miejscowej zmian dermatologicznych
takich jak: atopowe zapalenie skory, tuszczyca, tradzik pospolity i tradzik rézowaty,
w oparciu o dotychczasowe doniesienia naukowe. Przedstawiono, takze do§wiadczenia
wlasne zwigzane z efektywnoscia zastosowania preparatu z 7% i 5% colostrum
W miejscowym leczeniu zmian trgdzikowych.
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4. Wstepne rezultaty badan wlasnych z zastosowaniem miejscowym
colostrum w terapii zmian dermatologicznych

W okresie zimowo-wiosennym 2023 roku, przebadano przypadek 24-letniej pacjentki
z tradzikiem, ktory towarzyszyt jej od dziecinstwa. W badaniu podmiotowym pacjentka
nie zglaszata nieprawidlowosci w stanie zdrowia, nie przyjmowata zadnych lekow,
parametry laboratoryjne krwi byty w normie oraz prowadzita zdrowy tryb zycia (regu-
larna dieta i aktywno$¢ fizyczna). Badanie fizykalne wykazalo zmiany skome o charakterze
rozsianych wykwitow rumieniowo-grudkowych zlokalizowanych na twarzy, ktore zostaty
przedstawione na rysunkach 1a, 2a i 3a. Badanie diagnostyczne wykonano urzadzeniem
do analizy parametrow biofizycznych, ktérych wyniki opisano w tabeli 2.

Tabela 2. Badanie parametrow biofizycznych skory przed terapig transdermalng

Parametr Wynik Interpretacja Normy*
biofizyczny skory badania
NATLUSZCZANIE | 67,13% Skora 0-10,99% — skora sucha
przettuszczajaca 11-14,99% — skora z tendencja do
si¢ przesuszania si¢
15-20,99% — prawidtowe natluszczenie skory
21-25,99% — skora z tendencja do
przettuszczania si¢
26-100% — przetluszczajaca sie
ZY USZCZANIE 4,94% Dobre 0-11,99% — dobre
12-20,99% — w normie
21-100% — nadmierne
Standardowy poziom zluszczania dla dobrze
pielegnowanej skory jest pomigdzy 6 a 10%.
UJSCIA 0,20 mm Rozszerzone 0-0,1 mm — pory mate
GRUCZOLOW ujécia gruczotow 0,11-0,15 mm — normalne pory
LOJOWYCH tojowych powyzej 0,16 mm — rozszerzone pory
ZMIANY 1,52 mm? Skéra dobrze 0-2 mm? — skéra zdrowa
NACZYNIOWE unaczyniona 2,01-10 mm? — Zle unaczyniona
powyzej 10 mm? — bardzo Zle unaczyniona
z tendencja do tradziku rézowatego
MELANINA 30,49% Przebarwienia 0-10% — skora zdrowa z prawidtowa iloscia
naskorkowe, i rozmieszczeniem melaniny
pozapalne 11-55% — przebarwienia naskorkowe
56-100% — przebarwienia skorme
NAWILZENIE 28% W granicach 0-19,99% — niskie
(STREFAT) normy 20-39,99% — w granicach normy
NAWILZENIE 28% W granicach 40-59,99% — dobre
(STREFA U) normy 60% i powyzej — bardzo dobre

Zrddto: badania whasne. * Niniejsze normy sg przydzielone dla typu urzadzenia (Analizer skory Nati V3),
ktérym wykonano badania.

Badanie eksperymentalne polegato na miejscowej terapii transdermalnej preparatem
profesjonalnym, bedacym bioaktywnym hydrozelem na bazie 7% colostrum 1 raz co 30
dni. Pacjentce zalecono stosowanie codziennie rano i wieczorem preparatu z 5% colo-
strum. Badanie trwato 5 miesigcy.

Niniejsze badanie wykazato skuteczno$¢ terapii transdermalnej z miejscowym zasto-
sowaniem preparatow bioaktywnych z 7% i1 5% colostrum. W badaniu fizykalnym zaob-
serwowano istotna poprawe stanu zdrowia i kondycji skory, szybka regeneracje tkanki
oraz redukcje zmian skormnych, ktore zostaty przedstawione na rysunkach 1b, 2b i 3b.
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Rysunek 1a. przedstawia prawy bok twarzy pacjentki ze zmianami tradzikowymi przed rozpoczgciem terapii.
Rysunek 1b. obrazuje stan skory (prawy bok twarzy) po zakoficzeniu terapii z miejscowym zastosowaniem
colostrum. Zrédto: wlasne

rozpoczgciem terapii. Rycina 2b. obrazuje stan skory (czoto ujete z prawej strony) po zakonczeniu terapii
z miejscowym zastosowaniem colostrum. Zrédto: wiasne
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Rys. 3a.

Rys. 3b.

Rysunek 3a. przedstawia zmiany tradzikowe zlokalizowane na czole pacjentki ujete z lewe;j strony przed
rozpoczgciem terapii. Rysunek 3b. obrazuje znaczaca poprawe stanu skory (czoto ujgte z lewej strony) po
zakonczeniu terapii z miejscowym zastosowaniem colostrum. Zrodlo: wlasne

Badanie diagnostyczne parametréw biofizycznych po zakonczonym leczeniu wyka-
zalo znaczng poprawe stanu skory, ktorych wyniki opisano w tabeli 3.

Tabela 3. Badanie parametréw biofizycznych skory po terapii transdermalnej

Parametr Wynik Interpretacja Normy*
biofizyczny skory badania
NATLUSZCZANIE 18,62% Prawidlowe 0-10,99% — skora sucha
nattuszczanie 11-14,99% — skora z tendencja do
skory przesuszania si¢
15-20,99% — prawidtowe natluszczenie skory
21-25,99% — skora z tendencja do
przetluszczania si¢
26-100% — przettuszczajaca si¢
ZYUSZCZANIE 13,59% W normie 0-11,99% — dobre
12-20,99% — w normie
21-100% — nadmierne
Standardowy poziom zluszczania dla dobrze
pielggnowanej skory jest pomiedzy 6 a 10%.
UJSCIA 0,12mm | Normalne ujscia 0-0,1 mm — pory mate
GRUCZOLOW gruczolow 0,11-0,15 mm — normalne pory
LOJOWYCH tojowych powyzej 0,16 mm — rozszerzone pory
ZMIANY 1,37 mm? Skora dobrze 0-2 mm? — skéra zdrowa
NACZYNIOWE unaczyniona 2,01-10 mm? — Zle unaczyniona
powyzej 10 mm? — bardzo Zle unaczyniona
z tendencja do tradziku rézowatego
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MELANINA 26,43% Przebarwienia 0-10% — skora zdrowa z prawidlowa iloscia
naskorkowe, i rozmieszczeniem melaniny
pozapalne 11-55% — przebarwienia naskorkowe
56-100% — przebarwienia skome

NAWILZENIE 66% Bardzo dobre 0-19,99% — niskie

(STREFAT) 20-39,99% — w granicach normy
NAWILZENIE 2% Bardzo dobre 40-59,99% — dobre

(STREFA U) 60% i powyzej — bardzo dobre

Zrédto: badania whasne. * Niniejsze normy sg przydzielone dla typu urzadzenia (Analizer skory Nati V3),
ktorym wykonano badania.

Dokonano poréwnania otrzymanych wynikow przed i po terapii miejscowej z colo-
strum na rysunkach 4, 5 i 6, w celu zobrazowania i oceny skutecznosci terapii. Wyniki
wskazuja na skuteczne zmniejszenie tojotoku i rogowacenia skory, niewielkie ogra-
niczenie zmian barwnikowych oraz znaczne zwickszenie nawilzenia skory w strefach T
(czoto, nos, broda) i strefy U (policzki, zuchwa) po zakonczeniu terapii. Ponadto zaob-
serwowano zmniejszenie obwodu uj$¢ gruczotow tojowych o 0,08 mm i powierzchni
zmian naczyniowych o 0,15 mm?.

Poréwnanie badania parametréw biofizycznych skory przed i po
terapii z miejscowym zastosowaniem colostrum
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60,00%

50,00%

40,00%

. 28,00% 28,00%
30,00% 860 he
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=@ DPrzed terapia ==@=Po terapii

Rysunek 4. Poréwnanie badania parametréw biofizycznych skory przed i po terapii z miejscowym
zastosowaniem colostrum. Zrodto: badanie wiasne
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Poréwnanie stanu uj$¢ gruczotéw tojowych skory przed i po
terapii z miejscowym zastosowaniem colostrum

0,25

0,20
0,20
0,15 0,12
0,10
- -
0,00

Stan uj$¢ gruczotdéw tojowych (mm)

m Przed terapia M Po terapii

Rysunek 5. Poréwnanie stanu uj$¢ gruczotow tojowych skory przed i po terapii z miejscowym zastosowaniem
colostrum. Zrodto: badanie wlasne

Poréwnanie zmian naczyniowych skory przed i po terapii
Z miejscowym zastosowaniem colostrum

1,55 1,52

15
1,45

1,4 1,37
1,35
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Zmiany naczyniowe (mm?)

m Przed terapia  ® Po terapii

Rysunek 6. Porownanie zmian naczyniowych skory przed i po terapii z miejscowym zastosowaniem
colostrum. Zrodto: badanie wlasne

Zaobserwowano, ze w ciggu 10 dni od zastosowania miejscowego colostrum zmiany
ustepuja szybciej niz przed terapia. Pacjentka nie odczuwata podraznienia, §wigdu pod-
czas leczenia i nie doswiadczyta dziatan niepozgdanych po zastosowanym preparacie.

Powyzsze wstepne badanie pilotazowe sugeruje, iz wdrozenie innowacyjnego, sku-
tecznego, ale przede wszystkim bezpiecznego leczenia preparatem z colostrum do apli-
kacji zewnetrznej w specjalistycznej praktyce dermatologicznej, moze przyczynic si¢ do
znacznej poprawy stanu zdrowia i ograniczenia objawow u pacjentdw ze zmianami
tradzikowymi. Wyniki tego badania daje takze nadzieje na skutecznos¢ leczenia miejsco-
wego preparatem z colostrum w innych dermatozach zapalnych.
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5. Podsumowanie

Sktadniki biologicznie aktywne zawarte w colostrum wykazujg ogromny potencjat
we wspomaganiu leczenia choréb dermatologicznych i regeneracji skory ze wzglgdu na
jego szerokie wlasciwosci. Laktoferyna, wystepujgca w wysokich stezeniach w colostrum,
charakteryzuje si¢ dzialaniem przeciwzapalnym, przeciwbakteryjnym, przeciwwirusowym
oraz synergicznym, czyli zwiekszajagcym skuteczno$¢ leczenia antybiotykow, a takze
immunomodulujgcym, wspierajagcym prawidtowe funkcjonowanie mikrobiomu. Pomimo
iz, wiekszo$¢ dotychczasowych badan na temat zastosowania laktoferyny z colostrum
dotyczyla stosowania doustnego, mozna przypuszczac, ze podobne dzialanie zostanie
osiggnigte w terapii miejscowej. Analogiczne sugestie dotycza czynnikow wzrostu obec-
nych w siarze bydlecej, ktore sa dobrze poznane wzglgdem procesu gojenia i regeneracji
skory. Jednak, aby to potwierdzi¢ potrzebne jest przeprowadzenie badan z wykorzy-
staniem colostrum w terapii transdermalnej.

Zainteresowanie colostrum wynika z mozliwosci zastosowania biokompatybilnych
biatek aktywnych i czynnikéw wzrostu, ktore wystepuja tylko naturalnie u zywej, zdro-
wej 1 mlodej istoty, ktorych nie sposdb odtworzy¢ — nie mozna otrzymac takich stezen
ze sktadnikow roslin czy syntetycznie w procesie laboratoryjnym. Wiedza ta prawdo-
podobnie zainteresowata naukowcow w dziedzinie medycyny do odkrywania szerokich
zastosowan colostrum. Proponowana terapia transdermalna mogtaby przyczynié si¢ do
leczenia choréb dermatologicznych i przy$pieszy¢ regeneracje, a jego stosowanie byloby
bezpieczne dla czlowieka, poniewaz sktadniki biologiczne aktywne zawarte w siarze
bydlecej wykazujg bardzo wysokie podobienstwo do tych sktadnikow, ktore reguluja
organizm ludzki — stad niskie ryzyko wystepowania alergii czy nietolerancji, niz w przy-
padku substancji syntetycznych.

Naukowcy wskazuja, ze potrzebnych jest wigcej badan dotyczacych miejscowego
stosowania colostrum. Konieczne jest okreslenie stezenia sktadu, dawki terapeutycznej,
czasu i formy leczenia (opatrunkéw, preparatu hydrozelowego, kremow, masci) czy
ewentualnych skutkéw ubocznych, aby uznac¢ terapie colostrum za efektywna i bezpieczna
procedure lecznicza. Proponowane sg takze badania naukowe dla réznych jednostek
chorobowych skory, poniewaz potencjat colostrum wskazuje na skutecznos¢ redukcji
wielu problemow skornych w dermatologii.
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Laktoferyna i czynniki wzrostu jako aktywne biologicznie substancje zawarte w colostrum — wiasciwosci
lecznicze i regeneracyjne. Przeglgd literatury z praktycznym ujeciem

Laktoferyna i czynniki wzrostu jako aktywne biologiczne substancje zawarte

w colostrum — wlasciwosci lecznicze i regeneracyjne. Przeglad literatury

Z praktycznym ujeciem

Streszczenie

Colostrum zawiera w skladzie m.in. aktywnie biologiczne biatka, czynniki wzrostu hormony, cytokiny, enzymy,
immunoglobuliny, polipeptydy, pochodne kwasow nukleinowych i aminokwasow, ktore wykazuja wysoki
potencjat w leczeniu choréb dermatologicznych ze wzgledu na naturalne pochodzenie i biokompatybilno$¢
w stosunku to komorek ludzkiej skory. To sktadniki posiadajace wlasciwosci immunomodulujace, przeciw-
bakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe oraz biorace udzial w prawidlowym procesie gojenia
i regeneracji skory.

Celem pracy bylo przedstawienie najwazniejszych sktadnikoéw colostrum — laktoferyny i czynnikéw wzrostu
oraz ich mozliwego wykorzystania w leczeniu miejscowym chorob dermatologicznych. Dotychczasowe
wyniki badan w zakresie zastosowania colostrum dotycza suplementacji doustnej i leczenia ran. W pracy
natomiast zaproponowano mozliwosci wykorzystania colostrum w terapii miejscowej zmian dermatologicz-
nych takich jak: atopowe zapalenie skory, tuszczyca, tradzik pospolity i tradzik rézowaty, w oparciu o dotych-
czasowe doniesienia naukowe. Przedstawiono, takze doswiadczenia wlasne zwigzane z efektywnoscia zasto-
sowania preparatu z 7% i 5% colostrum w miejscowym leczeniu zmian tradzikowych.

Publikacja bedzie wartosciowym materialem z zakresu mozliwosci zastosowania colostrum w leczeniu
miejscowym chorob skory, gdyz obecna literatura w tym temacie jest ograniczona, a ilo$¢ przeprowadzonych
dotychczas badan jest niewystarczajgca, aby uznac terapi¢ colostrum jako procedure lecznicza w praktyce
dermatologicznej.

Stowa kluczowe: colostrum, laktoferyna, czynniki wzrostu, leczenie miejscowe, choroby dermatologiczne

Lactoferrin and growth factors as biological active substances contained
in colostrim — medicinal and regenerating properties. Literature review
with a practical approach

Abstract

Colostrum contains in its composition actively biological proteins, growth factors, hormones, cytokines,
enzymes, immunoglobulins, polypeptides, derivatives of nucleic acids and amino acids, which show high
potential in the treatment of dermatological diseases due to their natural origin and biocompatibility with
human skin cells. These are ingredients with immunomodulatory, antibacterial, antifungal, antiviral properties
and are involved in the proper healing and regeneration of the skin.

The aim of the study was to present the most important components of colostrum - lactoferrin and growth
factors, and their possible use in topical treatment of dermatological diseases. The results of previous
researches on the use of colostrum were aimed on oral supplementation and wound healing. In this article it
was proposed the possibility of using colostrum in the topical therapy of dermatological changes such as:
atopic dermatitis, psoriasis, acne vulgaris and acne rosacea, based on previous scientific reports. Own
experience related to the effectiveness of preparations based on 7% and 5% colostrum in the topical treatment
of acne lesions was also presented.

The publication will be a valuable material in the field of the possibility of using colostrum in the topical
treatment of skin diseases, because the current literature on this topic is limited, and the number of previously
performed researches is insufficient to recognize colostrum therapy as a treatment procedure in dermatolo-
gical practicies.

Keywords: colostrum, lactoferrin, growth factors, local treatment, skin diseases
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Rola limfocytow T regulatorowych w patogenezie
wybranych zaburzen ukladu odpornosciowego

1. Wprowadzenie

Limfocyty T regulatorowe (fenotyp CD4+CD25+) stanowig 1-2% populacji limfo-
cytow T obwodowych [1]. Limfocyty T regulatorowe zostaly podzielone na indukowane
(iTreg), naturalne (nTreg), limfocyty T CD8 w tym CD8+CD28-, CD11c+CD8+
i CD8+CD122+, Treg wytwarzajace IL-10 (Trl) oraz iTr35 [1, 2]. Wymienione limfocyty
T regulatorowe posiadaja cechy wspolne, do ktorych nalezy ekspresja transformujacego
czynnika wzrostowego beta (Transforming growth factor, TGF-$3) oraz interleukina 2
(interleukin 2, IL-2) i interleukina 10 (interleukin 10, IL-10) [1]. Do czynnikow
transkrypcyjnych kontrolujacych réznicowanie oraz funkcje limfocytow Treg nalezy
FOXP3 (ang. Forhead box P3, FOXP3) [3]. Jest on obecnie najbardziej dostgpnym oraz
najlepszym markerem dla Treg [4]. Do funkcji limfocytow T regulatorowych nalezy
wylaczanie aktywnosci komorek nalezacych do uktadu immunologicznego, rozpoznawanie
antygenow, hamowanie standw zapalnych oraz migracja do uszkodzonych tkanek [5].
Zapewniaja one ochron¢ w ograniczonej od miejsca zapalenia odleglosci przed trwaja-
cym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek spowodowanych czynnikami zewngtrznymi
lub autoagresja [6]. Wiele badan wskazuje, ze terapeutyczne dziatanie wielu lekow
immunosupresyjnych stosowanych rutynowo zalezy od stymulacji limfocytow T regu-
latorowych [7,8].

2. Limfocyty T regulatorowe

Jednym z najbardziej istotnych typow limfocytow Treg sa nTreg, ktore produkuja
TGF-B, Interleukina 35 (interleukin 35, 1L35) oraz interleukina 10 (interleukin 10, IL-10)
[9]. Receptorami tych komorek sg: CD25, CD3, CD4, FOXP3, GITR (glucocorticoid-
induced tumor necrosis factor) oraz CTLA4 (cytotoxic T cel antygen 4) [2]. Limfocyty
nTreg (naturalne/pochodzace z grasicy) moga dziata¢ w sposob supresorowy lub regula-
torowy w infekcjach drog oddechowych na odpowiedz zwigzang z limfocytami Thl
i Th2 [10]. Jedng z funkcji tych limfocytow jest indukcja $mierci limfocytow B oraz
hamowanie syntezy przeciwcial [11]. Zwigkszona ilo§¢ Treg wystepuje u kobiet w cigzy
ze wzgledu na obecno$¢ antygendow pochodzacych od ojca dziecka oraz u ludzi chorych
na cukrzyce typu I [12]. Katepsyna E i receptory toll-podobne, czyli TLR2, TLR4, TLR5,
TLR7,TLR8,TLR9 oraz TLR10 (ang. toll-like receptors, TLR) wptywaja na dziatanie
limfocytow nTreg [13,14]. Cytokiny blokujace w wyniku oddzialywania na komorki
APC powoduja zmniejszenie odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Jest to immunosupre-
syjna aktywno$¢ limfocytow T regulatorowych naturalnych [15].

! klaudiacz25188@wp.pl, Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Immunologii i Serologii,
Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
2 patrycja.borec@interia.pl, Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Immunologii i Serologii,
Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
3 domi.blazkowska@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Immunologii i Serologii,
Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
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Obwodowo indukowanymi limfocytami T regulatorowymi przez kwas retinowy
(wytwarzany przez komorki dendrytyczne oraz makrofagi) i TGF-f sa iTreg [16, 17].
Do receptorow tych limfocytow naleza: CTLA4,CD3,CD4,CD25, a takze GITR [18].
Do rozrozniania iTreg od nTreg pomocna jest min. neuropilina-1, ktora ulega znacznej
ekspresji w limfocytach nTreg [19]. Ze wzgledu na wytwarzanie interferonu gamma
(IFN-y) 1 IL-17 (interleukin 17, IL17) oraz mozliwos¢ utraty ekspresji FOXP3, limfocyty
iTreg sa stabilne w mniejszym stopniu niz nTreg [20].

Limfocyty Trl wytwarzajace IL-10 nie sg zalezne od FOXP3. Dodatkowymi specy-
ficznymi markerami dla Trl sg LAG3 oraz CD49b [21-23]. Do funkcji IL-10 nalezy
hamowanie wytwarzania komorek prezentujgcych antygen, cytokin, eozynofilii, komorek
tucznych, bazofili, komérek dendrytycznych, a takze hamowanie limfocytow Th2
i Th17. Wspiera ona rowniez limfocyty B w indukcji komorek regulatorowych typu 1
(Tr1) oraz IgG4, ktéry blokuje wigzanie alergenu poprzez IgE, co skutkuje zmniejszong
reakcja alergiczng [24]. Limfocyty te uczestnicza w odnowie tolerancji immunologiczne;j
w alergiach [25]. Komorki Trl sg aktywne we wtornych zakazeniach w przeciwienstwie
do nTreg, ktore aktywne sg w poczatkowej fazie zakazenia [26].

Limfocyty iTr35 ulegaja regulacji poprzez interleuking 35 (interleukin 35, 1L-35).
Nie wydzielaja cytokin takich, jak iL-10 oraz transformujacy czynnik wzrostu beta, ktore
sa swoiste dla limfocytow T regulatorowych. Limfocyty iTr35 reguluja odpowiedz uktadu
immunologicznego na zakazenia oraz uczestniczg w progresji choroby nowotworowej
[27-29].

Limfocyty T CD8+CD28 — oprocz posiadania swoistego antygenu CD8 ma zdoInosé
do zmniejszania ekspresji antygenow powierzchniowych CD86 na komoérkach dendry-
tycznych, a takze CD40 oraz CD80 na limfocytach Th [30]. Na homeostaz¢ uktadu
odpornosciowego wptywaja limfocyty T CD8+CD122+. Charakteryzuja si¢ one ekspresja
antygenow CD8 jak rowniez CD122 [2, 31]. Cd11c oraz CDS sa swoistymi antygenami
dla limfocytow T regulatorowych CD11c+CD8+. W badaniach potwierdzono ich
korzystny wptyw na przebieg zapalania stawdw [32].

3. Udzial limfocytéw Treg w gojeniu ran

Limfocyty T regulatorowe uczestniczag w regeneracji tkanek, ktore zostaly uszko-
dzone przez patogeny lub inne czynniki [33]. Limfocyty te kumulujg si¢ w miejscu,
w ktorym wystepuje stan zapalny oraz thumig nadmierne reakcje uktadu odpormosciowego,
ktore moglyby spowodowac uszkodzenie tkanek [34]. Badania wykazaly, ze rekrutacja
limfocytow Treg promowana jest przez interleuking 33 (Interleukin 33, 1L-33) [35].
Limfocyty te posiadaja wiele mechanizmow promujgcych regeneracje komorkowa [36].
Do jednych z tych mechanizméw zalicza si¢ posredniczenie w réznicowaniu komorek
progenitorowych oraz mielinizacji osrodkowego uktadu nerwowego, a takze uwalnianie
czasteczek takich jak CFS2, PDGFA, interleuking 17A (interleukin 17A, IL-17A) oraz
interleukine 22 (interleukin 22, IL-22) w celu zwigkszenia szybkosci gojenia ran [36, 37].
Amfiregulina (AREG) to istotny czynnik, ktory przyczynia si¢ do odpornosci organizmu
na infekcje pasozytnicze [38]. Wydzielana jest ona przez limfocyty T regulatorowe i moze
indukowac tolerancj¢ uktadu odpornos$ciowego poprzez wspomaganie tkanek uszkodzo-
nych przez stan zapalny (ostry lub przewlekty) [38, 39]. Badania wykazaty, ze Amfire-
gulina po zakazeniu wirusem grypy, kumuluje si¢ w ptucach, moze réwniez kumulowaé
si¢ w uszkodzonych migsniach [35, 39].
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4. Znaczenie limfocytow T regulatorowych w cigzy

W pierwszych miesigcach ciazy zaobserwowano wzrost liczby limfocytow Treg
w organizmie kobiety [40, 41]. Badania wykazaly wysoka specyficznos¢ limfocytow T
regulatorowych wobec komorek pochodzacych od ojca dziecka. Swiadczy¢ to moze
0 znaczeniu tych limfocytow w zapewnieniu ochrony komérkom pochodzacych od ojca
dziecka przed uktadem odpornosciowym matki dziecka. [40, 42, 43]. Badania wykazaty
korelacje pomigdzy zmniejszong iloscia limfocytow T regulatorowych w organizmie
a spontanicznymi poronieniami [44]. Wykazano réwniez zwigzek pomigdzy zmniejszong
liczba limfocytow Treg, a nawracajgcymi poronieniami, co ma zwigzek z alloimunizacja
[45]. Zmiany hormonalne w czasie cigzy wptywaja na ilos¢ limfocytow Treg. Udowod-
niono, wplyw estrogenu na zwigkszenie liczby Treg [46]. Komodrki CD4+CD25+FOXP3+
w zwickszonej ilosci znaleziono u kobiet w fazie folikularnej cyku miesigczkowego.
Wykazano korelacje dodatnia pomiedzy wzrostem ilosci tych komorek, a wzrostem
stgzenia estradiolu [47]. W czasie dni ptodnych kobiety dochodzi do zwigkszenia liczby
Treg oraz ich kumulacji, co moze utatwi¢ implantacj¢ zarodka [47, 48]. Podczas badan
na myszach wykazano, ze brak Treg powoduje nieprawidlowy przebieg cigzy natomiast
ich obecnos¢ zapobiega poronieniom. Komorki te zapewniajg tolerancje immunologiczna,
ktora zapobiega odrzuceniu ptodu poprzez interakcj¢ z min. komorkami dendrytycznymi
oraz komoérkami NK, a takze poprzez indukcje ekspresji czasteczek takich jak TGF-f3 [48].

5. Rola limfocytow T regulatorowych w patogenezie wybranych zaburzen
ukladu odpornosciowego

5.1. Alergie

Limfocyty T regulatorowe hamujg aktywnie powstawanie odpowiedzi Th2 u oso6b
zdrowych, natomiast u 0sob z alergia ich dziatanie jest uposledzone [49]. Czynnikiem
chronigcym przed rozwojem alergii jest zachowanie tolerancji limfocytow Treg na anty-
geny pochodzace ze srodowiska. Przyczyna wtornego uposledzenia tolerancji obwodowe;j
limfocytow T regulatorowych jest nieprawidlowa aktywacja limfocytow Th2. Treg, IL-10,
TGF-f sg antygenowo specyficzne dla limfocytow T, przez co uczestnicza w tolerancji
obwodowej tych limfocytow. Swiadczy to o korzysciach plynacych z immunoterapii
allergenowej [50]. Badania wykazaty korelacje pomiedzy obnizong aktywnoscig Treg
po urodzeniu a rozwojem alergii [S1]. Do jednych z funkcji Treg wlicza si¢ thumienie
stanow zapalnych spowodowanych alergia w wyniku bezposredniego oddzialywania na
granulocyty kwasochtonne i zasadochtonne, a takze komorki tuczne [52, 53]. Kolejna
funkcja tych komorek jest wptyw na limfocyty B, co powoduje hamowanie tworzenia
swoistych IgE [54].

5.2. Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH, Autoimmune hepatitis) charakteryzuje
si¢ hipergammaglobulinemia, specyficznym obrazem zapalenia watroby w badaniu histo-
logicznym oraz obecnos$cia swoistych autoprzeciwcial. W zaleznosci od rodzaju auto-
przeciwciat wyrdznia si¢ dwa podtypy AIH: AIH typu 1 oraz AIH typu 2. Dotychczas
wiele badan wykazalo uposledzenie funkcji limfocytow Treg w etapach inicjacji
i progresji uszkodzenia tkanek w AIH. W okresie remisji choroby, limfocyty Treg wyka-
zuja tendencje do przywrocenia funkcjonalnosci, a co za tym idzie — potencjatlu tych
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komorek do odnowy, majacej kluczowe znaczenie w celach terapeutycznych. Przepro-
wadzone badanie z uzyciem anty-CD3/anty-CD28 i wysokiego st¢zenia IL-2 wykazaty
mozliwo$¢ wykorzystania limfocytow Treg w terapii. W trakcie badania limfocyty Treg
zachowaly swoj konwencjonalny fenotyp oraz funkcje supresorowa, nawet w AIH.
Z kolei ekspozycja tych komorek na czynniki takie jak anty-CD3/anty-CD28 spowodowa-
ta wytwarzanie limfocytow Treg z komorek efektorowych CD4+CD25-. Fakty te przema-
wiajg za tym, ze limfocyty Treg moga by¢ wytwarzane nie tylko z istniejacej puli limfo-
cytow, ale rowniez wytwarzane de novo z komorek efektorowych CD4+CD25-. Inne
badanie, polegajace na hamowaniu IL-17 wykazalo, ze dziatanie to sprzyja ro6znico-
waniu nowo powstalych limfocytow Treg z komoérek efektorowych CD4+CD25-, co
mialo miejsce w nastepstwie ekspansji poliklonalnej. W przypadku AIH typu 2 cennym
narzgdziem byloby wytworzenie limfocytow Treg o specyficznosci autoantygenu, co
zapewnitoby ich lepszg regulacje na autoreaktywne limfocyty T. Krytycznym elementem
dla zachowania swoistej dla limfocytow Treg supresji, jest posiadanie odpowiedniej
czasteczki HLA-DR i rozpoznanie specyficznej sekwencji CYP2D6 autoantygendw.
Brak nawet jednego z tych czynnikéw powoduje mniejszg kontrole limfocytow Treg nad
proliferacja autoreaktywnych limfocytow T oraz wydzielaniem cytokin prozapalnych.
Pewnym ,,rozwigzaniem” mogloby by¢ zastosowanie kwasu ATRA (all-trans-retinoic-
acid). Przypuszcza si¢, ze ATRA moze zapewnia¢ pewnego rodzaju stabilizacj¢ dla
dojrzatych, swoistych antygenowo limfocytéw Treg, poprzez hamowanie ekspres;ji
czynnikow transkrypcyjnych Thl i Th17, a takze ostabienie funkcji tych limfocytow, na
skutek dziatania cytokin prozapalnych, takich, jak iL-1 i IL-6 [55]. Badacze Oo YH
i wsp. wykazali wlasciwo$¢ watroby jako dobrego celu terapeutycznego w przypadku
terapii komoérkami Treg. Wyniki badan wykazuja, ze limfocyty Treg po wyizolowaniu
i ponownym wprowadzeniu do krwioobiegu maja tendencje powracania do watroby,
w ktorej moga przebywaé nawet do 72 godzin, co roOwniez stanowi wazny aspekt Wyko-
rzystania w terapii AIH [56].

5.3. Reumatoidalne zapalenie stawow

RZS, czyli reumatoidalne zapalenie stawéw (RA, Rheumatoid arthritis) stanowi
chorobe autoimmunologiczna, w ktorej charakterystyczna cecha jest utrzymujacy sie,
przewlekly stan zapalny obejmujacy staw/y i skutkujacy zapaleniem blony maziowe;j,
uszkodzeniem chrzastek i kosci. We wczesnym stadium choroby u oséb z RZS
W poréwnaniu z osobami zdrowymi stwierdza si¢ istotny spadek ilosci limfocytow Treg.
Komorki te wystepujg réwniez w plynie maziowym u chorych na RA, jednakze ich
funkcje supresyjne ulegaja uposledzeniu. W mazi stawowej pacjentow z RA wykazano
zwiekszong liczbg limfocytow Treg, jednak dochodzi do zaburzenia regulacji aktywacji
i dojrzewania komorek dendrytycznych. W RA znane jest rowniez upos$ledzenie hamo-
wania proliferacji limfocytow T efektorowych przez limfocyty Treg. Niedobor i dysre-
gulacja limfocytow Treg maja istotne znaczenie w patogenezie RA. W zwiazku z duza
ilo$cig przypadkoéw braku poprawy leczenia konwencjonalnymi $rodkami terapeutycz-
nymi 0sob z RA, obiecujaca jest terapia komorkami Treg. W przeprowadzonych bada-
niach przedklinicznych wykazano m.in., ze terapia komorkami Treg przyczynia si¢ do
opdznienia progresji choroby, ale terapia ta wymaga dalszych badan. Do wad terapii
nalezg: uzyskanie odpowiedniej liczby tych komérek od pacjentdw, labilnos¢ limfocytéw
Treg w przypadku braku stymulujacych cytokin oraz mata specyficznos$¢ w stosunku do
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komorek docelowych. Utrudnieniem jest takze opracowanie specyficznie dzialajacych
komorek CAR-T, z uwagi na unikalne profile ekspresji autoantygenéw chorych na RZS.
Mozliwe jest jednak opracowanie spersonalizowanych komorek CAR-T dla pacjentow
z cigzkim przebiegiem choroby, ale sg to kosztowne dziatania. Konieczne jest doktad-
niejsze opracowanie terapii CAR-T, celem sprawdzenia jej skutecznosci na mysich
modelach oraz in vivo u chorych na RZS [57].

5.4. Cukrzyca typu I

Cukrzyca typu 1 (T1D, Type 1 Diabetes) jest schorzeniem charakteryzujagcym si¢
autoimmunologicznym procesem destrukcyjnym komorek f trzustki. Istotng rolg w nisz-
czeniu komorek P trzustki odgrywaja komorki T efektorowe CD4+ i CD8+ specyficznie
dzialajace na autoantygeny wysp trzustkowych. Zwykle te autoreaktywne limfocyty T
usuwane sa w grasicy oraz wytapywane w ustroju przez regulatorowe limfocyty T (Treg).
Limfocyty Treg pelia wazng role w kontrolowaniu autoreaktywnych limfocytow,
dlatego przypisuje si¢ im duze znaczenie kliniczne w patofizjologii cukrzycy typu 1.
Przeprowadzone badania wykazaly zwigkszong aktywnos$¢ limfocytow efektorowych
CD4+ i CD8+ przy istniejacej dysfunkcji limfocytow Treg. Obecny schemat leczenia
T1D obejmuje podawanie w iniekcji egzogenne;j insuliny oraz kontroli stezenia glukozy
w krwi. Opcja leczenia polegajaca na przeszczepieniu wysepek  badz catej trzustki
sprawdza si¢ tylko u niewielu pacjentow, u ktorych takze wystepuja powiktania, takie
jak wystapienie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi czy uszkodzenie narzadu
zwigzane z niedotleniem. Obiecujace staja si¢ terapie wykorzystujace zmodyfikowane
komorki, ktorych zadaniem jest zastapienie uszkodzonych komorek f trzustki i podjgcie
tej samej funkcji w ustroju. Dotychczas prowadzono wiele badan nad opracowaniem
skutecznej immunoterapii dla pacjentow chorujacych na T1D [58]. Ostatnimi czasy
zostaly przeprowadzone badania z zastosowaniem poliklonalnych i autologicznych
limfocytow Treg tacznie z rekombinowang ludzka IL-2 w niskich dawkach. Wyniki
badan poczatkowo byly satysfakcjonujace, jednak wielokierunkowe dziatanie IL-2 pod-
kresla potrzebe opracowania biatek, ktore precyzyjniej bedg dziataly na limfocyty Treg.
Efektem ubocznym zastosowania niskich dawek IL-2 byto zwigkszenie ilosci limfocytow
Treg jak rowniez limfocytow CD8+ oraz komoérek NK. Badacze Dong S. i inni opra-
cowali przeciwciata sprzezone z IL-2 oraz zmodyfikowana IL-2, ktoérych zadaniem jest
zwigkszenie ilosci wytacznie limfocytow Treg, co takze jest obiecujace w ulepszeniu
terapii limfocytami Treg. Cenng informacja byloby réwniez zrozumienie indywidualnych
autoreaktywnych limfocytéw u pacjentéw z T1D celem przewidywania wplywu uzycia
IL-2 tacznie z limfocytami Treg w przysztych badaniach [59].

5.5. Zespol Sjorgena

Zespo6l Sjogrena (SS, Sjogren’s syndrome) jest choroba autoimmunologiczna,
w przebiegu, ktdrej wystepuje nasilona infiltracja limfocytow T CD8+ w gruczotach
zewnatrzwydzielniczych ($linowych, tzowych), co w konsekwencji prowadzi do zapa-
lenia i uszkodzenia. Toczacy si¢ proces zapalny moze prowadzi¢ do choroby ogoénoustro-
jowej, jak i proliferacji limfocytoéw B. SS dzieli sie na dwa typy. ,Pierwotnym”
okreslany jest zespot Sjogrena stanowigcy pojedyncza jednostke chorobowa, a ,,wtor-
nym” jesli pojawil si¢ w wyniku innych chorob autoimmunologicznych. We wczesnych
stadiach choroby limfocyty T CD8+ majg zmniejszong tolerancje na wlasne antygeny
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i zaczynajg wydziela¢ cytokiny prozapalne, zapoczatkowujac stan zapalny. Rola
limfocytow Treg w fizjologii i patologii w SS wciaz pozostaje niejasna. W badaniach
nie wykazano zmniejszenia liczby krazacych limfocytow Treg ani upo$ledzonej
ekspansji klonalnej i dysfunkcji [60]. Jednakze w SS, limfocyty Treg i Th17 mogg by¢
indukowane przez TGF- wydzielany przez autoreaktywne limfocyty. Z uwagi na
przeciwstawne dziatanie tych komorek, przypuszcza si¢, ze istnieje pomigdzy nimi
pewna rownowaga. Natomiast zaburzenie rownowagi pomiedzy limfocytami Thl7
a Treg zostat udowodniony w chorobach takich jak: nieswoiste zapalenie jelit, RZS czy
huszczyca. W tych schorzeniach dochodzi do uposledzenia funkcji oraz labilnosci limfo-
cytow Treg, natomiast komorki Th17 wykazuja nieprawidtowa indukcje i proliferacje,
co wigze si¢ z stymulacjg ostrej reakcji autoimmunologicznej. Jedng z eksperymentalnych
strategii leczenia SS jest zastosowaniem komorek Treg/Thl7. Komodrki Treg
specyficzne dla antygenow SSA/Ro moga przyczyniac si¢ do zmniejszenia produkcji
IFN-y przez limfocyty T CD4+ i ha-mowac¢ naciekanie komoérkami zapalnymi objetego
schorzeniem gruczohi. Potencjalnie nowa strategi¢ immunoterapeutyczng stanowi
zastosowanie skojarzonego leczenia mysimi przeciwciatami anty-CD4 i autoantyge-
nowym peptydem Ro480, co przyczynia si¢ do indukcji in vivo specyficznych limfocy-
tow Treg skierowanych do antygenéw SSA/Ro i hamowania wydzielania IFN-y [61].

5.6. Limfocyty T regulatorowe w nowotworach

Badania in vivo na modelach myszy wskazuja, ze Treg regulujg odpornos¢ przeciw-
nowotworow3a, poprzez hamowanie cytotoksycznosci komorek NK, proliferacji limfo-
cytow T CD4 + i CDS8 + oraz hamujg wydzielanie interferonu (IFN)-y przez komorki
odpornosciowe, prowadzac w ten sposob do uposledzenia skutecznej przeciwnowo-
tworowej odpowiedzi immunologicznej [62]. W rdznych typach nowotworéw wysokie
stezenie limfocytdw Treg i niski stosunek limfocytow T CD8 + do limfocytow Treg
wigze si¢ zwykle z niekorzystnym rokowaniem. Istnieja jednak nowotwory, takie jak rak
jelita grubego, czerniak, w ktorym obecnos¢ duzej liczby tych limfocytow odpowiada
lepszemu rokowaniu [63,64].

Odpornos¢ przeciwnowotworowa mozna wzmocni¢ poprzez redukcje komorek Treg,
ktore sa odpowiedzialne za thumienie odpowiedzi immunologicznej przeciwko wielu
nowotworom. Istnieje wiele srodkoéw terapeutycznych, ktore oprocz dziatania przeciw-
nowotworowego, dodatkowo zmniejszajg liczbg Treg poprzez hamowanie immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych, CD25 i niektorych receptoréw chemokin (np. CCRS),
ktore indukuja rekrutacje Treg do guza. Podobnie podawanie przeciwcial monoklonal-
nych (mAb) przeciw receptorowi kwasu foliowego rowniez skutecznie zmniejsza liczbe
limfocytow Treg. Immunoterapia oparta na przeciwciatach anty-GITR lub agonistach
anty-OX40 stymuluje rowniez przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng poprzez
blokowanie indukowanej przez Treg immunosupresji, co skutkuje wyeliminowaniem
guzow [62].

Limfocyty Treg pochodzace z grasicy preferencyjnie rozpoznajg wlasne antygeny
przez TCR o wysokim powinowactwie i klonalnie namnazajg si¢ w guzie. Tam za$
istnieje wiele autoantygenow zwigzanych z nowotworem, ktore sg rozpoznawane przez
limfocyty Treg, a nie przez efektorowe i pamieciowe limfocyty T. Komorki Treg sg
komoérkami rozpoznajacymi obce antygeny. W takiej sytuacji dochodzi do aktywacji
I proliferacji komoérek Treg, przyczyniajac si¢ do rozwoju immunosupresyjnego nowo-
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tworu. Cytokiny immunosupresyjne wytwarzane przez komorki nowotworowe i komorki
uktadu odpornosciowego rowniez zwigkszaja liczbe komorek Treg [64].

W raku jelita grubego komorki Treg moga thumi¢ reakcje zapalne promujace nowo-
twor, wywotlane przez mikroflore jelitowa. Limfocyty Treg moga rowniez mie¢ wptyw
na przewidywanie odpowiedzi na immunoterapi¢. Innym przyktadem jest fakt, ze wyzsze
poziomy krazacych komoérek Treg przed leczeniem wigzaly si¢ z poprawa przezycia
U pacjentéw z czerniakiem leczonych ipilimumabem. Podobnie u chorych na niedrobno-
komoérkowego raka ptuca. Komorki Treg moga thumic przeciwnowotworowa odpowiedz
immunologiczng za pomocg kilku r6znych mechanizmow. Wysoki poziom ekspresji
fancucha IL-2Ra moze pozbawi¢ lokalne $rodowiska IL-2 i negatywnie wptynaé na
funkcje 1 ekspansje¢ efektorowych komorek T. Modulacja pozioméw IL-2 przez komorki
Treg ma roéwniez wazne konsekwencje dla homeostazy i funkcji komorek NK. Komorki
Treg maja wpltyw na ekspresje komorek prezentujacych antygen. Moze to czgéciowo
wynikac z zaleznej od CTLA-4 regulacji ekspresji CD80 i CD86 w procesie okreslanym,
jako trans-endocytoza. Cytoliza komorek docelowych, jako srodek do supresji za posred-
nictwem komorek Treg zostata po raz pierwszy zasugerowana, podczas gdy odkryto, ze
w ludzkich komoérkach Treg granzym A moze by¢ indukowany przez kombinacje
stymulacji CD3 i CD4. U myszy granzym B i perforyna wytwarzane przez komorki Treg
moga prowadzi¢ do $mierci komérek T NK i CDS8 +, a takze zahamowania usuwania
guza. CD39 i CD73 na limfocytach Treg moga wptywaé na nowotwor, z dominujaca
martwiczg $miercig komorek zwigzang z uwalnianiem ATP, poniewaz utatwiajg kon-
wersje ATP i opracowanie adenozyny. Sygnalizacja adenozynowa, ktora jest inicjowana
przez komorki Treg nie tylko bezposrednio hamuje proliferacj¢ efektorowych komorek
T, ale takze reguluje komorki dendrytyczne. Dodatkowo, wysoki poziom ekspresji na
powierzchni komorek Treg receptora hamujacego wigzanie MHC klasy II LAG-3, moze
utatwia¢ zdolnos¢ komorek Treg do hamowania aktywacji komorek dendrytycznych [63].

6. Podsumowanie

Limfocyty T regulatorowe odgrywaja istotna role¢ w modulacji odpowiedzi immuno-
logicznej oraz w powstawaniu i utrzymywaniu tolerancji immunologicznej. W przypadku
niektorych choréb obserwuje si¢ spadek liczby oraz uposledzenie funkcji tych komorek.
Wiele badan przeprowadzonych w ostatnich latach potwierdzito, ze limfocyty T regulatoro-
we mogg by¢ celem terapeutycznym w wybranych zaburzeniach uktadu odpornosciowego.
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Rola limfocytéw T regulatorowych w patogenezie wybranych zaburzen ukladu
odpornoS$ciowego

Streszczenie

Limfocyty T regulatorowe (Treg) odgrywaja istotnga role¢ w modulacji odpowiedzi immunologicznej. Mecha-
nizm dziatania tych komorek jest ztozony i zachodzi zaréwno poprzez bezposrednie oddziatywanie na komorke
docelowa wskutek wiazania z okreslonymi czasteczkami powierzchniowymi, ale takze w sposob posredni
zwigzany z wydzielaniem cytokin o wla§ciwosciach supresorowych (IL-10, TGF-B).

Dotychczas wyodrgbniono nastgpujace subpopulacje limfocytow Treg: limfocyty naturalne (nTreg), limfo-
cyty indukowane (iTreg), limfocyty wytwarzajace IL-10 (TR1), a takze limfocyty iTR35 oraz limfocyty T
CD8, w tym CD8+CD122+, CD8+CD28- i CD11c+CD8+.

Zaburzenia funkcji limfocytéw Treg przyczyniaja si¢ do powstawania wielu choréb, w tym miedzy innymi
choréb autoimmunizacyjnych, alergicznych i nowotworowych.

Do rozwoju choréb o podiozu autoimmunizacyjnym moze doprowadzi¢ redukcja liczby lub uposledzenie
funkcji supresorowej tych komoérek. Natomiast konsekwencjg ich nadmiernej aktywnosci jest powstawanie
i rozw6j nowotworu ze wzgledu na obecno$¢ w mikrosrodowisku guza, w ktorym promujg rozwdj i progresje
poprzez uposledzenie przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej. Odgrywaja takze istotng rolg
w immunopatologii choréb o podtozu alergicznym, co stwarza nowe perspektywy poprawy skutecznosci
i indywidualizacji immunoterapii.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat roli limfocytow T regulatorowych
w patogenezie wybranych zaburzen uktadu odpornosciowego ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania
tych komorek w opracowaniu nowych strategii terapeutycznych.

Stowa kluczowe: limfocyty T regulatorowe, alergia, choroby autoimmunologiczne, nowotwor
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The role of regulatory T lymphocytes in the pathogenesis of selected immune
system disorders

Abstract

Regulatory T lymphocytes (Tregs) play a significant role in modulating immune responses. The mechanism
of action of these cells is complex and involves both direct interactions with target cells through binding to
specific surface molecules, as well as indirect mechanisms mediated by the secretion of suppressive cytokines
(IL-10, TGF-p).

So far, the following subpopulations of Tregs have been identified: natural Tregs (nTregs), induced Tregs
(iTregs), IL-10-producing Tregs (TR1), as well as iTR35 and CD8 T cells, including CD8+CD122+,
CD8+CD28-, and CD11c+CD8+ cells.

Impairments in Treg function contribute to the development of various diseases, including autoimmune,
allergic, and neoplastic disorders.

Reduction in the number or impairment of the suppressive function of these cells can lead to the development
of autoimmune diseases. Conversely, excessive Treg activity can promote tumor formation and progression
by impairing anti-tumor immune responses within the tumor microenvironment. Tregs also play a crucial
role in the immunopathology of allergic diseases, which opens new perspectives for improving the effectiveness
and individualization of immunotherapy.

The aim of this study is to present the current state of knowledge regarding the role of regulatory T lympho-
cytes in the pathogenesis of selected immune system disorders, with a particular focus on the application of
these cells in the development of new therapeutic strategies.

Keywords: regulatory T cells, allergy, autoimmune diseases, cancer

115



Rafat Rajskit

Ultrasonografia pluc w protokotach ratunkowych —
state of art

1. Wstep

Medycyna ratunkowa nalezy do jednej z najbardziej dynamicznych oraz wymagajg-
cych specjalizacji lekarskich. Opieka nad pacjentem w stanie zagrozenia zycia wymaga
podejmowania szybkich i zdecydowanych dziatan, czgsto w oparciu o szczgtkowe dane
kliniczne. Repertuar narzedzi diagnostycznych i terapeutycznych jest teoretycznie szeroki,
lecz w praktyce bardzo mocno ograniczony, co jest podyktowane stanem chorego, nie-
dostatecznym zapleczem sprzetowym (szpitale nizszego szczebla referencyjnosci) lub
w przypadku warunkow wyjazdowych zespotow ratownictwa medycznego. Dodatkowym
problemem sg ograniczenia systemowe zwigzane z niedoborem personelu medycznego,
a takze niedostepnoscia niektorych lekow) [1]. W zwigzku z powyzZszym niezaprzeczal-
nym filarem diagnostyki wcigz pozostaje wywiad i badanie fizykalne. Wywiad lekarski,
stanowigcy najcenniejsza czg¢$¢ informacji o pacjencie nie jest mozliwy do zebrania
w przypadku pacjenta nieprzytomnego lub z gleboko zaburzong §wiadomoscig. Pomocna
moze by¢ relacja swiadkow, rodziny chorego, dokumentacja medyczna dostepna w systemie
informatycznym szpitala itp. Badanie fizykalne pacjenta pozwala dalej ukierunkowaé
postepowanie oraz poszerzy¢ informacje o chorym. Obejmuje ono m.in. ostuchiwanie
za pomocg stetoskopu, co szczegolnie w warunkach wyjazdowych moze by¢ trudne
z powodu panujacego hatasu [2]. Badania dodatkowe sa wdrazane na ogdt na etapie
opieki szpitalnej, lecz dzicki rozwojowi technologii mozliwe jest wykonanie badania ultra-
sonograficznego za pomoca glowic przenosnych, parowanych z Smartphon’em lub
tabletem. Pozwala to uzyskac¢ wiele cennych informacji klinicznych o pacjencie, a takze
czgsto zadecydowac o dalszym postgpowaniu i transporcie do dedykowanej placowki
[3]- W medycynie ratunkowej czas prowadzenia dzialan medycznych jest szczegdlnie
wazny, a niepotrzebna zwloka w postepowaniu moze przesadzi¢ o przezyciu chorego.
Majac na uwadze wszystkie wymienione aspekty, przeprowadzenie pelnego badania
ultrasonograficznego zgodnie z obowigzujacymi standardami moze okazac si¢ zbyt
czasochlonne i zbyt szczegdtowe w stosunku do prezentowanej patologii. Stworzyto to
potrzebe takiej modyfikacji badania USG, aby lekarz mogt uzyskaé niezbedne infor-
macje o potencjalnej patologii, przy jak najkrotszym czasie badania, lecz bez potrzeby
wykorzystania wysokiej jakosSci ultrasonografow ani specjalistycznego oprogramowania,
a takze poprzez opracowanie takich projekcji, ktora sa relatywnie proste do uzyskania
[4]. W celu realizacji przyjetych zalozen zrezygnowano z prowadzenia doktadnych po-
miaréw i obliczen, ktorych subtelne rdznice nie zmienityby postepowania z pacjentem.
Poza tym patologie destabilizujace stan chorego sa dobrze widoczne w ultrasonografii,
bowiem ich obraz diametralnie r6zni si¢ od normy. Zdecydowano réwniez ograniczy¢
uzycie funkcji dodatkowych takich jak np. réznego rodzaju funkcje dopplerowskie.
Istotnym krokiem okazato si¢ takze opracowanie projekcji, czyli takich przytozen glowicy
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(oraz korespondujgcego z nimi obrazu), w ktorych mozliwe jest uzyskanie jak najwigkszej
iloci informacji bez badania catej okolicy. Finalnie opracowano specjalne protokoty
ultrasonograficzne dedykowane dla danej sytuacji klinicznej [5]. Laczyly one wymie-
nione wczesniej cechy oraz pozwolily szybko podjac¢ decyzjg¢ o dalszym postgpowaniu
z pacjentem. Istotng cechg protokolow jest rowniez ich powtarzalnos¢, bowiem dzigki
treningowi oprocz do§wiadczenia nabywa si¢ pewien automatyzm, ktory okazuje si¢ by¢
szczegodlnie wazny w sytuacjach duzego stresu, bowiem pozwala podjac whasciwe poste-
powanie z mniejszym ryzykiem bledu. Z racji duzej popularyzacji protokotow ultrasono-
graficznych obecnie trudno oszacowa¢ ich doktadng liczbeg. Co wigcej staly si¢ one
popularne w wielu dziedzinach medycyny i sg chetnie stosowane w codziennej pracy
lekarza [6].

2. Cel pracy

Celem ponizszej pracy jest zebranie i przedstawienie jak najwickszej ilosci protokotow
ultrasonograficznych, obejmujacych obrazowanie ptuc co jest to zwigzane z widoczna
popularyzacja ultrasonografii pluc w praktyce kliniczne;j.

3. Metody

Praca opiera si¢ na analizie publikacji medycznych, opublikowanych w latach 2000-
2023, opisujacych protokoty ultrasonograficzne wraz z opracowaniem techniki wykonania
oraz kluczowych informacji. Przegladu literatury dokonano za pomoca baz danych:
Pubmed, EMBASE i Google Schoolar. Kazdy z wybranych protokotow zostat opisany
pod katem wymagan sprzetowo-technicznych, sposobu wykonania, charakterystyki oraz
ograniczen.

4. Wyniki

W wyniku przegladu literatury zebrano 32 protokoly ultrasonograficzne, z czego
19 obejmowato obrazowanie ptuc i/lub jam optucnych. Najczesciej opisywanymi
w publikacjach byty protokoty FAST, eFAST, BLUE, FEEL, FATE, RUSH. Pozostate
byly zdecydowanie rzadziej poddawane szerszym badaniom.

4.1. FAST

FAST (ang. Focused Assessment with Sonography for Trauma) jest obecnie najpopu-
larniejszym oraz najlepiej opisanym protokotem ultrasonograficznym. Zostat opracowany
do szybkiej diagnostyki w kierunku wolnego ptynu w jamach ciata u pacjentow po ura-
zach wysokoenergetycznych.

Jest wykonywany za pomocg glowicy konweksowej 1 zaktada uzyskanie czterech
projekcji ultrasonograficznych. Pierwsza z nich to projekcja podmostkowa, ktora jest
ukierunkowana na zobrazowanie serca w celu wykluczenia ptynu w worku osierdziowym.
Druga projekcja polega na podtuznym przytozeniu glowicy okolicy prawej linii pacho-
wej srodkowej ponizej/na granicy zeber w celu uwidocznienia na jednym skanie watroby
oraz prawej nerki w przekrojach podtuznych oraz przestrzeni miedzy nimi tzw. Zachytku
Morrison’a, bedacy czestym miejscem gromadzenia si¢ ptynu. W przypadku znacznej
ilosci ptynu w optucnej bedzie on réwniez widoczny na tym skanie. Trzecia projekcja
jest uzyskiwana po przeciwlegtym przylozeniu w celu uwidocznienia na jednym skanie
$ledziony i nerki (w zaleznosci od anatomii pacjenta moze by¢ konieczne przylozenie
glowicy w linii pachowej tylnej). Przestrzen migdzy nimi jest nazywana zachylkiem
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sledzionowo-nerkowym (w pis$miennictwie niemieckojezycznym nazywany réwniez
Zachytkiem Koller’a). Analogicznie w przypadku ptynu w lewej optucnej bedzie on wi-
doczny w uzyskanej projekcji. Ostatnia projekcja tzw. nadtonowa polega na poprzecznym
przytozeniu glowicy w celu uwidocznienia pecherza moczowego, a u kobiet dodatkowo
zachyltka pecherzowo-odbytniczego (tzw. jama Douglasa).

Stwierdzenie znacznej ilo$ci ptynu, w ktorej$ z jam lub plynu wolnego jest uznawane
jako ,,FAST dodatni” i w przypadku pacjenta niestabilnego hemodynamicznie jest wska-
zaniem do laparotomii ratunkowej.

Protokét FAST jest uznawany za wysoce efektywny, prosty w implementacji oraz
posiadajacy korzystna krzywa uczenia. Ograniczenia dotycza glownie sytuacji, w ktorej
niewielka ilo$¢ ptynu moze zosta¢ zinterpretowana jako ,,FAST dodatni”. Fatszywie
dodatnie rozpoznania majg miejsce glownie u pacjentow, ktorzy nie przeszli urazu wysoko-
energetycznego. Kolejnym ograniczeniem jest przewlekle wodobrzusze uniemozliwiajace
réznicowanie z urazowym krwawieniem. Z ostroznoscig nalezy podchodzi¢ do nie-
wielkiej ilosci plynu w jamie Douglasa u kobiet w okresie menstruacji, w ktorym to
dochodzi do jego gromadzenia si¢ [7-10].

4.2. eFAST

eFAST (ang. Extended Focused Assessment with Sonography for Trauma) jest
rozszerzeniem tradycyjnego protokolu FAST o dodatkowe obrazowanie linii optucnej
na wysokosci 3-4 przestrzeni miedzyzebrowej w linii srodkowo-obojczykowej (czyli
W najwyzszym punkcie klatki piersiowej u pacjenta lezacego) po obydwu stronach.
W prawidlowym ptucu widoczny jest objaw $lizgania tzw. ,,Sliding”, a w opcji M-Mode
tzw. objaw brzegu morskiego ang. ,,seashore sign”. W przypadku odmy optucnowej
objaw §lizgania bedzie zniesiony, co w opcji M-mode tworzy tzw. ,,0bjaw kodu pasko-
wego” ang. ,,barcode sign”, czyli lezacych pod sobg wielokrotnych poziomych linii na
catej wysokosci.

Do wykonania badania ptuc zaleca si¢ uzycie glowicy liniowej, lecz nie jest to wa-
runek konieczny. W trakcie badania, brak $lizgania optucnej moze §wiadczy¢ o zatrzy-
maniu oddechu lub wentylacji danego pluca, nalezy wtedy zwroci¢ uwage na tzw. ,tetnienie
pluca” czyli rezonowanie uderzen serca na ptuco, co jest widoczne w postaci pionowych
zaburzen we wspomnianym ,kodzie paskowym”, a co jest objawem wykluczajacym
odme. Pozostale ograniczenia sg analogiczne jak dla badania FAST [11-14].

4.3. BLUE

BLUE (ang. Bedside Lung Ultrasound in Emergency) zostat opracowany w 2008 roku
przez francuskiego specjaliste intensywnej terapii Daniela Lichtensteina. Jest to protokét
niemal catkowicie oparty o badanie ultrasonograficzne ptuc i jest dedykowany dla
pacjentow z ostra niewydolnoscia oddechows. W swojej oryginalnej wersji Lichtenstein
wykorzystywat glowice mikrokonweks, lecz standardowa glowica konweks rowniez jest
dopuszczalna. Przed przystgpieniem do badania nalezy zadba¢ o wylaczenie catego
oprogramowania ulepszajacego obraz lub wybranie dedykowanego preset ,,lung”.

Wykonanie opiera si¢ na przylozeniu gtowicy prostopadle do przestrzeni migdzy-
zebrowych w tzw. blue point’s, czyli punktow wyznaczanych po przytozeniu dtoni do
klatki piersiowej w taki sposob by piaty palec gornej dloni znajdowat si¢ nad obojczy-
kiem, a czubki palcow na linii posrodkowej mostka. Lokalizacja blue points odpowiada
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podstawie migdzy 11111V palcem (goérmy punkt) oraz srodkiem drugiej dtoni. Dodatkowy
punkt PLAPS to miejsce skrzyzowania linii pachowe;j tylnej z linig przecinajaca punkt
przedni dolny. W przypadku koniecznosci analizy naczyniowej badania si¢ konczyny
dolne w okolicy miejscu podzialu zyty udowej wspdlnej (w okolicy pachwinowej) oraz
na przedniej powierzchni podudzia (przylozenie pomigdzy koscig piszczelows a strzal-
kowa). Algorytm diagnostyczny jest rozbudowany i zostat przedstawiony na schemacie 1.

*-—.\1
TAK/NIE
_ =] )

Profil B Profil A il éjB Profil B Profil A
[1][ ][IUT][I][ l__
[ o:tRJEK ] [ZAI;:f:I:ICA] [m:i\becms] [ZA:;\{.]ECNIE] [Lumﬁ;om] [LUNGPDINT]

/
[ w ] [ ne [m&'zw;m] [D.Az:lssrm]
| |

ZATOROWOSC BADANIE W
PLUCNA PLAPS
ZAPALENIE KONSOLIDACIE KONSOLIDACIE ASTMA/
PLUC (+) () POCP

Schemat 1. Algorytm diagnostyczny protokotu BLUE. Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie [15-19]

Linie A w ultrasonografii ptuc sg rownolegtymi do oplucnej artefaktami i Swiadcza
0 obecnosci powietrza (w pecherzykach ptucnych lub w odmie). Linie B nalezg do
pionowych artefaktow i §wiadcza o obecnosci ptynu w pecherzykach ptucnych lub
w $rodmigzszu. O patologicznej ilosci linii B mowi si¢, gdy wystepuja przynajmniej 3
w jednym skanie. Linie C $wiadcza o konsolidacji, czyli o fragmencie niedodmowego
ptuca. Okreslenie profilu polega na okresleniu artefaktow w trakcie pierwszych przylozen
glowicy do 4 punktow klatki piersiowej. Okreslenie profilu A, B lub A/B zaprezento-
wano na wybranych przyktadach w tabeli 1.

Tabela 1. Przyklady profili okreslanych w BLUE-protocol na podstawie badanych artefaktow

Profil A Profil B Profil A/B
Pluco lewe | Plucoprawe | Plucolewe | Phluco prawe Pluco Pluco
lewe prawe
Gorne punkty Linie A Linie A Linie B Linie B Linie A Linie B
Dolne punkty Linie A Linie A Linie B Linie B Linie A Linie B

Zrodlo: Opracowanie whasne na podstawie [15-19].

Wedtug autora protokotu BLUE skuteczno$¢ diagnostyczna oscyluje w okolicy
90,5%, co sprawia, ze jest to niezwykle skuteczne narzedzie. Na przestrzeni lat protokot
BLUE stat si¢ jednym z najczgséciej implementowanych narzedzi u pacjentdow z ostrag
niewydolno$cia oddechowa. Jego skuteczno$¢ byta potwierdzana w wielu badaniach,
a takze stanowit podstawe do opracowywania bardziej ztozonych protokotow ultrasono-
graficznych lub kliniczno-ultrasonograficznych.
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Powaznym ograniczeniem protokotu BLUE jest czeste fatszywie dodatnie rozpoznanie
zaostrzenia astmy lub POChP w przypadku pacjentéw bez tych chorob. Jest to naj-
czesciej zwigzane ze zbyt pochopnym wdrozeniem protokotu do badania pacjentow wyka-
zujacych jedynie fagodng duszno$¢. Innym ograniczeniem zwigzanym ze specyfika
ultrasonografii phuc jest mozliwo$¢ zobrazowania jedynie zmian zlokalizowanych podophuc-
nowo, w zwiazku z czym patologie okolic wneki phuca nie beda mogtly zosta¢ uwidocz-
nione. Kontrowersje wzbudza ilo$¢ przylozen, przez ktorg mozliwe jest przeoczenie
patologii zlokalizowanych w innych fragmentach ptuc [15-19].

4.4. M-BLUE

Stanowi modyfikacje protokotlu BLUE, w ktorej autorzy dodali dodatkowy punkt do
badania tzw. M-point. Jego wyznaczanie polega na okresleniu dodatkowych punktow,
ktorych linie przecigcia tworza M-point. Punkt przepony jest zbudowany z potaczenia
pluco-watroba lub ptuco-$ledziona na linii pachowej $rodkowej, podczas gdy M-point
znajduje si¢ w punkcie sSrodkowym pomiedzy gérnym punktem NIEBIESKIM a punktem
przepony. Punkt PLAPS (zesp6t tylno-boczny wyrostka zebodotowego i/lub ophucne;j)
to punkt przecigcia linii pachowej tylnej i linii pionowej biegnacej od M-point.

Zostal on opracowany na potrzeby badania w kierunku COVID-19. W stosunku do
klasycznego protokotu BLUE jest on bardzo skapo udokumentowany. Wyznaczenie M-
point jest skomplikowane i czasochlonne, a na podstawie dostgpnych badan nie mozna
oceni¢ jego duzej wartosci dodanej dla diagnostyki. Pozostale ograniczenia sg podobne
jak dla protokolu BLUE [20].

45. FATE

FATE (ang. Focus-Assessed Transthoracic Echocardiography) jest najpopulariejszym
oraz najpowszechniej stosowanym kardiologicznym protokotem ultrasonograficznym.
Zostat opracowany w 1989 roku przez Erik’a Sloth’a i jest dedykowany dla pacjentow
z niestabilnos$cig hemodynamiczna.

Badanie jest wykonywanie glowica sektorowa i polega na ocenie serca w 4 pro-
jekcjach oraz dodatkowo ocenie jam oplucnych. Badanie rozpoczyna si¢ od projekcji
podmostkowej, nastgpnie ocenia si¢ projekcj¢ koniuszkowa czterojamowa, przymostkowa
w osi dlugiej oraz w osi krotkiej. Ostatnim elementem badania jest ocena jam optucnych
w linii pachowej srodkowej/tylnej. Protok6t umozliwia szybkie zobrazowanie ewidentnych
patologii serca takich jak: ptyn w worku osierdziowym, znaczne poszerzenia przed-
sionkow 1 komor, hipertrofi¢ serca, balotujace skrzepliny, perforacje migénia sercowego,
rozwarstwienie aorty wstepujacej, hipo- i akineze, a takze ptyn w jamach optucnych.

Protokot FATE dostarcza wielu informacji klinicznych o pacjencie, lecz jego powaznym
ograniczeniem jest trudno$¢ wykonania. Uzyskiwanie odpowiednich projekcji echo-
kardiograficznych jest trudne, a takze wymaga doswiadczenia i treningu. W przypadku
pacjentow lezacych (optymalna pozycja do uzyskania projekcji echokardiograficznych
to pozycja lezaca na z przechyleniem na lewg strong¢) oraz z duzg masg ciata uzyskanie
odpowiednich skanow moze czgsto okazac si¢ niemozliwie, co sprawia, ze badanie moze
okaza¢ si¢ nie diagnostyczne. W przypadku obrazowania jam optucnych taka trudnos¢
nie wystepuje [21-24].
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4.6. FEEL

FEEL (ang. Focused echocardiographic evaluation in life support) jest protokotem
analogicznym do protokolu FATE, z tg rdznica, ze jest wykorzystywany u pacjenta
z naglym zatrzymaniem krazenia (NZK) w trakcie reanimacji. Glownym celem protokotu
FEEL jest znalezienie przyczyny zatrzymania krazenia bez analizy nieprawidlowosci
nieprowadzacych do NZK. Jest on zdecydowanie trudniejszy do wdrozenia bowiem, jest
wykonywany w trakcie masazu klatki piersiowej oraz w przerwach na oceng rytmu
Serca, a Co najwazniejsze jego stosowanie nie moze wptywac na przebieg reanimacji ani
na jej opoznienie. Wymaga duzej precyzji, do$wiadczenia w zakresie echokardiografii
oraz dobrze wspotpracujacego zespohu ratunkowego.

Nalezy stanowczo zaznaczy¢, ze protokot FEEL jest narzgdziem fakultatywnym
w trakcie reanimacji i nie moze w jakikolwiek sposob zaburza¢ przebiegu czynnosci

ratunkowych [25, 26].

4.7. RUSH

RUSH (ang. Rapid Ultrasound for Shock and Hypotension) jest rozbudowanym
protokotem dedykowanym dla pacjentdéw we wstrzasie oraz hipotensji. Klasycznie jest
wykonywany glowica sektorowa, lecz gdy jest to mozliwe zaleca si¢ uzycie wszystkich
trzech najpopularniejszych glowic (sektorowa, konweksowa, liniowa).

Pierwsze przylozenie wykonuje si¢ glowicg sektorowg w celu uzyskania projekcji
przymostkowej w osi dhugiej i krotkiej. Nastepnie przechodzi si¢ do projekcji koniusz-
kowej 4-jamowej oraz podmostkowej. W dalszej kolejnosci ocenia si¢ szerokos$¢ oraz
zapadalno$¢ zyly gtéwnej dolnej (IVC), do tego celu mozna wykorzysta¢ glowice sekto-
rowg lub konweksowa. Oceny jam oplucnych dokonuje si¢ w linii pachowej srodkowej
lub tylnej po obydwu stronach (obecnie zaleca si¢ gtowice konweksowa). W okolicy 3-4
przestrzeni migdzyzebrowej w linii $rodkowo-obojczykowej bada si¢ objaw Slizgania
optucnej, potencjalng obecno$¢ konsolidacji ub ptynu przypodstawnego. Nastgpnie ocenia
si¢ zachylek Morrison’a, zachytek $ledzionowo-nerkowy, pecherz moczowy i aorte
brzuszna. Badanie naczyn konczyn dolnych zaleca si¢ wykonywa¢ glowica liniowa,
apierwsze przylozenie powinno uwidoczni¢ tetnice udowa i zyle udowsa. Ostatnig
badang strukturg jest zyta podkolanowa.

Protokét RUSH pozwala dostarczy¢ wielu cennych informacji klinicznych, lecz jego
prawidlowe wykonanie jest czasochtonne. Ponadto doktadna ocena wielu struktur wraz
z powigzaniem z obrazem klinicznym chorego wymaga stosownego do$wiadczenia.
Ograniczeniem jest rowniez koniecznos$¢ stosowania wielu glowic, ktore w pierwotnej
wersji tego protokotu nie byly wymagane, ale na podstawie prowadzonych badan wy-
kazano, ze pozwalajg znacznie zwickszy¢ skuteczno$¢ diagnostyczng protokotu [27-30].

4.8. COVUS

Jest to protokot bedacy forma badania Point of Care nakierowang na COVID-19
opracowany przez zespot z Nowego Jorku. Opiera si¢ ona na algorytmie decyzyjnym
kliniczno-ultrasonograficznym w sktad, ktorego wchodzi badanie ultrasonograficzne
ptuc. Dokonuje si¢ go poprzez 6 przytozen gtowicy do klatki piersiowej (po 3 dla kazdego
pluca) i ocenia obecnos¢ konsolidacji, linii B, §lizgania optucnej. Protokoét jest bardzo
rozbudowany, lecz nie zyskat szerokiej popularnosci (opisuje go tylko 1 praca oryginalna,
ponadto jest wspomniany w 1 pracy przegladowej), dlatego nie bedzie szczegoétowo opisy-
wany w niniejszej pracy [31].
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4.9. SESAME-protocol

Opracowany przez Daniela Lichtenstein’a i Manu Malbarin’a protokoét dedykowany
do szybkiego poszukiwania wybranych odwracalnych przyczyn zatrzymania krazenia
w trakcie reanimacji.

Do badania zalecane jest wykorzystanie glowicy konweksowej oraz sektorowej i zo-
stalo ono podzielone na 5 krokow. Pierwsze przytozenie polega na wykluczeniu odmy
preznej poprzez badanie objawu slizgania w okolicy 3 przestrzeni migdzyzebrowej w linii
srodkowo-obojczykowej. W drugim kroku ocena si¢ zyte udowa pod katem zakrzepicy.
W nastepnym punkcie przyklada si¢ glowice do jamy brzusznej w celu zobrazowania
potencjalnego wolnego ptynu (pacjenci z potencjalnym krwawieniem pourazowym).
Czwarty krok polega na ocenie worka osierdziowego z projekcji podmostkowej celem
wykluczenia tamponady. Pigty krok wymaga zmiany gltowicy na sektorowg i obrazo-
wania serca pod katem jakiejkolwiek widocznej patologii.

Jak juz wspomniano badanie ultrasonograficzne w trakcie zatrzymania krazenia jest
bardzo trudne i wymaga duzej biegtosci, lecz zdaniem autoréw do§wiadczony ultrasono-
grafista jest w stanie wykona¢ caly SESAME-protocol nawet w 46s. Kolejnym ograni-
czeniem jest koniecznos¢ zmiany glowicy w trakcie badania. Pozostate ograniczenia sa
typowe dla USG w NZK [32].

4.10. PEA protocol

PEA (ang. Pulseless Electrical Activity) protocol jest kolejnym z protokotéw wdra-
zanych u pacjentow w trakcie reanimacji w poszukiwaniu odwracalnych przyczyn NZK,
ktory zdaniem autorow moze by¢ rowniez stosowany do diagnostyki z okresie okoto
zatrzymania krazenia.

W protokole dokonuje si¢ oceny pluc w kierunku odmy oplucnowe;j lub linii B, jam
optucnych w poszukiwaniu wolnego plynu, a takze serca w projekcjach podmostkowe;j,
lewej i prawej komory, cato$ciowej kurczliwo$ci serca oraz wypetnienia zyly gldwne;j
dolnej. W sktad protokotu wchodzi takze ocena jamy brzusznej ukierunkowanej na:
obecno$¢ wolnego ptynu, perforacji tetniaka lub rozwarstwienia aorty brzusznej oraz
nieocenianego w innych protokotach perforacji lub niedroznosci jelit. Ocenie podaje si¢
rowniez zylty glebokie konczyn dolnych.

PEA protocol jest rozbudowany i obejmuje oceng wielu okolic i narzadow, co
Z jednej strony zwigksza szanse na znalezienie zrodta NZK, a z drugiej wymaga od
wykonujacego duzego doswiadczenia i szerokiej wiedzy ultrasonograficznej. Dodatkowo
w protokole wymagane jest uzywanie réznych gtowic, co dodatkowo utrudnia wykonanie
badania, szczegdlnie w trakcie czynno$ci reanimacyjnych [33].

4.11. US-CAB

US-CAB (ang. Ultrasound Circulatory-Airway-Breathing) jest protokotem opraco-
wanym do potwierdzenia prawidtowego umieszczenia rurki intubacyjnej oraz oceny
kurczliwosci serca.

Potwierdzenie intubacji dokonuje si¢ poprzez przylozenie gtowicy do klatki pier-
siowej 1 ocenie objawu §lizgania, z ewentualng oceng przelyku (nieprawidtowa intubacja
przetyku). W trakcie przerw w reanimacji na ocen¢ pulsu i rytmu dokonuje si¢ jedno-
czasowej oceny serca w projekcji podmostkowej.
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Protokét jest prosty do wdrozenia i nie przeszkadza w prowadzeniu reanimacji. Co
wigcej wedtug autoréw ocena ultrasonograficzna umieszczenia rurki intubacyjne;j jest
szybsza niz za pomocg kapnometrii. Dodatkowo opisuje si¢ przypadku zdiagnozowania
tamponady w trakcie US-CAB, ktora poddano perikardiocentezie prowadzacej do powrotu
spontanicznego krazenia [34].

4.12. CAUSE

CAUSE (ang. Cardiac Arrest Altra-Sound Exam) jest jednym z pierwszych protoko-
16w opracowanych do diagnostyki odwracalnych zmian zatrzymania krazenia w trakcie
reanimacji.

Badanie jest wykonywane glowica sektorowg i opiera si¢ na dwoch elementach.
Pierwszym z nich jest ocena serca z projekcji podmostkowej, a drugim ocena pluc w oko-
licy III przestrzeni migdzyzebrowej w linii sSrodkowo-obojczykowej. Wsrdd przyczyn
NZK mogacych zosta¢ zdiagnozowanymi sa: masywna zatorowos¢ ptucna, hipowolemia,
tamponada i odma pre¢zna.

Protokoét jest bardzo prosty oraz nie wymaga uzyskiwania projekcji w miejscach
uciskania klatki piersiowej, co ulatwia jego stosowanie. Autorzy zaznaczyli, ze nie
powinien by¢ wdrazany w przypadku podejrzenia zatrzymania krazenia z rytmem do
defibrylacji [35].

4.13. LuCuUsS

LuCUS (ang. Lung and Cardiac Ultrasound) jest protokotem opracowanym dla
diagnostyki ostrej niewydolnosci serca oraz naglej dusznosci.

Badanie rozpoczyna si¢ od oceny pluc glowica konweksowa w czterech strefach
(przdd i bok klatki piersiowej) kazdego ptuca pod katem obecnosci linii B. Stwierdzenie
przynajmniej trzech w jednym przylozeniu byto uznawane za objaw patologiczny.
W drugiej kolejnosci ocenia sig serce za pomocg glowicy sektorowej w projekcji pod-
mostkowej ukierunkowanej na zyte gtéwna dolna, a nastgpnie w projekcji przymostko-
wej w osi dlugiej i krotkie;j.

Istnieje kilka ograniczen i zastrzezen dotyczacych protokotu, ktore nalezy wziaé pod
uwage. W oryginalnej pracy opisujacej po raz pierwszy schemat badania istnieje rozbiezno$¢
pomigdzy wykonaniem badania (opisano wyzej), a opisem protokotu w czesci ,,dyskus;ji”,
w ktorym autorzy pozytywnie oceniaja mozliwosci oceny wolnego ze stosowanych pro-
jekeji brzusznych w liniach pachowych oraz ze szczegdtowej oceny echokardiograficzne;.
Ponadto protokot jest stabo opisany w literaturze [36].

4.14. CaTUS

CaTUS (ang. Cardiothoracic Ultrasound Protocol) jest potaczniem wybranych
elementow szczegotowej echokardiografii z ultrasonografia ptuc i stuzy do szybkiej dia-
gnostyki niewydolnosci serca. Cate badanie jest wykonywane glowicg sektorowa i dzieli
sie na cze$¢ echokardiograficzna i ptucna. Cze$¢ echokardiograficzna badania polega na
pomiarze stosunku E/e” w projekcji koniuszkowej 4-jamowej oraz na ocenie szerokosci
1 zapadalno$ci oddechowej zyly gléwnej dolnej. Cze$¢ plucng badania ocenia si¢ poprzez
przytozenie glowicy do klatki piersiowej w linii §rodkowo-obojczykowej na wysokosci
II/111, a nastepnie IV/V przestrzeni migdzyzebrowej. W ocenie uwzglednia si¢ obecnos¢
wolnego plynu w jamach oplucnych.
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Ograniczeniem powyzszego protokohu jest mata liczba publikacji na jego temat oraz
relatywnie male grupy pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu. Nietypowe jest opra-
cowanie protokotu obejmujacego tak szczegdtowy pomiar jak stosunek E/e’, co posrednio
swiadczy o tym, ze jest on dedykowany dla lekarzy doswiadczonych w echokardiografii.
Mimo iz obejmuje on stosunkowo mato elementéw, to sg one bardzo dobrze ukierunko-
wane na diagnostyke ostrej niewydolnos$ci serca.
Protokét CaTUS, jako obiecujacym narzgdziem przesiewowym do diagnostyki ostrej
niewydolnosci serca, w zwiazku z czym konieczne jest prowadzenie dalszych badan nad
jego skutecznos$cia [37].

4.15. CA-FAST

CA-FAST (ang. Chest Abdominal-Focused Assessment Sonography for Trauma) jest
badaniem tgczacym w sobie protokot eFAST z dodatkowym poszukiwaniem cech
stluczenia ptuca i jest dedykowany dla pacjentow urazowych.

Wykonanie badania jest analogiczne jak dla protokotu eFAST, jednakze ocenia sig¢
szczegdtowo oplucna i ptuca pod katem obecnosci takich cech jak konsolidacje, zmieniony
obraz ophucnej czy zwigkszona ilo$¢ ptynu lokalnie do konsolidacji.

W literaturze jest bardzo niewiele doniesien na temat protokotu CA-FAST, ktory
zdaniem autoréw ma na celu ograniczenie ilosci zlecanych badan tomografii kompute-
rowej (jedynie w przypadkach watpliwych) [38].

4.16. FALLS

FALLS (ang. Fluid Administration Limited by Lung Sonography) jest kolejnym
protokotem opracowanym przez Daniela Lichtensteina opartym o ultrasonografie ptuc
do monitorowania i leczenia wstrzasu poprzez miareczkowanie podawanych ptynow.
Jest takze silnie powiagzany z protokotem BLUE, bowiem w praktyce jest jeszcze roz-
szerzeniem.

Pierwszym krokiem jest proste zobrazowanie serca glowicg sektorowa w celu wyklu-
czenia tamponady worka osierdziowego oraz zatorowosci ptucnej. Nastepnie dokonuje
si¢ zmiany glowicy na konweksowowg oraz postepuje zgodnie ze schematem protokotu
BLUE. W przypadku zobrazowania profilu A, prowadzi si¢ miareczkowanie plynu, ktora
moze prowadzi¢ do poprawy stanu chorego (Swiadczy o wystapieniu wstrzgsu hipowole-
micznego) lub nie (§wiadczy o wstrzasie septycznym).

Protokét FALLS stanowi cenne uzupetienie protokolu BLUE oraz podejmuje
zlozona tematyke racjonalnej ptynoterapii. Jednakze, jego skutecznos¢ jest przedmiotem
kontrowersji w literaturze jako zbytnio upraszajacego kwesti¢ leczenia ptynami. Do
istotnych zalet nalezy rowniez zaliczy¢ szybka krzywa uczenia, pozwalajaca uzyskac
skuteczne i1 dobrze opisane narzedzie dla wielu przypadkéw monitorowania ptynoterapii
[39].

4.17. PAUSE

PAUSE (ang. Prehospital Assessment with UltraSound for Emergencies) jest proto-
kotem dedykowanym dla ratownikéw medycznych w trakcie czynno$ci ratunkowych
w wyjazdowych zespotach medycznych.

W pierwszym etapie badania korzysta si¢ z glowicy liniowej w celu wykluczenia
odmy oplucnowej poprzez poprzeczne przyltozenie do III przestrzeni migdzyzebrowe;j
W linii srodkowo-obojczykowej. W drugim etapie badania nalezy wykorzysta¢ glowice
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sektorowa do oceny plynu w worku osierdziowym oraz stwierdzenia ruchéw serca (lub
braku ruchu) w projekcji podmostkowej i/lub przymostkowej w osi diugie;j.

Protokét jest niezwykle prosty oraz szybki, jednak wigze si¢ z gldwnie z problemami
logistycznymi, bowiem zespoly ratownictwa medycznego sa w sporadycznych przypad-
kach wyposazone w USG. Duze ulatwienie nastgpito wraz z opracowaniem przenosnych
glowic parowanych np. z telefonem, lecz problemem pozostaje wciaz koszt zakupu.
Ponadto hipotetyczny zakup wspomnianego urzadzenia wylgcznie na potrzeby protokotu
PAUSE, bytby wysoce nieekonomiczny i nie pozwolitby na pelne wykorzystanie mozli-
wosci glowicy, chyba ze zostatyby wprowadzone dodatkowe szkolenia z ultrasonografii
dla ratownikow medycznych. Obecnie najwicksza warto$¢ protokotu PAUSE wiaze sie
z jego mozliwo$ciami edukacyjnymi tj. zdobywanie podstawowej wiedzy z zakresu
USG oraz z poczatkiem rozwoju ultrasonografii wérod ratownikéw [40].

4.18. ICU-sound

ICU (ang. Intensive Care Unit/Ultra-sound) jest kompleksowym protokotem opraco-
wanym na potrzeby badania wstepnego pacjentéw przyjmowanych na oddziat inten-
sywnej terapii.

W serie badan wchodzg kolejno: ocena szerokosci ostonki nerwu wzrokowego, badanie
ptuc w szesciu okolicach (przednia, boczna, tylno-boczna na gémej i dolnej $cianie klatki
piersiowej do obydwu stronach), ocena echokardiograficzna (w projekcjach przymost-
kowych w osi diugiej i krotkiej, koniuszkowej pigciojamowej i czterojamowej, a takze
dwujamowej i podmostkowej). W dalszej kolejnosci wykonuje si¢ badanie jamy brzusznej
we wszystkich okolicach oraz badanie zyt konczyn dolnych (zyly udowe i podko-
lanowe), gérnych (zyly odpromieniowe, odtokciowe i pachowe) i szyjnych (zyly szyjne
wewngtrzne i zewnetrzne). Ponadto w badaniu zyt stosuje si¢ test kompresyjny.

Protokét jest bardzo zlozony oraz wymaga duzej wiedzy i doswiadczenia z zakresu
ultrasonografii. Zwazywszy na specyfike oddziatu intensywnej terapii, dla ktorego ten
protokot zostat opracowany wydaje si¢ on by¢ wlasciwy dla spelnienia swojego zadania,
bowiem pozwala uzyska¢ wiele informacji o pacjencie w stanie krytycznym w zakresie
potencjalnie letalnych patologii. Ponadto w trakcie hospitalizacji na takim oddziale
pacjent jest poddawany calej serii badan diagnostycznych, a dzigki wykonaniu tak roz-
budowanego protokolu mozna opracowaé¢ kolejnych dalszych badan i interwencji
w stosunku do podejrzanych patologii [41].

4.19. Tac-TAST

Tac-FAST (ang. Tactical Focused Assessment with Sonography for Trauma) jest
protokotem opracowanym przez Sily Zbrojne Stanéw Zjednoczonych do wdrozenia
U pacjenta urazowego w trakcie dziatan wojennych.

W pierwszej kolejnosci za pomoca glowicy sektorowej wykonuje sie badanie osierdzia
i jamy brzusznej zgodnie z protokotem FAST, a nastepnie obrazuje serce w projekcji
przymostkowej w osi dtugiej. Przytozenie do klatki piersiowej w celu diagnostyki odmy
zgodnie z protokotem mozna wykona¢ glowica sektorowa lub liniowa. Ostatnim elementem
badania jest pomiar szerokosci ostonki nerwu wzrokowego za pomocg glowicy liniowe;.

Protokoét pierwotnie opracowany na potrzeby warunkéw bojowych i moze by¢ z suk-
cesem zastosowany w Srodowisku cywilnym, bowiem stanowi przemyslane rozszerzenie
najpopulamiejszych badan FAST i eFAST. Stosowanie glowicy sektorowej pozwala
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uzyskac¢ duza penetracj¢ ultradzwigckoOw w glab pacjenta jednak nie sprzyja analizie
struktur polozonych blisko emitera. Szczegélnie w przypadku oceny objawu §lizgania
moze to by¢ trudne i wymagac¢ dos§wiadczenia [42].

5. Dyskusja

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ szybko postgpujaca popularyzacje¢ ultraso-
nografii wérod lekarzy nie-radiologdéw, a takze wsrod ratownikow medycznych, fizjo-
terapeutow itd. Trend ten jest bez watpienia spowodowany wzrostem dostepnosci aparatow
ultrasonograficznych, szerokiej ofercie szkolen komercyjnych oraz bogatej literaturze.
Dane plynace z badania ultrasonograficznego sa bardzo cenne i czgsto nie osiagalne
w przypadku tradycyjnego wywiadu i badania fizykalnego stad obserwujemy bardzo
ochocza implementacje tej techniki do praktycznie wszystkich gatezi medycyny. Do
dziedzin medycyny, w ktorej USG ma szczegolnie wazne znaczenie zalicza si¢: medy-
cyna ratunkowa, anestezjologia, intensywna terapia czy szeroko pojeta medycyna stanow
naglych [1-3]. Odpowiedziag na potrzeby lekarzy byto dostosowanie sposobu wykony-
wania badania do danej sytuacji klinicznej, czego wypadkowa stato si¢ opracowanie
protokotoéw ultrasonograficznych. Ukierunkowanie badania na wybrane elementy, re-
zygnacja lub znaczne ograniczenie pomiarow oraz opracowanie powtarzalnego i relatywnie
prostego do wykonania schematu doprowadzito do stworzenia szybkich i wysoce sku-
tecznych narzedzi diagnostycznych [43]. W miarg popularyzacji protokotdéw dochodzito
do szybkiego powstawania kolejnych, ktore w wigkszosci przypadkow nie zyskiwaty
duzej popularno$ci i czesto dane o nich konczyly si¢ tylko na jednej publikacji. Na
podstawie przytoczonych 19 protokotéw mozna zauwazy¢ pewng ich schematyczno$é
zwigzang z badanymi okolicami czy diagnozowanymi patologiami. Wazng kwestig jest
doktadnie okreslenie wskazan do zastosowania danego protokotu np. BLUE — ostra
niewydolno$¢ oddechowa; FAST/eFAST — pacjent po urazie wielonarzadowym; bowiem
pozwoli to na ograniczenie wynikéw fatszywych, sumarycznie obnizajacych jego sku-
teczno$¢ oraz podwazajacych efektywnosé. W przypadku checi opracowania narzedzi
do diagnostyki szerszej ilosci patologii prowadzito to do opracowywania bardzo rozbu-
dowanych oraz skomplikowanych protokotow, wymagajacych szerokiej znajomosci
ultrasonografii wielu okolic. Podejscie tego typu nie powinno by¢ oceniane negatywnie,
bowiem takze posiada istotne swoje zalety, zwigzane w duzym stopniu ze specyfika
pracy. Najbardziej rozbudowane sg protokoty zaprojektowane do diagnostyki przyczyn
wstrzasu lub jako narzedzia przesiewowe w poszukiwaniu nieprawidtowosci dla pacjentow
przyjetych na oddzial intensywnej terapii. Tak szerokie zagadnienia zasadnie thumacza
koniecznos¢ opracowania tak ztozonych protokotow, ktore w praktyce zostaly zaprojek-
towane dla specjalistow intensywnej terapii, ktérzy w ramach swojego szkolenia specja-
lizacyjnego sa zobowigzani do stosownego opanowania ultrasonografii [44].

Waznym krokiem bylo rowniez opracowanie protokotéw dedykowanych do badania
w trakcie zatrzymania krazenia. Sa one nakierowane na poszukiwanie odwracalnych
przyczyn NZK i zostaly tak zaprojektowane, aby nie zaburzaly czynnosci reanimacyjnych,
ktore sa nadrzedne i priorytetowe w stosunku do USG. Badanie ultrasonograficzne
w NZK jest trudne i wymaga duzego doswiadczenia, co jest zwigzane z krotkim czasem
do uzyskania odpowiedniej projekcji oraz zebrania z niej jak najwigkszej ilosci danych.
Same uzyskiwanie projekcji jest zdecydowanie trudniejsze co wynika z prowadzonej
kompresji klatki piersiowej, a takze z pozycji lezacej pacjenta, w ktorej szczegdlnie
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trudne, a nawet niemozliwe moze by¢ uzyskanie projekcji przymostkowych i koniusz-
kowych [45].

Oprocz opracowanych protokolow wazne jest rowniez pojecie ultrasonografii POCUS
(ang. Point of Care UltraSound), czyli ultrasonografii ukierunkowanej na przyczyng da-
nego problemu. Nierzadko mozna spotka¢ si¢ z traktowaniem obydwu pojg¢ synonimicznie,
jednakze mozna wyrdzni¢ miedzy nimi pewne réznice. Do cech wspolnych bez wat-
pienia nalezg ograniczenie wykonania pelnego badania na rzecz skroconego, a takze rezyg-
nacja lub ograniczenie pomiarow. Roznice sg relatywnie ptynne, lecz dotycza kwestii
wykonania samego badania. Protokdt narzuca pewien schemat postepowania oraz $ciezki
diagnostyczne, ktore z niego wynikajg. Ultrasonografia Point of Care powinna by¢ ukie-
runkowana na dang okolicg lub przyczyne i powinna da¢ odpowiedz na konkretne py-
tanie kliniczne, ktore determinuje dalsze postepowanie. Obecnie ilos¢ publikacji opisuja-
cych skuteczno$¢ oraz wykorzystanie POCUS ro$nie niezwykle szybko i coraz czesciej
przejawia si¢ w nich porownanie USG do stetoskopu XXI wieku [46].

W niniejszym badaniu przeglad wielu réznych protokoét, od najbardziej popularnych
i powszechnie stosowanych, az takich, ktore zostaly opisane tylko w jednej publikacji
ukazuje ch¢¢ ustandaryzowania podejscia do diagnostyki i opracowania schematow
znacznie redukujgcych ryzyko btedu. Do analizy wybrano protokoty, ktore w swoim
schemacie wykonania zawierajg ultrasonografie ptuc oraz jam ophlucnych. Jest to zwia-
zane z szybko rosngcg popularno$cia tej techniki, ktéra od czasu rozpoczgcia pandemii
COVID-19 przezywa swoj swoisty renesans. Przed tym wydarzeniem jej implementacja
byta mocno ograniczona, a nawet kontrowersyjna. Wybor protokotéw zawierajgcych ten
element badania dodatkowo ukazuje jak bogatg tradycje ma ultrasonografia ptuc oraz
jak chetnie jest zawierana chociazby w ultrasonografii w stanach naglych, gdzie jest
miejsce jedynie dla zaufanych i sprawdzonych metod.

Dalszy rozwoj i opracowywanie protokotéw jest nieunikniony, lecz z duza doza
prawdopodobienstwa mozna przewidzie¢, ze wiele z nich nie zyska globalnej popularnosci.
W zwiazku z tym cze¢sto jest podnoszona dyskusja w pracach naukowych nad sensem
opracowywania nowych protokotow, ktore czesto nie r6znig si¢ znaczaco miedzy soba.
Niestety nie ma jednoznacznej odpowiedzi na to pytanie i pozostaje tutaj szerokie pole
do wtasnej interpretacji. Bez watpienia kwestig kluczowa jest dobre opanowanie danego
protokotu oraz jego prawidlowe stosowanie, ktore bedzie bardziej wartosciowe od
rozbudowanej wiedzy teoretycznej w tym zakresie [47].

Protokoty ultrasonograficzne jak kazde narzedzie diagnostyczne posiada swoje wady
oraz zalety, ktdre zostaly opisane na tamach niniejszej pracy. Niezwykle istotny jest fakt,
ze nawet najbardziej rozbudowany z nich nie zawsze dostarczy wszystkich odpowiedzi
klinicznych. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie petnego badania ultra-
sonograficznego okreslonego standardami lub positkowanie si¢ innymi metodami diagno-
styki obrazowej [48]. Posiadajac petny obraz kliniczny chorego oparty na wywiadzie,
badaniu fizykalnym, badaniach obrazowych i laboratoryjnych umozliwi podjgcie najlep-
szych decyzji terapeutycznych dla pacjenta.

6. Whnioski

Ultrasonografia stanowi niezwykle cenne narzedzie w medycynie stanow naglych
i pozwala szybko i skutecznie zdiagnozowa¢ grozng patologie. Opracowanie protokotow
ultrasonograficznych stworzylo mozliwos$¢ wdrozenia badania pozwalajacego, w krotkim
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czasie oceni¢ stan chorego oraz uzalezni¢ od tego dalsze postepowanie. Kazdy protokot
posiada pewne ograniczenia stad niezwykle istotne, aby stosowac je wylacznie w $cisle
okreslonych wskazaniach, w przeciwnych wypadku istnieje ryzyko uzyskania wynikow
falszywych. Dzigki precyzyjnie opracowanemu wykonaniu, po odpowiednim treningu
ryzyko btedu w warunkach stresowych zdecydowanie maleje. Konieczny jest dalszy
rozwoj ultrasonografii w charakterze protokotéw lub Point od Care oraz ich szeroka
popularyzacja wsrdd lekarzy, a nawet studentow.
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Ultrasonografia pluc w protokolach ratunkowych — state of art

Streszczenie
Rozwdj ultrasonografii doprowadzit do wzrostu jej popularnosci i wykorzystania w réznych dziedzinach
medycznych. Szczeg6lnie medycyna ratunkowa z duzym entuzjazmem zaadaptowata ja do swoich potrzeb

pozwalaly szybko i skutecznie rozpoznaé stany zagrozenia zycia. W niniejszej pracy dokonano przegladu
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literatury pod katem réznego rodzaju protokolow ultrasonograficznych, a nastgpnie ich selekcji w kierunku
tych, ktore obejmowaty obrazowanie pluc i optucnej. Rozwdj ultrasonografii ptuc byt niezwykle burzliwy
i kontrowersyjny na przestrzeni lat, wobec czego niniejsza praca stanowi rowniez dowdd na jej bardzo wysoka
uzytecznos¢ w diagnostyce standéw zagrozenia zycia. Ostatecznie wybrano 19 protokotow, ktore zostaty
opracowane i przedstawione w pracy pod katem sposobu wykonania, mozliwosci, popularno$ci i ograniczen.
Na podstawie dokonanego przegladu mozna stwierdzié, ze protokoty ultrasonograficzne sg bardzo popularne
w medycynie i ich stosowanie pozwala na skrocenie czasu diagnostyki i w efekcie poprawe rokowania chorego.
Stowa kluczowe: ultrasonografia, protokét, ultrasonografia ptuc, ultrasonografia jamy optucnej

Lung ultrasound in emergency protocols — state of art

Abstract

The development of ultrasound has led to an increase in its popularity and use in various medical fields.
Emergency medicine in particular adapted it to its needs with great enthusiasm by developing various exami-
nation schemes and diagnostic paths called protocols, which allowed for quick and effective recognition of
life-threatening conditions. In this paper, the literature was reviewed in terms of various types of ultrasound
protocols, and then their selection was made towards those that included imaging of the lungs and pleura.
The development of lung ultrasonography has been extremely turbulent and controversial over the years,
therefore this work is also a proof of its very high usefulness in the diagnosis of life-threatening conditions.
Ultimately, 19 protocols were selected, which were developed and presented in the work in terms of the
method of implementation, possibilities, popularity and limitations. Based on the review, it can be concluded
that ultrasound protocols are very popular in medicine and their use allows to shorten the time of diagnosis
and, as a result, to improve the patient's prognosis. In addition, lung ultrasound is an important element and
has been included in their routine for many years.

Keywords: ultrasound, protocol, lung ultrasound, pleural cavity ultrasound
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Nowe Kierunki farmakoterapii niewydolnosci serca

1. Niewydolnos$¢ serca — chorobg XXI wieku

W dzisiejszych czasach pod hastem choroby cywilizacyjne miesci si¢ coraz wigcej
zaburzen. Przewlekly stres, spozywanie przetworzonego jedzenia, naduzywanie alkoholu
oraz szybkie tempo zycia to tylko kilka z wielu czynnikoéw dnia codziennego prowadza-
cych do rozwoju choréb okreslanych jako choroby cywilizacyjne. Zaliczamy do nich
m.in. otylos¢, cukrzyce, niektore choroby sercowo-naczyniowe, tj. nadcisnienie tetnicze,
choroba wiencowa oraz niewydolno$¢ serca, a takze, coraz czesciej diagnozowane,
nowotwory.

Nie bez powodu niewydolnos$¢ serca zaliczana jest do chorob XXI wieku, bowiem
liczba 0s6b nig dotknigtych stale rosnie. Obecnie choroba ta dotyczy okoto 26 min ludzi
na $wiecie, a w Polsce szacuje sie, ze liczba chorych wynosi okoto 1,3 mln oséb. Liczba
0s0b chorych jest wyzsza w krajach lepiej rozwinietych. Obserwowany w ostatnich dek-
adach postep w leczeniu schorzen kardiologicznych, polegajacy na stosowaniu zaawan-
sowanych metod diagnostyczne, wprowadzeniu nowych grup lekow o bardzo dobrych
parametrach farmakokinetycznych (dtugi okres pottrwania) oraz rozwdj kardiochirurgicz-
nych metod leczenia (protezy naczyniowe, pomostowanie, ablacja), sprawil, ze liczba
zgondw z powodu choroby niedokrwiennej serca (w tym zawalu), arytmii czy ostrego
nadcis$nienia znaczaco si¢ zmniejszyta. Jednoczesnie obserwuje si¢ statystycznie istotny
wzrost liczby pacjentdw cierpiacych z powodu niewydolnosci serca. Jest to choroba
rozwijajaca si¢ zwykle po VI dekadzie zycia i znaczaco przyczynia si¢ do pogorszenia
jakosci zycia pacjenta [1].

Przez wiele lat farmakoterapia niewydolnosci serca opierata si¢ m.in. na stosowaniu
lekow moczopednych (indapamid, furosemid), ktore dziatajac diuretycznie zmniejszaty
objetosc¢ krwi krazacej i w ten sposob odciazaty serce. Stosowano takze glikozydy naser-
cowe (digoksin), ktore zwigkszaty site skurczu serca (inotropizm dodatni) oraz zwalniaty
czestotliwos¢ skurczoéw serca (chronotropizm ujemny). Leki te sg stosowane do dzisiaj,
ale wiadomo, ze wywotujg liczne dziatania niepozadane. Dlatego opracowywane sg nowa-
torskie leki, o zupehie innych mechanizmach dziatania niz mechanizmy lekoéw dotychczas
stosowanych, i ktore wskazuja nowe kierunki w farmakoterapii niewydolnosci serca.
Celem niniejszej pracy jest zaprezentowanie nowatorskich mozliwosci farmakoterapii
niewydolnos$ci serca, ich mechanizméw i najwazniejszych korzysci ich zastosowania
w praktykach klinicznych. Sa to wiadomo$ci oparte na podstawie wytycznych Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, Europejskiej Agencji Lekow oraz doniesien opubliko-
wanych na platformie PubMed.

! malgorzata.lupina@umlub.pl, Katedra i Zaklad Farmakologii Do$wiadczalnej i Klinicznej, Uniwersytet Me-
dyczny w Lublinie, ul. Doktora Kazimierza Jaczewskiego 8B, 20-090 Lublin.

2 marta.kruk-slomka@umlub.pl, Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie, ul. ChodZki 4A, 20-093 Lublin.

3 joannalistos@umlub.pl, Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,
ul. ChodZki 4A, 20-093 Lublin.
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2. Niewydolnos$¢ serca — patofizjologia i objawy

Niewydolnos$¢ serca, jest to stan, w ktérym serce nie pompuje wystarczajacej ilosci
krwi do narzadéw w organizmie. Niewydolnosc¢ serca czesto wystepuje bezposrednio jako
nastgpstwo choroby wiencowej, ale do jej rozwoju przyczynia si¢ takze nadcisnienie
tetnicze, naduzywanie alkoholu, zapalenie migénia sercowego, zaburzenia rytmu serca
czy stosowanie niektorych lekoéw przeciwnowotworowych. Niniejsze schorzenia indukuja
zmiany zaré6wno na poziomie molekularnym, jak i komorkowym w kardiomiocytach
i tkance tacznej prowadzac do licznych zaburzen struktury i funkcji migsnia sercowego.
Proces ten, zwany przebudowa serca lub przebudowa komor serca (remodeling), prowadzi
do powickszenia rozmiarow serca, a takze do jego $cienczenia, zwldknienia $rodmiaz-
szowego oraz zmniejszenia sprezystosci Scian serca. Zmiany te uposledzaja funkcje
skurczowa 1 rozkurczowa serca, co przyczynia si¢ do zmniejszenia objgtosci wyrzutowej
serca, czyli niezdolnosci do prawidlowego napeiania lub oproézniania komor serca,
a takze do zredukowania pojemnosci minutowej serca. Wowczas serce nie jest zdolne
do dostarczenia odpowiedniej ilosci krwi do krwioobiegu. W zaleznosci od tego czy
wystepuje lewo- czy prawokomorowa niewydolnos$¢ serca, pojawiaja si¢ zroznicowane
objawy. W przypadku lewostronnej niewydolnosci serca — lewa komora pompuje nie-
wystarczajaca ilos¢ krwi powodujac wzrost cisnienia w krazeniu plucnym. W wyniku
wzrostu ci$nienia ptyn przesigkowy przedostaje si¢ do tkanki srodmiazszowej phuc, powo-
dujac przekrwienie i obrzegk. Obrzek ptuc zmniejsza wymiang tlenu i dwutlenku wegla
migdzy pecherzykami, a naczyniami wlosowatymi ptuc. Wywotuje to niedotlenienie
(niedobor tlenu we krwi) i prowadzi do dusznosci. Moze by¢ to dusznos¢ wysitkowa,
duszno$¢ w pozycji lezacej, a takze napadowa duszno$¢ nocna. Niedotlenienie spowodo-
wane obrzegkiem ptuc oraz zbyt maltym zaopatrzeniem tkanek w krew wynikajace z nie-
wydolnosci krazenia doprowadza do ogdlnego niedotlenienia tkanek i dysfunkcji uktadow.
Z tego powodu u pacjentow z niewydolnoscig krazenia czesto wystepuje ostabienie,
zmeczenie 1 zmniejszona zdolnos¢ do wysitku. W przypadku prawostronnej niewydol-
nosci serca obserwuje si¢ zastdj krwi w krazeniu obwodowym, ktoéry prowadzi do obrze-
kéw w okolicy kostek Iub w okolicy krzyzowej u pacjentéw lezacych. Moze dojs¢ do
uwarunkowanego zastojem nagromadzenia si¢ ptynu w jamie brzusznej (wodobrzusze),
a takze do powigkszenia si¢ watroby (watroba zastoinowa) oraz wydalania biatka z moczem
(proteinuria zastoinowa). W pozycji lezacej nastgpuje mobilizacja ptynu obrzekowego
prowadzac do nasilonej produkcji moczu i czgstego oddawania moczu w nocy (nykturia).
Prowadzi takze do refluksu watrobowo-szyjnego, ktory objawia si¢ nadmiernym wypet-
nieniem zyl szyjnych spowodowanym wzrostem cisnienia w krazeniu watrobowym.
Ostatecznie niewydolnos$¢ prawokomorowa moze doprowadzi¢ do lewostronnej niewy-
dolnosci serca w wyniku zwigkszonego wysitku lewej komory potrzebnego do utrzymania
prawidtowej pojemnosci minutowej serca. Wowczas mamy do czynienia z uogdlniong
niewydolnos$cig serca [1].

3. Mechanizmy kompensacyjne w niewydolnosci serca

Powszechnie wiadomo, ze dlugotrwale prowadzony niezdrowy styl zycia prowadzi
do szybkiego rozwoju chorob sercowo-naczyniowych. Niewtasciwa dieta prowadzi do
odktadania si¢ blaszki miazdzycowe;j (dieta bogata w thuszcze), rozwoju insulinoopornosci
(dieta bogata w weglowodany), zatrzymywania wody w organizmie (dieta bogata w sod).
Stres, mata aktywno$¢ fizyczna oraz uzywki poteguja niekorzystne zmiany. W efekcie
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obserwuje sie (1) zwiekszenie aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (uktad
RAA), co prowadzi do zwezenia §wiatta naczyn (remodeling), zatrzymania jonéw sodu
1 wody w organizmie, zwickszajac tym samym obj¢tos¢ osocza (obrzeki) i cisnienie zylne;
oraz (2) nasilenie aktywnosci uktadu wspotczulnego i zwickszenia wydzielania katecho-
lamin, co pobudza akcj¢ serca (inotropizm, chronotropizm i dromotropizm dodatni)
I powoduje skurcz naczyn krwionos$nych (wzrost cisnienia krwi). Uwaza si¢ rOwniez, ze
wzmozone wydzielanie katecholamin nasila procesy apoptotyczne, co prowadzi do
obumierania kardiomiocytow. Diugotrwatym skutkiem wzmozonej aktywnosci uktadu
RAA oraz uktadu wspodtczulnego jest rozrastanie §cian komor, zmniejszenie kurczli-
wosci komor i redukcja objetosci wyrzutowej oraz ostabienie rozkurczu komor, a finalnie
dochodzi do zmniejszenia przeptywu krwi przez serce. Wowczas powstajg wspomniane
powyzej obrzgki, CO znacznie pogarsza jakos¢ zycia pacjenta. Biorac pod uwage domi-
nujacg rolg uktadow RAA 1 wspolczulnego w patomechanizmie niewydolnosci serca,
stosowanie lekdw wygaszajacych funkcje obu systeméw jest uzasadnione [1, 2].

4. Podstawy farmakoterapii niewydolnosci serca

Gléwnym celem farmakoterapii niewydolnosci serca jest zmniejszenie objawow ni-
niejszej niewydolnosci, zwolnienie lub odwrdcenie uposledzonych funkcji migsnia
sercowego oraz przedtuzenie zycia. Leki mogg by¢ zastosowane nie tylko do leczenia
choroby podstawowej, ale tez do kontroli zaburzen rytmu serca, zapobiegania zakrze-
picy i leczenia niedokrwistosci. Jak wcze$niej wspomniano, przez wiele lat leczenie
niewydolno$ci serca polegato przede wszystkim na podawaniu lekéw moczopednych
oraz zwickszajacych silg 1 czgstos¢ skurczow migéni serca. Obecnie, znajac patomechanizm
niewydolnosci serca, leczenie tego schorzenia polega, przede wszystkim, na ekonomi-
zacji pracy serca i zniesieniu szkodliwych, humoralnych reakcji kompensacyjnych, tj.
na wygaszaniu zwigkszonej aktywnos$ci uktadu RAA oraz uktadu wspotczulnego. Aby
osiagnac niniejszy cel, niezbedne jest leczenie skojarzone wieloma lekami, ktorych dzia-
ania farmakologiczne si¢ uzupetniajg. Dlatego podawane sg leki modulujace aktywno$¢
uktadu RAA (inhibitory konwertazy angiotensynowej, antagonisci receptora dla angio-
tensyny II, antagonisci aldosteronu), B-adrenolityki zmniejszajace wzmozong impulsacije
w uktadzie wspotczulnym, a takze leki moczopedne u pacjentow z objawami przewod-
nienia, zastojem w krazeniu plucnym czy podwyzszonym ci$nieniem w zytach szyjnych.
Leki te sa powszechnie znane w medycynie i farmacji, sa doktadnie opisane w podrecz-
nikach farmakologii, dlatego w niniejszej monografii nie beda opisywane. Niekiedy, gdy
niemozliwe jest podanie lekow B-adrenolitcznych, mozna stosowaé iwabradyne. lwa-
bradyna jest to lek, ktory zmniejsza czestotliwo$¢ rytmu serca dziatajagc wylacznie na
samoistng depolaryzacje wezla zatokowego w okresie rozkurczu. Iwabradyna nie wplywa
na czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle przedsionkowo-komorowym ani tez na
kurczliwo$¢ migsnia sercowego czy repolaryzacje komory, dlatego zmniejsza czestotli-
wosC rytmu serca nie wptywajac na jego site skurczu. Prowadzi to do zmniejszenia
obcigzenia serca oraz zuzycia tlenu przez migsien sercowym [1, 2].

W ostatnich latach do lecznictwa wprowadzono leki o innowacyjnych mechanizmach
dziatania. Budzi to nadzieje na opracowanie nowych strategii zwalczania choroby, poprawe
parametrow kardiologicznych u pacjentdéw oraz poprawe jakosci zycia pacjentow. Do
nowoczesnych lekow stosowanych w leczeniu niewydolnos$ci serca nalezg sakubitryl,
werycyguat czy inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT-2) [1, 2].
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5. Nowe leki w farmakoterapii niewydolnosci serca

5.1. Sakubitryl

Sakubitryl jest inhibitorem neprylizyny, enzymu odpowiedzialnego za rozktad i unie-
czynnianie peptyddéw natriuretycznych. Peptydy natriuretyczne sg to neurohormony
0 szerokim dziataniu farmakologicznym, bowiem reguluja funkcjonowanie gospodarki
wodno-elektrolitowej, uktadu sercowo-naczyniowego, a takze bezposrednio indukuja
rozszerzenie naczyn krwiono$nych. Sakubitryl, hamujac aktywnos$¢ neprylizyny, przy-
czynia si¢ do wzrostu poziomu peptydow natriuretycznych, zwlaszcza mozgowego
i przedsionkowego peptydu natriuretycznego, co indukuje szereg korzystnych efektow
u pacjentdow z niewydolnoscig serca, tj.: rozszerzenie naczyn, poprawe funkcji srodbtonka,
nasilone wydalanie sodu z moczem i diureze, zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki,
zmniejszenie aktywnosci uktadu RAA i uktadu wspotczulnego oraz hamowanie nieko-
rzystnego procesu remodelingu migsnia sercowego [3]. Jednak, zahamowanie aktywnosci
neprylizyny wigze si¢ rowniez z zahamowaniem rozpadu angiotensyny II, co indukuje
niekorzystne dla pacjenta zwigkszenie poziomu angiotensyny Il. Dlatego istotne jest
rownolegle podawanie leku zmniejszajacego aktywnos¢ uktadu RAA, tj. inhibitora kon-
wertazy angiotensynowej badz blokera receptorow dla angiotensyny II. W Polsce sakubitryl
wystepuje tylko w preparacie ztozonym, w potaczeniu z walsartanem. Jest stosowany
W postaci tabletek doustnych do leczenia objawowej, przewleklej niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcja wyrzutowa.

5.2. Werycyguat

Po raz pierwszy w 2021 roku werycyguat, stymulator rozpuszczalnej cyklazy guany-
lanowej (sGC), zostat ujety w wytycznych European Society of Cardiology (ESC 2021)
dotyczacych diagnostyki i leczenia ostrej 1 przewlektej niewydolnosci serca jako lek
klasy 2B (,,przydatny”/’mozna rozwazy¢). W badaniach klinicznych udokumentowano,
iz werycyguat zmniejsza ryzyko zgondéw, a takze hospitalizacji z powodu wydarzen
sercowo-naczyniowych [4]. W niewydolnosci serca obserwuje si¢ zaburzenia syntezy
tlenku azotu (NO) oraz zredukowang aktywnos$¢ enyzmu SGC, okres§lanym mianem re-
ceptora dla NO, a w konsekwencji, niedobor cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP). Prowadzi to do dysregulacji szlaku NO-sGC-cGMP oraz do zaburzen czynnosci
serca i naczyn. Werycyguat, stymulujac sGC niezaleznie od NO oraz synergistycznie
z NO, pozytywnie wplywa na szlak sygnalowy NO-sGC-cCGMP — nasila wrazliwos¢
enzymu sGC na endogenny NO, a w konsekwencji zwigksza stezenie wewnatrzkomor-
kowego cGMP. Werycyguat redukuje obcigzenie nastgpcze, poprawia przeptyw wiencowy,
redukuje przebudowe migénia sercowego, hamuje aktywacje ptytek krwi, a takze nasila
natriureze i diurezg. Zalecany jest w leczeniu objawowej, przewleklej niewydolnos$ci
serca u dorostych pacjentow z obnizong frakcja wyrzutowa, ktérych stan jest ustabili-
zowany po niedawnym incydencie dekompensacji wymagajacym leczenia dozylnego.

5.3. Inhibitory transportera glukozowego 2 (SGLT-2) w kanaliku
nerkowym — flozyny

Kolejna nowoscia w leczeniu niewydolnosci serca sa inhibitory SGLT-2 (flozyny,
gliflozyny). Do niniejszej grupy lekow naleza m.in. empagliflozyna, kanagliflozyna,
dapagliflozyna. Flozyny, pierwotnie zostaty wprowadzone do lecznictwa jako leki przeciw-
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cukrzycowe, bowiem hamujgc transporter SGLT-2 w nerkach zwiekszaty wydalanie
glukozy w kanalikach nerkowych. W ten sposob zwigkszaty kontrole glikemii u pacjen-
tow z cukrzyca typu 2.

Dzi$ wiadomo, ze flozyny to leki o kilku obliczach: nefrologicznym, hemodynamicz-
nym, kardiologicznym czy metabolicznym, a dotychczasowe do$wiadczenia z ich sto-
sowaniem potwierdzaja unikatowos¢ tych lekéw. Na przyktad, zaobserwowano, ze
empagliflozyna zmniejsza liczbg zdarzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowych
U pacjentdow z niewydolno$cig serca, co moze by¢ skutkiem jej tagodnego dziatania
moczopednego [5, 6]. Empagliflozyna wywotujac diureze osmotyczng oraz natriureze,
zmniejsza objetos¢ krwi krazacej, obniza cisninie tetnicze, a tym samym wspomaga
utrzymanie prawidlowego stanu obcigzenia serca [7, 8]. Wlasciwosci te sa istotne w terapii
niewydolno$¢i serca, szczeg6lnie obecnie, gdy wiadomo, ze klasyczne leki moczopedne
(tiazydy) wywoluja liczne dziatania niepozadane, zardwno elektrolitowe, jak i metaboliczne.

Zauwazono rowniez, ze w wyniku podawania empagliflozyny obserwuje si¢ niewielki
wzrost hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny, co moze indukowac¢ zintensyfikowang podaz
tlenu do tkanek obwodowych oraz poprawg wydolnosci serca. Ponadto, inhibitory SGLT-2
wykazujg dziatanie nefroprotekcyjne o czym §wiadczy zmniejszenie albuminurii i makro-
albuminurii. Inhibitory SGLT-2 korzystnie wplywaja na metabolizm energetyczny
kardiomiocytow. Wiadomo, ze w niewydolnosci serca metabolizmu energetycznego serca
jest zmieniony — ze wzgledu na oszczedno$¢ tlenu, a takze utrudniony dostep do glukozy
obserwowany w hipoglikemii czy insulinooporno$ci Organizm zwicksza zuzycie ciat
ketonowych kosztem kwasow thuszczowych czy glukozy [9]. W wyniku przewlektego
podawania gliflozyn zaobserwowano znaczny wzrost st¢zenia ciat ketonowych, zwlaszcza
B-hydroksymaslanu, ktore przyczyniaja si¢ do zwickszonej produkcji adenozynotri-
fosforanu (ATP) kosztem mniejszego zuzycia tlenu, redukcji stresu oksydacyjnego,
zahamowania transkrypcji genow zaangazowanych w przerost i zwloknienie migsnia
sercowego, a w rezultacie indukuja poprawe energetyki miesnia sercowego, polepszenie
funkcji skurczowej serca i odwrotny proces przebudowy miesnia sercowego [10].

Ponadto, w niewydolno$ci serca obserwuje si¢ rowniez zwigkszong ekspresje wy-
miennika sodowo-wodorowego, co indukuje wzrost stezenia jonéw sodowych w kardio-
miocycie, a w konsekwencji nasila si¢ aktywno$¢ wymiennika sodowo-wapniowego
prowadzac do wzrostu stezenia jonow sodu i wapnia w komorce migénia sercowego.
Taki stan sprzyja wystepowaniu arytmii, ktora moze by¢ bezposrednig przyczyna zgonu.
Flozyny, oprocz blokady SGLT-2, zmniejszaja ekspresje wymiennika sodowo-wodoro-
wego, co w rezultacie obniza st¢zenie jonéw sodu i wapnia w cytoplazmie, zwigksza
poziom jonow wapnia w mitochondium, a w konsekwencji zmniejsza wolemig i ci$nienie
tetnicze, a takze redukuje ryzyko wystepowania zaburzen rytmu [11].

Podsumowujac, flozyny wykazuja korzystne efekty farmakologiczne u pacjentow
Z niewydolnoscig serca. Pomimo, ze nie wszystkie mechanizmy dzialania niniejszych
lekow sa w pelni klarowne, wiadomo, Ze te leki sg lekami zmniejszajacymi hospitalizacje
i $miertelno$¢ pacjentow, sg dobrze tolerowane i charakteryzujg si¢ niegroznymi dzia-
faniami niepozadanymi. Wprowadzenie ich do leczenia niewydolno$ci serca stanowi wazne
osiagnigcie wspotczesnej kardiologii — budzi optymistyczne spojrzenie na opracowanie
skutecznej farmakoterapii niewydolnosci serca.
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5.4. Probenecyd

Nastepnym lekiem, ktory od lat jest stosowany w lecznictwie, ale pretendujacy do
nadania mu kolejnego wskazania klinicznego jakim jest niewydolno$¢ serca, jest probe-
necyd. Probenecyd jest to lek zwickszajacy wydalanie kwasu moczowego (wlasciwosci
urykozuryczne) stosowany w leczeniu dny moczanowej. Ponadto wykazano, ze probe-
necyd, poprzez aktywacje termowrazliwych kanatow V2 (transient receptor potential
channels — TRPV2) wykazuje dodatnie dziatanie inotropowe w sercu, bez szkodliwego
wplywu na kardiomiocyty, a nawet poprawia przezywalno$¢ kardiomiocytow oraz
redukuje poziom przedsionkowego peptydu natriuretycznego, ktory stanowi biomarker
niewydolnosci serca [12]. Co wigcej, probenecyd redukuje kumulacje cyklicznego ade-
nozynomonofosforanu (AMP) w ludzkich komorkach srodbtonka tetnicy wiencowej, co
uwaza si¢ za mozliwy mechanizm kardioprotekcji, w ktorej posredniczy metabolit gluka-
gonopodobnego peptydu-1 [13]. Ponadto probenecyd reguluje napiecie naczyniowe i funk-
cjonowanie srodbtonka poprzez blokowanie kanatu Px1 i posrednio poprzez sygnali-
zacje purynergiczng i receptory ol-adrenergiczne [14], co tez w sposdb posredni, moze
mie¢ znaczenie w niewydolnosci serca. Niniejsze doniesienia podkreslaja, iz nalezy
rozwazy¢ zastosowanie probenecydu nie tylko w leczeniu dny moczanowej, ale takze
w zaburzeniach kardiologicznych, tj. w chorobie niedokrwiennej serca oraz niewydolnosci
Serca.

5.5. Omecamtiv mecarbil

Omecamtiv mecarbil jest aktywatorem miozyny w sercu. Polaczenie glowek miozyny
z aktyna jest kluczowe dla czynnosci skurczowej kardiomiocytow. Fizjologicznie tylko
okoto 10-30% wszystkich glowek miozyny sercowej oddziatuje z wtdknami aktynowymi.
Omekamtiv mecarbil zwieksza aktywno$¢ miozyny, generuje bardziej aktywne two-
rzenie mostkow poprzecznych, wydtuza catkowity czas trwania skurcz, a tym samym
generuje silniejszy skurcz serca [15]. Lek poprawia czynno$¢ skurczowg serca a jego
skutecznos$¢ potwierdzono w badaniach klinicznych u pacjentow zaréwno z przewlekla,
jak i ostra niewydolnoscig serca z dysfunkcja skurczowg lewej komory. Moze to przyczy-
ni¢ si¢ do zmniejszenia liczby nagltych incydentow sercowo-naczyniowych. W 2019 roku
lek zostat zarejestrowany do leczenia niewydolnosci serca Europejska Agencje Lekow.

5.6. Czynnik wzrostu fibroblastéw 21

W ostatnich latach, czynnik wzrostu fibroblastow 21 (FGF21) wzbudzit intensywne
zainteresowanie naukowcow jako czynnika pehigcego kluczowa rolg potencjalnego
biomarkera w chorobach ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, tj. miazdzyca, choroba
wiencowa, niewydolno$¢ serca czy cukrzyca typu 2. FGF21 ma dziatanie protekcyjne
przed uszkodzeniami wywolanymi nieprawidtowymi warunkami metabolicznymi, bo-
wiem korzystnie wptywa na regulacje homeostazy glukozy i lipidow oraz metabolizm
energetyczny [16]. Obecnie wiadomo, iz poziom czynnika FGF21 jest podwyzszony
U pacjentéw z niewydolnoscia serca i odzwierciedla on dysfunkcje rozkurczowa. Na pod-
stawie przeprowadzonych badan wykazano, iz czynnik FGF21 zapobiega przerostowi
I zwloknieniu migénia sercowego, ktore prowadza do niewydolnosci serca, a takze moze
hamowac przebudowe migsnia sercowego i niewydolno$¢ serca [17]. Biorac pod uwage
niniejsze doniesienia literaturowe, wydaje sig, iz rozwoj nowej generacji lekow opartych
na FGF21 ma potencjalnie duze znaczenie terapeutyczne.
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6. Podsumowanie

Mozliwosci 1 osiagniecia wspofczesnej farmakologii eksperymentalne;j i biologii mole-
kularnej pozwalaja na pehiejsze poznanie patomechanizmu choroby oraz procesow zacho-
dzacych w organizmie pod wptywem leku. Wprowadzenie do lecznictwa nowych lekow
w niewydolno$ci krazenia przyczynito si¢ do zmniejszenia koniecznosci podawania
lekoéw starszych generacji i redukcji ich dziatan niepozadanych. Nowe leki poprawiaja
jakos¢ zycia pacjenta oraz znacznie zmniejszaja ryzyka nagtego zgonu.
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Nowe kierunki farmakoterapii niewydolnoSci serca

Streszczenie

Wydluzenie $redniej dlugosci zycia spowodowalo, Ze liczba 0sob cierpigcych na niewydolnos¢ serca wzrosta
znaczaco. Przez wiele lat farmakoterapia niewydolno$ci serca opierata si¢ m.in. na stosowaniu lekéw moczo-
pednych czy glikozydow nasercowych. Leki te sa stosowane do dzisiaj, ale wiadomo, Ze ich dtugotrwate przyj-
mowanie wywoluje dziatania niepozadane. Dlatego poszukiwane s3 leki o innowacyjnych mechanizmach
dziatania. Niniejsze opracowanie stanowi przeglad nowych lekow, ktore w ostatnich latach zostaly wdrozone
do farmakoterapii niewydolnosci serca. Wsréd nowych lekow wymieni¢ nalezy sakubitryl, bedacy inhibitorem
neprylizyny, enzymu odpowiedzialnego za rozktad i unieczynnianie peptydéw natriuretycznych. Ponadto:
werciguat — stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej, inhibitory transportera glukozowego w kanaliku
nerkowym (powszechnie okreslane jako gliflozyny), probenecid — lek zwigkszajacy wydalanie kwasu mo-
czowego, od lat stosowany w leczeniu dny moczanowej, omecamtiv mecarbil — aktywator miozyny w sercu
oraz lek biologiczny — czynnik wzrostu fibroblastow 21. Wprowadzenie do lecznictwa innowacyjnych lekow
wskazuje zupelnie nowe mozliwosci farmakoterapii niewydolnosci serca i zwicksza skuteczno$¢ leczenia
choroby. Niniejsze opracowanie stanowi zwig¢zte podsumowanie tego, co mozna obserwowa¢ w obszarze
farmakoterapii kardiologicznej na przestrzeni ostatnich 5 lat.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, sakubitryl, werciguat, gliflozyny, probenecyd, omecamtiv mecarbil

New trends in pharmacotherapy of heart failure

Abstract

The increase in life expectancy has resulted in a significant increase in the number of people suffering from
heart failure. For many years, the pharmacotherapy of heart failure was based, among others, on the use of
diuretics or cardiac glycosides. These drugs are still used today, but long-term use is known to cause side effects.
Therefore, drugs with innovative mechanisms of action are sought. This study is a review of new drugs that
have been implemented in the pharmacotherapy of heart failure in recent years. The new drugs include
sacubitril, which is an inhibitor of neprilysin, an enzyme responsible for the decomposition and inactivation
of natriuretic peptides. In addition, verciguat — a stimulator of soluble guanylate cyclase, inhibitors of the
glucose transporter in the renal tubule (commonly referred to as gliflozins), probenecid — a drug that increases
the excretion of uric acid, used for years in the treatment of gout, omecamtiv mecarbil — an activator of
miosine and a biological drug - fibroblast growth factor 21. Introduction the innovative drugs into the clinical
practices shows completely new possibilities of pharmacotherapy of heart failure and increases the
effectiveness of treatment of the disease. This study is a concise summary of what can be observed in the
field of cardiac pharmacotherapy over the last 5 years.

Keywords: heart failure, sacubitril, verciguat, gliflozins, probenecid, omecamtiv mecarbil
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Nowe techniki obrazowania w ultrasonografii pluc —
tak, czy nie?

1. Wstep

Rozwdj medycyny towarzyszy ludzkosci od starozytnosci, a mimo uptywu wielu
tysigcy lat potrzeba tworzenia coraz doskonalszych lekow, narzedzi i sposoboéw leczenia
nie zmienita si¢. Szczegbélnie w ostatnim stuleciu obserwujemy nieprawdopodobne
tempo rozwoju na co sktada si¢ wyktadniczy wzrost ilosci publikacji naukowych oraz
co najwazniejsze wydtuzenie $redniej dlugosci zycia. Wsrdd historykow medycyny
czgsto jest to okres nazywany rewolucja medycyny, ktora jest wcigz zywa i dotyczy
praktycznie kazdej z jej dziedzin [1]. Zmiany w schematach leczenia oraz zastgpowanie
starych lekow nowymi stato si¢ czyms$ naturalnym i powszechnym. Dzieki standaryzacji
medycyny, czyli opracowywania jasnych kryteriow leczenia, diagnostyki, postegpowania
itd. mozliwe jest osigganie doskonatych wynikow leczniczych, a co szczegdlnie istotne
powtarzalnych u wielu pacjentow [2].

Meandry powstania i rozwoju ultrasonografii (USG) siegaja I Wojny Swiatowej,
kiedy to byta ona wykorzystywana jako narzedzie echolokacyjne na okretach podwodnych.
Dopiero I Wojna Swiatowa przyniosta pierwsze medyczne zastosowania ultrasonografii,
ktore okazaly si¢ na tyle przelomowe, Zze od tego momentu stata si¢ ona nieodigcznym
elementem nowoczesnej medycyny. Producenci aparatow USG, prowadza swoisty
,»WYyScig zbrojen”, chcac dostarczy¢ jak najlepszy i najbardziej nowoczesny produkt [3].
Parametry techniczne wspoélczesnych aparatow sg zdumiewajace, a opracowywanie
dodatkowego oprogramowania i technik prowadzi do stworzenia wysoce skutecznych
narzedzi diagnostycznych. Trafnym spostrzezeniem jest, ze przysztos¢ ultrasonografii
ksztattuje sie na ,,naszych oczach”, lecz istotne jest rowniez futurystyczne spojrzenie
i nadanie nowych kierunkéw jej rozwoju [4]. PrzysztoSciowa analiza koncepcyjna jest
procesem bardzo ztozonym, wymagajacym dobrego zrozumienia wspotczesnych i przy-
sztych potrzeb oraz operowania bogata wiedza praktyczna [S].

Ultrasonografia ptuc od samego poczatku wzbudzata spore kontrowersje wsrod
lekarzy, a wrecz byta uznawana za niemozliwg. Dzigki systematycznemu prowadzeniu
badan, zbieraniu dowodow naukowych oraz popularyzacji jej stosowania, obecnie
ultrasonografia ptuc stala si¢ uznana oraz popularng metoda diagnostyczng. W swoich
podstawowych zatozeniach jest ona oparta na badaniu i analizie artefaktow, bedacych
efektem post-procesing ’u fal ultradzwiekowych przez aparat USG. Aparaty nowej gene-
racji z zainstalowanym oprogramowania ttumienia artefaktow begdg zaburzaé analize
badania, stad przyjeto, ze do badania ptuc nalezy recznie wytaczy¢ wszystkie wspomniane
programy lub ustawi¢ dedykowany preset ,, lung”. Aparaty starej generacji bez wbudo-
wanego oprogramowania thumigcego artefakty zostaty uznane za dedykowane do badania
ptuc [6]. Na podstawie tego stwierdzenia techniczny rozwo6j ultrasonografii pluc mozna
uznaé¢ za zakonczony, a wszelkie wysitku podja¢ nad rozwojem czysto klinicznym.

! rafalraj1998@gmail.com, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Opolski; http://im.wmnoz.uni.opole.pl/.
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Mimo iz wspomniany dogmat utrzymywat si¢ przez wiele lat, to zaczat on byt sukce-
sywnie przelamywany wlasnie przez zastosowanie coraz to nowszych aparatow do pro-
wadzenia badan, prob stosowania wybranego oprogramowania, a takze implementacje
zaawansowanych programow i technik z innych dziedzin ultrasonografii. Obecnie
rozwo6j ultrasonografii ptuc jest niezwykle dynamiczny, a jej mozliwosci niezwykle
szerokie [7-8].

2. Cel

Zebranie i opracowanie nowoczesnych technik w ultrasonografii ptuc wraz z krytyczna
analizg oraz okreslenie dalszych perspektyw rozwojowych.

3. Metody

Praca opiera si¢ na przegladzie literatury medycznej za posrednictwem portali Pubmed,
Google scholar oraz Embase, a takze zuwzglednieniem wtasnych doswiadczen. Wyboru
prac dokonywano pod katem innowacyjnosci, przysztosciowosci, badan pilotazowych
oraz eksperymentalnych obejmujacych zastosowanie ultrasonografii pluc. Kazda z wy-
branych technik zostata opisana wraz z uwzglednieniem jej mozliwosci aplikacyjnych
oraz krytycznym komentarzem.

4. Wyniki
Na podstawie analizy publikacji naukowych opracowano 11 punktéow, w ktorych
przedstawiono nowoczesne programy, techniki, a takze sposoby wykonania badania,

ktore wychodza poza ramy standardowej ultrasonografii ptuc, a ktére nalezy rozwazy¢
pod katem mozliwosci aplikacyjnych.

4.1. Analiza konsolidacji z wlaczonym oprogramowaniem poprawiajacym
jakos$¢é obrazu

Jak juz wspomniano we wstepie niniejszej pracy, ultrasonografia pluc opiera si¢ na
analizie artefaktow, co jest zwigzanie z koniecznos$cia wylagczenia tzw. ,,polepszaczy
obrazu”. Jesli chodzi o konsolidacje, to nalezy odwota¢ sie do jej definicji, wedle ktorej
jest ona fragmentem niedodmowego phuca, czyli tkankg calkowicie lub cze$ciowo bez-
powietrzng wobec czego nie jest artefaktem i moze zosta¢ poddana analizie bezposredniej
(prawidlowo powietrzne ptuco jest oceniane za pomocg artefaktow, czyli posrednio).

Sonomorfologia konsolidacji moze by¢ niezwykle ztozona i nawet na podstawie ich
subtelnych cech mozliwe jest zasugerowanie potencjalnego rozpoznania. Wysoka jakos¢
obrazowania pozwoli na okreslenie dokladnego ksztattu zmiany, oceng jej brzegdw,
a takze echostruktury wnetrza. Opisana metoda wydaj¢ si¢ by¢ najbardziej obiecujaca
dla diagnostyki zmian nowotworowych phuc, ktdra jest zagadnieniem coraz bardziej roz-
wijanym w literaturze. W dalszej kolejnosci wykazuje istotny wptyw w diagnostyce r6zni-
cowej ropni i ropniakow phuca z chociazby zapaleniem pluc. W przypadku zatorowosci
plucnej pozwala na skuteczniejsza ocene wnetrza konsolidacji szczeg6lnie w kierunku
hiperechogenicznego echa centralnego, silnie sugerujacego rozpoznanie. Kolejng zaleta
jest mozliwo$¢ oceny relatywnie rzadko spotykanych struktur jak chociazby bronchogram
ptynowy lub kalcyfikacje.

W miare rozwoju ultrasonografii ptuc wielokrotnie postulowano o rozszerzenie bada-
nia na dodatkowe struktury, jak chociazby $ciana klatki piersiowej. W literaturze dostepne
publikacje opisujace diagnostyke zmian tagodnych i ztosliwych zlokalizowanych na
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scianie klatki piersiowe;j, ktore zostaty wykryte przy okazji badania USG ptuc. W tym
przypadki korzystanie z oprogramowania ulepszajace obraz dostarcza istotnych informacji
na temat potencjalnej ztosliwosci zmiany. Zostaly opisane rowniez liczne cechy pozwa-
lajace na diagnostyke réznicowq zmian w obrebie Sciany klatki piersiowej, lecz wykracza
to poza zakres niniejszej pracy.

Manipulowanie oprogramowaniem jako$ci obrazowania aparatu, mimo iz wydaje si¢
by¢ trywialne pozwala na uzyskanie warto§ciowych informacji klinicznych, przy prak-
tycznie braku dodatkowych kosztow. Obecne wytyczne wskazuja na silng potrzebe
prowadzenia badan w tym kierunku oraz klarownego zdefiniowania sposobu takiego obra-
zowania. W dostepnej literaturze nie ma jednoznacznej odpowiedzi na sposob prowadzenia
takiej oceny ani doktadnego opisu réznic stosowania poszczegolnych programéw ulep-
szajacych obraz, co sprawia, ze obecnie jest to sposob oparty w duzej mierze na doswiad-
czeniu badajacego. Dodatkowo stwarza to szerokie perspektywy do prowadzenia prac
badawczych oraz moze by¢ cennym uzupetnieniem rutynowych badan, szczegélnie dla
zaawansowanych uzytkownikow [9-12].

4.2. Analiza spektrum przeplywu opcji dopplerowskich

Stosowanie obrazowania przeplywu jest powszechnie stosowane w ultrasonografii
pluc, bowiem pozwala na skuteczng diagnostyke zapalenia pluc, zatorowosci ptucnej, czy
tez oceny unaczynienia zmian litych. Dzigki opcjom dopplera kolorowego lub dopplera
mocy (dla zmian matych) mozna dokona¢ jakosciowej analizy przeplywu pod katem
ilosci naczyn, rodzaju przeptywu (wzmozony, ostabiony, turbulentny) czy tez jego
amputacji. Stabiej zbadana w literaturze, lecz posiadajaca duzy potencjat diagnostyczny
posiada analizy krzywej spektralnej przeptywu gléwnie za pomoca dopplera fali pulsa-
cyjnej. Do naczyn poddawanych takiej ocenie zalicza si¢ tetnice ptucne, oskrzelowe
i miedzyzebrowe, a takze patologiczne naczynia powstate wskutek neoangiogenezy.

Najlepiej poddajaca si¢ obrazowaniu jest tetnica ptucna spotykana w wielu lokalizacjach,
ale zawsze o przebiegu odsrodkowym (od wneki do obwodu ptuca). Charakteryzuje si¢
wysokim wskaznikiem oporu oraz najczgsciej trojfazowym spektrum przeptywu,
z predkoscia maksymalng mieszczaca si¢ zazwyczaj w zakresie 40-60 cm/s.

Tetnica oskrzelowa wzorcowo charakteryzuje si¢ przebiegiem dosrodkowym (od
obwodu do wngki pluca), cho¢ zazwyczaj jest on nieregularny i jest spotykana w réznych
lokalizacjach. Charakteryzuje si¢ niskim wskaznikiem oporu, nizszymi predkosciami
przeptywu (<40 cm/s) oraz jednofazowym spektrum przeptywu. W literaturze opisano
réwniez tetnice oskrzelowe o przebiegu odsrodkowym, lecz ich wizualizacja jest bardzo
trudna, a ocena obarczona duzym ryzykiem bledu w zwigzku z tym obecnie nie wydaja
si¢ mie¢ istotnego znaczenia klinicznego.

Tetnice migdzyzebrowe sa widoczne jedynie w przestrzeniach mi¢edzyzebrowych
i charakteryzuja si¢ statym, horyzontalnym przebiegiem. W analize spektralnej posiadaja
wysoki wskaznik oporowy i zazwyczaj jednofazowe spektrum przeptywu, ponadto pred-
ko$¢ przeptywu w literaturze oscyluje wokét 40 cm/s. Jej ocena jest szczegolnie istotna
w diagnostyce zmian przerzutowych do ptuc, bowiem bardzo czgsto sg zrodlem ze-
wnetrznego unaczynienia zmian potozonych obwodowo.

Patologiczne naczynia powstale w procesie neoangiogenezy sa charakterystyczne dla
zmian nowotworowych. Unaczynienie jest chaotyczne i zlokalizowane w obrebie guza.
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Charakteryzuje si¢ stabym sygnatem i wolnym przeptywem z zazwyczaj niemozliwymi
do rozroznienia fazami skurczu i rozkurczu.

Analiza spektrum przeptywoéw w ultrasonografii pluc mimo niewielu doniesien na
jej temat wydaje si¢ mie¢ duze mozliwosci rozwojowe. Ponadto dzigki fabrycznie wbu-
dowanemu oprogramowaniu dopplerowskiemu badajacy zyskuje dodatkowe narzedzie
diagnostyczne bez eskalacji dodatkowych kosztow. Bez watpienia jest to zagadnienie
wnoszace duza warto$¢ dodang i konieczne sg dalsze badania w tym kierunku [13, 14].

4.3. Analiza sonomorfologii linii B

Linie B stanowig jeden z podstawowych artefaktow w ultrasonografii pluc i ich
znajomo$¢ zalicza si¢ do elementarnych podstaw tej techniki. Zgodnie z definicjg sg one
pionowymi liniami wychodzacymi z optucnej i biegnacymi do dotu ekranu, przemiesz-
czajacymi si¢ wraz z ruchem oddechowym ophucnej. Ponadto nie moga jednoczesnie
wystepowac z liniami A. Sg one patologicznym artefaktem $wiadczacym o obecnosci
ptynu w ptucach (czy to pgcherzykach, czy w przestrzeni migdzypecherzykowej). Znane
i dobrze opisane w literaturze sa sytuacje wystepowania wielu linii B, ktore w zaleznosci
od dystansu miedzy nimi oraz naktadania si¢ zyskaty dedykowane nazewnictwo: zespot
B7 (zesp6t srodmiazszowy, w ktorej odleglos¢ pomigdzy liniami wynosi ok 7 mm),
zespot B3 (zespot srodmiazszowo-pecherzykowy, odleglto§é migdzy liniami ok. 3 mm
plus dochodzi do ich czgsciowego naktadania si¢ na siebie) oraz objaw biatego phuca
(nagromadzenie si¢ tak duzej ilosci linii B, ze dochodzi do ich catkowitego naktadania,
co jest widoczne jako jednorodna hiperechogenna powierzchnia na ekranie aparatu).

W ostatnich latach w literaturze pojawily si¢ prace, w ktorych podjeto probe rdzni-
cowania sonomorfologii linii B w zalezno$ci od jednostki chorobowej. W jednej z naj-
lepszych prac podejmujacej to zagadnienie autorzy opisali, ze linie B w kardiogennym
obrzeku phuc przypominaja wiazke lasera (cienkie, ostre, regularne, rownolegle bardzo
niewielkie przegrody), podczas gdy w przypadku zapalenia ptuc sg one bardziej rozmyte,
szersze z nieregularnymi przegrodami. W przypadku ARDS (ang. Acute Respiratory
Distress Syndrome) linie B sa zréznicowane, lecz z przewazajacym rozmyciem i nakta-
daniem si¢ na siebie.

Widoczne rdznice w sonomorfologii linii B nalezy doktadnie réznicowac¢ z liniami B
wychodzacymi ze zdrowej optucne;j, a z tymi wychodzacymi z optucnej zmienionej. Co
wynika z tzw. podoptucnowymi cechami, ktore uwzgledniania si¢ w diagnostyce r6zni-
COWej.

Opisane zagadnienie jest nowatorskie, lecz obecnie skapo opisane w literaturze. Ko-
nieczne sg dalsze badania w tym kierunku, aby oceni¢ zasadno$¢ sonomorfologicznego
réznicowania linii B [15]

4.4. Fuzja ultrasonografii z tomografia komputerowa lub rezonansem
magnetycznym

Najnowsze aparaty ultrasonograficzne dysponuja dodatkowym oprogramowaniem
umozlwiajagcym dokonanie fuzji, czyli nalozenia badan tomografii komputerowe;j lub
rezonansu magnetycznego z badaniem ultrasonograficznym. Obecnie wigkszo$¢ donie-
sien w tym zakresie dotyczy ultrasonografii jamy brzusznej, lecz sukcesywnie pojawiaja
si¢ prace obejmujace kolejne okolice ciata. Procedura wykonania polega na wykonaniu
badania TK lub MR, a nastepnie wgranie jego wyniku do odpowiedniego programu. Po
zastosowaniu ,,fuzji” podczas badania ultrasonograficznego na ekranie aparatu (lub
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komputera) widoczne bedzie lokalizowanie prowadzonej wigzki ultradzwickowej na
wgranym badaniu, a takze natozenie si¢ obydwu obrazdéw na siebie. Pierwsze informacje
dotyczace zastosowania tej techniki w ultrasonografii pluc pojawity w zwigzku z bada-
niem zmian w COVID-19. Obecnie wskazuje si¢ na mozliwo$¢ zastosowania tej opcji
szczegolnie w badaniu §rédmigzszowych choréb ptuc, choréb zapalnych i ich powiktan,
a takze wybranych zmian nowotworowych.

Fuzja jest technikg wysoce specjalistyczng, wymagajaca odpowiedniego aparatu
i oprogramowania. W literaturze obserwuje si¢ sukcesywne zwigkszanie liczby doniesien

na jej temat, gtéwnie w zakresie jamy brzusznej i w zastosowaniach onkologicznych
[16-19].

4.5. Program ,,Smart B-line”

Jest programem opracowanym przez jedng z czotowych firm ultrasonograficznych,
ktoéry stanowi dodatkowa funkcj¢ w wybranych aparatach. Pozwala na tworzenie mapy
ptuc z podziatem na dowolng ilo$¢ regiondw poddawanych badaniu. Funkcja pozwala
na automatyczne liczenie przez aparat linii B w danym regionie ptuca, w okreslonym
odcinku czasowym. Finalne uzyskuje si¢ raport przedstawiajacy graficzng mapg phuc
z podliczonymi liniami B oraz ze wstepna interpretacjg aparatu dotyczaca przetozenia
na LUS-Score.

Funkcja jest szczegolnie przydatna w prowadzeniu badan naukowych oraz w monito-
rowaniu leczenia pacjentow z ARDS, poniewaz pozwala na bardzo czule zliczenie ilo$ci
linii B danych regionach. Do waznych zalet nalezy réwniez duza intuicyjno$¢ w obstudze
programu oraz generowanie klarownych raportow.

Kwestig dyskusyjna pozostaje autointerpretacja LUS-Score w oparciu o ilo$¢ linii B
oraz szacowanie niewydolnosci oddechowej wylacznie na tej podstawie, bez uwzgled-
nienia przez program stanu klinicznego pacjenta.

Program ,,Smart B-line” bez watpienia stanowi interesujgce narzedzie szczegolnie
W prowadzeniu badan naukowych. Warto wspomnie¢, ze jest to pierwszy program tego
typu i z duzym prawdopodobienstwem mozna przyjac, ze bedzie on dalej rozwijany [20].

4.6. EBUS

EBUS (ang. endobronchial ultrasound) jest technika aczaca bronchofiberoskopig
z ultrasonografig. Jej gldwnym wskazaniem jest ocena zmian litych zlokalizowanych we
wnece ptuc lub w lokalizacji glownych oskrzeli czesto przebiegajaca z pobraniem mate-
riatu biopsyjnego. Badanie daj¢ unikalng mozliwo$¢ oceny zmian nowotworowych oraz
patologicznych weztow chtonnych wraz z ich otoczeniem w czasie rzeczywistym. Mimo
iz nie jest to glownym celem badania, to mozliwa jest ocena ultrasonograficzna przy-
wnekowych czesci pluc, ktora s niedostepne w trakcie klasycznej ultrasonografii phuc.
W literaturze opisano réwniez proby zastosowania EBUS potaczonego z elastografia
oraz z zastosowaniem kontrastu w dokltadnej ocenie wlasciwosci zmian litych oraz
réznicowania weztéw chlonnych na prawidlowe i patologiczne.

Niestety jest to technika trudna technicznie, wymagajaca duzego doswiadczenia,
przeszkolonego personelu oraz specjalistycznego sprzgtu, lecz mimo to publikacje
traktujace o tej technice pokazuja jej wysoka skuteczno$¢ w bezpiecznym pobieraniu
materialu oraz jako ogniwo calo$ciowej diagnostyki onkologicznej. Stosowanie EBUS
w diagnostyce chociazby zapalenia ptuc jest mato prawdopodobne, lecz w przypadku
doswiadczonego operatora takie rozpoznanie moze zostac postawione przy okazji wyko-
nywania procedury z innych wskazan [21-23].
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4.7. CEUS

CEUS (ang. Contrast-enhanced ultrasound; ultrasonografia wzmacniana kontrastem)
zyskuje szerokg popularnos¢ na swiecie. Obecnie w praktycznie kazdej dziedzinie USG
podejmowane sg proby uzywania srodkoéw kontrastowych w tym w ultrasonografii ptuc.
Technika badania polega na zobrazowaniu danej struktury/zmiany w klasycznym obrazie
USG, a nastepnie po wlaczeniu specjalnego filtra obrazowania w trakcie podania kon-
trastu. Zaobserwowano, ze dzigki zastosowaniu technik kontrastowych mozliwe stato
si¢ doktadne obrazowane sieci subtelnych i chaotycznych naczyn, tacznie z oszacowa-
niem kierunkow przeptywu kontrastu (posrednio krwi). Wykazano, ze CEUS posiada
wyzszg czutos¢ w obrazowaniu naczyn od klasycznych opcji dopplera kolorowego oraz
nie jest tak wrazliwy na zaburzenia wynikajace z ruchu pacjenta. Wykorzystywane $rodki
kontrastowe maja charakter mikropgcherzykowy oraz co niezwykle istotne charakteryzuja
si¢ duzym profilem bezpieczenstwa potwierdzonym przez FDA (ang. Food and Drug
Administration). Obecnie $rodki kontrastowe majg charakter niecelowany, czyli s3
transportowane z przeptywem krwi, a ich dystrybucja zalezy jedyne od objetosci i pred-
kosci jej przeptywu, lecz sa prowadzone badania nad $rodkami celowanymi majacymi
ulega¢ kumulacji w specyficznych strukturach w mechanizmach receptorowych.

W ultrasonografii pluc najlepiej zbadanym obszarem dla CEUS jest zapalenie ptuc,
w ktorym mozliwe jest zobrazowane charakterystycznego wzorca unaczynienia pozwa-
lajacego postawi¢ pewne rozpoznanie. Co wigcej zgodnie z migdzynarodowymi wytycz-
nymi z zakresu ultrasonografii ptuc, zaleca si¢ stosowanie diagnostyki zapalenia ptuc
opartej na CEUS, jesli tylko jest to mozliwe (o ile nie jest przeciwwskazane). Zastoso-
wanie Srodkéw kontrastowych w ocenie konsolidacji podejrzanych o charakter nowo-
tworowy, stwarza bardzo duze mozliwosci. Poznanie sieci naczyn oraz jej dopasowanie
do wzorca zmiany moze zwiekszy¢ czujno$¢ onkologiczng, a takze pozwoli na zapla-
nowanie jak najbezpieczniejszej trajektorii biopsji. Pobranie materiatu z obszaru mniej
unaczynionego oraz z pominigciem wigkszych naczyn pozwoli zmniejszy¢ ryzyko
krwotoku i w efekcie interwencji operacyjnej. Innymi stanami, w ktorych CEUS jest
wykorzystywany jest diagnostyka ropni ptuca, ropniakow ophucnej, a nawet zatorowosci
plucnej.

Ultrasonografia wzmacniana kontrastem daje szerokie mozliwosci diagnostyczne
czego dowodza liczne publikacje naukowe, a dodatkowo zachecajacy jest fakt wysokiego
profilu bezpieczenstwa stosowanych kontrastow. Sumarycznie CEUS jest zdecydowanie
mniej obcigzajacy dla pacjenta anizeli klasyczne badania radiologiczne wykorzystujace
kontrast. W ultrasonografii ptuc CEUS réwniez stwarza bardzo szerokie mozliwosci
i konieczne prowadzenie dalszych badan w tym zakresie. Zdaniem autora ze wszystkich
nowoczesnych technik ultrasonograficznych CEUS stanie si¢ najszybciej standardem
w diagnostyce ultrasonograficznej posrod technik wymienionych w tej pracy [24-28].

4.8. Elastografia

Jest nowoczesng technika ultrasonograficzna umozliwiajaca oceng twardosci i spre-
zysto$ci danej tkanki/zmiany. Obecnie wyrdznia si¢ trzy podstawowe technologie badan
elastograficznych: dynamiczna, fali poprzecznej i impulsu mocy promieniowania aku-
stycznego, a takze mniej popularne: naddzwigkowe i elastografi¢ przejsciowa. Dokladnie
omowienie podstaw fizycznych i technicznych poszczegdlnych metod elastograficznych
wykracza poza zakres niniejszej pracy.
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W ultrasonografii pluc swoje wykorzystane znalazta elastografia fali poprzecznej
(zwana rowniez falg $cinajacg), ktora czesciej jest nazywana angielskim odpowiedni-
kiem ,,elastografia shear wave”. Podstawy tej techniki opierajg sie na generowaniu przez
glowicg kilku fal na réznych glgbokosciach badanego narzadu, ktore naktadajac si¢ na
siebie generuja fale poprzeczng ksztattu stozka.

Jest gldownym przeznaczeniem jest ocena podoptucnowych konsolidacji z potencjal-
nym réznicowaniem na: konsolidacje zapalne, zatorowe, a w szczegolnosci w kierunku
$rodmigzszowych chordb pluc i zmian nowotworowych. Najwigksze nadzieje sa ktadzione
w kierunku diagnostyki nowotwordéw oraz ich roznicowania na fagodne i ztosliwe, a takze
w kierunku diagnostyki i monitorowania przewlekle postgpujacych choréb srodmigzszo-
wych jak chociazby idiopatyczne widknienie pluc. W ostatnich latach obserwuje si¢
szybki przyrost prac dotyczacych wykorzystania elastografii shear wave w ultrasonografii
pluc, lecz ich wyniki sg zroznicowane. Brak jednoznacznie narzuconej metodologii badan
w tym zakresie jest jednym z czynnikow utrudniajgcych uzyskanie zbieznych wynikdw,
w zwigzku z tym konieczne jest podjecie prac nad opracowaniem takowych zalecen.

Zastosowanie elastografii w ultrasonografii ptuc, mimo iz wciaz pozostaje tematem
egzotycznym i kontrowersyjnym to niesie ze sobg duze mozliwosci rozwojowe. Najprawdo-
podobniej w ciggu najblizszych lat ilos¢ doniesien naukowych na ten temat bedzie na
tyle duza, ze mozliwe bedzie opracowywanie rozbudowanych metaanaliz w tym zakresie
[29-31].

4.9. Obrazowanie 3D i 4D

W miare rozwoju aparatdéw USG mozliwe stato si¢ obrazowanie struktur w obrazach
3D (obraz statyczny) oraz 4D (obraz dynamiczny) co stworzyto nowe mozliwosci oceny
morfologicznej i czynno$ciowej. Dziedzing najobszerniej wykorzystujacg wielowymia-
rowe funkcje obrazowania stato si¢ potoznictwo, gdzie stworzyto to duze mozliwosci
szczegodlnie w ocenie wad twarzoczaszki i cewy nerwowej. Inng dziedzing, gdzie obra-
zowanie 4D zaczyna nabiera¢ znaczenia jest echokardiografia, a zwlaszcza ocena wad
zastawkowych pod katem ich nieprawidtowosci anatomicznych i funkcjonalnych.

Obecnie obrazowanie wielowymiarowe nie zyskato wickszego zainteresowania
W ultrasonografii ptuc, o czym $wiadczy tez skapa ilos¢ publikacji w tym zakresie. Dzie-
dzina, ktora byta najszerzej badana byto wykorzystanie obrazowania 3D do oceny ptuc
ptodu w trakcie USG potozniczego. Drugg galezia, gdzie podjeto proby zaimplemento-
wania tej techniki byta diagnostyka zmian nowotworowych w ptucach, lecz nie wykazano,
by wnosila praktyczng warto$¢ dodang do diagnostyki.

Rekonstrukcja klasycznego obrazu ultrasonograficznego dwuwymiarowego do projekcji
wielowymiarowych, mimo iz efektowna i wizualnie zachecajaca nie wydaje si¢ miec¢
wigkszego znaczenia praktycznego. W przypadku lekarzy wykonujacych badania potoz-
nicze, ktorzy poddajg dodatkowej ocenie ptuca ptodu, wykonywanie rekonstrukcji moze
mie¢ relatywnie wigksze zastosowanie, szczegdlnie w kierunku wad wrodzonych, lecz
zdaniem autora jest to kwestia dyskusyjna [31-35].

4.10. Quantitative ultrasound spectroscopy (QUS)

Jest to technika opracowana w ostatnich latach, ktora na dzien pisania tej pracy nie
posiada obowigzujacego polskiego thumaczenia, a w wolnym przektadzie jest to ,,ilo-
sciowa ultrasonografia spektroskopowa”. Stanowi rozbudowanie ,,ultrasonografii spektro-
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skopowej”, czyli techniki stosowanej gtdéwnie w przemysle i geologii do oceny struktury
i powierzchni materiatow. Celem QUS jest ocena strukturalna danej tkanki poprzez
analiz¢ zachowania si¢ fal ultradzwigkowych po odbiciu od niej z uwzglednieniem pred-
kosci poczatkowej i odbitej, rozproszenia wstecznego i wielu innych parametrow. Glow-
nym kierunkiem, dla ktdrego opracowano t¢ technike byla ultrasonograficzna ocena
nowotworow oraz osteoporozy. Jednakze w literaturze zostaly opublikowane pilotazowe
badania, w ktorych podjeto probe wykorzystania QUS w diagnostyce widknienia ptuc.
Pierwsze wyniki sg bardzo optymistyczne bowiem czulos$¢ i swoisto$¢ autorzy okreslili
na 92% co stanowi wynik zachgcajacy do prowadzenia dalszych badan w tym kierunku.

Ilo$¢ doniesien w zakresie wykorzystania QUS w ultrasonografii pluc jest zbyt mata
by méc przewidzie¢ jej dalszy rozwoj. Wykorzystanie QUS w diagnostyce onkologicznej
jest bardziej popularne w literaturze, wiec w niedalekiej przysztosci mozliwe stanie si¢
opracowanie pierwszych prac przegladowych oceniajacych potencjat tej techniki [36-37].

4.11. Metody obrazowania bardzo subtelnych przeplywéw

Potrzeba obrazowania bardzo subtelnych przepltywow, niemozliwych do uwidocznie-
nia kolorowym Dopplerem ani nawet Dopplerem mocy doprowadzita do opracowania
réznego rodzaju programo6w i funkcji pozwalajacych pokonac te trudnosc.

Naleza do niech migdzy innymi: SMI (ang. Superb microvascular imaging; thum.
Doskonate obrazowanie mikronaczyniowe) i MFI (ang. MicroFlow Imaging; tlum. Obra-
zowanie mikroprzeptywowe). Programy sg opracowane przez konkurencyjne firmy, lecz
ich przeznaczenie jest podobne, w zwigzku z czym bgda analizowane calo$ciowo.
Wiasciwosci techniczne poszczegonych programéw nie beda omawiane w niniejszej pracy.

Dzigki zastosowania oprogramowania do obrazowania mikroprzeptywdéw mozliwa
stala si¢ ocena niezwykle subtelnych naczyn w wielu roznych okolicach ciata. W ultraso-
nografii ptuc mozliwo$¢ oceny mikronaczyniowe;j jest bardzo cenna w przypadku zmian
nowotworowych, zwlaszcza tych o malych rozmiarach. Poznanie doktadnego wzorca
unaczynienia stanowi pomocng wskazowke w réznicowaniu zmian tagodnych od ztosli-
wych. Ponadto dzigki obrazowaniu matych naczyn mozliwe staje si¢ roznicowanie subtel-
nych konsolidacji podoptucnowych (<0,5 cm) w kierunku zapalenia ptuc lub zatorowosci
plucnej.

Kolejna nowoczesng funkcja jest Parametric MicroFlow Imaging (PMFI), ktora
stanowi uzupetienie badania z wykorzystaniem kontrastu. Program umozliwia tworzenia
graficznej mapy, czas dotarcia kontrastu do danego naczynia (obszaru). Istotng cechg
jest rowniez mozliwos$¢ natozenia funkcji PMFI na nagrany film badania kontrastowego
ijego analize w dowolnym momencie.

Mozliwo$¢ obrazowania mikroprzeptywow stwarza duze mozliwo$ci we wczesnej
diagnostyce wielu chordb, dzieki czemu mozliwe staje si¢ podjecie odpowiednich krokow
wyprzedzajacych. Co wiecej pozwala na bardzo szczegdélowa oceng zmian na tyle
matych, ze nie moglyby by by¢ poddawane ocenie innymi technikami. We wspotczesnej
medycynie obserwuje si¢ swoisty ,,wyscig zbrojen” w opracowywaniu jak najlepszych
programow do oceny przeptywow, bowiem jest to jedna z dziedzin kluczowych w roz-
woju ultrasonografii [38-39].
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5. Dyskusja

Od ponad stu lat obserwujemy niezwykle dynamiczny rozwoj praktycznie kazdej
gatezi medycyny, ktory wydaje si¢ caly czas przy$pieszac¢ [1-3]. Wykladniczy przyrost
ilosci publikacji naukowych dostarcza ogromnych ilosci dowodéw naukowych pozwala-
jacych na opracowanie nowoczesnych lekow, terapii oraz metod diagnostyki. Interesujaca
dziedzing diagnostyki jest ultrasonografia pluc, ktdra przez lata byta uwazana na technike
kontrowersyjna, z racji specyfiki interpretacji, ktora opiera si¢ na analizie artefaktow
(ocena posrednia) [40]. Ponadto przyjeto, ze do jej wykonania nie ma potrzeby stoso-
wania zaawansowanych aparatow, gdyz wszelkie programy ulepszajace jakos$¢ obrazu
prowadza do thumienia artefaktow i w efekcie nieprawidtowej diagnozy. Dzigki licznym
pracom badawczym wykazano, ze wysokiej jakosci, nowoczesne aparaty USG nie tylko
pozwalaja dokonac klasycznej oceny (po wytaczeniu programow ulepszajacych obraz),
ale takze pozwalaja na doktadng ocene konsolidacji, ktére moga by¢ oceniane w sposob
bezposredni. Dalsze badania wskazaty na niezwykle wysoka uzytecznos¢ technik dopple-
rowskich, ktore nie rzadko pozwolily ostatecznie rozstrzygnac rozpoznanie. W biegiem
lat zaczeto podejmowac coraz to $mielsze proby stosowania roznych zaawansowanych
programéw do ultrasonografii ptuc, ktore zaowocowaty wysokiej jakosci publikacjami
i stworzyly obiecujace Sciezki dalszego rozwoju [7].

Bez watpienia najwigkszy do rozwoju w ultrasonografii ptuc posiadajg badania
CEUS, bowiem juz teraz literatura dysponuje licznymi publikacjami wielokrotnie
potwierdzajacymi duze znaczenie diagnostyczne i efektywnos¢é we wspomaganiu badan
kontrastem. Na szczegdIne znaczenie tej techniki zastuguje rowniez fakt uwzglgdnienia
jej w migdzynarodowych rekomendacjach dotyczacych ultrasonografii ptuc, wedle ktérych
zaleca si¢ wykonanie badania kontrastowego w diagnostyce zapalenia ptuc, kiedy tylko
jest to mozliwe. W przypadku innych jednostek chorobowych zaleca si¢ jego rozwa-
zenie, lecz na podstawie analizy literatury zdaniem autora jest bardzo prawdopodobne,
ze kolejne silne zalecenia rozszerza si¢ o kolejne jednostki chorobowe (w pierwszej
kolejnosci o zatorowos¢ plucna). Bardzo istotny jest fakt wysokiego profilu bezpieczen-
stwa ultrasonograficznych $rodkéw kontrastowych, a w zwigzku z tym mniejszego
ryzyka zdarzen niepozadanych niz w przypadku jodowych srodkéw kontrastowych sto-
sowanych w metodach radiologicznych [24-28].

Trudno jest wyobrazi¢ sobie pelne badanie ultrasonograficzne ptuc bez mozliwosci
oceny unaczynienia konsolidacji w zwiazku z czym wdrozenie metod obrazowania
subtelnych przeptywow wydaje si¢ by¢ w peini uzasadnione. Opisane w niniejszej pracy
funkcje oceny mikroprzeptywow, mimo iz posiadajg pewne réznice techniczne to ich cel
sprowadza si¢ stworzenia narzedzia do oceny naczyn, niemozliwych do uwidocznienia
podstawowymi technikami dopplerowskimi (kolorowy doppler, doppler mocy).
W ultrasonografii ptuc najszersze mozliwosci aplikacje postuluje si¢ w ocenie drobnych
konsolidacji <0,5 cm, gdy uwidocznienie przeptywu nie jest mozliwe z racji ograniczen
aparaturowych standardowych funkcji dopplerowskich, a kiedy wazne jest réznicowanie
charakteru zmian (zapalne vs. zatorowe). Ponadto stwarza to szerokie mozliwosci w ocenie
unaczynienia zmian nowotworowych zardéwno pod katem oceny ich ztosliwosci, nawet
gdy posiadajg one bardzo male rozmiary. Kolejnym atutem znajomosci doktadnego
unaczynienia jest mozliwo$¢ zaplanowana jak najbezpieczniejszej trajektorii biopsji,
minimalizujgc przy tym ryzyko nieumyslnego krwotoku. Nie nalezy rowniez zapominac
o mozliwos$ci polaczenia obrazowania mikroprzeptywow z zastosowaniem $rodkow
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kontrastowych, ktory stwarza jeszcze bardziej wiarygodne zroédto oceny, a dodatkowo
dzigki specjalnym funkcjom umozliwiajacym przygotowanie graficznej mapy czasu
zakontrastowania danego obszaru [38, 39].

Badacze wigza pewne nadzieje z zastosowaniem elastografii shear wave w badaniu
konsolidacji, co jest przedmiotem wielu prac i analiz. Obecnie dane na temat uzytecznosci
tej techniki sg dos¢ zréznicowane, co moze by¢ takze zwigzane z faktem nowatorskiego
potaczenia obydwu metod oraz brakiem jednoznacznego wzorca metodycznego. Niemniej
jest to zagadanie interesujace, ktore wymaga doglebnego zbadania i pelnej oceny mozli-
wosci aplikacji, gdyz mogloby stanowic istotne narzedzie szczegodlnie w diagnostyce
zmian nowotworowych [29-31].

Warto zwrdci¢ uwage na techniki nie wymagajace stosowania zaawansowanej apara-
tury lub wyszukanego oprogramowania, a jedynie opieraja si¢ na wykorzystaniu dostepnych
narzedzi 1 poglebieniu analizy badania. Doktadna ocena spektrum przeptywu pozwoli
zrdznicowac tetnice pozwoli zasugerowac rozpoznanie. Szczegolnie w przypadku oceny
drobnych naczyn wykorzystanie standardowych opcji dopplerowskich moze okazac¢ si¢
trudne, lecz warte rozwazenie, szczegolnie w trakcie watpliwosci co do ostatecznego
rozpoznania. Kolejnym sposobem rozszerzenia standardowego badania jest doktadna
ocena konsolidacji wraz z uwzglednieniem standardowych programéw ulepszajacych
obraz (rutynowo wylaczane). Doktadna znajomos¢ sonomorfologii konsolidacji jest szcze-
g6lnie istotna w przypadku podejrzenia zmian nowotworowych phluca oraz w ocenie
trudnych diagnostyczne ropni lub ropniakow [9-12]. Kwestia analizy morfologii linii B
pozostaje wcigz zbyt mato zbadania, by mdc postawi¢ ostateczne wnioski co do uzy-
tecznosci tej metody. Mimo relatywnie skapych danych literaturowych sama metoda
zdaje si¢ mie¢ warto$ciowe uzasadnienie i warta jest doktadnego zbadania. Kontynuujac
dyskusje o liniach B, oprogramowanie ,,Smart B-line” podliczajace ich ilo§¢ oraz gene-
rujgce graficzna mape pluc z propozycja rozpoznania, moze w pozytywny sposob
przystuzy¢ si¢ do prowadzenia badan naukowych [15]. Bardzo szczegotowe okreslanie
ilosci linii B w praktyce klinicznej, jest umiarkowanie przydatne, bowiem istotniejsza
od samej ich ilo$ci jest zalezno$¢ zwigzana ze stanem pacjenta oraz tendencjg do zmniej-
szania lub zwigkszania ich ilosci. Z uwagi na fakt, Ze jest to nowatorski program, to
Zduzym prawdopodobienstwem nalezy przyja¢, ze producent w kolejnych jego
odstonach zadba o jego maksymalne dostosowanie do praktyki klinicznej [20].

Endoskopowa ultrasonografia staje si¢ powoli standardem w ocenie zmian nowo-
tworowych pluc oraz w pobieraniu ich biopsji. W ciggu ostatnich lat nabiera znacznej
popularnosci co wynika ze wzrostu bezpieczenstwa procedury (wzgledem tradycyjnej
bronchofiberoskopii) oraz zwigkszenia jako$ci obrazowania nie tylko samej zmiany, ale
i jej okolic. Bez watpienia do jej wad zalicza si¢ duzg trudno$¢ wykonania wymagajaca
duzego doswiadczenia nie tylko samego operatora, ale i asystujacego zespotu, a takze
posiadanie wyspecjalizowanej aparatury. Dodatkowa ocene pluc w trakcie przemieszczania
endoskopu przez oskrzela, nalezy postrzegac jako fakultatywna, ktora bedzie tym lepsza
im wicksze bedzie doswiadczenie operatora, lecz nie powinna stanowi¢ celu sama
w sobie [21-23].

W przypadku Quantitative ultrasound spectroscopy [36-37] oraz fuzji tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego z USG ptuc [16-19] zgodnie z obecnym
stanem wiedzy bardzo trudno ocenia¢ mozliwosci tych technik. Sg one bardzo nowa-
torskie w $wiecie ultrasonografii i konieczne jest zgromadzenie wigkszej liczby danych
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naukowych, by moc oceni¢ ich uzytecznos$¢ oraz dalsze kierunki rozwoju. Niemniej
zgodnie z przyjetymi dla niej zatozeniami, sg to metody zdecydowania warte zbadania.
Obrazowanie wielowymiarowe (3D, 4D) jest skapo opisane w literaturze i obecnie
nie wydaje si¢ mie¢ wickszego znaczenia w ultrasonografii pluc, lecz stanowisko to
moze ule¢ zmianie w przypadku pojawienia si¢ nowych doniesien na ten temat [38, 39].

6. Whnioski

Ultrasonografia phuc jest technikg przysztosciowa z szerokimi mozliwo$ciami roz-
wojowymi. Rozszerzanie standardowego badania bez koniecznosci zakupu zaawansowa-
nego oprogramowania mozna zacza¢ od doktadnej analizy spektrum przeptywu i konso-
lidacji. Wér6d zaawansowanych metod obrazowania najszersze zastosowanie posiada
ultrasonografia wzmacniana kontrastem (CEUS) oraz obrazowanie mikroprzeptywow.
Wartg dalszych badan jest elastrografia shear wave, Quantitative ultrasound spectroscopy
i fuzja tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego z ultrasonografig ptuc,
ktore wymagaja przeprowadzenia szerszych badan, lecz posiadajg duzy potencjat roz-
wojowy. Obrazowanie wielowymiarowe (3D, 4D) zgodnie z obecnych stanem wiedzy,
ma malo znaczace zastosowanie w ultrasonografii ptuc.
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Nowe techniki obrazowania w ultrasonografii ptuc — tak, czy nie?

Streszczenie

Od ponad stu lat obserwujemy nieprawdopodobnie szybki postgp w praktycznie kazdej dziedzinie medycyny,
ktory wymusza nieustanne ksztatcenie i doszkalanie lekarzy. Oprocz postugiwania si¢ najnowsza wiedza
medyczna i spetniania $wiatowych standardow opieki, kluczowe dla rozwoju jest nieustanne podejmowanie
dalszych dziatan badawczych. Od poczatku pandemii COVID-19 ultrasonografia pluc zyskata ogromna
popularnos¢ wsrod lekarzy na catym $wiecie co wplyngto na podejmowanie intensywnych dziatan dla jej
rozwoju. W niniejszej pracy dokonano obszermnego przegladu literatury pod katem publikacji traktujacych
0 ultrasonografii pluc, a wykorzystujacych nowatorskie techniki, funkcje czy programy wykraczajace poza
standardowe ramy tego badania. Nastepnie dokonano krytycznej analizy w oparciu o obowigzujace wytyczne,
potrzeby swiatowych towarzystw ultrasonografii, kryteria nowoczesnej diagnostyki oraz do§wiadczenie wlasne
autora. Bez watpienia kluczowa w rozwoju ultrasonografii ptuc jest CEUS, czyli ultrasonografia wzmacniana
kontrastem, ktora juz teraz zyskuje znaczna popularno$¢ na $wiecie. Waznymi technikami wpisujacymi si¢
w ramy nowoczesne] diagnostyki sg specjalne programy umozliwiajace analiz¢ wolnych przeptywow oraz
mikroprzeptywow, bedacych nie do uwidocznienia za pomoca standardowych funkcji dopplerowskich.
Godnymi uwagi sa takze nowe sposoby wykonania samego badania oraz rozbudowanej analizy juz znanych
elementow, dla ktorych nie ma koniecznosci zakupu niezwykle zaawansowanych aparatow, a wymaga jedynie
wiedzy i stosownego doswiadczenia. Ultrasonografia ptuc jest bez watpienia technikg przysztosciowa, w zwiazku
z tym konieczne jest poznanie jej dalszych drog rozwoju, w tym z zastosowaniem nowatorskich programow
1 aparatow.

Stowa kluczowe: ultrasonografia ptuc; CEUS; MFI; zaawansowane aparaty USG

New imaging techniques in lung ultrasound — yes or no?

Abstract

For over a hundred years, we have been observing incredibly fast progress in literally every field of medicine,
which forces doctors to constantly educate and train. In addition to using the latest medical knowledge and
meeting global standards of care, constant undertaking of further research activities is crucial for development.
Since the beginning of the COVID-19 pandemic, lung ultrasound has gained immense popularity among
doctors around the world, which has resulted in intensive efforts to develop it. In this paper, an extensive
literature review was made in terms of publications dealing with lung ultrasound, and using innovative tech-
niques, functions or programs that go beyond the standard framework of this examination. Then, a critical
analysis was made based on the current guidelines, the needs of the global ultrasound societies, the criteria
of modern diagnostics and the author's own experience. Undoubtedly, the key to the development of lung
ultrasound is CEUS, i.e. contrast-enhanced ultrasound, which is already gaining considerable popularity in
the world. Important techniques that fit into the framework of modern diagnostics are special programs that
enable the analysis of slow flows and microflows, which are impossible to visualize using standard Doppler
functions. Noteworthy are also the new ways of performing the test itself and the extensive analysis of
already known elements, for which there is no need to purchase extremely advanced devices, but only
knowledge and relevant experience. Lung ultrasound is undoubtedly a technique of the future, therefore it is
necessary to learn about its further development, including the use of innovative programs and devices.
Keywords: lung ultrasound; CEUS; MFI; advanced ultrasound machines

152



Rafat Rajski®

Ultrasonografia pluc w kardiologii —
mozliwosci i perspektywy

1. Wstep

Od wielu lat choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa najczestsza przyczyna zgo-
néw nie tylko w Polsce, ale i na §wiecie, co wymusza dynamiczny rozwoj kardiologii
oraz jej dziedzin pokrewnych [1]. [lo§¢ pojawiajacych si¢ nowych badan naukowych ma
wrecez tendencje wykladnicza co owocuje w modyfikacje lub opracowywanie nowych
wytycznych diagnostyki i leczenia. Wérdd licznych technik diagnostycznych szczegdlnie
wyrdzni¢ ultrasonografie, stanowigcg bezpieczne i wysoce dostepne narzedzie [2].
Ultrasonografia w kardiologii jest utozsamiana przede wszystkim z echokardiografia,
stanowiaca jeden z podstawowych filarow diagnostyki, a ktora moze by¢ rozszerzona
0 echokardiografi¢ przezprzetykowa [3]. Rowniez istotne sa rd6znego rodzaju badania
dopplerowskie obrazujagce przeptywy w obrebie naczyn tetniczych i zylnych [4]. Tech-
nikg obecnie mato popularma w kardiologii, posiadajaca duzy potencjal rozwojowy jest
ultrasonografia phuc, ktorej popularno$¢ drastycznie wzrosta wraz z nastaniem pandemii
COVID-19 [5].

Uzupehienie diagnostyki kardiologicznej o ultrasonografie ptuc jest uzasadnione
zZ punktu widzenia anatomii i fizjologii, bowiem zaréwno ptuca, jak i serce sg bardzo silnie
zalezne od siebie, co wynika z ich wzajemne;j funkcji [6]. Teza ta znajduj¢ potwierdzenie
w licznych badaniach naukowych zgromadzonych na przestrzeni lat, a ktére dowodza
szerokich mozliwosci uzupehienia prowadzonej diagnostyki, a takze stworzenia mozli-
wosci nieinwazyjnych metod monitorowania przebiegu procesu leczenia [7].

2. Cel

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie mozliwosci wykorzystania ultrasonografii
phluc w kardiologii jako niezwykle cennego i bezpiecznego narzedzia umozliwiajacego
uzupehienie prowadzonej diagnostyki oraz dajgcego sposobno$¢ czgstego monitorowania
przebiegu leczenia.

3. Metody

Praca ma charakter przegladowy oraz skupia si¢ wokot mozliwosci zastosowania
ultrasonografii pluc w diagnostyce i monitorowaniu choréb kardiologicznych. Przegladu
literatury dokonano za posrednictwem baz danych: Pubmed, Embase, Web of Science.
Whyniki wyszukiwania zostaty poddane selekcji, a nastepnie analizie z uwzglednieniem
obecnych standardow kardiologicznych oraz doswiadczen wiasnych.

4. Echokardiografia, a ultrasonografia phuc

Echokardiografia i ultrasonografia ptuc sa badaniami, ktére mimo znacznych od-
mienno$ci w wykonaniu posiadajg pewne cechy wspdlne, wynikajace zardwno z kwestii
techniczno-aparaturowych, ale takze fizjologicznych i anatomicznych. Opanowanie obydwu
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technik stwarza bardzo szerokie mozliwosci dla badajgcego do oceny praktycznie catej
zawartosci klatki piersiowej, a przede wszystkim nazywanego czgsto w literaturze
pluco-serca [8]. Mimo, iz nie nalezy ono do klasycznych poje¢ anatomicznych to bardzo
dobrze oddaje fizyczne powiazywanie obydwu narzadow oraz ich wzajemna zalezno$é¢
od siebie i zgodnie z tg ideg warto podchodzi¢ do ultrasonografii obydwu narzadow. Jesli
chodzi o mozliwosci aparaturowe oraz wykonanie to istniejg liczne rdznice pomiedzy

obydwiema technikami, ktore zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Roznice pomigdzy echokardiografia, a ultrasonografia phuc

Echokardiografia

Ultrasonografia ptuc

Wymagania sprzetowe

Preferuje si¢ wysokiej
jakosci aparaty

Do podstawowego badania wystarczy nawet
niskiej jakosci aparat, do zaawansowanej
oceny korzystne beda aparaty premium

Glowica Sektorowa Liniowa, konweksowa, sektorowa
Pozycja wykonania Przechylona na prawy bok Lezaca (glowna), siedzaca (dodatkowa)
(gtéwna), dodatkowo
lezaca
Trudnos$¢ wykonania Wysoka Niska do $redniej
Krzywa uczenia Umieje¢tno$¢ wykonania Opanowanie podstaw nastepuje szybko; ocena
wymaga diugiego treningu zaawansowania wymaga stosownego

do$wiadczenia

Roéznice w wynikach Niskie do umiarkowanych Niewielkie (umiarkowane w zaawansowanej
pomiedzy badajgcymi ocenie oplucnej)
Ocena serca Stanowi gtéwny cel Fakultatywna w podstawowym zakresie
badania
Ocena pluc Fakultatywna ograniczona Stanowi glowny cel badania
do jam oplucnych
Ocena zyly gtdwnej Wchodzi w sktad badania Fakultatywna
dolnej (IVC)
Standaryzacja Przebieg badania okreslony | Nie istnieje jedna odgornie narzucona forma
szczegolowymi wykonania, jednak zaleca si¢ przeskanowanie
standardami i normami jak najwigkszej powierzchni klatki piersiowej
Wykorzystanie Szerokie Szerokie

w ultrasonografii
Point of Care

7Zrodio: Opracowanie wlasne na podstawie [9-14].

Echokardiografia jest ocen¢ bezposrednia serca w zwigzku z tym jako$¢ badania
ro$nie wraz z jako$cig aparatu, na ktorym bylo przeprowadzone, podczas gdy ocena ptuc
jest dokonywana posrednio za pomocg artefaktow. W takim przypadku nalezy wytaczy¢
wszystkie zaawansowane programy ulepszajace obraz bowiem moge one zaburzal
wynik badania [10,14]. W przypadku oceny konsolidacji (fragmentéw niedodmowego
pluca) zaawansowany uzytkownik jest w stanie poprzez odpowiednie manipulowanie
programami ulepszajacymi uzyskaé¢ wiele cennych informacji, czgsto potrzebnych w dia-
gnostyce réznicowej. Reasumujac na podstawowe potrzeby badania ultrasonograficznego
pluc prosty aparat jest wystarczajacy, lecz zaawansowany aparat w rekach do§wiadczonego
ultrasonografisty pozwoli na zdobycie jeszcze wickszej ilosci informacii [15].

Glowicg wykorzystywang w echokardiografii jest glowica sektorowa, ktora z tego
tez powodu bywa rowniez nazywa ,kardiologiczna”, bowiem pozwala na najlepsze
obrazowanie serca z pomig¢dzy przestrzeni miedzyzebrowych. W ultrasonografii pluc nie
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ma ograniczen ani sztywnych zalecen co do gtowicy w zwiazku z tym najczesciej wy-
korzystuje si¢ do tego celu: sektorowa, konweksowg oraz liniowa. Kazda z nich posiada
pewne wady i zalety zwigzane z elementem badania, na ktéry badajacy kladzie w danej
chwili nacisk, dlatego mozliwo$¢ zmiany glowic w trakcie badania jest pozadana, lecz
nie bezwzglednie konieczna [9, 13].

Najlepsza pozycja do wykonania badania echokardiograficznego jest ulozenie pa-
cjenta na plecach z przechyleniem na lewy bok, bowiem wtedy dochodzi do przesunigcia
serca w $rodpiersiu blizej $ciany klatki piersiowej i w efekcie uzyskania lepszych
projekcji. Ostatnia projekcja wchodzaca w schemat badania, czyli ,,podmostkowa” jest
wykonywana u pacjenta lezacego ptasko na plecach. W sytuacjach, gdy nie jest mozliwe
ulozenie pacjenta przechylonego na lewy bok, trudno$¢ wykonania badania znacznie
wzrasta, a czgsto jest niemozliwe z powodu przestaniania przez ptuca. W ultrasonografii
ptuc w pozycji wyjéciowej pacjent lezy na plecach i dochodzi do skanowana klatki pier-
siowej z przodu i z boku., nastepnie pacjent siada i badanie jest wykonywane w tylnych
obszarach pluc. Niemniej w przypadku pacjentow lezacych badanie tylnej czeSci klatki
piersiowej moze by¢ utrudnione a nawet niemozliwe W takim przypadku dopuszczalne
jest jego zaniechanie lub odroczenie [9, 10, 13].

Powszechnie przyjeto uwazac, ze badanie echokardiograficzne jest trudne do wyko-
nania i interpretacji. Jest to uzasadnione z punktu widzenia wielu projekcji, ktore nalezy
uzyskac wedle obowigzujacych standardow oraz z wielu mozliwych patologii, ktére mozna
zdiagnozowa¢ w trakcie badania, a ktorych pominigcie mogtoby by¢ zakwalifikowane
jako btad medyczny. Podstawowe wykonanie badania ultrasonograficznego phuc nie jest
tak trudne jak echokardiografia, lecz moze przysporzy¢ pewnych problemow zwtlaszcza
poczatkujacym uzytkownikom. Problemy s3 glownie zwigzane z koniecznoscia odpo-
wiedniego dopasowania glowicy do przestrzeni migdzyzebrowych oraz z bardzo duza
powierzchng, ktora nalezy przeskanowaé. W zwigzku z powyzszym odpowiednie opano-
wanie echokardiografii wymaga zdecydowanie duzszego treningu anizeli dla opanowania
ultrasonografii ptuc [16, 17].

W badaniach wykazano wystepowanie wigkszych roznic w wynikach echokardio-
graficznych anizeli ultrasonografii ptuc, w przypadku, gdy badania byty wykonywane
przez dwoch lekarzy niezaleznie od siebie. R6znice dostrzezono szczegdlnie w licznych
pomiarach wykonywanych w trakcie badania ECHO [10, 17].

Obydwa badania dopuszczaja fakultatywng ocene dodatkowych elementéw takich
jak chociazby dla echokardiografii ocena jam optucnych czy podstawowsg oceng serca
w USG ptuc. Elementy te moga by¢ tym bardziej rozbudowane Im wicksza jest wiedza
i doswiadczenie badajacego [10, 13].

Przebieg, a nastepnie interpretacja badania echokardiograficznego jest bardzo $cisle
okreslona w standardach i sumiennie przestrzegana. USG ptuc nie ma odgornie narzuconej
techniki wykonania, lecz wedlug zalecen nalezy przeskanowaé jak najwiekszg po-
wierzchnie klatki piersiowej, by zminimalizowac¢ ryzyko pominigcia patologii [13, 18].

Bardzo Wazng cecha taczaca obydwa badania jest ich szerokie zastosowanie ultraso-
nografii Point of Care stajacej si¢ nowym standardem diagnostyki, dostepnym i stoso-
wanym przez kazdego lekarza [17].
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5. Wyniki

Na podstawie przegladu literatury wyselekcjonowano rézne obszary kardiologii,
w ktorych ultrasonografia ptuc dowiodta swojej uzytecznosci. Obejmuja one zarbwno
diagnostyke jak monitorowanie przebiegu choréb lub prowadzone leczenia.

5.1. Niewydolnos$¢ serca

Niewydolnos¢ serca stanowi jedng z najpopularniejszych przypadlosci kardiologicz-
nych, ktore najogodlniej zwykto si¢ dzieli¢ na ostrg i przewlekta.

Patofizjologia niewydolnosci serca jest ztozona i obejmujaca wiele narzadow, w tym
ptuca. W efekcie dochodzi do rozszerzenia ptucnych naczyn krwionosnych, co prowadzi
do obrzeku oraz przesicku do jam optucnych. Zwigkszona ilos¢ ptynu w plucach opisuje
si¢ poprzez zwigkszenie ilosci linii B. Przyjeto uwazaé, ze 3 < linii B, w jednym skanie
prostopadtym do linii Zeber jest objawem patologicznym. W przypadku ich duzego na-
gromadzenia moze dochodzi¢ do naktadania si¢ linii B (zespot srodmiazszowo-pgche-
rzykowy) lub nawet catkowitego naktadania si¢ tworzacego jednolity obraz ,,biatego pluca”.
Zaobserwowano korelacj¢ pomigdzy obnizaniem si¢ ilosci ptynu w ptucach w trakcie
leczenia, a obrazem ultrasonograficznym w kolejnych badaniach. Niezwykle cenna
wiasciwoscia tej techniki oprdécz wspomnianego monitorowania leczenia w czasie rze-
czywistym, jest jej wysoki profil bezpieczenstwa umozlwiajacy praktycznie dowolna ilos¢
badan kontrolnych przy bardzo niskich kosztach. W przypadku przewleklej niewydol-
nosci serca opisywano w literaturze duzg warto$¢ dodang dla kontrolnej ultrasonografii
pluc wsrod pacjentow zglaszajacych sig na wizyty kontrolne w warunkach ambulatoryjnych,
gdzie z sukcesem monitorowano przebieg leczenia oraz w razie potrzeby monitorowano.
W jednym z przegladéw systematycznych obliczono, ze u pacjentdow ambulatoryjnych
z przewlekta niewydolnoscig serca, >3 linie B w pigcio- lub osmiostrefowym podziale
pluc, oznaczaly prawie czterokrotne ryzyko 6-miesi¢gcznej hospitalizacji lub zgonu
z powodu HF [19-21]

Wysoka korelacja pomigdzy iloscia w ptynu w ptucach, a wynikami badania stwarza
doskonale narzedzie, ktore bedzie bardzo pomocne wérod kardiologéw zmagajacych si¢
z leczeniem niewydolnosci serca [22].

5.2. Intensywna plynoterapia

Skuteczna terapia ptynami stanowi trudng forme leczenia, z ktérg musi mierzy¢ si¢
kazdy klinicysta. Obecnie odchodzi si¢ od podawania duzych ilosci ptynéw nawadnia-
jacych dozylnie, bez konkretnych wskazan ani bez obliczania potencjalnego zapotrzebo-
wania. Monitorowanie leczenia ptynami moze przebiega¢ zarbwno w oparciu o odpo-
wiednie wzory uwzgledniajgce rozne stezenia jondw w surowicy pacjenta, a takze w oparciu
o markery biochemiczne, objawy kliniczne lub ocen¢ instrumentalng (USG, RTG). Jedna
z najpopularniejszych metod badania stanu nawodnienia pacjenta jest ultrasonograficzna
ocena zyly gltéwnej dolnej, pod katem jej wypetnienia oraz zapadalnosci oddechowe;.
Mimo, iz stanowi ona relatywnie proste narzedzie, a przede wszystkim dostepne prak-
tycznie w kazdej chwili, to w literaturze opisuje sie wiele przypadkow, w ktorych ocena
pozostaje przektamana przez rozne stany chorobowe. W ocenie nawodnienia wykazano
duza uzytecznos¢ USG phuc, poprzez monitorowanie ilo$ci linii B. W badaniach wyka-
zano, ze w miar¢ prowadzeni intensywnej ptynoterapii, w momencie, gdy dochodzi do
przewodnienia pacjenta, nast¢puje przechodzenie ptynu do przestrzeni srodmigzszowej
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w plucach to objawia si¢ powstaniem linii B na ekranie aparatu USG. Jak juz wspo-
mniano, 1lo$¢ powstatych linii B bardzo dobrze koreluje z iloscig ptynu w plucach, co
bedzie si¢ przedktadac na dalsze decyzje terapeutyczne. Opracowano na potrzeby leczenia
wstrzasu protokot ultrasonograficzny FALLS, ktory opisuje $ciezke decyzja dotyczaca
podawania dalszych ilosci ptynu w zaleznosci od obrazu ultrasonograficznego ptuc. Jest
on szczegodlnie uzyteczny na potrzeby medycyny stanéw naglych, gdy po pierwsze
priorytetem jest czas, a po drugie, by wdrazane interwencje niepotrzebne nie obcigzaty
organizmy chorego. Innym protokotem obejmujagcym dystrybucje ptynu, rowniez stoso-
wanym do wskazania we wstrzgsie jest protokot RUSH [23-26].

Nie ma obecnie jednego uniwersalnego narzedzia oceny nawodnienia pacjenta, nie-
mniej bardzo dobre wyniki w tym zakresie wykazuje ultrasonografia pluc. Warto rozwazy¢
rowniez jednoczasowa oceng kilku metod, dla osiagnigcia najbardziej korespondujacych
Z rzeczywistoscia wynikow.

5.3. Zatorowos$¢ plucna

Jedna z klinicznych manifestacji zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest zatoro-
wos¢ plucna (ZP), stanowiaca jeden z czgstszych stanow zagrozenia zycia w chorobach
wewngtrznych. Diagnostyka oraz leczenie zatorowosci plucnej zostato doktadnie opisane
w wytycznych ESC (ang. European Society of Cardiology; Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne) stanowigcych efekt wielu lat badan. Za zloty standard diagnostyki ZP
uznaje si¢ tomografi¢ komputerowsg z kontrastem, lecz w sytuacjach, gdy jest ona niedo-
stepna lub przeciwwskazana nalezy zastosowac alternatywne techniki diagnostyczne,
wsrod ktorych dominuje ultrasonografia. Podstawowym narzgdziem ultrasonograficz-
nym pozostaje z oczywistych wzgledow echokardiografia, a takze USG zyt glgbokich
konczyn dolnych, lecz narzedziem posiadajacym bardzo duzy potencjat diagnostyczny
jest rowniez ultrasonografia phuc.

Obraz zatorowo$ci ptucnej w USG ptluc jest charakterystyczny i obejmuje przede
wszystkim klinowate konsolidacje z hiperechogennym echo centralnym oraz amputacje
przeptywu na granicy zmiany w opcji kolorowego dopplera. Pomocniczymi kryteriami
rozpoznania, lecz mniej specyficznymi sa: obecnos¢ wolnego ptynu w sgsiedztwie do
konsolidacji oraz zespot §rodmigzszowy. Skutecznos¢ rozpoznania diagnostyki w ultra-
sonografii pluc jest bardzo wysoka, powiem wedlug metaanaliz swoisto$¢ wynosi 83%,
a czuto$¢ 85%. W zwiazku z tym ultrasonografia ptuc stanowi cenne narzedzie uzupet-
niajgce diagnostyke zatorowosci plucnej, a takze pozwalajace na monitorowanie jej prze-
biegu. W licznych pracach opisano rowniez, Ze zastosowanie w diagnostyce jednoczasowo
USG pluc, echokardiografii oraz USG zyt glebokich konczyn dolnych pozwala zwickszy¢
czuto$¢ 1 swoisto$¢ nawet do 92%.

USG ptluc stanowi, wobec tego bardzo dobre narzgdzie do diagnostyki i monitorowania
zatorowosci ptucnej, pelnigce funkcje uzupetiajaca do tomografii komputerowej z kon-
trastem. Skuteczno$¢ badania bedzie tym wyzsza im, wigksze bedzie doswiadczenie
badajacego oraz im wigcej roznych badan USG jest on w stanie zastosowac i danego
chorego [27-31].

5.4. Odma oplucnowa

Odma optucnowa stanowi stan zagrozenia zycia, wynikajacy z przedostania si¢ wolnego
powietrza do jamy ophucnej, powodujacego ucisk ptuca i zaburzenie wentylacji, a na-
stepnie hemodynamiki. Nie stanowi ona bezposredniego obszaru zainteresowan kardiologa,
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lecz jest mozliwym powiklaniem podczas kardiologicznych interwencji inwazyjnych lub
operacji kardiochirurgicznych. Dzigki zastosowaniu ultrasonografii mozliwe jest wysoce
skuteczne zdiagnozowanie odmy oraz podjecie dalszych decyzji co do uzupehiajace;j
diagnostyki lub podjecia interwencji. Kluczowym objawem ultrasonograficznym ko-
niecznym do stwierdzenia odmy jest brak ruchu ($lizgania) optucnej w trakcie oddy-
chania. W opcji M-mode jest on brak §lizgania jest nazywany objawem ,.kodu paskowego”
lub ,,stratosfery” co mozna opisa¢ jako uktadajace si¢ poziome, rownolegte do siebie
linie na catej dugos$ci ekranu. Niezwykle istotne jest zwrocenie uwagi na obecno$é ,,lung
pulse” nazywany ,.tetnieniem pluca”, czyli przenoszeniem uderzen serca na ptuca. Obecnos¢
lung pulse wyklucza odme optucnowa i wymaga réznicowania z innymi jednostkami
chorobowymi mogacymi w USG prowadzi¢ do falszywie dodatniego rozpoznania.
Jednym z powszechnie znanych oraz populamych objawow jest ,,lung point”, miejsce
graniczne komory odmowej, pozwalajace uzyskaé¢ charakterystyczny obraz w USG.
Niestety nie bedzie on widoczny w przypadku odmy ptaszczowej oraz pr¢znej i zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi nie nalezy dazy¢ do jego uwidocznienia za wszelkg ceng
[32-36].

Ultrasonografia ptuc stanowi dobrg alternatywe dla badan radiologicznych w diagno-
styce odmy optucnowej, nie tylko dzigki braku szkodliwosci dla pacjenta, ale rowniez
wysokiej mobilnos$ci, dzigki ktorej nie ma potrzeby transportu do zaktadu diagnostyki
obrazowej, co jest szczegolnie istotne w przypadku cigzkiego stanu chorego.

5.5. Wolny ptyn w jamie oplucnej

Jamy optucnej stanowig obligatoryjny element USG ptuc oraz fakultatywny dla echo-
kardiografii. Obecnos$¢ wolnego ptynu w jamach ophlucnych jest bardzo czesto powia-
zana z niewydolnoscig serca, ktora zostala opisana w podrozdziale 5.1, lecz moze by¢
tez zwigzana z innymi przyczynami jak chociazby z zapaleniem phuc, niewydolnoscia
watroby przewlekla choroba nowotworowa itd. Wolny ptyn w jamie optucnej moze by¢
przyczyna dusznos$ci u pacjenta, a takze zaburzen wentylacji czy nawet zaburzen hemo-
dynamicznych, stad konieczno$¢ uwzglgdnienia takiej mozliwosci w diagnostyce rézni-
cowej. Lokalizuje si¢ on grawitacyjnie w dolnych partiach jam optucnych i jest on bez-
echowy. W przypadku jego duzych ilo$ci moga by¢ widoczne fragmenty niedodmowego
pluca ucisnietego przez ptyn i balotujacego w plynie (tzw. ,,objaw meduzy”). Ponadto
dzigki zastosowaniu USG mozna wykona¢ bezpieczng pleurocentezg, dzigki zmniejszeniu
ryzyka naktucia ptuca, watroby lub innych tkanek [37-39].

Oproécz skutecznosci w samej diagnostyce wolnego ptynu USG, pozwala na przepro-
wadzenie bezpiecznej interwencji terapeutycznej, co bez watpienia nalezy do zalet tej
metody.

6. Dyskusja

Wspolczesna kardiologia stanowi dziedzing o wielkim potencjale rozwojowym,
opierajacg si¢ na wysokiej jakosci badaniach naukowych, wykorzystujacej najnowsze
leki oraz najbardziej zaawansowany sprzet [1-3]. Jedng z najbardziej kojarzonych
z kardiologig technik diagnostycznych jest bezdyskusyjnie echokardiografia, ktéra do
swojego opanowania wymaga szerokiej wiedzy teoretycznej oraz dtugiego treningu. Jest
ona technika wysoce wystandaryzowana, szczegblowa oraz posiadajaca duzy potencjat
diagnostyczny [13, 14]. Jako jej cenne uzupetnienie nalezy rozwazy¢ ultrasonografie
ptuc, ktora pozwoli uzupemic standardowe badanie ECHO 1 uzyska¢ pelny obraz klatki
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piersi (w ujeciu tzw. pluco-serca), co jest uzasadnione wzajemnymi powigzaniami anato-
miczno-fizjologicznymi obydwu narzadéw. Pomigdzy echokardiografia, a ultrasonografia
pluc istnieje wiele roznic, ktore de facto uzupetniajg sie wzajemnie. Dla echokardio-
grafisty dysponujacego aparatem USG, nawet przy wykorzystaniu jedynie glowicy
sektorowej, mozliwe jest przeprowadzenie badania USG ptuc. Sama krzywa nauki tego
badania jest bardzo korzystna, bowiem juz po stosunkowo krotkim treningu pozwala
opanowac podstawy wykonania i interpretacji, ktore juz na tym etapie stanowig cenne
uzupetienie ECHO. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ uzupetienia wyposazenia aparatu
o dodatkowe glowice liniowa i konweksowa, ktdre pozwalaja rozszerzy¢ badanie ptuc
oraz pozwalaja na bardzo doktadna (glowica liniowa) ocen¢ optucnej, lecz nie jest to
element niezbedny z punktu widzenia kardiologii [7, 8].

Najistotniejszymi elementami ultrasonografii pluc z punktu widzenia kardiologa,
przede wszystkim ocena ilosci ptynu czy to w migzszu ptuca, czy tez wolnego ptynu
W jamach optucnych. Gromadzenie si¢ ptynu w przestrzeniach §rodmiazszowych ptuc,
a nawet w pecherzykach jest niebezpieczne dla chorego i jest silnie zwigzane z niewy-
dolnoscia serca. Stanowi ona bardzo powazny problem w kardiologii wymagajacy intensyw-
nego 1 wieloletniego leczenia. Dzigki USG pluc, poprzez analize ilosci linii B, mozliwe
staje si¢ monitorowanie leczenia niewydolno$ci serca zarowno w warunkach intensywnej
hospitalizacji, jak i rutynowych kontroli ambulatoryjnych. Ocena wolnego ptynu, lokali-
zujacego przypodstawnie, jest stanowi szybkie i efektywne narzedzie, za pomoca ktdrego
mozna rowniez oszacowac jego objetosc. W przypadku drenazu jamy oplucnej, dzigki
kontroli ultrasonograficznej znacznie zwigksza si¢ bezpieczenstwo calej procedury
i wydajno$¢ w usuwaniu ptynu [7-9, 13, 14].

Niezwykle niebezpieczng jednostka chorobow3 jest zatorowos¢ ptucna, ktéra, mimo
iz w wigkszosci przypadkéw moze by¢ z sukcesem diagnozowana w tomografii kom-
puterowe]j z uzyciem kontrastu, to w pewnych sytuacjach musi by¢ diagnozowania
metodami alternatywnymi. Ultrasonografia ptuc pozwala na diagnozowanie zatorowosci
plucnej z wysoka skutecznos$cia, a potaczona z ECHO i USG zyt glebokich konczyn
dolnych pozwala osiagna¢ efektywnos¢ zblizong do tomografii komputerowej. Duza
przewaga USG jest rOwniez monitorowania leczenie, w praktycznie dowolnych inter-
walach czasowych bez ryzyka ekspozycji na promieniowanie jonizujace [29-31].

W przypadku kardiologicznych procedur inwazyjnych, gdzie wystepuje zwigkszone
ryzyko wystgpienia odmy optucnowej, USG phluc pozwala praktycznie przytdzkowo
postawic¢ rozpoznanie takiego powiktania. Brak koniecznosci transportu chorego do zaktadu
radiologii, nie tylko poprawia jego komfort, ale przede wszystkich zmniejsza ryzyko
zwigzane z transportem, szczeg6lnie biorac pod uwage profil pacjentow poddawanych
takim interwencjom, wedle ktorego sa oni w stanie ciezkim [34, 35].

7. Wnioski

Ultrasonografia ptuc jest badaniem pozwalajagcym uzupehi¢ rutynowe badanie echo-
kardiograficzne, a ponadto wnosi duza warto$§¢ dodang do ogdlnej diagnostyki i monito-
rowania w kardiologii. Korzystna krzywa uczenia, brak specjalnych wymagan sprz¢towych
oraz wysoka korelacja miedzy obrazem ultrasonograficznym, a klinicznych chorego,
potwierdzana wieloma badaniami sprawia, ze jest to bardzo cenne narzedzie, ktore
z sukcesem moze zosta¢ implementowanie w kardiologii.
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Ultrasonografia pluc w kardiologii — mozliwosci i perspektywy

Streszczenie

Ultrasonografia jest technikg stosowang w praktycznie kazdej dziedzinie medycyny, w bardzo szerokim
zakresie. W kardiologii od lat dominuje echokardiografia, ktora, mimo iz jest technikg trudna i wymagajaca
duzej wiedzy i do$wiadczenia to pozwala na uzyskanie wielu cennych informacji diagnostycznych. Ponadto
jest wysoce wystandaryzowana, a jej uzytecznos¢ od lat jest potwierdzana w licznych badaniach naukowych.
Technikg wciaz nabierajaca popularnosci, o duzym potencjale stanowi ultrasonografia ptuc, ktora dzieki
swojej specyfice potrafi uzupenic typowe badanie echokardiograficzne o cenne informacje. Do mozliwosci
zastosowania USG pluc w kardiologii, bez watpienia nalezy ocena obrzeku ptuc, wolnego ptynu w jamach
oplucnych, odmy optucnowej lub zatorowosci ptucnej. We wszystkich wymienionych jednostkach, nie tylko
stanowi cenne narzedzie do diagnostyki, ale rOwniez do nieinwazyjnego monitorowania. Ponadto stanowi
cenne narzedzie do monitorowania nawodnienia pacjenta w trakcie prowadzenia intensywnej ptynoterapii.
Zalety ultrasonografii ptuc w stosunku do echokardiografii to chociazby korzystna krzywa uczenia, brak
wysokich wymagan sprzgtowych na poziomie podstawowej oceny oraz tatwiejsze wykonanie. Mozliwo$¢
uzupehienia badania echokardiograficznego o ultrasonografi¢ pluc bez watpienia wniesie duza warto$¢ dodang
w diagnostyce i monitorowaniu chorych hospitalizowanych na oddziale kardiologii lub konsultowanych
w trybie ambulatoryjnym.

Stowa kluczowe: ultrasonografia ptuc, echokardiografia, ultrasonografia, kardiologia

Lung ultrasound in cardiology — opportunities and prospects

Abstract

Ultrasound examination is a technique used in literally every field of medicine, in a very wide range.
Cardiology has been dominated by echocardiography for years, which, despite being a difficult technique
that requires extensive knowledge and experience, allows for obtaining a lot of valuable diagnostic informa-
tion. In addition, it is highly standardized and its usefulness has been confirmed in numerous scientific studies
for years. Lung ultrasound is a technique that is still gaining popularity and has great potential. Thanks to its
specificity, it can supplement a typical echocardiographic examination with valuable information. The
possibility of using lung US in cardiology undoubtedly includes the assessment of pulmonary oedema, free
fluid in the pleural cavities, pneumothorax or pulmonary embolism. In all these units, it is not only a valuable
tool for diagnosis, but also for non-invasive monitoring. In addition, it is a valuable tool for monitoring
patient hydration during intensive fluid therapy. Advantages of lung ultrasound over echocardiography
include a favourable learning curve, lack of high equipment requirements at the level of basic assessment
and easier performance. The possibility of supplementing the echocardiographic examination with lung ultra-
sound will undoubtedly bring great added value in the diagnosis and monitoring of patients hospitalized in
the cardiology department or consulted on an outpatient basis.

Keywords: lung ultrasound, echocardiography, ultrasound, cardiology
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Peer teaching w ultrasonografii ptuc dla studentow —
badanie pilotazowe

1. Wstep

Wspotczesna medycyna opiera sie na idei EBM (ang. Evidence Based Medicine;
medycyna oparta na dowodach), wedle ktorej o skutecznosci danej terapii, procedury,
metody itd. decyduja badania naukowe prowadzone w transparentny sposob, poparte
rozbudowang analizg statystyczng [1]. W wyniku nastepujgcego podejscia mozliwe jest
uzyskanie wartosciowych dowodow potwierdzajacych skuteczno$¢ danej tezy oraz
w efekcie uzyskac poprawe wynikoéw leczenia przedktadajaca sie na wydtuzenie dlugosci
zycia w dobrej jakosci, stanowigcej cel nadrzgdny EBM [2]. Metodologia badan nauko-
wych jest bardzo ztozona i opiera si¢ na wielu wytycznych, w celu osiagniecia godnych
zaufania i powtarzalnych wynikow [3]. Jedng z galezi medycyny zyskujaca w ostatnich
latach coraz wigksza popularno$¢ jest dydaktyka [4]. Mozna to zaobserwowacé chociazby
przez wzrost iloéci publikacji naukowych traktujacych o tej dziedzinie, opisujace nowe
metody prowadzenia zaje¢, form szkolenia itp. wraz ze statystyczng oceng skutecznosci
oraz szeroko pojetej wartosci dodanej [5]. Potrzeba efektywnego ksztalcenia studentow
wynika z faktu niezwykle dynamicznego rozwoju medycyny, wedle ktorego konieczne
jest opanowania coraz to wigkszych ilo§ci materialu oraz nieustannie rosngcych oczekiwan
stawianych wobec ochrony zdrowia [6]. Niezwykle wazne jest efektywne prowadzenie
ksztalcenia praktycznego opartego zardwno na bezposrednim kontakcie z pacjentem, jak
i na zajeciach prowadzonych w formie symulacji medycznych [7]. Bez watpienia pod-
stawg szkolenia przysztego lekarza sa zajecia ,,przy 10zku chorego” i shusznie zwigksza
si¢ ich ilo$¢ w kolejnych nowelizacjach programu ksztatcenia. Kontakt z cztowiekiem
jest najwyzsza formga ksztalcenia, pozwalajaca zdobywaé¢ doswiadczenia w warunkach
100% wiernosci. Mozliwo$¢ badania podmiotowego i przedmiotowego moze by¢ za-
zwyczaj bez wigkszych przeszkod by¢ praktykowana za zgoda chorego, tak nauka pro-
cedur inwazyjnych jest zdecydowanie bardziej kreta [8]. Z pomoca przychodza trenazery
treningowe dedykowane do praktycznej nauki wykonania réznego rodzaju procedur. Dzigki
tworzeni centrow symulacji medycznej, mozliwe stalo si¢ tworzenie catych scenariuszy
¢wiczen dla studentéw, obejmujacych rowniez sytuacje i procedury, do ktorych na obec-
nym etapie ksztatcenia najprawdopodobniej nie zostaliby dopuszczeni w szpitalu [9].

Do umiejetno$ci koniecznych do nabycia przez studenta w trakcie studiow medycz-
nych coraz cze$ciej zaczynaja by¢ zaliczane podstawy ultrasonografii [10]. Jest to
zwigzane ze znaczng popularyzacja tej techniki w $wiecie medycznym, a takze wzrostem
dostepu do aparatow ultrasonograficznych [11].

2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest zaproponowanie rozwigzan zwigzanych z nauczaniem
ultrasonografii ptuc wsrod studentéw uczelni medycznych wraz z zebraniem danych
zwigzanych z obecnymi formami ksztalcenia ultrasonograficznego oraz dalszymi
perspektywami.

! rafalraj 1998 @gmail.com, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Opolski, http://im.wmnoz.uni.opole.pl/.
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3. Metody

Praca sktada si¢ z przegladu literatury medycznej oraz innych danych zrédtowych
dotyczacych nauczania ultrasonografii wsrod studentow, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem peer teaching‘u oraz ultrasonografii pluc. Ponadto opisano przeprowadzone przez
autora pilotazowe szkolenie z ultrasonografii pluc wraz z ewaluacja jego wynikow.

4. Nauczanie ultrasonografii w trakcie studiow — zalozenia kontra realia

Nauka podstaw ultrasonografii ma miejsce na obowigzkowych zajeciach z diagno-
styki obrazowej/radiologii, podczas ktorej studenci sa zobowigzani do poznania podstaw
fizycznych USG, obrazéw anatomicznych i patologicznych wybranych regiondw, a takze
umiejetnosci podstawowej interpretacji opisu ultrasonograficznego. Ponadto elementy
ultrasonografii sg przytaczane przy okazji zaje¢ klinicznych z przedmiotéw internistycz-
nych, pediatrycznych czy chirurgicznych, na ktérych to sa omawiane ultrasonograficzne
obrazy roznych patologii. Coraz czgsciej studenci majg mozliwos¢ whasnorecznie wyko-
na¢ badanie ultrasonograficzne przy okazji zaje¢ z diagnostyki obrazowej praktykujac
wzajemnie na sobie badz okazjonalnie podczas zaje¢ klinicznych [12].

W praktyce realizacja zaje¢ z ultrasonografii rdzni si¢ od siebie na poszczegolnych
uczelniach. Nauczanie podstaw teoretycznych zdecydowanie dominuje nad praktyczng
nauka wykonania tego badania. Przyczyn takiego stanu jest wiele, a naleza do nich
chociazby niedobor aparatow USG na uczelni, zbyt liczne grupy studenckie w wyniki
czas pojedynczego studenta czy aparacie jest skrocony, przetadownie programu nauczania,
ktorego realizacja uniemozliwia ugruntowanie wezesniejszej wiedzy, a takze brak efek-
tywnych metod samego treningu [13].

Opisane powyzej problemy nie dotycza konkretnych uczelni, lecz sg zbiorem naj-
czesciej dylematdéw dydaktycznych. Plan prowadzenia zaje¢ oraz ich przebieg jest silnie
uzalezniony od wizji uczelni i prowadzacego w zwigzku z tym warto$¢ dodana moze by¢
bardzo zr6znicowana. Niemniej znajomos$¢ problemow dydaktycznych moze przyczynic
si¢ do opracowania stosownych odpowiedzi na nie w postaci nowych metod nauczania
czy nawet podjecia proby zmiany obowigzujgcego materiatu [14].

5. Peer teaching

Peer teaching (peer tutoring; peer learning) ttumaczone z jezyka angielskiego jako
»hauczanie rowiesnicze” jest nowa forma ksztatcenia, ktora zaczyna by¢ implementowana
do nauczania studentow. Pierwszg publikacje, ktora stanowita podwaliny pod peer teaching
stanowi praca Klopfer’a W.G. z 1957 [15], w ktorej to w trakcie swoich badan porow-
nywat on jakos¢ wynikéw ksztalcenia studentdw ocenianych wedle uniwersyteckich
arkuszy standaryzacyjnych, a takze studentow, ktorzy przechodzi wzajemna ocene. Klopfer
zauwazyl, ze grupa studentow, ktora byta poddawana wzajemnej ocenie osiagneta final-
nie wyzsze wyniki od grupy poddawanej jedynie standardowej ewaluacji uniwersyteckiej.
Jak mozna zauwazy¢ pierwsze podejscie do tego zagadnienia opieralo si¢ na wzajemnej
ocenie, a nie stricte nauczaniu, lecz mimo to doprowadzito do uzyskania zaskakujacych,
szczegoOlnie jak na dwcezesne czasy wynikow.

Do konca XX w. nauczanie rowiesnicze wsrod studentéw nie zyskato popularnosci
w medycynie o czym $wiadczy niewielka ilo§¢ doniesien z tego zakresu. Nastgpita jednak
widoczna zmiana formy tej metody z oceniania na nauczanie. Za poczatek peer teaching
w ultrasonografii nalezy przyja¢ prace Knobe M. i wsp. [16], ktéra byta duzym rando-
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mizowanym badaniem kontrolnym poréwnujaca skuteczno$¢ nauczania wybranych
elementow obejmujacych podstawy ultrasonografii uktadu migsniowo-szkieletowego
W grupie nauczanej przez lekarzy specjalistow wykonujacych to badanie oraz w drugiej,
gdzie w rolg wykladowcow weielili si¢ wybrani studenci poddani przeszkoleniu teoretycz-
nemu oraz praktycznemu z tego zakresu. Grupa studentow-nauczycieli zostala poddana
30 min szkoleniu teoretycznemu oraz tygodniowemu praktycznemu. Glowna czgs¢
eksperymentu konczyla si¢ testem teoretycznym oraz oceng umiejetnosci praktycznych,
a takze badaniu ankietowemu. Na podstawie wynikoéw testow teoretycznego oraz prak-
tycznego wykazano, ze nie ma statystycznie istotnej roznicy w wynikach pomigedzy oby-
dwiema grupami, a ponadto studenci-nauczyciele uzyskali wyzsze wyniki. W ankiecie
wykazano, ze studenci nauczani przez profesjonalnych ultrasonografistow zdecydowanie
wyzej oceniali profesjonalizm i1 kompetencje w stosunku do wynikéw ankiety wsrod
studentow-nauczycieli. Wyniki przytoczonego badania okazaty si¢ niezwykle obiecujace
bowiem wykazaty, ze nauczenie podstaw danego badania ultrasonograficznego moze by¢
podobnie efektywnie przeprowadzone przez odpowiednio przygotowanego studenta.
Kwestia zwigzana z do$wiadczeniem i kompetencjami, ktora przewaza na korzys$é¢
specjalistow, jest oczywista, bowiem trudno porownywac wieloletnie doswiadczenie
z tygodniowym przeszkoleniem. Dalsze badania w tym zakresie dowiodly, ze w miare
czasu szkolenia studentdw-nauczycieli udaje si¢ osiggnac coraz wyzsza skutecznos¢
nauczania, wraz z rosngca oceng profesjonalizmu. Obecnie nauczanie rowiesnicze wsrod
studentow staje si¢ coraz bardziej popularne na §wiecie o czym §wiadczy rosnaca liczba
badan z tego zakresu oraz réznego rodzaju inicjatywy edukacyjno-rozwojowe organizo-
wane przez uczelnie wyzsze lub niezalezne podmioty [17-19].

Caly proces zwigzany z peer teaching mozna podzieli¢ wedlug wzorca na kilka
etapéw. Pierwszym jestem wyselekcjonowanie studentow posiadajacych wczesniejsze
doswiadczenia w ultrasonografii lub wykazujacych najlepsze wyniki edukacyjne z tego
zakresu. Zebrana grupa jest poddawana intensywnemu kursowi teoretycznemu oraz
praktycznemu przez ekspertow z danej dziedziny USG, by nastepnie moc przekazywaé
pozyskang wiedzg dalej i sumarycznie rozszerza¢ grono osob posiadajacych podstawy
wiedzy z danej dziedziny [20]. Proces zostat graficznie przedstawiony na schemacie 1.
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Schemat 1. Ciag nauczania zgodnie z zatoZeniami peer teaching. Niebieski piktogram — specjalista
ultrasonografii; pomaranczowy piktogram — wyselekcjonowani studenci peliacy rolg nauczycieli; czarny
piktogram — studenci nauczani przez studentow-nauczycieli. Opracowanie wiasne na podstawie [18]
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6. Praca badawcza

6.1. Grupa badawcza

Badania obejmowaty szkolenie chetnych studentow (100% studentow odbywajacych
praktyki wyrazito cheé¢ wzigcia udzialu w szkoleniu) odbywajacych obowiazkowe,
wakacyjne praktyki studenckie na oddziale choréb wewngtrznych. Doktadny podziat
zaprezentowano w tabeli 1.

Tabela 1. Grupa badawcza z podziatem na lata z uwzglednieniem znajomosci ultrasonografii

Rok studiéw Liczba studentow Znajomos¢ ultrasonografii
| 10 Niska
Il 7 Niska
11l 3 Elementy poznane w trakcie zaje¢ z radiologii
> =20

Zrodto: Opracowanie whasne.

Studenci I1I roku w trakcie praktyk wakacyjnych posiadali zaliczony przedmiot ,,Ra-
diologia” w ramach, ktdrego poznawali podstawy ultrasonografii.

6.2. Program szkolenia

Na potrzeby szkolenia opracowano autorski program nauczania obejmujacy niezbgdne
podstawy teoretyczne badania, nauke wykonania praktycznego oraz trening praktyczny.
Jedna grupa szkoleniowa jednoczasowo sktadata si¢ z 3-5 studentdéw, a jedna jednostka
szkoleniowa obejmowata 2-3 h nauki teoretycznej lub praktycznej. W sumie kazdy ze
studentow wziat udziat w 5-6 jednostkach szkoleniowych. Doktadny program szkolenia
zostal przedstawiony w tabeli 2. Kazde spotkanie rozpoczynato si¢ krotkim omowieniem
planu ¢wiczen, natomiast konczylo si¢ podsumowaniem przez kazdego z uczestnikow
tresci, ktorych sie nauczyt po danej jednostce szkoleniowej lub co nauczyt si¢ robi¢ lepiej
lub jakie sg jego przemyslenia odno$nie jednostki ¢wiczeniowe;.

Tabela 2. Ramowy program szkolenia opracowany na potrzeby badania (w przeliczeniu na jedna grupg
szkoleniowa)

Etap Tematyka Czas
Teoria Podstawy obstugi aparatu USG 1h
Podstawy fizyczne USG pluc
Podstawowa nomenklatura w USG pluc
Podstawowe jednostki chorobowe diagnozowane w USG pluc 1h
Zapalenie pluc
Zatorowo$¢ phucna
Odma oplucnowa
Ptyn w jamie optucnej
Obrzek pluc
Praktyka Nauka praktycznego wykonania USG pluc tzw. step by step 2h
Trening praktyczny w standardowych warunkach* 4h
Trening praktyczny w warunkach nietypowych** 4h
Zastosowanie Rozwigzywanie przypadkow na podstawie przygotowanych filmow 1lh
praktyczne Z badan ultrasonograficznych ptuc z doktadnym oméwieniem objawdw,
wykonania itp.
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Egzamin*** Czg$¢ teoretyczna 2h
3 losowe pytania z bazy pytan;
Czes¢ praktyczna
Obserwacja wykonania badania praktycznego
3 pytania dotyczace obrazu widocznego na ekranie
Ewaluacja Wspolna ocena catego szkolenia w formie konwersatorium 1h

Podsumowanie:
Teoria 2h +0,5 h
Praktyka 10h +1,5 h
Zastosowanie praktyczne 1 h
Egzamin* 2 h
Ewaluacjalh
Y=16h+2h

Zrédto: Opracowanie whasne. * — badanie wykonywane od prawej strony, twarza do pacjenta; ** — badanie
wykonywane od strony innej niz z prawej strony twarza do pacjenta; *** — szczegdty opisane w podrozdziale

6.3. Etap — teoria

Cale szkolenie odbywato si¢ przy ciagtym dostepie do aparatu ultrasonograficznego
i wszelkie zagadnienia teoretyczne byly omawiane z jego uzyciem. Ponadto szkolenie
bylo wzbogacone o materiaty interaktywne obejmujace filmy z badan ultrasonograficznych
ptuc. Doktadny opis wszystkich zagadnien omawianych w tym etapie zostal zebrany
i opisany w tabeli 3.

Tabela 3. Szczegblowy zakres materiatu teoretycznego

Obszar Szczegdlowe zagadnienia
Podstawy obstugi aparatu USG Wiaczenie/wylaczenie aparatu
Przygotowanie aparatu do badania ptuc
Funkcje dopplera kolorowego, dopplera mocy
Zatrzymywanie obrazu, przesuwanie, dokonywanie
pomiarow
Drukowanie
Przelaczanie glowic
Podstawy fizyczne USG pluc Podstawy dziatania aparatu USG
Podstawy fizyki ultradzwigkow
Zachowanie ultradzwiekow w powietrzu i na granicy faz
Podstawowa nomeklatura Linie A
Linie B
LinieC
Linie Z
Linie |
Konsolidacja
Objaw §lizgania
Objaw brzegu morskiego
Objaw stratosfery
Objaw nietoperza
Objaw amputacji przeptywu
Wolny ptuc
Bronchogram
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Podstawowe jednostki chorobowe w USG | Zapalenie ptuc

phuc Kryteria rozpoznania
Monitorowanie

Ewolucja zmian

Zatorowos¢ phucna

Kryteria rozpoznania
Monitorowanie

Ewolucja zmian

Odma oplucnowa

Kryteria rozpoznania
Omoéwienie najczestszych pulapek diagnostycznych
Ptyn w jamie optucnej

Kryteria rozpoznania
Monitorowanie

Sposoby szacowania jego ilosci
Obrzgk pluc

Kryteria rozpoznania
Monitorowanie

Zrodto: Opracowanie whasne

6.4. Etap — praktyka

Podczas catego cyklu szkoleniowego szczegolny nacisk byt ktadziony na trening prak-
tyczny przy aparacie, przy ciagtej obecnosci prowadzacego szkolenie. Studenci ¢wiczyli
wykonanie petnego badania klatki piersiowej zgodnie ze schematem opisanym w tabeli 4.

Tabela 4. Opis wykonania badania USG ptuc

Schemat wykonania przezklatkowego badania ultrasonograficznego pluc

SERCRRCTEES

8.
9.
10.

Pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacej. Przygotowanie aparatu do badania wybor glowicy
konweksowej, wytaczenie programéw ulepszajacych jakos¢ obrazu (nalezy zwrdci¢ uwage na
mozliwo$¢ automatycznego wiaczenia ulepszaczy obrazu w trakcie zmian glowic).

Przylozenie glowicy konweksowej do najwyzszego punktu klatki piersiowej (zazwyczaj II-111
przestrzen miedzyzebrowa, pomiedzy linig sSrodkowo-obojczykowa, a przymostkowa). Przylozenie
prostopadie do przestrzeni mi¢dzyzebrowej — badanie $lizgania oplucne;.

Przylozenie glowicy konweksowej rownolegle do I przestrzeni migdzyzebrowej w linii mostkowej
i skanowanie klatki piersiowej poprzez przesuwanie glowicy w dét do kolejnych przestrzeni
migdzyzebrowych, az do konca klatki piersiowej. Ta sama procedura w kolejnych liniach
(przymostkowej, Srodkowo-obojczykowej, pachowej przedniej, pachowej srodkowej)*. W trakcie
badanie nalezy tak rotowa¢ glowice by byta ona réwnolegta do przestrzeni migdzyzebrowe;.
Wykonanie krokéw 2 i3 dla drugiej strony klatki piersiowej ptuca.

Zmiana glowicy na liniowa, ponowienie krokow 2-4.

Pacjent w pozycji siedzacej tylem do badajacego. Wybor glowicy konweksowe;.

Przylozenie glowicy do I przestrzeni miedzyzebrowej w linii przykregostupowe;j i skanowanie, az
do konca klatki piersiowej, nastgpnie w liniach fopatkowej 1 pachowej tylnej.

Wykonanie kroku 7 dla drugiej strony klatki piersiowe;j.

Przylozenie glowicy powyzej obojczyka i skanowanie sklepkow pluca.

Zmiana glowicy na liniowa i powtorzenie krokéw 7-9.

7Zrodio: Opracowanie whasne na podstawie [21-23] * — w zaleznosci od anatomii badanego moze okazag sie
konieczne wykonanie dodatkowych skanéw

Badanie praktyczne studenci wykonywali na sobie nawzajem w ustalonej w grupie
kolejnosci. Pierwsze ¢wiczenia praktyczne przebiegaty w formule hand-guided, czyli
W razie potrzeby prowadzacy kierowal rgka uczacego si¢, w celu opanowania prawi-
dtowych ruchéw i projekcji. Poprzez kolejne jednostki szkoleniowe studenci ¢wiczyli
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umiejetno$¢ wykonania badania pod kontrola prowadzacego, korygujacego ewentualnie
bledy. Po opanowaniu wykonania prowadzono trening w nietypowych orientacjach aparatu
do pacjenta (schemat 2), w celu treningu koordynacji obydwu rak, rozumienia korelacji
obrazu na ekranie aparatu z okolicg pacjenta oraz rozwijania rozumienia anatomii ultra-

sonograficznej.
[=] E

el He

Schemat 2. Orientacje aparatu USG wzglgdem pacjenta w trakcie prowadzonego szkolenia. Potozenie

klasyczne (powyzej szarej strzatki) — aparat USG po prawej, badanie wykonywane twarza do pacjenta.

Potozenia nietypowe (ponizej strzatki) rézne wariacje potozenia aparatu wzgledem pacjent oraz pozycji
wykonania badania. Zrédto: Opracowanie whasne

6.5. Etap — zastosowanie praktyczne

Po przeszkoleniu teoretycznym oraz praktycznym w grupie szkoleniowej byta pro-
wadzona analiza przygotowanych przypadkéw w oparciu o filmy z badan ultrasonogra-
ficznych ptuc w formie konwersatoryjnej. Celem tego etapu byto praktyczne zastoso-
wanie zdobytej wiedzy oraz jej utrwalenie wraz z umowieniem sonomorfologii zmian
anatomicznych i patologicznych widocznych na filmie. Opisy analizowanych przypadkow
zebrano w tabeli 5.

Tabela 5. Opisy analizowanych przypadkoéw

Patologia Opis zmian widocznych na filmie Komentarz
Zapalenie Film 1. Znacznych rozmiaréw konsolidacja z widocznym Klasyczny obraz
pluc bronchogramem dynamicznym zapalenia pluc
Film 2. Natozenie bramki kolorowego dopplera z widocznym
,drzewkowatym przeptywem”
Zapalenie Film 1. Niewielkich rozmiar6w konsolidacja (na pokazanym Zapalenie pluc trudne
pluc przypadku w stadium zejsciowym). Widoczna niewielka ilos¢ do rozpoznania,
wolnego plynu nad konsolidacja w opisanym przypadku
Film 2. Nalozenie bramki dopplerowskiej dopplera kolorowego, | w stadium zejSciowym
lecz przepltywu nie udaje si¢ uwidoczni¢
Zatorowo$¢ | Film 1. Klinowata konsolidacja o najdtuzszym wymiarze 4 cm Klasyczny obraz
phucna z widocznym hiperechogennym echo centralnym zatorowosci plucnej
Film 2. Klinowata konsolidacja o najdtuzszym wymiarze 1 cm
bez wyraznie widocznego echo centralnego
Film 3. Nalozenie bramki dopplera kolorowego na konsolidacje
z filmu 1 z widoczng amputacjg przeptywu na granicy ptuca
i konsolidacji
Odma Film 1. Na filmie brak objawu §lizgania Klasyczne obraz odmy
oplucnowa Film 2. Wiaczenie funkcji M-mode, widoczny objaw kodu oplucnowej
kreskowego
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Obrzek Film 1. Dolne partie ptuca prawego widoczne liczne linie B Klasyczny obraz
pluc czesciowo zlewajace si¢ ze soba obrzeku ptuc na tle
Film 2. Dolne partie ptuca lewego widoczne liczne linie B nie niewydolnosci serca
zlewajace si¢ ze soba
Film 3. Serce w projekcji koniuszkowej 4 jamowej, z widoczng
obnizong frakcj¢ wyrzutowa (LVEF ok. 30%)
Wolny Film 1. Wolny ptyn w jamie oplucnej z widocznym uci$nigtym Klasyczny obraz
plyn fragmentem phuca (konsolidacja z ucisku) wolnego plynu
W jamie w oplucnej (z dodat-
oplucnej kowo widocznym
niedodmowym plucem)

Zr6dlo: Opracowanie wiasne

6.6. Etap — egzamin

6.6.1. Egzamin — cze$¢ teoretyczna

Kazdy ze studentéw podchodzit do egzaminu indywidualnie i w cze$ci teoretycznej
losowat 3 pytania z autorskiej bazy pytan (tab. 6), na ktore udzielat ustnej odpowiedzi.
Pozytywne zaliczenie tej czg§ci wymagalo udzielenia prawidtowej odpowiedzi na przy-
najmniej 2 pytania.

Tabela 6. Baza pytan obowiazujacych na egzaminie ustnym wraz z przyktadowym wariantem prawidlowej

odpowiedzi
L.p. Pytanie Przyktadowa odpowiedz
1 Jakimi glowicami mozna wykona¢ USG Konweksowa, liniowa, sektorowa (w praktyce
puc? kazda)
2 | Co rosnie wraz ze wzrostem czgestotliwosci Rosnie rozdzielczos¢/jakos¢ obrazu; maleje
ultradzwigku, a co maleje? gleboko$¢ penetracji/obrazu
& Czy prawidlowo widoczne phuco jest Nie
widoczne w USG?
4 Ocena pluc za pomocg artefaktow to ocena Posrednia
posrednia czy bezposrednia?
5 O czym $wiadcza linie A? O obecnosci powietrza w ptucu lub jamie optucnej
6 Ktore artefakty pionowe nie majg obecnie Linie Z, Linie |
znaczenia diagnostycznego
7 Co to jest objaw brzegu morskiego? Objaw wynikajacy z prawidlowego ruchu oplucnej
w opcji M-mode
8 Czym r6znig si¢ od siebie Linie B od Linii Linie B biegna do dotu ekranu, Linie Z koncza si¢
Z od Linii | w potowie ekranu, Linie I maja do 2 cm diugos$ci
9 Czym sg linie B? Patologicznym artefaktem $wiadczacym o obecnos$ci
ptynu w phucu (migzszu lub pecherzykach)
10 Czym jest konsolidacja? Fragment niedodmowego (catkowicie lub
cze$ciowo) pluca
11 | Jaka echogeniczno$¢ posiada wolny ptyn? Bezechowy ew. hipoechogeniczny
12 Jakie sg kryteria rozpoznania odmy Brak $lizgania ophlucnej (objaw kodu
optucnowe;j? paskowego/stratosfery); brak t¢tnienia ptuca; brak
artefaktow pionowych
13 Jakie sg kryteria rozpoznania zatorowosci Najczesciej klinowata konsolidacja z widocznym
plucnej? hiperechogenicznym echo centralnym; amputacja
przeplywu w opcji dopplera; (ew. wolny ptyn
lokalnie do konsolidacji; zespdt sSrodmigzszowy)
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14 Jakie sg najpopularniejsze kryteria Konsolidacja; bronchogram dynamiczny,
rozpoznania zapalenia ptuc? drzewkowate unaczynienia, wolny plyn lokalnie lub
przypodstawnie

15 | Jakie sg kryteria rozpoznania obrzeku ptuc | Liczne linie B z dystrybucja grawitacyjng w obydwu
plucach

Zrodto: Opracowanie wiasne.

6.6.2. Egzamin — cze$¢ praktyczna

W czesci praktycznej student wykonywat petne przezklatkowe badanie ultrasonogra-
ficzne ptuc, w trakcie ktdrego oceniano rozne elementy prawidtowo wykonanego badania.
Ponadto w trakcie badania otrzymywat 3 losowe pytania o wybrane struktury widoczne
W danym momencie na ekranie wraz z oceng prawidlowo stosowanej nomenklatury.
Zaliczenie czg$ci praktycznej wymagalo uzyskania min. 9 punktow. Kryteria oceny
zamieszczono w tabeli 7.

Tabela 7. Kryteria oceny egzaminu praktycznego

Element oceny Punktacja
Ustawienie aparatu i glowicy 0-1-2

Wykluczenie odmy optucnej 0-1
Skanowanie powierzchni przednio-bocznej klatki piersiowej 0-2
Skanowanie powierzchni tylnej klatki piersiowej 0-1
Prawidlowe projekcje 0-1
Badanie osklepkéw ptuca 0-1

Odpowiedz na pytania dotyczace obrazowanych struktur 0-1-2-3
Ogoblne wykonanie badania 0-1

>=12

Zrodto: Opracowanie wiasne.

6.7. Ewaluacja

Cykl szkoleniowy konczyt si¢ podsumowaniem w formie konwersatoryjnej, podczas
ktorego kazdy uczestnik dzielit si¢ z grupa swoimi przemysleniami na nastgpujgce pytania:
e Co wyniostem z tego szkolenia? / Czego si¢ nauczytem?

e Nad czym powinienem pracowac?

e Czy w praktyce klinicznej bytbym gotowy praktycznie wykorzysta¢ zdobyta wiedzg?
(Jesli nie to dlaczego?)
Jak oceniam tego typu forme zajec?

e W czym zaje¢cia prowadzone przez studenta-nauczyciela sg lepsze od tradycyjnej
formy?

e W czym zajecia prowadzone przez studenta-nauczyciela sg gorsze od tradycyjnej
formy?

7. Wyniki

Po trzeciej jednostce szkoleniowej 80% studentow (16/20) opanowato podstawy
teoretyczne i praktyczne badania, podczas gdy na ostatnim spotkaniu liczba ta wzrosta
do 100% (20/20).

Egzamin teoretyczny zostat zaliczony przez 100% studentoéw, z czego 90% (18/20)
odpowiedziato poprawnie na wszystkie pytania.
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Tabela 8. Wyniki egzaminu teoretycznego

Liczba prawidlowych odpowiedzi Liczba studentow, ktorzy %
uzyskali dany wynik
3 18 90%
2 2 10%
1 0 0%
0 0 0%

Zrddo: Opracowanie whasne. Prog zaliczenia — pogrubiona linia.

Pytaniami, na ktore studenci nie udzielili poprawnych odpowiedzi byty:
e Ocena phluc za pomocg artefaktéw to ocena posrednia czy bezposrednia?
e Corosnie wraz ze wzrostem czgstotliwosci ultradzwieku, a co maleje?

Egzamin praktyczny zostat zaliczony przez 100% studentow, z czego 70% (14/20)
uzyskato maksymalny wynik 12 pkt, 20% (4/20) zdobyto wynik 11 pkt, a 10% (2/20)
uzyskato wynik 10 pkt. Rozktad zostat przedstawiony w tabeli 9.

Tabela 9. Wyniki egzaminu praktycznego

Liczba punktow Liczba studentow, ktorzy %
uzyskali dany wynik
12 14 70%
11 4 20%
10 2 10%
9 0 0%
<8 0 0%

Zrédto: Opracowanie whasne. Prog zaliczenia — pogrubiona linia.

Straty punktow w egzaminie praktycznym w odniesieniu do poszczegdlnych kryteriow
opracowano w tabeli 10. Najczestszym btgdem okazato si¢ nieprawidlowe ustawienie
aparatu, polegajace na niewylgczeniu programow ulepszajgcych obraz. Do wspomnia-
nego btedu najczesciej dochodzi przy zmianie glowic, gdy nastepowalo automatyczne
resetowanie aparatu i powrot do ustawien poczatkowych.

Tabela 10. Rozklad strat punktdéw w oparciu o kryteria oceny

Kryterium Liczba studentow, ktorzy nie uzyskali
maksymalnej liczby punktow
Ustawienie glowicy i aparatu 5
Badanie osklepkoéw ptuca 2
Odpowiedz na pytania dotyczace obrazowanych 1 (nieprawidtowa odpowiedz na jedno pytanie)
struktur

Zrodto: Opracowanie whasne.

W trakcie oceny koncowej catego cyklu szkolenia studenci pozytywnie oceniali
swoja zdobyta wiedzg i 95% (19/20) przyznalo, ze w razie potrzeby wykorzystaliby ultra-
sonografie pluc w praktyce. Uczestnik, ktory mial odmienne zdanie w swojej subiek-
tywnej ocenie, nie czuj¢ si¢ na tyle pewny swoich umiejgtnosci, aby zastosowac to na-
rzedzie w praktyce, lecz wykazuje dalsza che¢ szkolenia w tym zakresie. Wszyscy studenci
przyznali, ze w ich ocenie konieczny jest dalszy trening w zakresie ultrasonografii ptuc
oraz nabycie doswiadczenia praktycznego w trakcie badan pacjentow prezentujgcych
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rozne schorzenia. Do zalet peer teaching ’u zaliczali: brak bariery student-wyktadowca,
lepsze zrozumienie studenckich potrzeb w nauczaniu oraz bardziej przystepng forme
nauczania. Poproszeni, nie potrafili wskaza¢ konkretnych wad tej formy nauczania.
Zwrocili natomiast uwage na brak rutynowej mozliwosci praktyki USG w trakcie
przebiegu studiéw oraz na zbyt malg liczbe godzin dydaktycznych przeznaczonych na
jego nauke.

8. Dyskusja

Dynamiczny rozwoj medycyny nie omingt takiej gatezi jak dydaktyka, ktora w ciggu
ostatnich lat zaczyna nabiera¢ coraz wigkszego znaczenia. Koniecznos$¢ efektywnego
nauczania studentéw jest odpowiedzig na szybko zmieniajace si¢ wytyczne oraz nie-
ustannie poszerzajacy si¢ zakres wiedzy koniecznej do opanowania [24]. Coraz czesciej
spotyka si¢ dazenia roznych uczelni do standaryzacji ksztatcenia poprzez coroczne lub
co semestralne ewaluacje wynikow egzaminow teoretycznych. Ksztalcenie praktyczne,
mimo iz stanowi nieodtaczny element studiow lekarskich, to przez cate dziesigciolecia
byto oceniane subiektywnie przez prowadzacego lub kierownika przedmiotu. Obecne
prowadzi si¢ obiektywna oceng wykonania danych umiejetnosci lekarskich, koniecznych
W przyszlej pracy, na podstawie ustalonych kryteriow i procedur. Caty wysitek ma na
celu jak najlepsze przygotowanie mtodych adeptow sztuki lekarskiej nie tylko do pracy
klinicznej, ale rowniez badawczej i dydaktycznej na najwyzszym $wiatowym poziomie
[25].

W opisanym procesie ksztalcenia i jego ewaluacji czesto pomija si¢ tak kluczowe dla
medycyny zagadnienie jakim jest praktyczna ultrasonografia, ktora juz dzisiaj staje nowym,
wszechobecnym standardem w medycynie, nazywanym metaforycznie ,,stetoskopem
XXI w.” [26]. Program ksztalcenia z zakresu ultrasonografii jest ramowo opracowany
przez panstwowa jednostke nadzorujacg jego proces, lecz posiada pewng forme
swobodnej implementacji na kazdej uczelni. Nie sposob wymieni¢ i opisa¢ programy
nauczania USG na kazdej uczelni z osobna, a tym bardziej opisa¢ jego forme praktycznej
realizacji, w zwigzku z tym podejmowanie sg pewne ogolne problemy, z ktérymi musza
si¢ borykac [27]. Bardzo powaznym problemem jest niedostateczna ilo$¢ aparatoéw USG
w stosunku do ilosci studentow, co prowadzi do skrdcenia czasu pracy pojedynczego
studenta ,,z glowicg” i pozwala co najwyzej zapoznac si¢ z ogdlnym zarysem badania
ultrasonograficznego. Kolejnym problemem powiazanym z pierwszym, jest liczba
studentéw w pojedynczej grupie ¢wiczeniowej, co przedkltada si¢ na spadek kontaktu
z aparatem i w efekcie na obnizenie jako$ci ksztalcenia. Waznym problemem jest
réwniez bardzo powazne przetadowanie programu nauczania, gdzie czesto bardzo wiele
czasu poswigca si¢ na teoretyczne omawianie schorzen rzadkich lub wysoko specja-
listycznych, a niedostatecznie thumaczy zagadnienia podstawowe, z ktorymi kazdy
lekarz niezaleznie od obranej specjalizacji moze si¢ spotka¢. Wprowadzenie zmian
programowych jest procesem trudnym, rozlegtym w czasie i wymagajacym dyskusji na
szczeblu ministerialnym, wigc konieczne jest podjecie dziatan w obrebie uczelni, kliniki
lub samego przedmiotu majacych wpltyw na realny wzrost efektywnosci ksztalcenia
ultrasonograficznego [28].

Nie ma jednego uniwersalnego rozwigzania przytoczonego problemu, w zwigzku
Z tym konieczny jest przeglad dostgpnych w literaturze badan w tym zakresie oraz roz-
wazenie opisanych w nich propozycji. Niezwykle pozytywnym zjawiskiem jest stata
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tendencja wzrostowa prac w tym zakresie oraz fakt, ze wiele z nich opisuje inicjatywy
podjete przez samych studentow. Jedna z mozliwosci zaznajamiania studenta z anatomia
ultrasonograficzng jest wprowadzanie jej elementéw w trakcie zaje¢ z anatomii na
pierwszych latach studidéw. Obecnie opisuje si¢ tendencje jednoczasowego nauczania
anatomii wraz z przetozeniem na anatomie radiologiczng (RTG, TK i inne techniki dia-
gnostyki obrazowej). Bez watpienia jednoczasowe rozszerzanie wiedzy o umiejetnosc¢
identyfikacji struktur anatomicznych na tak wczesnym etapie ksztalcenia posiada bardzo
duza warto$¢ dodang. Powazng wada jest natomiast znaczne rozszerzenie juz i tak
bardzo obszernego materiatu koniecznego do zaliczenia egzaminu z anatomii, co moze
by¢ zniechgcajace dla studentow, a nawet przelozy¢ si¢ na ogolnie stabsze wyniki zda-
walnosci [29]. Czesto podejmowang inicjatyws jest zaktadanie studenckich kot nauko-
wych, w ktorych studenci rozwijaja swoje zainteresowania oraz rozszerzajg umiejetnosci.
Dodatkowe ksztalcenie w czasie wolnym od zaje¢ w mniejszych grupach daje wyrazne
korzysci, lecz nie rozwigzuje problemu w ujeciu catosciowym [30]. Godnym rozwazenie
pomystem jest wyposazenie zaplecza uczelni w symulatory ultrasonograficzne, ktorych
koszt jest nizszy od typowego aparatu, a ktory pozwoli odzwierciedli¢ realne wykonanie
badania z dobrym poziomem realizmu. Co niezwykle istotne, symulatory tego typu po-
siadajg oprogramowanie pozwalajace na pokazanie wielu réznych patologii, ktore mozna
zobrazowac¢ podczas treningu. Minusem jest konieczno$¢ podjecia stosownych inwestycji,
ktére, mimo iz sg nizsze od zakupy oryginalnego ultrasonografu to wcigz wymagajg wy-
gospodarowania odpowiednich srodkéw pienigznych [31]. Tansza alternatywa sa apli-
kacje i programy, ktére pozwalajg wykonaé badanie wirtualnie przesuwajac gtowice np.
za pomoca kursora komputera i obserwowac obrazowane okolice. Korzyscia ptynaca z
takiego rozwigzania jest mozliwos$¢ obserwowania obrazow USG, az do ich zrozumienia,
lecz niepodwazalna wada jest brak samodzielnego, realnego wykonania badania [32].

Przeszkolenie licznych studentow jest takze trudne z punktu widzenia logistyki, bo-
wiem wymaga tez znacznego zaangazowania czasu wyktadowcow, ktdrzy by to szkolenie
prowadzili. Dobrg alternatywa umozlwiajacg zwigkszenie mozliwosci szkoleniowej jest
peer teaching. Dzigki wzajemnemu zaangazowaniu studentow mozliwe staje si¢ znaczne
zwickszenie cato$ciowej efektywnosci ksztalcenia. Opisane w podrozdziale 5 zaloZenia
tej formy nauki wraz z jej ksztaltowaniem si¢ na przestrzeni lat pokazuje, ze jest to
niezwykle obiecujace narzedzie [33]. Istotne jest zrozumienie poszczegdlnych etapow
oraz $wiadomos¢ ich silnych oraz stabych strony, aby w pelni wykorzysta¢ mozliwo$¢
tej formy nauki. Pierwszym, kluczowym krokiem jest wybor wykladowcy, ktory obejmie
role koordynatora catego projektu pod katem formalno-merytorycznym, co moze by¢
trudne zaréwno z powodu natozenia dodatkowych obowigzkow, jak i bardzo matego
rozpowszechnienia tej formy ksztalcenia w Polsce. W dalszej kolejno$ci jest opracowanie
zalozen, celu oraz ramowego planu nauczenia, a nast¢pnie przygotowanie odpowied-
niego zaplecza lokalowo sprzetowego. Selekcja studentow, ktdrzy obejma role nauczycieli
stanowi kluczowy etap catego projektu, bowiem od nich begdzie w gléwnej mierze zale-
zata efektywnos¢ nauczania oraz jakos$¢. Nie ma oficjalnych wytycznych co do wyboru
takich osob, lecz warto zwrdci¢ uwage na takie elementy jak: potencjalnie wczesniejsze
doswiadczenia w ultrasonografii czy to przez doszkalanie w zakresie wlasnym, czy
odbywanie r6znego rodzaju kursow, w dalszej kolejnosci prezentowanie wyniki edukacyjne
oraz postawa, w tym che¢ podjecia si¢ odpowiedzialnego zadania przekazywania dalej
wiedzy [34]. Wybdr grupy studentéw-nauczycieli zapoczatkowuje praktyczny etap
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szkolenia, bowiem powinni oni przejs¢ gruntowny kurs teoretyczny oraz praktyczny
z zagadnien, ktorych powinni dalej naucza¢ wraz z ocena zdobytej wiedzy, czy jest
wystarczajaca do podjecia funkcji szkoleniowej. Dokladnie wytyczne co do czasu
trwania takiego szkolenia nie sg obrane i powinny by¢ indywidualnie ustalone w oparciu
o zalozone potrzeby oraz do$wiadczenie wyktadowcy koordynatora. Przeprowadzenie
egzaminu teoretycznego i praktycznego w wyselekcjonowanej grupie pozwala takze
zdoby¢ ogolne informacje statystyczne nad ewentualng koniecznoscig zmiany zakresu
programu nauczania lub czasu trwania szkolenia, wigc istotna jest jego doktadna ocena
i rozwazenie wspomnianych modyfikacji. Tak przygotowani studenci-nauczyciele sg
gotowi by dalej przekaza¢ swoja wiedze poszerzajac tym samym znajomos¢ ultrasono-
grafii wérod studentéw. Realizacja tego procesu jest wysoce indywidualna zarbwno w od-
niesieniu do czasu trwania szkolenia, ilosci 0s6b w grupie szkoleniowej i miejsca reali-
zacji. Zakonczenie cyklu szkoleniowego powinno konczy¢ si¢ egzaminem teoretycznym
oraz w miar¢ mozliwosci praktycznym wsrod wszystkich uczestnikéw, by oceni¢ cato-
sciowg efektywno$¢ szkolenia umozliwiajaca krytyczng analizg catego procesu i podjecie
zmian majacych na celu jego udoskonalenie. W literaturze w opisie przeprowadzenia
egzaminu zdecydowanie czgsciej spotyka sie jego forme teoretyczng, a czgsto pomija
przeprowadzenie egzaminu praktycznego [35]. Forma sprawdzenia wiedzy teoretycznej
jest przeprowadzana na dwa sposoby. Pierwszy opiera si¢ na przeprowadzeniu jednego
egzaminu koncowego, a drugi na przeprowadzeniu dwoch egzamindw, z czego pierwszy
ma miejsce przed rozpoczgciem szkolenia, a drugi po jego zakonczeniu. Idea przepro-
wadzenia dwoch egzaminéw z punktu widzenia oceny wartos$ci dodanej jest silnie
uzasadniona niemniej w literaturze sama forma jego przeprowadzenia wzbudza pewne
zastrzezenia. Czesto bowiem na poczatku szkolenia, jak i na jego koncu studenci roz-
wigzywali dokladnie ten sam, wigc istnieje ryzyko, ze wyniki byly w zwiazku z tym
zawyzone. W kazdym przypadku napisane testu przed i po kursie bedzie w wynikach
odzwierciedlalo wartos¢ dodana, w zwiazku z tym konieczna jest szersza w oparciu
0 grupe¢ kontrolng poddawang chociazby innej metodzie szkolenia. Tego typu zabiegi
pozwola na uzyskanie bardziej warto$ciowych statystycznie wynikow. Wazna jest takze
obserwacja wynikow na przestrzeni kolejnych edycji danego szkolenia, wraz z udosko-
nalaniem metod prowadzenia zaje¢, by zmaksymalizowac ich efektywnos$¢. Niezwykle
istotnym elementem jest ocena catego szkolenia przez studentéw np. w formie ankiety,
na podstawie ktoérej mozliwe bedzie oszacowanie silnych i stabych stron tej formy nauki
oraz moze stanowi¢ cenne zrodlo inspiracji. Wérod najlepszych absolwentow kursow
mozna przysztosciowo wybiera¢ kolejnych studentéw-nauczycieli w miar¢ rozwoju pro-
gramu. Po nabyciu nowych umiejetnosci istotny jest ich dalszy trening stad nalezy
rozwazy¢ organizowanie cyklicznych warsztatdéw uzupetniajacych zdobyta wiedze [36].

Przedstawione formy nauczania posiadajg swoiste wady 1 zalety, niemniej kazda
Z nich bedzie niosta ze sobg warto$¢ dodang w przypadku jej implementacji. Bez wat-
pienia forma nauczania rowiesniczego jest warta do rozwazenia, bowiem jej efektyw-
nos¢ opisywana w literaturze jest bardzo obiecujgca, co dodatkowo potwierdzaja prze-
prowadzone badania autorskie. Szybki rozwdj medycyny, w tym ultrasonografii, wymaga
nie tylko od lekarzy, ale nawet od studentow ciaglego doszkalania i uzupetniania wiedzy
o nowe doniesienia, by méc petni¢ $§wiadczenia medyczne na najwyzszym poziomie,
zgodnie ze $wiatowymi standardami.
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9. Whnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan oraz przegladu literatury mozna wysnué
nastepujace wnioski:

e Konieczne jest wprowadzenie praktycznej nauki ultrasonografii do programu studiow
medycznych, w zakresie umozliwiajacym wykonanie podstawowego badania USG

e Nauczanie ultrasonografii na studiach wigze si¢ z licznymi problemami (duza li-
czebno$¢ grup studenckich, brak sprzetu, przetadowanie materiatu) i konieczne jest
podjecie dziatan prowadzacych w kierunku ich rozwigzania.

o Peer teaching jest dobrg i efektywng forma nauczania podstaw ultrasonografii, ktory
pozwala na uzyskanie duzej wydajnosci catego procesu bez eskalowania godzin
dydaktycznych wyktadowcow.

e  Wszyscy studenci, ktorzy wzieli udziat w badaniu nabyli umiejgtnos$¢ podstawowego
wykonania i interpretacji USG ptuc, na poziomie umozliwiajagcym zaliczenie opra-
cowanego egzaminu.

e Umieje¢tnosci nabyte w trakcie badania w ocenie zdecydowanej wigkszosci studentow
moga zosta¢ wykorzystane w praktyce.

e Badanie dowiodlo wysokiej jakosci i efektywnosci formy szkolenia typu peer
teaching u wsrod badanej grupy.
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Peer teaching w ultrasonografii pluc dla studentow — badanie pilotazowe

Streszczenie

Pandemia SARS-CoV-2 dowiodta, ze ultrasonografia ptuc (LUS) jest wartosciowym narzedziem nie tylko
w walce z COVID-19, ale przede wszystkim w codziennej praktyce klinicznej. Od 2019 roku LUS stato si¢
coraz czesciej wykonywanym przez klinicystow badaniem, a ilo§¢ doniesien naukowych na ten temat dyna-
micznie ro$nie. Ponadto obserwuje si¢ niezwykle bogatg oferte szkolen komercyjnych, ktore umozliwiaja nabycie
tej cennej umiejetnosci. Oprocz nieustannego doszkalania lekarzy, kluczowy jest odpowiedni trening ultra-
sonograficzny dla studentow, by mogli oni jak najszybciej opanowacé to narzedzie i od pierwszego dnia pracy
klinicznej gromadzi¢ doswiadczenie praktyczne. Przeprowadzone przez autora badania dotycza zyskujacego
coraz to wigksza popularno$¢ pojecia ,peer teaching”, czyli wzajemnego nauczania studentow przez studentow.
Grupa badawcza skladata si¢ z 20 studentow, szkolonych w grupach 3-50sobowych, okoto 2-3 h dziennie,
w sumie przez 5-6 spotkan. Grupa sktadata si¢ ze studentéw pierwszego, drugiego i trzeciego roku studiow
medycznych odbywajacych wakacyjne praktyki medyczne. Program szkolenia miat charakter autorski i obej-
mowatl: podstawy funkcjonowania USG, specyfike badania LUS, najpopulamiejsze patologie oraz z warsztatow
praktycznych przeprowadzanych na sobie nawzajem. Kazde spotkanie konczyt krétki debriefing ,,Czego si¢
dzisiaj nauczytem?” albo ,,Co zabior¢ dzisiaj ze soba do domu?”. Szkolenie zakonczono egzaminem
praktycznym oraz ustnym — teoretycznym. Podstawowa znajomos$¢ teoretyczng i praktyczng LUS wiekszo$¢
studentow (80%) nabylo po 3 spotkaniu. Po ostatnim spotkaniu wszyscy studenci potrafili rozpoznac¢
podstawowe jednostki chorobowe oraz wykonac badanie praktyczne. Co wigcej 95% studentow uznato LUS
za narzedzie, ktore chceieliby stosowaé w przysziosci w praktyce klinicznej. Na podstawie obserwacji,
przeprowadzona forma badania przyjeta si¢ z pozytywnym odbiorem wsrdd studentdw, natomiast proces
szkolenia okazat si¢ niezwykle efektywny. W przyszto$ci, istnieje potrzeba popularyzacji peer teaching
wirod studentow oraz rozszerzenie tej formy szkolenia.

Stowa kluczowe: ultrasonografia ptuc, peer teaching, edukacja studentow, ultrasonografia,

Peer teaching in lung ultrasound for students — a pilot study

Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic has proven that lung ultrasound (LUS) is a valuable tool not only in the fight
against COVID-19, but above all in everyday clinical practice. Since 2019, LUS has become an examination
performed more and more often by clinicians, and the number of scientific reports on this subject is
dynamically growing. In addition, there is an extremely wide range of commercial training courses that
enable the acquisition of this valuable skill. In addition to continuous training of physicians, appropriate
ultrasound training for students is crucial so that they can master this tool as soon as possible and gain
practical experience from the first day of clinical work. The research conducted by the author concerns the
increasingly popular concept of "peer teaching”, i.e. mutual teaching of students by students. The research
group consisted of 20 students, trained in groups of 3-5 people, about 2-3 hours a day, for a total of 5-6
meetings. The group consisted of students of the first, second and third year of medical studies doing summer
medical internships. The training program was original and included: the basics of ultrasound, the specificity
of the LUS examination, the most popular pathologies and practical workshops conducted on each other.
Each meeting ended with a short debriefing, "What have I learned today?" or “What will I take home with
me today?”. The training ended with a practical and oral - theoretical exam. The majority of students (80%)
acquired basic theoretical and practical knowledge of LUS after the 3rd meeting. After the last meeting, all
students were able to recognize the basic disease entities and perform a practical examination. Moreover,
95% of students considered LUS to be a tool they would like to use in the future in clinical practice. Based
on the observations, the conducted form of the study was positively received by students, while the training
process turned out to be extremely effective. In the future, there is a need to popularize peer teaching among
students and to expand this form of training.

Keywords: lung ultrasound, peer teaching, ultrasonography, student education
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Leczenie i profilaktyka zaburzen erekcji u pacjentow
po zabiegach prostatektomii radykalnej

1. Wstep

Nowotwor gruczohu krokowego jest drugim najczestszym nowotworem diagnozowa-
nym u me¢zezyzn i drugg przyczyng zgonu zaraz po nowotworach ptuc, wedtug danych
WCREF (ang. World Cancer Research Fund International) oraz danych Polskiego Naro-
dowego Centrum Onkologii [1, 2]. Badania wskazujg, iz do najczestszych czynnikow
ryzyka sprzyjajacych rozwojowi tego nowotworu nalezg wiek, niektore mutacje genetyczne
(np. BRCA1, BRCA?2), obcigzony wywiad rodzinny, otylos¢, wysoki wzrost w okresie
dojrzewania, duza masa urodzeniowa, narazenia na pestycydy czy palenie papierosow
[3, 4]. Niektore z tych czynnikow takich jak dieta czy zaprzestanie palenia sa modyfiko-
walne i pozwalajg na ograniczenie ryzyka rozwoju nowotworu prostaty. Wczesne wykrycie
raka prostaty zwigksza szanse¢ na pelne wyzdrowienie zanim nowotwor rozprzestrzeni
si¢ po organizmie, czyli zacznie przerzutowa¢. Do badan pozwalajacych postawi¢ roz-
poznanie naleza: wywiad, oznaczenie stgzenia PSA, badanie per rectum, biopsja oraz
rezonans magnetyczny. Wedlig zalecen Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
stezenie PSA zaleca si¢ oznaczac u pacjentow po 50. roku zycia, a u pacjentow z dodat-
nim wywiadem rodzinnym od 45 roku zycia, co pozwala na zredukowanie wynikoéw
falszywie dodatnich, jak i fatszywie ujemnych [5]. Jesli proces nowotworowy twoczy
sie¢ w obrebie prostaty i jej najblizszej okolicy bez przerzutow, najskuteczniejszg forma
leczenia jest leczenie operacyjne (radykalna prostatektomia), czyli catkowite usunigcie
gruczohu krokowego. Zabieg ten pozwala na catkowite wyzdrowienie pacjenta, ale niesie
za sobg takze swoiste powiklania w postaci m.in. nietrzymania moczu, zaburzen erekcji,
krwawienia czy uszkodzenia odbytnicy [6]. Zabieg ten mozna wykona¢ w okreslonych
przypadkach z, badz bez oszczgdzania pgczkéw naczyniowo-nerwowych, jak i z, badz
bez usuwania okolicznych weztéw chionnych, co okazuje si¢ mie¢ wptyw na p6zniejsze
wystapienie komplikacji pod postacig zaburzen erekcji. Praca ma na celu przedstawienie
sposobOéw ograniczenia powiklan radykalnej prostatektomii pod postacig zaburzen
erekcji, jak i przedstawienie sposoboéw leczenia tych dysfunkcji na podstawie aktualnej
wiedzy medyczne;j.

2. Techniki operacyjne

Radykalna prostatektomia to usunigcie catego gruczotu krokowego wraz z pecherzy-
kami nasiennymi. Historia tego zabiegu si¢ga roku 1904, kiedy to w Stanach Zjednoczonych
Ameryki chirurg Hugh Hamptom Young po raz pierwszy opisat sposob przeprowadzenia
operacji przez dostep kroczowy z powodu zdiagnozowanego u pacjenta nowotworu.
Pozniejsze lata przyniosty coraz to doskonalsze sposoby wykonywania zabiegu [7].

! dawid.pajor@student.uj.edu.pl, Studenckie Koto Naukowe Humanistyki Medycznej, Kierunek Lekarski,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicun, https:/Aww.cm-uj.krakow.pl/.
2 ania kaczmarska@student.uj.edu.pl, Studenckie Koto Naukowe Humanistyki Medycznej, Kierunek Lekarski,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicun, https:/Aww.cm-uj.krakow.pl/.
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W roku 1949 Memmelaar opisat wykonanie zabiegu z dostepu nad spojeniem fonowym
[8]. Prawdziwy przetom nastgpit w latach 90 XX wieku, kiedy to Schuessler przeprowadzit
pierwszy na $wiecie zabieg metoda laparoskopowa, co istotnie zmniejszyto powiktania
w stosunku do metody otwartej [9]. W maju 2000 roku rozpoczeta si¢ era urologii robo-
tycznej zapoczatkowana we Frankfurcie nad Menem, gdzie pierwszy raz wykonano pro-
statektomi¢ radykalng przy uzyciu robota DaVinci, ktory jest obecnie ztotym standardem
leczenia pacjentow w Niemczech [10]. Niezaleznie od techniki operacyjnej (otwartej,
laparoskopowej czy robotycznej) zakres zabiegu jest taki sam, czyli catkowite usunigcie
gruczohu krokowego. Najwigksze roznice dotycza precyzji, powiklan zabiegu oraz mo-
bilizacji pacjenta. Najlepsze wyniki osiggane sg przy uzyciu robota, natomiast najwigksza
liczba powiktan wystepuje w metodzie otwartej. Okazuje si¢ takze, iz w niektorych
przypadkach, w ktoérych nowotwor nie nacieka okolicznych peczkéw naczyniowo-
nerwowych zabieg mozna wykonac z oszczgdzaniem tych struktur, co zmniejsza czegsto$
wystepowania zaburzen erekcji po zabiegu jednak dane te nie sg jednoznaczne [5, 11].
Coraz wigksza dostepno$¢ robotow w szpitalach z roku na rok zwigksza doktadnosc¢
wykonywanych zabiegow oraz zmniejsza liczbg powiktan wystepujacych u pacjentow.

3. Wskazania do zabiegu oraz jego powiklania

Glownymi wskazaniami do prostatektomii radykalnej jest ograniczony do gruczotu
krokowego proces nowotworowy oraz przewidywalna dlugo$¢ zycia pacjenta co naj-
mnigj 10 lat. Istotnym w procesie decyzyjnym co do zabiegu okazuja si¢ takze choroby
wspotistniejace oraz wola pacjenta [5, 12]. W krajach niemieckojezycznych standardem
jest omawianie kazdego pacjenta z nowotworem prostaty podczas tzw. Tumor Board,
czyli konferencji odbywajacej si¢ najczgsciej raz w tygodniu w kazdym szpitalu posia-
dajacym oddzit urologii. Specjalisci roznych dziedzin (m.in. urologii, radiologii, medycyny
nuklearnej oraz radioterapii) wspdlnie dyskutuja i w oparciu o wyniki przeprowadzonych
badan proponuja opcje terapeutyczne, zindywidualizowane dla konkretnego pacjenta.
Takie rozwigzania coraz czg¢Sciej pojawiaja si¢ w Polsce [13].

Najczestszymi powiktaniami zabiegu prostatektomii radykalnej s3: krwawienie,
infekcje uktadu moczowego, nietrzymanie moczu, zaburzenia erekcji czy uszkodzenie
uktadu pokamowego (odbytnicy) [14]. Komplikacje, ktore majg najwigkszy wplyw na
jakos¢ zycia pacjentow to zaburzenia erekcji oraz nietrzymanie moczu. Liczne badania
wskazuja, iz czesto§ wyzej wymienionych powiklan jest najnizsza przy przeprowadzaniu
operacji za pomocg robota, natomiast najczesciej wystepuja one w przypadku przepro-
wadzania zabegu metoda otwartg [ 15]. Czasem zdarza si¢, iz operator z r6znych wzgledow
(np. trudne warunki anatomiczne) musi zmieni¢ sposob przeprowadzenia zabiegu na
metodg¢ otwartg (konwersja), aby méc z sukcesem dokonczy¢ zabieg. Pacjent jest zawsze
poinformowany o tym fakcie przed zabiegiem, dlatego nie ma potrzeby uzyskiwania
nowej zgody na operacj¢ w takim przypadku. Dane naukowe wskazuja, iz w przypadku
zmiany zabiegu na metod¢ otwartg pacjenci doswiadczali czesciej powiktan niz grupa
kontrolna operowana laparoskopowo [16]. W tym artykule skupiono si¢ na postepo-
waniu w przypadku wystapienia zaburzen erekcji po zabiegu prostatektomii radykalne;.

4. Leczenie zaburzen erekcji

Fizjologia erekcji to skomplikowany proces angazujacy nie tylko uktad moczowo-
-plciowy, ale takze nerwowy oraz sercowo-naczyniowy, bowiem wskutek pobudzenia
sekualnego impuls jest przewodzony nerwami przegiegajacymi w okolicy prostaty co
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powoduje rozkurcz naczyn cial jamistych i wystapienie erekcji. W caly proces zaanga-
zowany jest takze tlenek azotu, ktory bezposrednio wptywa na migsniowke naczyn powo-
dujac ich rozkurcz. Jest to skrotowy opis funkcjonowania meskich narzadéw plciowych,
jednak na potrzebe tej pracy w zupetnosci wystarczajacy. Powiktanie pod postacig zabu-
rzen erekcji po zabiegu usunigcia gruczotu krokowego wynika z uszkodzenia przebiega-
jacych w poblizu peczkow naczyniowo-nerwowych. Przerwanie tych struktur uniemozliwia
dotarcie impulsu nerwowego do pracia i wywotanie erekcji. Sa to bardzo drobne nacyznia
1 nerwy, przez co operator nieuzbrojonym okiem ma bardzo duze trudnosci w ich
dostrzezeniu, jak i uniknigciu ich uszkodzenia [17]. Najwazniejszym z punktu widzenia
pacjenta jest catkowite usunigcie nowotworu, natomiast oszczgdzenie tych struktur jest
wartoscig drugorzedng. Z pomocy przyszta metoda laparoskopowa, ktora zwickszyta
precyzje wykonywanego zabiegu i mniejsza czgstos¢ uszkadzania nerwow oraz metoda
robotyczna, ktora w przypadku robota DaVinci pozwala na 10-krotne powigkszenie ope-
rowanego pola oraz obraz 3D. Przy asyscie robota operator ma mozliwos¢ uwidocznic¢
peczki naczyniowo nerwowe oraz dzigki precyzyjnym i stosunkowo matym narzedziom
unikna¢ ich uszkodzenia. Oczywiscie w niektorych przypadkach nalezy celewo usuna¢
te struktury, jesli istnieje ryzyko, iz sg one nacieczone tkankg nowotworowg [17].

W leczeniu zaburzen erekcji zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego wyrdznia si¢ kilka linii terapii. Do mozliwych opcji terapeutycznych
naleza: farmakoterapia, stosowanie urzadzen mechanicznych, neuromodulacja krzyzowa
oraz protezy pracia. Poszczegdlne opcje terapeutyczne zostaly omowione w dalszej
czesei pracy [18].

4.1. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 stanowig pierwsza lini¢ terapii w przypadku zabu-
rzen erekcji zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Urologii. Jest to terapia
doustna stosowana codziennie [18]. Najczestsza substancja, ktdrg przyjmuja pacjenci
jest sildenafil. Na rynku dostepne sg takze preparaty tadalafilu oraz wardenafilu. Badania
nie sg jednoznaczne i zalecenia towarzystwa nie podajg konkretnego preparatu, ktéry
powinni otrzymywac pacjenci, jednak niektore dane wskazuja na wyzsza skutecznosé
stosowania 10 mg tadalafilu nad 50mg sildenafilu [19]. Leki te takze maja swoje dzia-
tania nieporzadane i sg przeciwwskazane u pacjentow zazywajacych np. nitraty/azotany,
gdyz leki te mogg zadziata¢ synergistycznie doprowadzajac do m.in. hipotensji, dlatego
przed przepisaniem pacjentowi inhibitorow fosfodiesteerazy typu 5 nalezy wzig¢ pod
uwage inne leki, ktore pacjent zazywa [20]. W Polsce niektdre preparaty tej grupy sa
dostgpne bez recepty, co niesie ryzyko wystapienia objawow niepozadanych w przy-
padku stosowania ich w zbyt duzej ilosci badZ w potaczeniu z innymi lekami [21].

4.2. Injekcje do ciala jamistego

Injekcje do ciata jamistego stanowia druga lini¢ terapii zaburzen erekcji u mezczyzn,
ktorzy nie odpowiadajg na terapi¢ inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 oraz pierwszg lini¢
u pacjentéw, u ktorych przewwskazane jest stosowanie preparatow pierwszej linii terapii
(np. pacjentéw przyjmujacych nitrogliceryne) [18]. Najczesciej stosowanym preparatem
jest alprostadyl, ale takze stosuje si¢ papaweryne oraz fentolaming. Najczestszymi kom-
plikacjami tej terapii jest priapizm, bol oraz wloknienie w miejscu wstrzyknigcia. Badania
réwniez w tym przypadku wykazuja znaczna skutecznos¢ w przypadku zaburzen erekcji
[22].
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4.3. Urzadzenia mechaniczne
Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Urologii proponuja, aby na kazdym etapie
leczenia zaburzen erekcji probowac stosowac urzadzenia mechaniczne takie jak pompki

do penisa oraz ringi erekcyjne. Nie sg to popularne metody jednak sugeruje si¢ ich istotng
skuteczno$¢ w utrzymywaniu erekcji, poprzez ograniczenie odptywu krwi z pracia [18, 23].

4.4, Neuromodulacja krzyzowa

Jest to metoda czgsto stosowana w przypadku nietrzymania moczu oraz stolca i ma
na celu wspieranie funkcji naturalnych zwieraczy poprzez stymulacje nerwow odpowie-
dzialnych za kontrole zwieraczy. Dane naukowe sugerujag mozliwg poprawe funkcji
seksualnych, jednak brak danych dotyczacych zastosowania tej terapii w przypadku zabu-
rzen erekcji nie pozwala jednoznacznie opowiedzieC si¢ za badz przeciw skuteczno$ci
tej metody [18].

4.5. Protezy pracia

Jest to metoda terapeutyczna polegajaca na operacyjnym wszczepieniu protezy, za
pomoca ktorej pacjent moze na zadanie wywolac¢ erekcje poprzez napompowanie protezy
specjalnym, wszczepionym urzgdzeniem. Metoda ta jest stosowana w przypadku, gdy
wszystkie metody leczenia zachowawczego zawiodg. Dane wskazuja, iz z 7-letniej obser-
wacji az 83,7% pacjentow bylo w stanie odby¢ stosunek seksualny [24].

5. Profilaktyka okolooperacyjna zaburzen erekcji

Najwazeniszymi zagadnienieniami w temacie profilaktyki okolooperacyjnej jest
sposob przeprowadzania zabiegu oraz wykonanie zabiegu z oszczgdzeniem pgczkow
naczyniowo-nerwowych. Jak juz zostato to wspomniane w artykule preferowang metoda
wykonywania zabiegu jest uzycie robota ze wzgledu na mniejszg czesto$é powikltan
(W tym m.in. zaburzen erekcji, utraty krwi, nietrzymania moczu) poprzez wigksza precyzj¢
wykonywanej operacji [25]. Jedno z polskich badan, ktore ukazato si¢ w Przegladzie
Urologicznym wskazuje, iz zabieg wykonany bez oszczedzania peczkéw naczyniowo-
nerwowych skutkuje wystapieniem zaburzen erekcji u 100% pacjentdw, natomiast
odsetek ten jest nizszy w przypadku wykonania zabiegu z oszczedzaniem tych struktur.
Ponad to po radykalnym usunigciu stercza klasyczng technikg operacyjng samoistne
wzwody nie powracaja nawet pomimo wczesnego wdrozenia farmakoterapii [26].

6. Podsumowanie

Zaburzenia oerekcji po zabiegach prostatektomii radykalniej nie sa rzadkim powikta-
niem, ze wzgledu na anatomiczng bliskos¢ struktur odpowiedzialnych za przewodzenie
impulsow nerwowych odpowiedzialnych za wywotanie erekcji. Zastosowanie coraz to
nowoczes$niejszych metod operacyjnych pozwala na zwigkszenie precyzji oraz zmniej-
szenie czgstosci powiktan nie tylko ze strony zaburzen erekcji, ale takze utraty krwi,
nietrzymania moczu czy czasu hospitalizacji. Badania wskazuja, iz najskuteczniejsza
oraz preferowana metoda wykonywania zabiegu jest uzycie robota (w szpitalach ktore
majg do niego dostgp), natomiast w innych osrodkach ztotym standardem jest wykonywanie
zabiegu laparoskopowo. Do skutecznych metod leczenia nalezg inhibiotory fosfodiere-
sterazy typu 5, wstrzykniecia do ciata jamistego oraz zastosowanie urzagdzen mechanicz-
nych, ktére to znajduja swoje miejsce w zaleceniach Eropejskiego Towarzystwa Urolo-
gicznego. Do innych sposobow, ktore moga okazaé si¢ skuteczne w leczeniu zaburzen
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erekcji nalezg neuromodulacja krzyzowa czy protezy pracia jako ostatnia linia terapii.
Zaburzenia erekcji s3 waznym problemem istotnie obnizajacym jakos$¢ zycia pacjentow
po zabiegach prostatektomii radykalnej, dlatego istotna jest szybka ich identyfikacja, jak
i wdrozenie leczenia dostosowane do konkretnego pacjenta.
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Leczenie i profilaktyka zaburzen erekcji u pacjentow po zabiegach prostatektomii
radykalnej

Streszczenie

Rak prostaty jest drugim najczestszym nowotworem diagnozowanym w populacji mezczyzn na $wiecie
i drugg po raku ptuca przyczyng zgonu wsrdd tej populacji. Istnieje wiele metod postgpowania w tej jednostce
chorobowej, jednak jedng z najczgsciej stosowanych jest chirurgiczne usunigcie gruczotu krokowego, czyli
prostatektomia. Decyzj¢ o zakresie wykonywanego zabiegu podejmuje si¢ w oparciu o liczne czynniki takie
jak warto§¢ PSA, wielko$¢ gruczotu krokowego, wyniki badan radiologicznych, wyniki biopsji czy inne
dodatkowe badania. Zabieg przeprowadza si¢ wraz z, badz bez usuwania okolicznych weztow chtonnych,
czy tez naczyn i nerwow biegnacych w poblizu. Leczenie i profilaktyka zaburzen erekcji u pacjentow po
zabiegach prostatektomii stanowig temat szeroko badany zaréwno naukowo, jak i praktycznie. Niestety,
jedna z czestszych komplikacji tego zabiegu sa zaburzenie erekcji, ktdre znaczgco wplywajg na jako$¢ zycia
pacjentow. Uszkodzenie nerwoéw odpowiadajacych za erekcje moze wydarzy¢ si¢ podczas zabiegu, gdyz
przebiegaja one w bliskim sasiedztwie prostaty. Coraz to nowsze metody stosowane w leczeniu tego schorzenia
(np. zastosowanie metody laparoskopowej z uzyciem robota) maja na celu zaréwno redukcje komplikacji,
jak i poprawe doktadnosci operacji oraz szybszy powrot pacjenta do zdrowia. W ostatnich latach przepro-
wadzono wiele badan majacych na celu rozwinigcie skutecznych metod leczenia i prewencji tej dysfunkcji.
W pracy przedstawiono przeglad aktualnej wiedzy na temat ré6znych podej$¢ terapeutycznych, takich jak
farmakoterapia, terapia przy uzyciu pomocy mechanicznych, terapia hormonalna oraz psychoterapia. Ponadto
omowiono znaczenie edukacji pacjentow w zakresie samodzielnego zarzadzania swoim zdrowiem seksualnym
oraz zwrdcono uwage na znaczenie profilaktyki i wezesnego wykrywania zaburzen erekcji u pacjentow po
prostatektomii.

Stowa kluczowe: prostatektomia, nowotwor, zaburzenia erekcji, profilaktyka, leczenie

Treatment and prevention of erectile dysfunction in patients following radical
prostatectomy

Abstract

Prostate cancer is the second most common cancer diagnosed in the male population worldwide and the
second leading cause of death among this population, after lung cancer. There are several treatment methods for
this condition, but one of the most commonly used is surgical removal of the prostate gland, known as prosta-
tectomy. The decision regarding the extent of the procedure is based on numerous factors such as PSA value,
prostate gland size, radiological findings, biopsy results, and other additional tests. The surgery can be perfor-
med with or without the removal of nearby lymph nodes, vessels, and nerves. Treatment and prevention of
erectile dysfunction in patients after prostatectomy are widely studied both scientifically and practically.
Unfortunately, one of the most common complications of this procedure is erectile dysfunction, which
significantly impacts the patients' quality of life. Damage to the nerves responsible for erections can occur
during the surgery as they are in close proximity to the prostate. The increasingly advanced methods used in
treating this condition (such as robot-assisted laparoscopic surgery) aim to reduce complications, improve
surgical accuracy, and facilitate faster patient recovery. In recent years, numerous studies have been
conducted to develop effective treatment and prevention methods for this dysfunction. This paper provides
an overview of the current knowledge on various therapeutic approaches, such as pharmacotherapy, mechanical
aids, hormonal therapy, and psychotherapy. Additionally, the importance of patient education in managing
their sexual health independently is discussed, emphasizing the significance of prevention and early detection
of erectile dysfunction in patients after prostatectomy.

Keywords: prostatectomy, cancer, erectile dysfunction, prevention, treatment
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Infekcje u chorych po udarze niedokrwiennym mozgu —
zasadnos¢ stosowania profilaktyki antybiotykowe;j

1. Udar mézgu — definicja

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. Word Health Organization,
WHO) udar mézgu jest nagtym, ogniskowym i naczyniopochodnym uszkodzeniem osrod-
kowego uktadu nerwowego (mozgu, siatkowki albo rdzenia krggowego) [1]. Warunkiem
rozpoznania udaru jest obecno$¢ ogniska udarowego w badaniach neuroobrazowych lub
utrzymywanie si¢ objawow ogniskowych przez ponad 24 godziny (przy braku innych
przyczyn zaburzen neurologicznych). Zdarzaja si¢ pacjenci, u ktorych stwierdza si¢
obecnos¢ ognisk zawatowych w badaniach pomimo ustgpienia objawéw klinicznych
W czasie krotszym nizeli 24 godziny [2, 3].

Z raportu Instytutu Ochrony Zdrowia (2016 roku) wynika, Zze udary mozgu staja si¢
,,fosnagcym problemem w starzejgcym si¢ spoteczenstwie” [2].

Badanie Chorobowosci Szpitalnej Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
(NIZP-PZH) wykazalo, Zze liczba hospitalizacji w Polsce z powodu choréb naczyn
mozgowych w roku 2014 roku wyniosta 144,7 tys. Wspotczynnik hospitalizacji natomiast
37,6/10 tys. mieszkancow. W grupie 65 lat i wigcej obserwuje si¢ najwyzsze wspot-
czynniki hospitalizacji (174,8/10 tys.; wsrod osob w wieku 55-64 lat jest to 52,2/10 tys.,
aw grupie 45-54 lata 18,8/10 tysigcy) [2].

Udar najczesciej wystepuje u 0séb po 40. roku zycia. Jednak od lat 80. XX wieku
dostrzegalny jest wzrost czgsto$ci wystepowania udaru niedokrwiennego moézgu u mto-
dych dorostych. Nastepuje to rownolegle ze wzrostem cze¢stosci wystepowania naczy-
niowych czynnikow ryzyka oraz naduzywania substancji wsrod osob nowej generacji.
Co cieckawe, mtodzi dorosli charakteryzuja si¢ szerszym zakresem czynnikow ryzyka
udaru nizeli pacjenci w podeszlym wieku (niska aktywno$¢ fizyczna, spozycie alkoholu
w nadmiarze oraz palenie tytoniu, takze czynniki zwigzane z wiekiem, np. cigza/potog,
stosowanie doustnych $rodkow antykoncepcyjnych). Wyr6znia si¢ ponad 150 przyczyn
udaru niedokrwiennego o wczesnym poczatku (w tym takze zaburzenia monogenowe).

Udar stanowi jedng z gtéwnych przyczyn niepelnosprawnosci i zgonow (wedtug WHO
jest ich drugg co do czestosci przyczyna) [2] na catym $wiecie [4]. Wedlug szacunkoéw
w 2015 roku odnotowano 42 miliony zachorowan na udar, 6 milionéw pacjentoéw zmarto [4].

WHO donosi, ze udary sa po chorobie niedokrwiennej serca najczgstsza przyczyna
zgondw na swiecie (11,9%). Okoto 6,7 mln ludzi zmarto z powodu udaru w 2012 roku.
W porownaniu z rokiem 2010 jest to wzrost o okoto 1 mln os6b. Wedtug Europejskiego
Urzegdu Statystycznego (European Statistical Office, Eurostat) w obrebie Unii Euro-
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pejskiej w 2013 roku w zwigzku z chorobami naczyn mozgowych zmarlo ok. 433 tys.
0s0b. Stanowito to 8,7% wszystkich zgonéw. Wedtug danych Narodowego Funduszu
Zdrowia w Polsce w 2015 roku liczba wszystkich hospitalizacji z powodu udaru mézgu
wyniosta ponad 88 tys. Rokrocznie odnotowuje si¢ okoto 33 tys. zgonow z powodu
chorob naczyn mozgowych (w tym udaru mézgu) — dane GUS [5].

Wigkszos¢ zgondw jest wywolana przez problemy o charakterze sercowo-naczy-
niowym [5].

Dlatego najgorsze rokowania pod wzgledem przezycia oraz nawrotow zdarzen
naczyniowych maja pacjenci ze schorzeniami takimi jak: miazdzyca t¢tnic, zatorowos$é
sercowo-naczyniowa, choroba matych naczyn.

U o0s06b, ktore przezyja udar, moga wystgpi¢ ubytki neurologiczne takie jak: niedowlad,
problemy z utrzymaniem réwnowagi, zaburzenia poznawcze. Przebycie udaru u ok.
25% do 60% pacjentow moze warunkowac wystapienie depresji uposledzajacej procesy
motywacyjne oraz naped psychoruchowy. Stanowi to duzy problem, gdyz to wiasnie
one s3 podstawowymi czynnikami wplywajacymi na przebieg rehabilitacji i zdrowienia.
Objawy ostrego uszkodzenia mozgu w niektorych przypadkach moga ustgpowaé samo-
istnie lub pod wplywem leczenia. 25-50% chorych po udarze pozostaje w stanie czesciowej
lub catkowitej zaleznos$ci od innych, co jest efektem trwatej niepetnosprawnosci spowo-
dowanej udarem [2].

Trudno$ci w komunikowaniu si¢ moga by¢ mozliwym nastepstwem udaru prowadza-
cym do wykluczenia spolecznego. Ma to zwigzek z pogorszeniem mozliwosci wyrazenia
swoich mysli i uposledzeniem funkcji poznawczych, ktore samo w sobie jest dla chorego
przezyciem traumatycznym.

2. Udar mézgu - rodzaje (niedokrwienny, krwotoczny)

Wyr6zni¢ mozna 2 typy udaréow: udar niedokrwienny (80-90% przypadkéw) oraz
krwotoczny (10-20% przypadkow) [6]. Udar niedokrwienny dotyczy ogniskowego uszko-
dzenia osrodkowego uktadu nerwowego (moézgu, siatkéwki lub rdzenia kregowego)
i wystepuje najczesciej (80-90% wszystkich przypadkéw udaru). Z uwagi na podobny
zblizony patomechanizm do zawatu serca zwany bywa zawatem mozgu. Zamknigcie lub
istotne zwezenie $wiatla tetnicy doprowadzajacej krew do mozgu prowadzi do wysta-
pienia udaru niedokrwiennego. Podstawowymi przyczynami udaru niedokrwiennego sa:
choroba duzych naczyn (mechanizm zakrzepowo-zatorowy), choroba matych naczyn
oraz zator pochodzenia sercowego (mechanizm sercowo-zatorowy). Rzadziej wystepuja
udary lakunarne (zatokowe) i udary o innej czy tez o nieustalonej przyczynie [7]. Udar
krwotoczny jest wynikiem pekniecia naczynia, w wyniku czego dochodzi do wynaczy-
nienia krwi do mézgu lub przestrzeni podpajeczej [2]. Gdy dojdzie do peknigcia tetniczki
moézgowej rozwija si¢ krwotok srodmoézgowy. Pekajace naczynie zwykle jest wezesniej
uszkodzone w wyniku nadcisnienia tgtniczego czy cukrzycy. Do krwotoku §rodmozgo-
wego dochodzi zazwyczaj przy skoku cisnienia lub — rzadziej — w zaburzeniach krzep-
nigcia krwi. Krwotok $srodmoézgowy stanowi okoto 15% udaréw mozgu [7].

Krwotok podpajeczyndowkowy polega na wylaniu si¢ krwi do przestrzeni otaczajacej
mozg jako skutek peknigcia zazwyczaj wrodzonego rozszerzenia tetniczki, tzw. tgtniaka.
Stanowi 5% udarow mozgu i jest najgrozniejszy sposrod wszystkich udarow. Wystepuje
u ludzi mlodych (40.-50. rok zycia). Objawem najbardziej charakterystycznym krwotoku
podpajeczynoéwkowego jest nagly ,,niesamowity” bol glowy [7]. W literaturze pojawia
si¢ takze udar zylny pojawiajacy si¢ w mniej niz 1% przypadkéw, bedacy konsekwencja
zakrzepicy zatok zylnych mézgowia [1].
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3. Udar mozgu — rokowanie

Rokowanie w udarze mézgu zalezne jest od wielu czynnikow. Ztym rokowaniem cha-
rakteryzuje si¢ krwotok srodmoézgowy: 30-50% pacjentdw umiera w ciagu pierwszego
miesigca; w tym do potowy zgonow dochodzi w ciggu pierwszych 2 dni od wystapienia
choroby. Wedlug danych szacunkowych po 6 miesiagcach od udaru jedynie 20% chorych
jest w stanie samodzielnie funkcjonowac [8].

Najgorsze rokowanie wigze si¢ z rozpoznaniem krwotoku podpajgczynéwkowego,
w ktorym $miertelno$¢ szacowana jest na 40-50% — do wigkszosci zgondw dochodzi
W ciggu pierwszych 24 godzin od wystapienia objawow. Sposrod chorych, ktorzy przezyli
krwotok podpajgczynowkowy 8-20% pozostaje zaleznych od otoczenia i wymaga staltej
opieki. W ciggu roku od zachorowania u ok. 20% pacjentow wystepuja zaburzenia funkcji
poznawczych. Rokowanie w udarze niedokrwiennym jest zwigzane z wiekiem (z reguty
im starszy wiek tym gorsze rokowanie), ciezkos$cia udaru (ciezki deficyt neurologiczny
zwigzany z zaburzeniami $wiadomosci jest ztym czynnikiem rokowniczym), mechanizmem
udaru (najlepsze rokowanie w udarze lakunarnym), lokalizacjg zmiany niedokrwiennej
(najgorsze rokowanie w udarze typu TACI (ang. total anterior circulation infarct) wyni-
kajacym z zawalu mézgu z zakresu catego kregu przedniego unaczynienia), obcigzenia
chorobami wspdtistniejacymi (m.in. dodatnim wywiadem w kierunku nadcis$nienia, cho-
roby wiencowej, zawatu serca, cukrzycy, palenia tytoniu, nadmiernego spozycia alkoholu),
objawami klinicznymi oraz powiktaniami [8].

4. Infekcja a ryzyko wystapienia udaru i rokowanie

Przewlekte infekcje o etiologii wirusowej i bakteryjnej oraz wspotistniejacy stan za-
palny naczyn sprzyjaja miazdzycy, a takze zatorowosci, przyczyniajac si¢ do zwigkszo-
nego ryzyka wystgpienia udaru. Najwiecej opublikowanych obserwacji dotyczy zwigzku
migdzy ryzykiem udaru a infekcja wirusem Herpes oraz zakazeniami bakteryjnymi: Helico-
bacter pylori, Chlamydia pneumoniae, a takze gram-ujemnymi bakteriami wywotujacymi
paradontozg.

Udokumentowano takze wzrost ryzyka udaru u osob po przebytej ostrej infekcji,
gléwnie zapaleniu ptuc lub infekeji drég moczowych [8].

Wykazano, ze wystapienie ostrej infekcji (wirusowej lub bakteryjnej) prowadzi do
wzrostu ryzyka udaru w ciagu najblizszego tygodnia — miesigca [9, 10].

W niektorych badaniach zwigzek ostrej infekcji z ryzykiem udaru byl szczegolnie
wyrazny u chorych ponizej 50. roku zycia [11].

Poniewaz wzrost ryzyka udaru towarzyszyt roznym infekcjom, prawdopodobnie nie
patogeny, lecz systemowa reakcja zapalna, towarzyszaca infekcjom, przyczyniata si¢ do
wzrostu ryzyka udaru.

Istnieje wiele mechanizméw, ktore moga thumaczy¢ zwiazek ostrej infekcji ze zwiek-
szonym ryzykiem udaru. Ostra infekcja moze powodowac zmiany w profilu lipidowym,
stymulowaé proces zapalny oraz indukowac wystapienie stanu prozakrzepowego [12-15].

W surowicy chorych, u ktérych wystagpienie udaru poprzedzita infekcja, stwierdzano
m.in. obnizone stezenie aktywowanego biatka C, obnizong proporcj¢ stezenia aktywnego
tkankowego aktywatora plazminogenu w stosunku do st¢zenia jego inhibitora, podwyz-
szone stezenie D-dimerdw, podwyzszone miana przeciwciat antykardiolipinowych oraz
fibrynogenu (Fb) [16].
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Sg to posrednie dowody na to, ze infekcja moze nasila¢ stan prozakrzepowy i pro-
wadzi¢ do zakrzepicy i zatorowosci.

Istnieje wiele danych, ktore wskazujg na to, ze historia infekcji przed udarem nie
tylko zwigksza ryzyko udaru, lecz takze jest niezaleznym predyktorem gorszego przebiegu
i ztego rokowania w udarze. Moze mie¢ to zwiazek z towarzyszacg infekcji aktywacja
procesoéw zapalnych sprzyjajacych m.in. wystapieniu zakrzepow wewnatrznaczyniowych,
jak réwniez z tym, iz pacjenci, ktorzy przebyli jakgkolwiek infekcje w ciagu tygodnia
przed przyjeciem do szpitala, z wigkszym prawdopodobienstwem nabywaja zakazenie
wewnatrzszpitalne (ok. 81% pacjentow z infekcja przyjetych z powodu udaru rozwingto
wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc) [17].

5. Wzrost ryzyka infekcji po udarze

Juz od dawna wiadomo, Ze stosunkowo czestym powiklaniem po udarze mozgu sa
infekcje, ktore — wedtug roznych danych — sg diagnozowane u 21-65% chorych [17-19].

Wigkszos¢ infekcji rozwija si¢ w ciagu pierwszego tygodnia po udarze. Najczgstszym
powiktaniem u pacjentow po udarze mozgu jest zapalenie ptuc (ang. stroke associated
pneumonia, SAP) [20-24]. Na oddziatach udarowych zapalenie ptuc zwigzane z udarem
mozgu wystepuje z czestoscig migdzy 3,9%, a 40% [22]. Szczegdlnie zagrozeni wysta-
pieniem SAP sg pacjenci z dysfagig. Ryzyko wystgpienia SAP wzrasta w ich przypadku
nawet 11-krotnie, przy czym sama dysfagia nie jest wystarczajacym czynnikiem dla
rozwiniecia sic SAP. Srodki stosowane w celu zapobiegania aspiracji nie stanowiag
skutecznej ochrony przed wystapieniem SAP. Prawie potowa przypadkéw SAP ujawnia
si¢ w ciggu pierwszych dwoch dob od wystapienia udaru [23].

Do innych najczestszych powiktan poudarowych naleza infekcje drég moczowo-
ptciowych oraz infekcje skorne [20-23].

Przyczyna wysokiej czesto$ci powiktan infekcyjnych u pacjentow z incydentami
naczyniowymi mézgu nie jest jasna.

Do czynnikoéw prognostycznych wystapienia infekcji po udarze zaliczane sg: wiek,
pte¢, czynniki kliniczne, anatomiczne oraz immunologiczne.

W jednym z badan, dotyczacych populacji polskiej chorzy z zakazeniem wewnatrz-
szpitalnym charakteryzowali si¢ starszym wiekiem, czg$ciej byly to kobiety [24].

U chorych tych czesciej niz u 0séb bez infekcji odnotowywano pozytywny wywiad
w kierunku udaru mézgu, migotania przedsionkow, niewydolnosci krazenia, choroby
wiencowej i cukrzycy. Czestszym wywiadem udaru mozgu, migotaniem przedsionkow,
niewydolno$cig serca, choroba wiencowg i cukrzyca. Czynnikami predysponujagcymi do
wystgpienia zapalenia ptuc lub infekcji drég moczowo-piciowych jest tez wigkszy deficyt
funkcjonalny neurologiczny przed udarem. Infekcje czesciej odnotowywano wsrod cho-
rych z TACI. Niektorzy badacze sugerujg istnienie zwigzku miedzy rozmiarem zmiany
niedokrwiennej a wystepowaniem infekcji, ktore byly czesciej odnotowywane u chorych
ze zmianami niedokrwiennymi obejmujacymi co najmniej jeden ptat mézgu. Wystgpieniu
wewnatrzszpitalnego zapalenia pluc sprzyjata tez dysfagia. Nie dostrzega si¢ zwigzku
miedzy czynnikami anatomicznymi takimi jak lokalizacja lub lateralizacja udaru a wyste-
powaniem infekcji. Jesli chodzi o zwiazek miedzy wystapieniem infekcji a etiologia
udaru — do zakazen czgéciej dochodzito u chorych z etiologig sercowo-zatorowa, za$
rzadziej — u tych z udarem lakunarnym [25].
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Jako jedng z przyczyn wystepowania infekcji po udarze wskazuje si¢ zmiany w reak-
tywnosci immunologicznej, nazywane zespolem immunodepresji wywolanym udarem
mozgu (ang. stroke-induced immunodepression syndrome, SIDS). Charakterystyczny
dlatego zespotu jest spadek komorkowej odpowiedzi immunologicznej, w tym gwattowne
zmniejszenie liczebnosci subpopulacji limfocytow w krwi obwodowej. Zmiany te sg
prawdopodobnie indukowane niedokrwieniem mozgu i obejmuja: spadek catkowitej liczby
limfocytow oraz populacji limfocytow T, obnizenie blastogenezy i produkcji czynnika
hamujacego migracje leukocytow, a takze dezaktywacjg funkcjonalng monocytow [26].

Mozna przypuszczaé, ze istotng rolg w tym procesie odgrywajg kortykosteroidy
i katecholaminy, uwalniane do krwi po udarze. Przyczyna zmian w komérkowej odpo-
wiedzi immunologicznej moze by¢ rowniez uszkodzenie struktur mézgowych. W badaniach
doswiadczalnych wykazano wplyw uszkodzenia réznych struktur mézgu na zmiany
w zakresie procesow odpornosciowych. Udowodniono, ze przednie podwzgorze
wplywa na odpowiedz komoérkowa, w tym m.in. na dojrzewanie limfocytow T w grasicy
1 na rozpoznawanie antygenow przez te komorki. Uszkodzenia w uktadzie limbicznym,
substancji czarnej, pniu moézgu i korze mozgu rowniez prowadza do zmniejszenia
odpowiedzi proliferacyjnej limfocytow T, ostabienia odpowiedzi nadwrazliwosci typu
opdznionego, zmniejszenia aktywnosci komorek NK (ang. natural killers, komoérki —
naturalni zabojcy), spadek produkcji przeciwciat i zaburzenia funkcji makrofagow [27-31].

Wykazano, ze nadmierna aktywacja autonomicznego uktadu nerwowego oraz zwigk-
szone uwalnianie hormonow stresu spowodowane uszkodzeniem mozgu moze wptywac
na zmiany w zakresie swoistych i nieswoistych proceséw odpornosciowych (apoptoza
limfocytow, limfopenia, zmieniona produkcja cytokin, zanik narzadow limfatycznych).

Badania wskazujg istotny zwiazek miedzy SAP, a zmniejszong ekspresja czasteczek
glownego ukladu zgodnosci tkankowej — ludzkich antygenow leukocytarnych (ang.
human leukocyte antygen, HLA) klasy 1l (HLA-DR) [20].

Nalezy takze pamietac o czynnikach bezposrednio zwigkszajacych ryzyko okreslone;
infekeji tj.: procedury inwazyjne (np. zaktadanie zgtebnika lub cewnikowanie drég mo-
czowych), wentylacja mechaniczna, obecnos¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptluc,
dysfagia, obnizona swiadomos¢, ostabienie odruchow opuszkowych skutkujace aspiracja
wydzieliny z nosogardzieli.

Wzrost swiadomo$ci w tematyce immunosupresji spowodowanej udarem moézgu
daje szanse¢ na ograniczenie ryzyka infekcji poudarowych poprzez dziatania majace na
celu wzmocnienie obrony immunologicznej pacjenta po przebytym udarze [20].

6. Infekcja po udarze a rokowanie

Waznym zagadnieniem jest wptyw infekcji poudarowych na przebieg rekonwales-
cencji pacjentéow dotknigtych udarem [32].

Opublikowano badania sugerujace zwigzek ostrych infekeji po udarze ze ztym roko-
waniem u chorych [33-35].

Wykazano, ze infekcje po udarze mézgu w znacznej mierze przyczyniajg si¢ do
wysokiej $miertelno$ci oraz negatywnych wynikow leczenia pacjentow [23]. W wielu
badaniach wykazano, ze wystapienie infekcji zwigzane jest z gorszym rokowaniem
w zakresie deficytu funkcjonalnego oraz zwigksza ryzyko zgonu [22].

W jednym ze wspomnianych wczesniej badan dotyczacych populacji polskiej, powi-
ktania infekcyjne zidentyfikowano jako przyczyne zgonu u niemal 30% chorych. Wsp6t-
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istnienie zapalenia ptuc i zapalenia uktadu moczowego zwickszalo ryzyko zgonu. Podajac
doktadniejsze dane: sposrod 343 pacjentow (16,6% catej analizowanej grupy chorych
na udar niedokrwienny), ktorzy zmarli w ciagu 30 dni, u 83 (28,4%) przyczyna zgonu
byly powiktania infekcyjne. Wykazano, ze wystapienie zakazenia wewnatrzszpitalnego
zwigzane jest z wigkszym nasileniem deficytu neurologicznego 30 dni po udarze lub przy
wypisie ze szpitala, wickszym deficytem funkcjonalnym oraz z wyzsza $miertelnoscia.
31,0% pacjentdw z wewnatrzszpitalnym zapaleniem phuc lub zapaleniem uktadu moczo-
wego zmarlo w ciggu 30 dni, a 51,3% w ciagu 90 dni; u ok. 80% chorych odnotowano
niekorzystne rokowanie rozumiane jako zgon/ zalezno$¢ od innych osdb w zakresie
podstawowych funkcji [25].

Wewnatrzszpitalne zapalenie pluc niezaleznie zwigkszato ryzyko niekorzystnego
rokowania rozumianego jako zgon lub zaleznos¢ funkcjonalna po 30 i 90 dniach od wy-
stgpienia udaru. Zapalenie uktadu moczowego rowniez przyczynialo si¢ do pogorszenia
rokowania po 30 i 90 dniach od udaru, rozumianego jako zgon lub zalezno$¢ funk-
cjonalna. Wynik ten jest zgodny z innymi badaniami, w ktorych wykazano niekorzystny
wplyw zakazen szpitalnych, zwlaszcza zapalenia ptuc, na krétkoterminowe [34]
i dlugofalowe skutki udaru mozgu [19, 35].

Niektorzy argumentuja, iz roznorodne czynniki zaktdcajace wystepuja czesciej u pa-
cjentow z infekcja i sg jednoczesnie predyktorami ztego rokowania (choroby wspolistnie-
jace, zaburzenia swiadomosci, interwencje medyczne). Trzeba jednak pamigta¢ o tym,
ze unieruchomienie i ostabienie w wyniku infekcji poudarowej moze by¢ bezposrednia
przyczyna dtuzszej hospitalizacji oraz wydtuzenia rehabilitacji. Ponadto infekcje wywo-
lywa¢ moga defekty immunologiczne pogarszajagce rokowanie po udarze (goraczka
wywotana infekcja zwigksza wymagania metaboliczne komorek, wzmaga produkcje
wolnych rodnikéw tlenowych, nasila uszkodzenie bariery krew mozg oraz przyspiesza
rozwoj niedokrwienia moézgu) [4].

Istotny zwigzek miedzy infekcja poudarowa a ztym rokowaniem wskazuje na poten-
cjalng korzys$¢ z prewencji zakazen u chorych po udarze. Wysunieta zostata hipoteza,
zgodnie z ktdra zastosowanie antybiotykow lub szczepionek przed wystapieniem udaru
moze poprawi¢ rokowanie poudarowe [36]. Niektorzy autorzy donosili, ze antybiotyko-
terapia w ostrej fazie udaru mozgu (nawet u pacjentow bez ewidentnej infekcji) zmniejsza
niedokrwienie mézgu i poprawia rokowanie [37, 38].

Obserwacji tych nie potwierdzily jednak inne badania [39, 40].

Temat ten bedzie przedmiotem kolejnej cze$ci niniejszego opracowania.

7. Antybiotykoterapia w ostrej fazie udaru — wplyw na wystepowanie
infekcji i na rokowanie poudarowe

Badania dotyczace prewencyjnego zastosowania $rodkow drobnoustrojobojczych
u chorych po ostrych udarach mézgu daty niezgodne wyniki [23].

W 2005r opublikowano wyniki pierwszego randomizowanego badania klinicznego
(Early Systemic Prophylaxis of Infection After Stroke (ESPIAS)), ktére miato na celu
okreslenie, czy wczesna terapia antybiotykowa moze si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia
czestosci powiktan infekcyjnych po udarze i poprawy rokowania [39].

W badaniu tym zastosowano lewofloksacyng — antybiotyk wykazujacy aktywnos¢
w zwalczaniu drobnoustrojow wywotujacych infekcje gorych i dolnych drég oddecho-
wych oraz powszechne infekcje uktadu moczowego. Badania zostatlo przedwczesnie
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zakonczone, gdyz czgstos¢ infekceji byta podobna u chorych leczonych lewofloksacyna

lub placebo, a antybiotyk powodowat pogorszenie rokowania zarowno w ocenie stanu

neurologicznego chorych, jak tez w analizie ogdlnej $Smiertelno$ci w ciggu 90 dni po

udarze [40].

W kolejnych latach prowadzone byly dalsze badania majace na celu ustalenie czy
antybiotykoterapia moze mie¢ wptyw na zmniejszenie czestosci infekcji oraz na roko-
wanie u chorych po udarze [40].

Wyniki tych badan zostaly podsumowane w siedmiu pracach przegladowych/
metaanalizach [40].

Wyniki pierwszej z nich, opublikowane w 2009 roku, dotyczyty 4 randomizowanych
badan klinicznych, obejmujgcych 426 chorych. W dwoch badaniach stosowano fluoro-
chinolony, w pozostatych: tetracykling lub kombinacje antybiotyku beta-laktamowego
z inhibitorem beta-laktamazy. Podawanie antybiotykow w kazdym z 4 powyzszych
badan dysponowano w ciggu pierwszych 24 godzin od wystapienia udaru; czas leczenia
wynosit od 3 do 5 dni. Wykazano, Ze stosowanie antybiotykoterapii wptywalo na
zmniejszenie czgstosci infekceji lecz nie miato znaczenia dla $miertelnosci poudarowe;.
Z 210 pacjentow, ktorzy otrzymywali antybiotyki, zmarto 10 co stanowi 4,8% —w grupie
kontrolnej $miertelno$¢ wynosita 6,0% [40].

Rowniez w metaanalizie, ktorej wyniki opublikowano w 2016 1, nie odnotowano
wplywu antybiotykoterapii na czg¢stos¢ zgonéw po udarze ani na nasilenie deficytu
funkcjonalnego ocenianego w Skali Rankin [41] pomimo, Ze prewencja antybiotykowa
zastosowana w ostrej fazie udaru zmniejszata czgsto$¢ wystepowania infekcji (OR =
0,57; p <0,005), przy czym obserwacja dotyczyta infekcji drog moczowych (OR =0,34;
p <0,001) zas nie odnotowano korzystnego wplywu antybiotykoterapii na zmniejszenie
czestosci wystepowania zapalenia ptuc. Laczna liczba analizowanych chorych wynosita
w tym badaniu 4261 osob [42].

Temat zasadnosci stosowania antybiotykoterapii w ostrej fazie udaru byt tez przed-
miotem kolejnych metaanaliz:

a) dotyczacej 4125 chorych powyzej 18. roku zycia, ktorej wyniki opublikowano
w 2017 roku. To badanie potwierdzito wczeéniejsze obserwacje, dotyczace wplywu
antybiotykoterapii na zmniejszenie czestosci wystgpowania poudarowych infekcji
drég moczowych oraz zapalenia ptuc oraz braku wptywu leczenia na $miertelnos¢
catkowita, wezesna i pozna. Smiertelnoé¢ catkowita odnotowana przy koncu okresu
obserwacji wynosita 17% w grupie antybiotykoterapii prewencyjnej i 15% w grupie
kontrolnej [43].

b) obejmujacej 4110 chorych badanych w ramach szeéciu randomizowanych badan
kontrolowanych, w tym 3 badania obejmujgce wylacznie przypadki udaréw niedo-
krwiennych. W dwoch badaniach podawane byty penicyliny, w dwoch fluorochino-
lony, w jednym ceftriakson, a w jednym podawany antybiotyk byt zgodny z lokalng
polityka antybiotykowa, przy czym przez okres tygodnia zalecano podawanie amo-
ksycyliny. Antybiotyki prewencyjne istotnie wplywaly na zmniejszenie czestosci
definiowanych algorytmem infekcji w przypadkach ostrego udaru moézgu z 11,14%
do 7,43%; w tej analizie, opublikowanej w 2018 roku, odnotowano brak wptywu anty-
biotykoterapii na odsetek chorych z korzystnym rokowaniem ani na $miertelnosc,
ktora wynosita 17,03% w grupie leczonej antybiotykami i 16,10% w grupie kon-
trolnej [44].
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€) podsumowujgcej wyniki o$miu badan obejmujacych tgcznie 4488 chorych — w tej
metaanalizie rowniez nie zaobserwowano istotnej réznicy w czestosci zgonow (17%
vs. 16% w grupach: leczonej i nieleczonej antybiotykami, odpowiednio), ani w nasi-
leniu deficytu funkcjonalnego rozumianego jako zalezno$¢ od innych w czynnosciach
zycia codziennego migdzy chorymi leczonymi badz nieleczonymi antybiotykami;
odnotowano jednoczesnie wplyw antybiotykoterapii na zmniejszenie czgstosci wyste-
powania infekcji drog moczowych (4% vs. 10% w grupach: leczonej i nieleczonej)
1 brak wptywu na czestos¢ infekcji drog oddechowych. Wykazano, ze profilaktyczna
antybiotykoterapia w ostrej fazie udaru zmniejsza czas pobytu pacjentdéw poudaro-
wych w szpitalu, jednak podwyzsza ryzyko zdarzen niepozadanych jak wystapienie
alergii, wysypek skornych badz tez kolonizacji przez patogeny antybiotykoodporne,
a takze wstrzgsu anafilaktycznego [45].

Niemal identyczne wyniki, jak w metaanalizach, wymienionych w punktach a, b i c,
uzyskano w systematycznym przegladzie, ktéorego celem byla ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci profilaktycznej antybiotykoterapii w zapobieganiu zapalenia ptuc w przy-
padkach po ostrym udarze moézgu. Dane uzyte w badaniach zostaly zaczerpnigte z baz
danych Medline, Cochrane oraz EMBASE. Analizie poddano wyniki szesciu badan
klinicznych (4111 chorych). Profilaktyczng antybiotykoterapie dysponowano chorym
W ciagu 2 dob od wystapienia u nich udaru. Antybiotykoterapia wptywata na zmniejszenie
ryzyka poudarowego zapalenia ptuc lecz nie odnotowano jej zwigzku ze Smiertelnoscia
czy z ryzykiem ci¢zkiego deficytu funkcjonalnego zwiazanego z zaleznos$cig od innych
w wykonywaniu czynnosci zycia codziennego [46].

Najnowsze wyniki metaanalizy, dotyczacej zwigzku antybiotykoterapii z wystepo-
waniem infekcji i rokowaniem poudarowym, opublikowane zostaty w 2021 roku. Prze-
analizowano dane pochodzace z baz MEDLINE (1946-7 maja 2021 roku), Embase
(1947-7 maja 2021 roku), CENTRAL (17 wrzesnia 2021 roku), rejestry badan, a takze
dane pochodzace od poszczegdlnych badaczy w celu okreslenia efektywnosci profilak-
tycznej antybiotykoterapii w porownaniu z placebo lub standardowa opieka u chorych
z udarem niedokrwiennym lub krwotocznym. Analizowane dane dotyczyty 4197 chorych.
Przedstawione przez autorow metaanalizy wyniki po raz kolejny wskazuja na to, ze pro-
filaktyczna antybiotykoterapia zmniejsza czgstos¢ zakazen (13,4% vs. 20,3% w grupach:
leczonej antybiotykami i kontrolnej, odpowiednio), przy czym wplyw ten nie dotyczyt
wystepowania zapalenia ptuc. Stosowanie antybiotykdéw nie bylo zwigzane z poprawa
rokowania w zakresie stanu funkcjonalnego chorych ocenianego po 3 miesiagcach od
wystapienia udaru przy pomocy zmodyfikowanej Skali Rankin — podobne rezultaty
uzyskano w grupach wyodrebnionych zaleznie od wieku, ciezko$ci udaru, typu udaru).

8. Whnioski

Na podstawie wynikéw przytoczonych badan i metaanaliz mozna wywnioskowac,
ze zapobiegawcza antybiotykoterapia wprowadzona w poczatkowej fazie udaru ma
wplyw na zmniejszenie czgstosci wystgpowania powiktan infekcyjnych. Nie jest jednak
jasne dlaczego prewencyjna antybiotykoterapia nie wykazuje znaczacego wplywu na
rokowanie poudarowe, w tym na $miertelnos¢ i deficyt funkcjonalny chorych. W do-
swiadczalnych modelach udaru po podaniu wybranych antybiotykéw (m.in. ceftriakson
oraz minocyklina) obserwowany byt efekt neuroprotekcyjny. Podobne obserwacje doty-
czyly chorych po udarze niedokrwiennym, jednak efekt stosowania przez okres 5 dni,
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oceniany w 90. dniu, byl zalezny od plci: mniejszy deficyt neurologiczny odnotowano
U me¢zczyzn niz u kobiet [23].

By¢ moze wplyw antybiotykoterapii na rokowanie poudarowe jest zalezny od pici,
co nie bylo przedmiotem przeprowadzonych analiz. Chociaz infekcje poudarowe maja
negatywny wplyw na rokowanie, a prewencyjna antybiotykoterapia zmniejsza czgstos¢
ich wystepowania — to jednak nie przeklada si¢ to korzystnie na rokowanie. Potrzebne
sa dalsze badania, ktore pozwola doprecyzowacé powyzsza zaleznoscC. Istotne byloby
takze okreslenie kryteriow kwalifikacji pacjentow do antybiotykoterapii czy tez ewentual-
nie ustalenie protokotéw leczenia udaru, ukierunkowanych na poprawe funkcji uktadu
odpornosciowego tak, aby zwigkszy¢ naturalng odporno$¢ na infekcje.

Aktualnie, uwzgledniajac brak dowoddéw na skuteczno$¢ profilaktycznej antybioty-
koterapii, nie jest zalecane prewencyjne stosowanie antybiotykow w ostrym udarze
moézgu [21].
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Infekcje u chorych po udarze niedokrwiennym moézgu — zasadno$¢é stosowania
profilaktyki antybiotykowej

Streszczenie

Wedhug danych WHO udary mézgu stanowia druga najczestsza przyczyng zgonéw na §wiecie. Nastgpstwem
udaru u 0sob, ktore przezyja, sa rozne ubytki neurologiczne.

Wykazano, ze udar ostabia ogdlnoustrojowa odpowiedZ immunologiczng i zwigksza podatno$¢ na infekcje,
ktore s czgstym powiklaniem po udarze, wystgpujacymu 15-30% chorych. Do czynnikéw prognostycznych
wystapienia infekcji po udarze zaliczane sa: czynniki kliniczne, anatomiczne oraz immunologiczne. Wysta-
pienie infekcji zwigzane jest z gorszym rokowaniem w zakresie deficytu funkcjonalnego oraz zwigksza
ryzyko zgonu.

Niektorzy autorzy donosza, ze terapia antybiotykami w ostrej fazie udaru (nawet u pacjentow bez objawow
infekcji) zmniejsza niedokrwienie mézgu i poprawia rokowanie. Wyniki najnowszych randomizowanych
badan klinicznych wskazuja na przydatnos¢ antybiotykoterapii w redukcji czgstosci wystgpowania infekcji
po udarze; nie przektada si¢ to jednak na poprawe stanu funkcjonalnego czy zmniejszenie $miertelnosci.
Nie mozna wykluczy¢, Ze antybiotykoterapia moze poprawiac rokowanie poudarowe w okreslonych grupach
chorych.
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Michalina Dworak, Marek Misiak, Grazyna Gromadzka

‘Whioski: Potrzebne sa badania, dotyczace patofizjologii oraz etiologii infekcji poudarowych, ktorych wyniki
moglyby przyczynic si¢ do ustalenia kryteriow kwalifikacji pacjentow do antybiotykoterapii. Wyniki badan,
dotyczacych wplywu udaru na zmiany w zakresie funkcji uktadu odpornosciowego, moglyby by¢ przydatne
dla opracowania nowych protokotow leczenia udaru, ukierunkowanych na modyfikacj¢ funkcji uktadu
odpornosciowego.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny, antybiotykoterapia, profilaktyka infekcji, infekcje po udarze

Infections in patients after ischemic stroke — validity of antibiotic prophylaxis

Abstract

According to WHO data, strokes are the second most common cause of death worldwide. The sequelae of
stroke in survivors are various neurological losses.

Stroke has been shown to weaken the systemic immune response and increase susceptibility to infection,
which is a common complication after stroke, occurring in 15-30% of patients. Predictors of the occurrence
of infection after stroke include clinical, anatomical and immunological factors. The occurrence of infection
is associated with a worse prognosis in terms of functional deficit and increases the risk of death.

Some authors report that antibiotic therapy in the acute phase of stroke (even in patients without signs of
infection) reduces cerebral ischemia and improves prognosis. The results of recent randomized clinical trials
indicate the usefulness of antibiotic therapy in reducing the incidence of infection after stroke; however, this
does not translate into improved functional status or reduced mortality.

It cannot be excluded that antibiotic therapy may improve post-stroke prognosis in specific groups of patients.

Conclusions: Research is needed on the pathophysiology and etiology of post-stroke infections, the results
of which could contribute to establishing criteria for qualifying patients for antibiotic therapy. The results of
studies, concerning the impact of stroke on changes in immune system function, could be useful for the
development of new stroke treatment protocols aimed at modifying immune system function.

Keywords: ischemic stroke, antibiotic therapy, infection prevention, post-stroke infections
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