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Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rak czytelnika trzy
monografie dotyczacych nauk medycznych i nauk o zdrowiu. W prezentowanych monografiach
poruszany jest bardzo szeroki przekrdj zagadnien z tej dziedziny wiedzy. Kazda z nich zawiera po
kilkanascie rozdzialow, ktore daja bardzo dobry przeglad tematyki naukowej jaka zajmuja si¢
studenci studiow doktoranckich na uczelniach medycznych lub ich najmtodsi absolwenci, ktérzy
uzyskali juz stopien doktora. Medycyna to bardzo wazna sfera naszego zycia, aby rost jej poziom
i skuteczno$¢ bardzo wazny jest ciagly rozwdj w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu.
O tym, ze tak si¢ dzieje $wiadczy duza ilo$¢ prac naukowych z tej dziedziny publikowanych zaré6wno
w obecnym cyklu wydawniczym ,,Mtodych Naukowcow” jak i w wydawnictwach wcze$niejszych.

W pierwszej z monografii kilka rozdzialdow po§wiecono farmakoterapii. Analizowano
terapie farmakologiczne w ci¢zkich postaciach schizofrenii, choroby Alzheimera oraz zaburzen rytmu
serca 1 ostrej choroby wysokogorskiej. Ta ostatnia z chordb dotyka relatywnie matlej czesci
spoteczenstwa, gdyz niewiele jest osob, ktore chodza po goérach wyzszych niz 2500 m.n.p.m., a po
przekroczeniu tej wysoko$ci choroba wysokogorska wystapi z réznym nasileniem u 25% osob
i U75% o0sob powyzej 4500 m.n.p.m. Wg. autoréw rozdziatu najlepsza jest profilaktyka polegajaca
na aklimatyzacji, jednak mozliwa jest tez terapia lekowa, podaje si¢ kilka rodzajow lekoéw, z ktdrych
najbardziej polecany jest acetazolamid. Innym z zagadnien jest omawiany w jednym z rozdziatow
wpltyw pylow PM10 i PM2,5 na organizm cztowieka, ten ostatni jest uznawany za najgrozniejszy dla
cztowieka, gdyz moze przedostawac si¢ z pecherzykdéw ptucnych do krwioobiegu i dalej do narzadow
wewngtrznych. Jego szkodliwo$é bedzie zalezata tez od rodzaju substanciji z jakich si¢ sktada, a moga
to by¢ benzopireny, furany, dioksyny i inne niebezpieczne substancje.

W kolejnej monografii wigkszos¢ rozdziatow dotyczy nie bezposrednio réznych rodzajow
terapii, a bardzo szczegoétowych analiz funkcjonowania organizmu cztowieka. Ciaggle poglebianie
wiedzy o procesach zachodzacych w naszych organizmach jest nie tylko cieckawe naukowo, ale
i konieczne z uwagi na mozliwo$ci terapeutyczne. Pozwala to konstruowaé leki, ktorych dziatanie
moze okaza¢ si¢ skuteczne tam gdzie dotychczasowy zasob znanych specyfikow okazuje si¢
nieskuteczny. Jeden z rozdziatow traktuje o istnieniu genu kodujacego biatko odpowiedzialne za
modulacje odpowiedzi na dzialanie stresu i wiedza ta moze zosta¢ wykorzystana przy leczeniu
schorzen takich jak depresja czy zespot stresu pourazowego.

Ostatnia monografia z wydawanego cyklu dotyczy raczej nauk o zdrowiu. Mamy tu
rozdzialy dotyczace wiedzy na temat profilaktyki chordb, wiedzy o szkodliwosci e-papierosow,
postawy wobec ruchow antyszczepionkowych. Z badan CEBOS wobec tego ostatniego zagadnienia
wynika ze tylko 2% rodzicow miata sytuacje, ze zrezygnowata ze szczepienia swojego dziecka, przy
czym podawang przyczyng byl zty stan zdrowia dziecka, a nie ogélny sprzeciw wobec szczepien.
Mozna zatem odnie$¢ wrazenie, ze ruch antyszczepionkowy to tylko niewielka grupa osob, ale za to
niezwykle aktywna medialnie. Podobnym zagadnieniem jest opinia spoleczna na temat korzystania
z pomocy psychiatrycznej lub psychologicznej, niestety z badan wynika ze istnieje pewien
irracjonalny Igk przed wizyta u tego typu specjalisty, pomimo tego ze tylko 5,2% o0sob spotkata si¢
Z negatywnym odbiorem tego typu leczenia. Nie wydaje si¢ to bardzo ztym wynikiem, ale i tak 78%
0s0b odczuwa Igk przed wizyta u specjalisty.

W niniejszej przedmowie przedstawilem tylko wybrane zagadnienia poruszane w trzech
wydawanych monografiach z zakresu nauk medycznych. Polecam lekture wszystkich czgéci,
a czytelnikom zyczg wielu przemyslen zwigzanych z tematyka zaprezentowanych prac badawczych.
Ja uwazam, ze doktoranci i mlodzi badacze z pasja i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej
pracy, a doswiadczenie jakie nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa Mtodzi
Naukowcy, pozwala im udoskonala¢ swoj warsztat pracy.

dr hab. Jacek Lesny
prof. UPWR
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1. Farmakoterapia ci¢zkich postaci schizofrenii
Pharmacological treatment for severe form of schizophrenia

Banaszkiewicz Izabela, Biata Grazyna, Kruk-Stomka Marta

Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Opiekun naukowy: dr hab. Marta Kruk-Stomka

Banaszkiewicz Izabela: izabella.banaszkiewicz@gmail.com

Stowa kluczowe: schizofrenia lekooporna, leczenie, psychoza

Streszczenie

Schizofrenia jest ciezka choroba o przewlektym przebiegu, dotykajaca okoto 1 % populacji.
U podstaw farmakoterapii znajdujg si¢ dwie generacje lekow przeciwpsychotycznych, ktore
pozwalaja na uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie lub czgsciowa poprawe u okoto 70%
pacjentow. Pozostale 30% nie reaguje na dostgpne leki przeciwpsychotyczne, stanowiac grupe
pacjentéw cierpiacych na tzw. schizofreni¢ lekooporna. Szczegélnie trudne do kontroli
farmakologicznej sa objawy negatywne i kognitywne schizofrenii. Ponadto na efektywnosé
farmakoterapii w znaczacym stopniu wptywa wspotpraca pacjenta z lekarzem i dostosowywanie si¢
do zaordynowanego schematu dawkowania, ktore u ponad potowy chorujacych nie sg przestrzegane.
W niniejszej pracy dokonano przegladu aktualnych strategii farmakoterapii trudnych do ztagodzenia
objawow i cigzkich postaci schizofrenii.

1. Wstep

Schizofrenia jest cigzka choroba o przewlektym przebiegu, dotykajaca okoto 1 % populacji.
U podstaw farmakoterapii znajduja si¢ leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki), ktore podzielone sa
na dwie generacje, pierwsza, stanowig starsze (klasyczne) leki przeciwpsychotyczne i druga
generacj¢- neuroleptyki nowsze, atypowe. Objawy schizofrenii podzielone sg na trzy duze grupy:
objawy pozytywne (wytworczo-urojeniowe), objawy negatywne (sptycony afekt, anhedonia, alogia,
awolicja, wycofanie spoteczne) oraz objawy kognitywne (upo$ledzenie pamigci operacyjnej,
planowania, podejmowania decyzji, uczenia si¢) (Mucci i in. 2017).

Dostepna terapia farmakologiczna pozwala na uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie
u 40-50% pacjentow, czgsciowa poprawe obserwuje si¢ u kolejnych 30-40%, natomiast pozostate 10-
30% pacjentow nie reaguje na dostgpne leki przeciwpsychotyczne. Stosowane neuroleptyki
umozliwiaja w duzym stopniu kontrole objawow pozytywnych, natomiast efektywno$é tagodzenia
objawdw negatywnych jest w znacznym stopniu ograniczona, a w przypadku objawdéw kognitywnych
znikoma (Barry i in. 2012). Co wigcej, ponad potowa pacjentdéw samowolnie przerywa leczenie po
miesigcu od wyjscia ze szpitala lub zmniejsza przepisane przez lekarza dawki lekow zwigkszajac tym
samym ryzyko nawrotu epizodu psychotycznego (Yang i Tsai 2017).

2. Przeglad literatury

2.1 Farmakoterapia schizofrenii lekoopornej

Jak juz wspomniano, dostepna terapia farmakologiczna pozwala na uzyskanie dobrej
odpowiedzi na leczenie u 40-50% pacjentow, cze$ciowa poprawe obserwuje sie u kolejnych 30-40%,
natomiast pozostate 10-30% chorych nie reaguje na stosowane leki przeciwpsychotyczne (Suzuki i in.
2012).

Wedlug IPAP (International Psychopharmacology Algorithm Project), schizofrenig
lekoopornag (TRS, treatment resistant schizophrenia) stwierdza si¢ po spelieniu nastgpujacych
kryteriow:

1) brak okresu dobrego funkcjonowania w ciagu ostatnich pigciu lat,
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2) nieskuteczne leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwpsychotycznymi, z dwoch réznych klas
chemicznych, stosowanymi przez co najmniej cztery-szesé tygodni w dawkach odpowiadajacych >
400 mg chloropromazyny lub 5 mg risperydonu,
3) umiarkowane do ci¢zkiego nasilenie objawdw psychopatologicznych:
e objawy pozytywne, negatywne, poznawcze,
e zaburzenia nastroju,
e zachowania lub mysli suicydalne,
e zachowania agresywne
Do czynnikéw zwigkszajacych prawdopodobienistwo wystapienia lekoopornej postaci
schizofrenii naleza: pte¢ meska i wezesny poczatek choroby (<20 roku zycia), duza liczba epizodow
psychotycznych i hospitalizacji, dluzsze okresy nieleczonej psychozy, zazywanie substancji
psychoaktywnych, silne objawy negatywne i kognitywne, zachowania agresywne, powiktania
okotoporodowe, wczesne pojawienie si¢ polekowych zaburzen ruchowych, duze zaniki korowe,
poszerzenie komér mézgu (bocznych i trzeciej).
Biorac pod uwage, ze okoto polowa pacjentdow ze schizofrenia przerywa terapie
w pierwszym roku po hospitalizacji, a 75% w ciagu dwoch lat, stwierdzenie TRS obarczone jest
dodatkowymi trudnosciami diagnostycznymi, np. okresleniem czy brak skuteczno$ci wprowadzonej
farmakoterapii wynika z faktu niestosowania si¢ pacjenta do zalecen lekarskich. Ponadto, okoto 40%
pacjentow nie przyjmuje lekow regularnie, badz zaniza dawki, co dodatkowo zmniejsza skutecznos¢
farmakoterapii. Czg$¢ pacjentow przyjmuje roéwnoczesnie inne leki, takie jak: leki
przeciwpadaczkowe (karbamazepina, fenytoina) czy inhibitory pompy protonowej (omeprazol), ktore
zwigkszaja metabolizm lekow przeciwpsychotycznych, ostabiajgc ich dziatanie. Rowniez stosowanie
uzywek negatywnie wptywa na stosowanie si¢ do zalecen lekarza i tym samym na efektywnos¢ terapii
schizofrenii (Yang i Tsai 2017).W TRS, lekiem pierwszego rzutu jest klozapina. Skuteczna wobec
objawow pozytywnych i w pewnym stopniu wobec objawow negatywnych (Loza 2003). Czas
leczenia klozaping wynosi od 8 tygodni do 6 miesigcy, w dawce 300-900 mg/dobg. Jesli ta terapia
jest nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ jedng ze strategii augmentacji klozapiny:
e dodanie innego leku przeciwpsychotycznego (risperidon, olanzapina, sulpiryd, amisulpryd,
zyprasidon, aripiprazol)
o clektrowstrzasy
o dodanie leku przeciwdepresyjnego (fluwoksamina, citalopram, mianseryna, mirtazapina,
paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna)
e dodanie leku stabilizujgcego nastréj/przeciwdrgawkowego (kwas walproinowy, lit)
e dodanie leku o dziataniu glutaminianergicznym (d-cykloseryna, glicyna)
e inne leki (wareniklina, haloperidol + ondansetron) (Asenjo i in. 2010; Suzuki i in. 2012).

2.2 Brak wspotpracy pacjenta z lekarzem

Ponad potowa pacjentéw samowolnie przerywa leczenie po okresie okoto jednego miesigca
po wyjsciu ze szpitala lub zmniejsza zaordynowane przez lekarza dawki lekow
przeciwpsychotycznych, zwigksza si¢ tym samym ryzyko nawrotu epizodu psychotycznego,
zachowan agresywnych, samobdjstw czy ogolnego gorszego funkcjonowania. Dlatego tez,
stosowanie lekow przeciwpsychotycznych o przedtuzonym uwalnianiu pozwala na dawkowanie
zgodne z zaleceniami lekarskimi oraz utrzymanie ciagtosci leczenia, a efekcie koncowym prowadzi
do poprawy funkcjonalnej pacjenta i utrzymania kompetencji spoteczno-zawodowych. Sposrod
lekow o przedtuzonym dziataniu preferowane sa neuroleptyki atypowe, gdyz maksymalizujg
skuteczno$§¢ 1 rownoczesnie minimalizuja objawy niepozadane. Pierwszym neuroleptykiem
atypowym dlugodziatajacym podawanym w formie iniekcji byt risperidon zamkniety w mikrosferach,
kolejne preparaty to: paliperidon, olanzapina i aripiprazol. Dostgpne formy lekéw podawane sa
w systemie, co 2-4 tygodniowym, badz w przypadku paliperidonu dopuszczono preparat dziatajacy
przez okres 3 miesiecy, co pozwala na zamknigcie rocznej terapii w 4 iniekcjach (Loza i Murawiec
2015; Yang i Tsai 2017).

Stosowanie neuroleptykow atypowych dlugodziatajacych cechuje wyzsza skuteczno$é,
lepsza tolerancja, uzyskanie stabilizacji nastroju i zachowania oraz poprawe funkcji poznawczych.
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Co wiecej, catkowita, miesieczna dawka substancji leczniczej jest zazwyczaj nizsza w preparatach
dhugodziatajgcych, niz tej samej substancji przyjmowanej codziennie w formie doustnej. Preparaty
0 przedluzonym uwalnianiu nie zwigkszaja ryzyka powstawania ostrych objawdéw pozapiramidowych
czy ztosliwego zespotu neuroleptycznego, a niosa ze soba wiele korzysci wynikajacych ze stabilnego
poziomu leku. Leki dlugodziatajace sg skuteczne w przetamywaniu lekoopornosci, zwtaszcza
rzekomej, czyli wynikajacej z btedow w sposobie przeprowadzania terapii.

Wskazania do stosowania atypowych neuroleptykow o przedtuzonym uwalnianiu:
Pogorszenie procesow kognitywnych, mimo ustapienia objawow pozytywnych

Nasilone objawy rezydualne

Nietolerancja doustnego leczenia

Hospitalizacja dtuzsza niz 30 dni

Ograniczenie aktywnosci zawodowe;j i spotecznej, konflikty rodzinne

Profilaktyka nawrotow (w przypadku ponownej hospitalizacji w okresie krotszym niz 12
miesiecy, przerwanie terapii doustnej na ponad 2 tygodnie)

e  Wspdlistnienie zaburzen afektywnych

e Przyjmowanie substancji psychoaktywnych (Loza i Murawiec 2015).

2.3 Leczenie schizofrenii z objawami negatywnymi

U pacjentow, u ktorych wystepuja objawy negatywne, czgéciej wystepuje lekoopornos¢ oraz
gorsze rokowanie w poréwnaniu z pozostatymi chorujagcymi na schizofreni¢. Dodatkowo, pacjenci
zta postacig schizofrenii generuja wicksze koszty bezposrednie, w zakresie leczenia
psychiatrycznego i niepsychiatrycznego. Wystepuje u nich wieksze ryzyko samobojstw, bezdomnosci
oraz naduzywania substancji psychoaktywnych (Sicras-Mainar i in. 2014).

Aktualne badania potwierdzaja wyzsza skuteczno$¢ lekow przeciwpsychotycznych |1
generacji wobec objawow negatywnych w poroéwnaniu do lekéw I generacji, ktore dodatkowo
wykazuja niekorzystny profil dziatan niepozadanych oraz gorszg tolerancje. Leki atypowe nie tylko
nie wywoluja wtornych objawdw negatywnych, ale réwniez tagodza objawy pierwotne. Wedtug
najnowszych standardéow (2019) wyznaczonych przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne do
leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi nalezy stosowac¢: amisulpryd, aripiprazol, klozaping,
kariprazyne, kwetiapine, lurazidon, olanzapine, paliperidon, risperidon, sertindol (Szulc i in. 2019).

e Amisulpryd, neuroleptyk o cechach atypowych, stosowany w niskich dawkach 50-300
mg/dobe. Wyzsze dawki obarczone sa ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych
z grupy pozapiramidowych i metabolicznych.

e Aripiprazol, 15-30 mg/dobe. U pacjentéw ze stabilizacjg choroby za pomocg preparatow
doustnych, mozliwe jest rowniez stosowanie preparatow o przedtuzonym uwalnianiu
w formie iniekcji domig$niowych.

e Kariprazyna, 1,5-6 mg/dobe. Wykazuje przewage nad placebo oraz risperidonem w kontroli
objawow negatywnych. Lek o korzystnym profilu bezpieczenstwa. Podawana w przypadku
wystgpowania schizofrenii z przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

o Klozapina, 300-900 mg/dobe. Redukuje objawy negatywne, wykazujac wigksza skutecznosé
w porownaniu do lekow I generacji oraz taka sama skuteczno$¢ jak pozostate leki II
generacji. Jej stosowanie zwigksza ryzyko wystapienia agranulocytozy, co wymaga statego
monitorowania liczby biatych krwinek podczas terapii.

o  Kwetiapina, 300-450 mg/dobg. W kontroli objawow negatywnych, wykazuje dziatanie
poréwnywalne badz wyzsze niz leki I generacji oraz zblizone do innych lekow II generacji.
Wyzsze dawki kwetiapiny zwigkszaja ryzyko wystgpienia zaburzen metabolicznych
i sedacji, a tym samym wtornych objawow negatywnych.

e Lurazidon, 37-148 mg/dobe. Wykazuje dziatanie na poziomie placebo badz wyzsze. Moze
zwigksza¢ poziom prolaktyny, mase ciata, wywolywac sedacj¢ i rownocze$nie prowadzi¢ do
rozwoju wtornych objawdw negatywnych.

e Olanzapina, 5-20 mg/dobe. W tagodzeniu objawdéw negatywnych wykazuje wigksza
skuteczno$¢ niz placebo i haloperidol. Nie wykazano réznic w poréwnaniu do kwetiapiny
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i innych lekow II generacji. Zwicksza ryzyko wystapienia zaburzen metabolicznych

i sedacji, a przez to rozwoju wtornych objawéw negatywnych. U pacjentow, u ktorych

doustne preparaty olanzapiny umozliwily stabilizacj¢ choroby, mozna stosowac preparaty

0 przedluzonym uwalnianiu w postaci iniekcji domig¢$niowych.

e Paliperidon, 3-12 mg/dobe. Wykazuje przewage wzgledem placebo oraz porownywalng
skuteczno$¢ z innymi lekami Il generacji. W przypadku dobrej odpowiedzi na preparaty
doustne mozna rozwazy¢ wprowadzenie iniekcji domig¢$niowych.

o Risperidon, 4-6 mg/dob¢. Wyniki wskazuja na przewage risperidonu wzgledem lekow
| generacji oraz brak réznicy w poréwnaniu do lekow II generacji. Dawki wyzsze wigza si¢
z wystepowaniem objawow pozapiramidowych, hiperprolaktynemii i wzrostem masy ciala.
Wystepuja rOwniez preparaty o przedluzonym uwalnianiu, w formie iniekcji
domigs$niowych, rekomendowane pacjentom niewspotpracujacym.

e Sertindol 12-20 mg/dobe. Brak réznic w poréwnaniu do lekéw I i IT generacji. Leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 4mg/dobe. Wyzsze dawki lub szybkie ich zwigkszanie moze
spowodowa¢ wydtuzenie odcinka QT oraz hipotoni¢ ortostatyczng. Podczas terapii nalezy
monitorowa¢ EKG.

e  Ziprazidon, 40-80 mg/2x na dobe. Wykazuje taka sama skuteczno$¢ w tagodzeniu objawow
negatywnych schizofrenii jak leki II generacji, takg samg badZ niewielka przewage
w poréwnaniu z lekami I generacji. Stosowanie ziprazidonu niesie za sobg ryzyko
wydtuzenia odcinka QT (Szulc i in. 2019).

W przypadku leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi dopuszczalne sa rowniez
potaczenia lekowe. Najczeéciej stosowana politerapia to potaczenie leku przeciwpsychotycznego
i leku przeciwdepresyjnego (np. reboksetyna, bupropion, mirtazapina), potaczenie klozapiny i innego
leku przeciwpsychotycznego, dopuszczalne jest rowniez potaczenie leku przeciwpsychotycznego z
lekiem stymulujacym osrodkowy uktad nerwowy (np. lisdeksamfetamina, modafinil, armodafinil) lub
leku przeciwpsychotycznego i leku przeciwzapalnego (celekoksyb, minocyklina) (Tiihonen i in.
2012).

2.4 Farmakoterapia objawow kognitywnych schizofrenii

Schizofreni¢ cechuje wiele uporczywych deficytow poznawczych, pojawiajacych sie od
poczatku choroby, czgsto poprzedzajacych pierwszy epizod psychotyczny. U pacjentéw dochodzi do
zaburzen pamigci operacyjnej, werbalnej pamigci deklaratywnej, co zwigzane jest ze zmianami
w takich strukturach mozgu jak: kora przedczotowa i hipokamp. Objawy kognitywne, w wigkszym
stopniu niz objawy psychotyczne powoduja uposledzenie jakosci zycia chorego. Obecnie nie ma
efektywnych strategii farmakoterapii objawow kognitywnych schizofrenii. Ze wzgledu na to, ze
monoterapia atypowym lekiem przeciwpsychotycznym nie przynosi zadowalajgcego efektu
w kontroli objawow schizofrenii, zwlaszcza w przypadkach przetrwalych objawdéw pozytywnych,
negatywnych oraz utrwalonych deficytow kognitywnych, czesto (w przypadku okoto 20% pacjentow)
stosuje si¢ politerapie, oparta na dwoch lub wigcej preparatach (Lieberman 2012). Nowym
kierunkiem w farmakoterapii zaburzen poznawczych w schizofrenii wydaje si¢ by¢ terapia
skojarzona. Badaniom podlegaja zwiazki o hipotetycznym dzialaniu prokognitywnym, dziatajacych
na takie receptory jak: glutaminianergiczne NMDA, mGlu, nikotynowe receptory cholinergiczne oraz
receptory dopaminergiczne D1 (Holka-Pokorska 2012; Lieberman 2012).

Leki cholinergiczne

U oso6b chorujacych na schizofreni¢ stwierdzono mniejsza liczbe receptorow
cholinergicznych w hipokampie, korze i prazkowiu (Breese i in. 2000). W celu zwigkszenia
aktywnosci cholinergicznej u pacjentéw, stosowano terapi¢ skojarzona neuroleptyku atypowego
i inhibitora cholinesterazy (donepezil, galantamina) lub agonisty receptora nikotynowego
(wareniklina). Podanie galantaminy poprawialo pamig¢ werbalng oraz szybko$¢ przetwarzania
informacji (Buchanan i in. 2008). Donepezil i stabilna dawka neuroleptyku atypowego prowadzita do
poprawy funkcji poznawczych (Keefe i in. 2008).
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Modafinil jest lekiem o dziataniu psychostymulujgcym, stosowanym w leczeniu narkolepsji.
Dziata poprzez aktywacje struktur podwzgoérza w obrebie neuronéw oreksynowych i jader guzkowo-
suteczkowatych. Podanie modafinilu (200 mg) spowodowato poprawe uwagi i krotkoterminowej
pamigci werbalnej u czeSci pacjentéw leczonych klozaping (Turner i in. 2004).

Wareniklina, lek stosowany w terapii nikotynizmu, dziala jako cze$ciowy agonista receptora
nikotynowego a4p2 oraz jako pelny agonista receptora o7. W badaniach przeprowadzonych
U pacjentow ze stabilng postacia schizofrenii, leczonych neuroleptykami potencjalizacja warenikling
umozliwita uzyskanie wyzszych wynikow w teScie cyfr i teScie Wisconsin oceniajacych pamigé
operacyjna. Co ciekawe, nie dochodzito do nasilenia objawow pozytywnych czy negatywnych (Shim
i in. 2012).

Zwiazki modulujace uktad glutaminianergiczny

Dysfunkcja uktadu glutaminianergicznego moze prowadzi¢ do objawdéw pozytywnych,
negatywnych i kognitywnych schizofrenii, a receptor NMDA dla glutaminianu bierze udziat w ich
powstawaniu (McGuire 2008). Z kolei receptory metabotropowe dla glutaminianu, mGlu reguluja
poziom glutaminianu, dopaminy, serotoniny oraz kwasu y-aminomastowego (GABA) w szczelinie
synaptycznej. Ponadto, wykazano obecno$é¢ receptorow dopaminergicznych i glutaminianergicznych
na komorkach mikrogleju, co sugeruje rolg tych neuroprzekaznikow w niezapalnej aktywacji
mikrogleju oraz posrednio w patomechanizmie objawdéw kognitywnych schizofrenii (Kaminska,
2012). W badaniach przedklinicznych i Klinicznych z wykorzystaniem substancji ADX63365,
bedacej allosterycznym modulatorem receptorow mGluRS, wykazano korzystne dzialanie wobec
objawow pozytywnych i kognitywnych. Receptory mGIuR5 i NMDA sa ze soba skorelowane
w zakresie przekazywania sygnaldw w obszarze obwodow kory przedczotowej. Aktywacja
receptorow metabotropowych mGluRS5 zwigksza dziatanie receptorow NMDA w neuronach,
natomiast stosowanie antagonistow mGluRS powoduje potencjalizacj¢ efektu psychomimetycznego
dziatania antagonistbw NMDA. Allosteryczne modulatory receptorow mGluRS, takie jak
ADX63365, nie aktywuja bezposrednio receptordw mGluRS, dziataja natomiast w miejscu
allosterycznym, powodujac wzmocnienie efektu dzialania glutaminianu. Dodatkowo, wzmacniaja
rowniez plastyczno$¢ neuronalng i dlatego moga poprawiaé niektore funkcje kognitywne (Ayala i in.
2009).

3. Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, lekami z wyboru w cigzkich postaciach schizofrenii oraz trudnych do
opanowania objawach negatywnych i kognitywnych, jak rowniez w nieprawidlowej wspotpracy
chorego z lekarzem sa neuroleptyki atypowe. W schizofrenii lekoopornej zalecane jest stosowanie
klozapiny, a w przypadku jej nieskuteczno$ci sugeruje si¢ rozszerzenie terapii o inne leki atypowe,
czy leki o innych mechanizmach dziatania takie jak: leki przeciwdepresyjne, stabilizujace nastroj,
przeciwdrgawkowe czy leki o dziataniu glutaminianergicznym, ewentualnie elektrowstrzasy. Przy
braku wspolpracy pacjenta z lekarzem nalezy rozwazy¢ stosowanie postaci lekow o przedtuzonym
uwalnianiu, co dodatkowo wykluczy mozliwos¢ wystgpowania lekoopornosci rzekome;j.
Najtrudniejsze do opanowania wydajg si¢ by¢ objawy kognitywne schizofrenii, poniewaz aktualnie
dostepne leki przeciwpsychotyczne nie sg wystarczajace do ich kontroli. Z tego powodu, poszukuje
si¢ alternatywnych drog farmakoterapii tych objawoéw, bazujacych na terapii skojarzonej
neuroleptykow atypowych oraz lekéw o innych mechanizmach dziatania. Umozliwi to tym samym
rozszerzenie dominujgcej dopaminergicznej teorii schizofrenii o teorie glutaminianergiczng
i cholinergiczng oraz oparcie nowych terapii nie tylko na antydopaminergicznym
i serotoninergicznym dziataniu nowszych neuroleptykow, ale takze na zwigzkach modulujacych
czynno$¢ uktadu cholinergicznego lub glutaminianergicznego.
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Streszczenie

Choroba Alzheimera (AD) jest to postepujace, neurodegeneracyjne schorzenie zwigzane
z ubytkami tkanki nerwowej w obszarach mézgu odpowiedzialnych za procesy zapamigtywania
i uczenia si¢. Przyczyng wymierania komorek nerwowych, zwlaszcza w obrgbie uktadu
cholinergicznego, jest obecnos¢ dwoch patologicznych biatek: beta-amyloidu (BA) i biatka tau.

AD jest jedng z najczesciej wystepujacych chordb neurodegeneracyjnych, urastajac do rangi
chordb cywilizacyjnych, a ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Ze wzgledu na starzenie
si¢ spoleczenstwa, jak i wydluzanie si¢ dtugosci zycia, liczba chorych na AD z roku na rok
sukcesywnie rosnie. Dlatego tak istotne jest zastosowanie jak najbardziej skutecznej farmakoterapii.

Dotychczas nie znaleziono leku catkowicie skutecznego na AD, tzn. cofajacego lub
zatrzymujacego postep choroby. Obecne leczenie farmakologiczne dotyczy jedynie leczenia
objawowego, tagodzac przede wszystkim typowe dla AD zaburzania poznawcze. Objawowe leczenie
AD opiera si¢ na dwoch strategiach: cholinergicznej i glutaminianergicznej, z ktorych wiodaca jest
strategia cholinergiczna. Ciekawych i obiecujacych perspektyw dostarczaja takze badania,
koncentrujgce si¢ na leczeniu przyczynowym AD. Leczenie przyczynowe AD skupia si¢ miedzy
innymi na: zapobieganiu powstawania blaszek starczych, zwiekszeniu ogdlnej oporno$ci neuronow
na czynniki szkodliwe, czy modulacji przebiegu proceséw neurodegeneracyjnych poprzez stosowanie
lekow z roznych grup terapeutycznych.

1. Wstep

1.1 Patogeneza AD

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) znajduje si¢ na pierwszym miejscu jesli
chodzi o czesto$¢ wystepowania chordb typu neurodegeneracyjnego. W Polsce zdiagnozowanych
pacjentéw z AD jest ok. 350 tys. 0sob, a liczba ta w 2050 roku moze wzrosngé nawet do miliona. Tak
lawinowy wzrost liczby chorych jest bezposrednio zwigzany z tendencjami demograficznymi i silng
korelacja pomiedzy ryzykiem zachorowania na AD a wiekiem pacjenta. Spoteczenstwa, zwlaszcza
w krajach uprzemystowionych, starzeja si¢, a jednoczesnie obserwujemy wydtuzanie si¢ $redniej
dtugosci zycia, co automatycznie przektada sie na wzrost liczby pacjentow z AD (Prince i in. 2015).

AD definiowana jest jako postepujace, przewlekle schorzenie o podltozu zmian
neurodegeneracyjnych, w przebiegu ktérego dochodzi do uszkodzenia komorek nerwowych. W AD
obserwuje si¢ urat¢ potaczen synaptycznych, gtéwnie cholinergicznych w réznych obszarach mézgu,
szczegolnie tych odpowiedzialnych za procesy kojarzenia i pamigci, gtéwnie w hipokampie i korze
mozgowej. Jednoczesnie dochodzi do uposledzenia transmisji cholinergicznej poprzez drastyczny
spadek stgzenia acetylocholiny (ACh) w mézgu, kluczowego neuroprzekaznika odpowiadajacego za
procesy formowania si¢ szlakow pamigciowych.

Za przyczyne przyspieszonego wymierania neurondw cholinergicznych, uznaje si¢ obecnosé
w moézgu chorego dwoch patologicznych struktur biatkowych, odktadajacych si¢ zarowno w samych
komoérkach nerwowych, jak i pomiedzy komoérkami nerwowymi, a ktérych pojawienie si¢ w méozgu
prowadzi do obumierania neuronéw, na drodze zaprogramowanej $mierci komorkowej, tzw.
apoptozy.

Do patologicznych zmian w moézgu AD, okreslanych jako neuropatyczne objawy AD,
zalicza si¢:

13|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Choroby — Czes¢ 1

e B- amyloid (BA), ktorego prekursorem jest tzw. biatko prekursorowe (amyloid precursor
protein, APP). APP wystepuje we wszystkich komodrkach organizmu, i w warunkach
fizjologicznych jest ono cigte przez enzym alfa-sekretaze (a-sekretaze), co uniemozliwia
jego uwalnianie, a tym samym tworzenie niebezpiecznych ztogéw amyloidowych i ptytek
starczych. W warunkach patologicznych jednak, cigcie zostaje wykonane przez kolejno beta-
i gamma-sekretaze (p-sekretaze i y-sekretaze), a konsekwencja tego jest powstanie juz
patologicznego amyloidu w moézgu, ktory tworzy nierozpuszczalne agregaty budujace ptytke
starcza. Blaszki starcze odkladaja si¢ w naczyniach wlosowatych, zmniejszajg ukrwienie
moézgu, powodujac jego niedotlenienie, co ostatecznie prowadzi do obumierania komorek
nerwowych. Blaszki starcze odkladaja si¢ takze w poblizu neuronéw powodujac ich
uszkodzenie, stan zapalny oraz inicjuja powstawanie szkodliwych wolnych rodnikow.
Ponadto, wytworzona ptytka starcza zawiera duze ilosci butyrylocholinesterazy (BuChE),
enzymu rozktadajacego ACh, co powoduje zmniejszenie stezenia tego istotnego dla
proceséw zapamigtywania neuroprzekaznika. Liczba blaszek starczych narasta wraz z
uplywem czasu i jesli dojdzie do przekroczenia pewnego jej progu, choroba zaczyna si¢
ujawniac si¢ w postaci obrazu klinicznego.

e hiperfosforylowane bialko tau (bialko ), tworzace splatki neurofibrylarne odktadane
wewnatrz neurondw cholinergicznych. W warunkach fizjologicznych biatko tau stabilizuje
mikrotubule, ktore sg istotg cytoszkieletu komorkowego i szlakami transportu substancji
odzywczych. W warunkach patologicznych nadmierne nagromadzenie si¢ wolnego biatka
tau w postaci poskrgcanych spiralnie wokot siebie wiokien powoduje drastyczne zaburzenie
funkcjonowania mikrotubul i w konsekwencji §mier¢ komorek (Barcikowska i Bilikiewicz
2004; Swerdlow 2007; Sobow 2010).

1.2 Czynniki rozwoju AD

AD ma bardzo ztozong etiopatogeneze, na ktorg sktadajg si¢ zardOwno czynniki genetyczne
jak 1 $rodowiskowe. Dodatkowo, nie bez =znaczenia jest wystgpowanie wielu chordb
wspolistniejacych jak np. choroby uktadu krazenia, typu nadcis$nienie, dyslipidemie, udary, zawaly.
Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju AD zalicza si¢: wiek (AD jest bezposrednio
sprzezona z wiekiem, co oznacza, ze ryzyko zachorowania zwigksza si¢ wraz z wiekiem pacjenta);
czynniki dziedziczone, czyli rodzinna sktonno$¢ do zachorowania na AD; pte¢ (predysponowane sa
kobiety); urazy glowy (powstale w wyniku urazow gtowy uszkodzone aksony wykazujg zwigkszona
ekspresje biatka APP, co moze zwigkszac stezenie ztogow BA w moézgu); czynniki zakazne (np. wirus
opryszczki), toksyny srodowiskowe (np. zwiazki glinu) czy niski poziom wyksztalcenia
(Barcikowska i Bilikiewicz 2004).

1.3 Objawy AD

Najbardziej charakterystycznym objawem AD sa zaburzania pamigci, warunkowane
uposledzeniem transmisji cholinergicznej - ubytkiem neuronow cholinergicznych szczegdlnie
W obszarach moézgu odpowiedzialnych za procesy kognitywne oraz spadkiem stgzenia ACh,
wspomnianego wczesniej neuroprzekaznika warunkujgcego procesy uczenia sie i zapamietywania.
W pierwszym stadium AD, zaburzania pamig¢ci sg raczej tagodne, ale juz dokuczliwe. W drugim
stadium rozwoju choroby pojawiajg si¢ powazniejsze zaburzenia kognitywne. Rozpoznajemy tutaj
juz typowe jednostki chorobowe jak: amnezj¢ czyli trudnosci w przypominaniu sobie tego, co
zdarzylo si¢ kiedys; agnozj¢ czyli zaburzenia styszenia i widzenia oraz afazj¢ - spowolnienie mowy
i inne jej zaburzenia jak np. trudnosci w doborze stéw. W trzecim, ostatnim stadium AD, pojawia sig
apraksja czyli niezdolno$¢ wykonywania wyuczonych ruchow, np. postugiwania si¢ sztuécami,
grzebieniem, dtugopisem i dochodzi jednocze$nie do zaburzenia czynnos$ci wykonawczych —
samodzielnego ubierania si¢, gotowania, jedzenia, mycia. Stadium trzecie AD jest juz tzw. otgpieniem
wlasciwym 1 niestety ma charakter nieodwracalny. Pacjent jest catkowicie zalezny od oséb
z otoczenia (Barcikowska i Bilikiewicz 2004; Swerdlow 2007).
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2. Przeglad literatury

2.1 Farmakoterapia AD

Dynamiczny rozwdj nauk medycznych pozwolitl na zidentyfikowanie wielu czynnikow
predysponujacych do rozwoju AD. Dzigki zaawansowanym badaniom na poziomie molekularnym
czy biochemicznym poznano wiele prawdopodobnych przyczyn patogenezy tej choroby. Jednak
mimo tej wiedzy wciaz nie istnieja strategie/metody, ktore pozwolityby na catkowite jej wyleczenie.

Oweczesna wiedza dotyczaca AD pozwolila jednak na okre$lenie nie tylko obszaréw mozgu
dotknigtych zmianami neurologicznymi zwigzanymi z postepujacym uposledzeniem funkcji
poznawczych w przebiegu AD, jak rowniez ustalenie etiologii tego procesu. Ztozony charakter
schorzenia pozwala na znalezienie wielu punktdéw mozliwej interwencji terapeutycznej
i poszukiwania wcigz nowych strategii farmakoterapii AD.

Jak juz wspomniano, obecne leczenie farmakologiczne koncentruje si¢ na leczeniu
objawowym, ktore powinno by¢ wprowadzone jak najwczesniej, w sposob ciagly, bez zadnych
przerw i powinno trwa¢ do konca zycia pacjenta, by mozna byto méwi¢ o pewnej efektywnosci.
Jednak wigksze nadzieje na bardziej skuteczng formg¢ leczenia AD kierowane sg wobec leczenia
przyczynowego.

Leczenie objawowe:

Podstawowa leczenia objawowego w przebiegu AD jest leczenie zaburzen funkcji
poznawczych i dotyczy ono wptywu na uklady tych neuroprzekaznikow uktadu nerwowego, ktore
sa zaangazowane w formowanie si¢ szlakow pamigciowych w moézgu. Jak dotad w praktycznym
uzyciu s3 dwie strategie leczenia objawowego: Strategia cholinergiczna i strategia
glutaminianergiczna.

» Strategia cholinergiczna

Smier¢ komorek nerwowych wiaze si¢ z zahamowaniem produkcji neuroprzekaznikow,
w tym kluczowej dla AD ACh. Spadek stezenie tego neurotransmitera jest jak dotad jedynym
punktem uchwytu leczenie objawowego, stanowigcego podstawe farmakoterapii AD. Strategia
cholinergiczna ma na celu podwyzszenie poziomu ACh w mézgu. W celu zwigkszenia aktywnosci
uktadu cholinergicznego, uzasadnione jest podawanie inhibitoréw cholinoesteraz (IChE), enzymow
rozktadajacych ACh w szczelinie synaptycznej. Wérdd cholinoesteraz (ChE) wyrdézniamy dwa typy:
acetylocholinesteraze (AChE), i wspomniang wczesniej BuChE. AChE wystgpuje w mozgu
i neuronach, a BuChE w komorkach glejowych, zwlaszcza w reaktywnym w przebiegu AD
mikrogleju. Zaréwno AChE, jak i BuChE wystgpuja w plytkach starczych. U oso6b zdrowych
dominuje aktywnos¢ AChE, podczas gdy aktywno$¢ BuChE jest bardzo mata. W wyniku ubytku
neurondw cholinergicznych znacznie spada poziom AChE, ACh jest niszczona intensywnie przez
obecng w mikrogleju i ptytkach starczych BuChE, ktorej aktywno$¢ wzrasta w miarg¢ postepu AD.

Terapia IChE opiera si¢ na podtrzymaniu funkcji uktadu cholinergicznego poprzez wzrost
stezenia ACh. Efekt ten mozna osiggna¢ blokujac aktywnos¢é AChE i/lub BuChE. Jest to szczegdlnie
pozadane, poniewaz wzrost stezenia ACh, nie tylko sprzyja sprawno$ci funkcji kognitywnych, ale
hamuje réwniez powstawanie neurotoksycznego AP. Uwaza si¢, ze zastosowanie IChE, szczeg6lnie
we wczesnym stadium choroby jest wysoce skuteczne w redukeji deficytdow poznawczych
i behawioralnych charakterystycznych dla AD.

Pierwszym zarejestrowanym IChE do leczenia AD byla takryna (1993 r.). Obecnie lek ten
nie jest juz stosowany ze wzgledu na silne dziatanie hepatotoksyczne. Praktyczne zastosowanie IChE
w AD dotyczy trzech lekow: donepezilu, riwastygminy i galantaminy. Wystgpowanie pewnych r6znic
W mechanizmach dziatania czy nasilenie dziatan niepozadanych omawianych lekow umozliwia dobor
terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta i/lub stadium zaawansowania choroby.

o Donepezil - swoisty, odwracalny inhibitor AChE; w niewielkim stopniu dziata na BuChE. Lek
ma zalety w postaci 100 % biodostgpnosci, stosowania raz dziennie, bezpieczenstwa
i skutecznosci w leczeniu objawowym tagodnej i $rednio ciezkiej postaci AD. Ponadto na tle
pozostatych inhibitorow wyrdznia si¢ on mniejszg liczbg dziatan niepozadanych. Charakteryzuje
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go jednak silny rozwoj tolerancji, z tego wzgledu po okolo rocznej terapii, stosowanie donepezilu
staje si¢ nieefektywne.

¢ Riwastygmina - inhibitor selektywny, odwracalny AChE i BuChE w OUN, stabiej hamuje obie
cholinesterazy na obwodzie, co przektada si¢ na mniejsza liczbe dzialan ubocznych z obwodu,
oraz mozliwos$¢ stosowania w pdzniejszych stadiach AD. Lek ten rdzni si¢ od pozostatych
stosowanych IChE tym, ze nie jest metabolizowany przez watrobe, przez co nie wpltywa na
farmakokinetyke innych lekow oraz nie jest hepatotoksyczny. Ponadto, co istotne w kontekscie
dlugoterminowe;j terapii, na dzialanie riwastygminy nie rozwija si¢ tolerancja.

e Galantamina - jest lekiem o0 podwdjnym mechanizmie dziatania. Oprocz hamowania
aktywnosci AChE w OUN, galantamina jest allosterycznym aktywatorem receptora
nikotynowego (N), co ma istotne znaczenie terapeutyczne w przypadku AD. Wykazano, ze
ostabienie neuroprzekaznictwa cholinergicznego w przebiegu AD jest dodatkowo potegowane
przez gwattowane zmniejszenie liczby cholinergicznych receptoréw N.

W kontekscie tych doniesien naukowych i wspomniang powyzej zalezno$¢ pomiedzy
zmniejszeniem ilo$ci receptorow N w najwazniejszych strukturach mézgu zaangazowanych
W procesy pamieci i uczenia si¢: w hipokampie i korze nowej, a stopniem zaawansowania AD,
kolejnym kierunkiem farmakoterapii AD, nawigzujacej do strategii cholinergiczne,j stata si¢
mozliwo$¢ modulowania funkcji receptora nikotynowego, poprzez stosowanie agonistow
receptora N, np. nikotyny (Hampel i in. 2018).
» Strategia glutaminianergiczna
Strategia glutaminianergiczna jest drugg zaakceptowang i wykorzystywang w lecznictwie
strategia leczenia AD. Strategia ta opiera si¢ na teorii ekscytotoksycznosci, bedacej jedna z przyczyn
rozwoju wszystkich chordéb neurodegeneracyjnych. Teoria ta zaktada, ze czynnikiem indukujacym
uszkodzenie neurondéw jest nadmierna aktywacja, pod wplywem kwasu glutaminianowego (Glu),
receptorow glutaminianergicznych, szczegolnie dla kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA).

Farmakologiczna blokada receptorow NMDA, poprzez zastosowanie antagonistow tych receptorow,

mialaby wigc potencjalnie chroni¢ komoérki nerwowe przed procesami neurodegeneracyjnymi.

Jedynym lekiem nalezacych do tej grupy, wprowadzonym do postgpowania leczniczego u pacjentow

z AD, i majacym obecnie najwicksze praktyczne zastosowanie, jest memantyna. Memantyna jest

nickompetecyjnym antagonistg receptorow NMDA; 13czac si¢ z tym receptorem lagodzi

ekscytotoksyczne dziatanie Glu; dodatkowo dziata neuroprotekcyjnie (Vetulani 2004).

Leczenie przyczynowe

Zalozenia leczenia przyczynowego obejmuja zapobieganie i/lub likwidowanie
podstawowych przyczyn rozwoju AD, szczegdlnie wspomnianych wczesniej przyczyn
neuropatycznych. W toku badan jest obecnie kilka odmiennych strategii zmierzajacych do
ograniczenia powstania ptytek starczych lub ograniczenie neurotoksycznego dziatania Ap. Jednakze,
jak dotad, proby leczenia przyczynowego AD wcigz pozostajg w fazie badan przedklinicznych
i klinicznych. Podstawowe kierunki majgce na celu zapobieganie tworzenia B-amyloidu i zwigzanych
z tym konsekwencji neurodegeneracyjnych obejmuja:

» zaburzenie procesu powstawania f-amyloidu poprzez:

e inhibicj¢ aktywnosci dwoch glownych enzymow (B-sekretazy i/badz y-sekretazy) warunkujacych
patologiczne cigcie APP, konsekwencja czego jest powstanie toksycznego f-amyloidu

o aktywacje¢ aktywnoSci a-sekretazy i stymulacja powstawania niepatologicznej formy amyloidu

e  zastosowanie zwiazkow chelatujacych jony metali cigzkich, jak miedzi, zelaza czy cynku.
Wykazano, ze jony te silnie uczestnicza w tworzeniu zlogdw AP i sa niezbedne do wytracania
si¢ ptytek starczych. Podejmowane sg proby zastosowania kliochinolu (chloro - i jodopochodne
8 — hydroksychinoliny), wykazujacego zdolno$¢ do chelatowania jonow miedzi i cynku (Budmir
2011).

e bezposrednie zmniejszenie ekspresji prekursora dla beta-amyloidu (biatka APP)

e hamowanie agregacji beta-amyloidu
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Obiecujace wyniki w tej kwestii pochodzg z badan nad kolostryning, substancja
produkowana z siary krow. Wykazano, ze powyzszy kompleks biatek zapobiega odktadaniu si¢
ztogéw amyloidowych, a takze obniza wywotang przez AR cytotoksyczno$¢ oraz ma wiasciwosci
immunomodulujace.

e rozbijanie istniejacych juz struktur ztogdw amyloidowych - tzw. ,,betatamacze”

Wykorzystywane sa krotkie peptydy o strukturze analogicznej do BA, ktére wbudowujac si¢
w ztogi amyloidowe, w ten sposob rozbijaja je na fragmenty degradalne i nietoksyczne. Obecnie
W badaniach jest kilka takich zwiazkéw o powyzszych wilasciwosciach farmakologicznych; duze
nadzieje budzi szczegélnie peptyd Leu-Pro-Phe-Asp (Deardorff WJ i Grossberg 2016), (Kubis
i Janusz 2008), (Vetulani, 2010).

e immunoterapi¢

Immunoterapia jest bardzo waznym aspektem w kontekscie leczenia przyczynowego AD.
Celem tej metody jest stymulacja odpowiedzi uktadu immunologicznego, a w konsekwencji
degradacja juz istniejacych ztogdw BA i/lub zapobieganie powstawania nowych blaszek starczych.
Immunoterapia moze przybiera¢ form¢ aktywna czyli stosowanie szczepionek majacych ma celu
pobudzenie organizmu do produkcji odpowiednich przeciwcial skierowanych przeciwko
patologicznym agregatom amyloidowym, badz forme bierna, czyli podanie gotowych juz przeciwciat
skierowanych wobec BA.

Immunoterapia aktywna:

Zatozeniem immunoterapii aktywnej jest stymulacja uktadu odpornosciowego do
wytworzenia przeciwcial, ktore z jednej strony wigzac si¢ z BA we krwi tworzylyby tak duze
potaczenia uniemozliwiajace przeniknigcie mozgu, a z drugiej strony aktywowalyby w moézgu
makrofagi, komorki neutralizujace ztogi toksycznego amyloidu. Takg swoistg szczepionkg podano
juz zwierzgtom transgenicznym, co doprowadzitlo do spowolnienia procesu tworzenia blaszek
amyloidowych oraz dezintegracji juz istniejacych. Podanie takiej szczepionki u ludzi wymaga jednak
jeszcze dtugotrwatych i bardziej zaawansowanych badan.

Immunoterapia pasywna:

Podejmowane sg rowniez proby leczenia AD przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych.
Obecnie trwaja szczegdlowe badania nad skutecznoscig kliniczng nastepujacych preparatow:
bapineuzumab, solanezumab (lek spowalnia postgp choroby zmniejszajac degeneracje komorek
nerwowych i hamujgc wytracanie si¢ ztogoéw amyloidowych; moze by¢ skuteczny juz we wezesnych
stadiach AD), ponezumab, gantenerumab (przeciwciato potrafi wykry¢ i usuna¢ amyloidowe plytki
z mézgdéw chorych na AD we wczesnym stadium; perspektywa zatrzymania choroby na bardzo
wczesnym jej etapie i szansa na samodzielne funkcjonowanie), oraz najnowszy, najbardziej
obiecujacy zwigzek aducanumab (lek, ktory w badaniach klinicznych silnie zmniejszy? ilo§¢ blaszek
amyloidowych w mozgu pacjentdéw z AD i powodowal redukcje objawdéw klinicznych u pacjentow
we wczesnym stadium tej choroby (Potter 2010), (Prickell i Robertson 2018).

» zapobieganie tworzeniu splatkow neurofibrylarnych, poprzez zapobieganie nadmiernej
fosforylacji bialka tau. Nadzieje w tej kwestii budza inhibitory pewnych kinaz lub aktywatory
fosfataz.

» wzmocnienie neuronéw na czynniki szkodliwe czyli przedtuzenie przezycia komorek
nerwowych oraz regeneracja neuronéw poprzez podawanie czynnikéw troficznych -
neuronalnych czynnikéw wzrostu neurondéw i innych czynnikow wzrostu.

» inne strategie leczenia czyli modulacja przebiegu procesow neurodegeneracyjnych poprzez
stosowanie lekow z réznych grup terapeutycznych

Duze nadzieje w leczeniu AD budzi stosowanie lekow z roznych grup terapeutycznych, ktore
maja udowodnione dziatanie modulujace na przebieg proceséw neurodegeneracyjnych, takie jak:
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), inhibitory syntezy cholesterolu (statyny), zwiazki
kananbinoidowe (kannabinoidy) czy hormony estrogenowe (estrogeny).

o Estrogeny

Dane naukowe opisuja neuroprotekcyjne wlasciwosci hormonoéw estrogenowych poprzez
ztozony mechanizm dziatania, istotny w kontekscie patogenezy AD. Estrogeny wptywaja na APP
modulujac tak jego rozpad, by powstaly fragmenty nie podlegajace kumulacji i tworzeniu
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szkodliwych ztogéw amyloidowych. Poza tym hormony te zmniejszaja toksyczne dziatanie wolnych
rodnikow, a takze dziataja hamujaco ma apopoliproteing E, kluczowa w procesie patogenezy AD. Co
ciekawe estrogeny dodatkowo uwrazliwiaja pacjentow z AD leczonych IChE na efekty dziatania tych
lekow, zwigkszajgc tym samym skuteczno$¢ terapii (Yun i in. 2018).
e NLPZ

W ostatnich czasach zwraca si¢ szczeg6lng uwage na znaczacy udzial w patogenezie AD
czynnikow 1 proceséw zapalnych. Wiadomo, ze podczas przebiegu AD reakcje zapalne przyjmujg
forme przewlekla, gdyz to wlasnie nierozpuszczalne, patologiczne ztogi amyloidu prowadza do
aktywacji komorek reakcji zapalnych, szczegolnie komorek mikrogleju. Uzasadnione wydaje si¢ wigc
zatozenie, ze dlugotrwate przyjmowanie NLPZ-tow, zwlaszcza o silnej komponencie
przeciwzapalnej, np. nimesulidu zmniejsza ryzyko rozwoju AD. Rozwazy¢ jednak nalezy tutaj ryzyko
zwiazane z przewleklym stosowaniem NLPZ-t6w i szereg dziatan niepozadanych wywotanych przez
leki z tej grupy terapeutycznej (Zotova i in. 2010).
e Statyny

Udowodniono, ze wysoki poziom cholesterolu jest jednym z czynnikéw predysponujacych
do wystapienia AD. Co wigcej, stosowanie statyn znacznie zmniejsza ryzyko rozwoju AD, poprzez
mechanizm dziatania lekdw z tej grupy terapeutycznej. Statyny nie tylko obnizaja poziom
cholesterolu we krwi, ale rowniez zmniejszaja stan zapalny, wplywaja na biatkko APP
i w konsekwencji zmniejszajg powstawania patologicznych struktur biatkowych w mézgu (Li i in.
2007), (Loera-Valencia i in. 2019).
e Kannabinoidy

Zwiazki kannabinoidowe, ze wzgledu na swoj szeroki zakres dzialan farmakologicznych,
moglyby mie¢ rowniez potencjalne zastosowanie w leczeniu wielu chordéb neurodegeneracyjnych,
miedzy innymi AD. Dane naukowe wskazuja na efekt przeciwzapalny, jak i obnizanie st¢zenia
ztogoéw beta-amyloidowych, co ma bezposredni zwigzek z patofizjologia AD (Kazula 2009), (Lim i
in. 2017).

3. Podsumowanie

Z uwagi na obserwowane ostatnio zjawisko wydtuzania si¢ zycia w spoteczenstwie i fakt
zalezno$ci pomigdzy wiekiem a ryzykiem rozwoju AD, liczba chorych sukcesywnie wzrasta i bedzie
wzrasta¢. Pozadane jest zatem poznanie jak najdokladniej patogenezy tej choroby, by méc wdrozy¢
odpowiednie postepowanie terapeutyczne.

Mimo stosowania wielu réznorodnych modeli badawczych trudno jest wcigz udzieli¢
jednoznacznej odpowiedzi dlaczego u jednych o0séb rozpoczynaja si¢ procesy bedace podstawa
neurodegeneracji i dochodzi do rozwoju AD, a u innych nie. Tym samym brak jest skutecznych
sposobow aby ten proces neurodegeneracyjny spowolni¢ czy nawet catkowicie zatrzymaé. Tak
naprawde nie wskazano rowniez do tej pory w jaki skuteczny sposob zapobiec rozwojowi AD
W przyszlosci.

Jednak ze wzgledu na bardzo dynamiczny rozwdj dyscyplin medycznych wciaz pojawia sie,
i bedzie si¢ pojawiaé, wiele nowych i obiecujacych strategii leczenia tej choroby. By¢é moze
W przysztosci leczenie objawowe AD bedzie tylko alternatywa, a na pierwszy plan wysunie si¢
leczenie przyczynowe, ktore obecnie wciaz znajduje si¢ w fazie badan klinicznych.
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Streszczenie

Odkryty w 1961 roku herpeswirus Ebsteina — Barr, wywotujacy mononukleoze, jest jednym
z najczesciej spotkanych ludzkich wirusow. W ostatnich latach pojawito si¢ wiele doniesien
dotyczacych zwiazku wirusa Epsteina — Barr z licznymi chorobami autoimmunologicznymi
i nowotworowymi. W  niniejszej  pracy zaprezentowane beda  przyklady  chordb
autoimmunologicznych i licznych nowotworéw w ktorych wykryto korelacje miedzy etiologia
i przebiegiem a aktywno$cig wirusa Ebsteina — Barr.

1. Wstep

W drugiej potowie XX wieku dowiedziono, ze etiologia wielu nowotwordéw jest skorelowana
z zakazeniami wirusowymi. Juz w 1958 r. Denis Burkitt, angielski chirurg pracujacy w Ugandzie,
opisal nowotwor wyjatkowo czesto dotykajacy tamtejszg populacje (Burkitt 1958). Nowotwodr ten
zostal nazwany chioniakiem Burkitta. Stwierdzono rowniez, ze czesto$¢ wystepowania tego
nowotworu zalezy od warunkéw klimatycznych i geograficznych. Fakt ten naprowadzit Burkitta na
trop wektora przenoszgcego czynnik kancerogenny (Burkitt 1962). W 1961 roku Sir Michael Epstein
i jego asystentka Yvonne Barr rozpoczeli badania nad probkami guzéw udostepnionych przez
Burkitta. W 1964 zidentyfikowali czasteczki podobne do herpeswirusa za pomocg mikroskopii
elektronowej w pierwszej w historii linii komorkowej limfocytow, ustalonej na podstawie biopsji
chtoniaka Burkitta (Epstein i in. 1964).

W 1966 roku wykazano, ze W surowicy pacjentow chorych na chtoniaka Burkitta miano
przeciwcial przeciwko antygenom wirusa Epsteina-Barra (EBV) byta istotnie wyzsza od kontroli.
Kolejne testy serologiczne wskazywaty na EBV jako czynnik etiologiczny mononukleozy zakaznej.
Wkrétce okazato si¢, ze zakazenie EBV mogto wywolywac inne nowotwory ztosliwe, migdzy innymi
niezroznicowanego raka nosogardla. Mniej wigcej w tym samym czasie potwierdzona zostata
zdolno$¢ wirusa do transformowania spoczynkowych komoérek B in vitro i indukowania nowotworow
u naczelnych innych niz ludzie. (Young i Murray 2003)

Kolejne badania wykazaty, ze EBV jest zwigzany z wieloma ludzkimi nowotworami, w tym
nowotworami komoérek B, takimi jak choroba Hodgkina i choroba limfoproliferacyjna pojawiajaca
si¢ u pacjentow z obnizong odpornoscig. Dodatkowo EBV moze wywotywac chtoniaki nieziarnicze
(Thompson i Kurzrock 2004) powstate z komoérek T i nowotwory nablonka, takie jak rak zotadka.
Cechg wspolng wyzej wymienionych nowotworow jest obecnos¢ licznych, pozachromosomalnych
kopii wirusowego DNA w komorkach i ekspresja utajonych genéow kodowanych przez EBV.
Obecnos¢ wirusowego DNA wydaje si¢ przyczynia¢ do rozwoju ztosliwego fenotypu. (Younng
i Murray 2003)

2. Opis zagadnienia

Wirus Ebsteina — Barr jest cztonkiem licznej rodziny herpeswiruséw. Podobnie jak
W przypadku innych wiruséw opryszczki, EBV jest wirusem otoczkowym, ktory zawiera rdzen DNA
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otoczony dwudziestosciennym nukleokapsydem i powtokg. Do rodziny tej nalezg rowniez wirusy
herpes simplex | i Il oraz ospy wietrznej, cytomegalii oraz ludzkie herpeswirusy. (Thompson
i Kurzrock 2004)

Obecnie wiadomo, ze okoto 90% dorostej populacji na §wiecie jest nosicielami EBV. Osoba
zarazona pozostaje dozywotnim nosicielem wirusa. EBV jest przenoszony droga kropelkowa.
Podczas ostrej infekcji EBV replikuje gtéwnie w nabtonku ptaskim jamy ustnej i gardta. Po tym etapie
nastgpuje utajona infekcja limfocytow B, chociaz kwestig sporna jest czy najpierw zachodzi infekcja
nablonka czy limfocytow. Uwaza sig, ze zakazenie komorek B przez EBV wystepuje w narzadach
limfatycznych jamy ustnej i gardta. U zdrowych nosicieli wirus utrzymuje si¢ w krazacych
limfocytach B. EBV powoduje nastgpnie Uniesmiertelnienie limfocytow B, przeksztatcajac je w stale
rosnace linie komorek limfoblastoidalnych.

3. Przeglad literatury

EBV jest gammaherpeswirusem z rodzaju Lymphocryptovirus (LCV). Dowiedziono jego
pokrewienstwa z innymi LCV spotykanymi u innych naczelnych, w tym wirusami szympansow
i rezusow. Zarowno LCV i EBV spotykane u tych ostatnich majg bardzo podobny genom. Ponadto
oba wirusy, w rownym stopniu, zdolne sa do infekowania limfocytoéw B i wywotywania rozlegtych
infekcji gérnych dréog oddechowych. Intrygujagcym faktem jest odkrycie podobnego wirusa
u amerykanskich malp, co wskazuje, iz sa to wirusy od dawna zwigzane z naczelnymi. (Younng
i Murray 2003)

Wirus najliczniej wystepuje w $linie podczas pierwotnej infekcji, ale jego kopie moga
utrzymac¢ si¢ w niej nawet do wielu lat. Gdy wirus skolonizuje limfocyty B, reaktywacja z latencji
i replikacja moze wystapi¢ w dowolnym miejscu $luzéwki w ktérym przebywaja komorki B (np.
W szyjce macicy). Pierwotna infekcja EBV zwykle wystepuje w ciagu pierwszych lat zycia i na ogot
jest bezobjawowa w wigkszo$ci krajow rozwijajacych sie. W krajach rozwinigtych pierwotne
zakazenie moze by¢ opoznione do okresu dojrzewania lub dorostosci, a w niektorych przypadkach
rozwija si¢ w mononukleoze zakazng, jednak u wigkszosci populacji latentna forma EBV
wspolistnieje z gospodarzem bez zadnych objawow.

EBV posiada dwuniciowe DNA ktory koduje 85 gendéw. Podobnie jak inne herpeswirusy,
ma rdzen biatkowy w ksztalcie toroidu na ktory nawinigty jest wirusowy DNA. Material genetyczny
zamkniety jest w nukleokapsydzie ze 162 kapsomerami. Ponadto sktada si¢ on z powtoki biatkowej
umiejscowionej pomigdzy nukleokapsydem a zewnetrzng otoczka bogata w  glikoproteiny.
(Thompson i Kurzrock 2004)

Kiedy EBV infekuje komorke DNA przyjmuje forme kolista z odcinkiem
z charakterystyczng liczbg koncowych powtorzen. Ilos¢ powtoérzen zalezy od ~ genomu
rodzicielskiego. Zmienno$¢ ta wynika z kopiowania materiatu genetycznego gospodarza podczas
replikacji wirusa. Jesli po zainfekowaniu gospodarza wirus wejdzie w stan latencji, kolejne generacje
wirusa nie zyskaja dodatkowych sekwencji. Powoduje to niejako opdznienie ewolucji wirusa.
(Thompson i Kurzrock 2004)

Wykazano, ze w krajach o surowych praktykach higienicznych seroprewalencja EBV ro$nie
stopniowo wraz z wiekiem. Otrzymano dwa piki serokonwersji: po 2—4 latach i po 14-18 latach.
Srednia seroprewalencja u dzieci wynosi okoto 50% i stale rosnie do wartosci okoto 90-99%
u dorostych. Istnieja dwa glowne szczepy EBV (typ 1 i typ 2), rozniace si¢ organizacja genow
kodujacych antygen jadrowy EBV. Oba typy sa wykrywane na calym $wiecie, przy czym typ 1 jest
najczgstszy, chociaz w niektorych regionach, takich jak srodkowa Afryka, Papua Nowa Gwinea
i Alaska, dominuje typ 2. Chociaz, jak wspomniano wcze$niej, wirus jest przenoszony na
niezainfekowane osoby ze $ling lub rozprzestrzeniany przez bliski kontakt doustny, udokumentowano
rowniez przeniesienie przez transfuzje. (Grywalska i in. 2013)

Pomimo czgstego wykrywania wirusdw u niedawno zakazonych dawcow krwi uwaza si¢, ze
przenoszenie zakazenia EBV przez transfuzje¢ jest stosunkowo rzadkie. Zjawisko to mozna wyjasnic¢
faktem, ze wigkszo$¢ dorostych biorcow krwi i produktéw krwiopochodnych jest juz odporna na
EBV. Ponadto krew od dawcéw seropozytywnych zawiera przeciwciata neutralizujace EBV
i specyficzne komorki pamieci, ktore moga chroni¢ biorce przed infekcja. Chociaz nie znamy
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doktadnej zakazno$ci EBV przez krew i jej skladniki, wydaje sie, ze miano wirusa we krwi od
zdrowych dawcoéw seropozytywnych jest raczej nizszy niz dawka konieczna do infekcji. Ponadto
ustalono, ze zywotno$¢ limfocytow B zainfekowanych genomem EBV moze spada¢ podczas
przechowywania krwi. Ryzyko przeniesienia EBV z transfuzji czerwonych krwinek (RBC) i / lub
plytek krwi (PLT) jest rowniez znacznie zmniejszone przez leukoredukcje. Zatem w wickszosci
przypadkéw genomy EBV zawarte w produktach krwiopochodnych nie powinny powodowac cigzkiej
choroby, gdy transfuzja biorcy jest kompetentna immunologicznie. Nalezy jednak pamigtaé o pelnej
krwi i sktadnikach krwi jako potencjalnym Zrddle infekcji. Zwigzek migdzy transfuzja a zakazeniem
EBV, szczegodlnie u mlodych pacjentow z obnizona odpornoscia jest wcigz szeroko omawiany.
Wigkszos$¢ pierwotnych zakazen EBV u zdrowych osob nie jest widoczna, ale wcigz nalezy pamigtac,
ze EBV moze powodowac ostrg mononukleoze zakazna, ktora jest choroba samoograniczajaca sig.
Po pierwotnej infekcji EBV osoby pozostaja dozywotnimi nosicielami wirusa. (Grywalska i in. 2013)
Interesujacym nowotworem w kontekscie infekcji wirusa EBV jest ptaskonablonkowy rak
krtani. Jest on jednym z najczes$ciej wystepujacych nowotworow gltowy i szyi, a ponadto wykazuje
wysoka $miertelno$¢. Pomimo poprawy technik chirurgicznych i radioterapeutycznych catkowite
przezycie zwigzane z tym rodzajem raka pozostaje na poziomie okoto 60-66%. Nowatorskie metody
leczenia raka krtani to gtownie strategie immunoterapeutyczne oparte na wzmocnieniu
rozpoznawania antygenéw nowotworowych przez uktad odpornosciowy i obejmuja stymulacje
odpowiedzi komoérkowej i terapie szczepieniowe. Przewlekle zakazenie wirusem Epsteina-Barra
(EBV) jest uwazane za wazny czynnik ryzyka wystgpienia raka jezyka i jamy ustnej i gardia i jest
etiologicznie powigzane z niezréznicowanym rakiem nosogardzieli. DNA EBV zidentyfikowano
U 60% pacjentow z rakiem krtani. EBV jest szeroko rozpowszechniony w populacji ludzkiej,
a seropozytywno$¢ w przeciwciatach klasy IgG osigga ponad 95%, co sugeruje przebyte zakazenie.
Pierwotna infekcja EBV objawia si¢ jako ostra mononukleoza zakazna, jednak cze$ciej wystepuje
jako choroba bezobjawowa. Obecnos¢ EBV stymuluje humoralng i komoérkowa odpowiedz
immunologiczng. Aby ustali¢ dozywotnig trwato§¢ limfocytow B w pamieci, EBV opracowat
skuteczne strategie replikacji w komoérkach nablonkowych jamy ustnej i gardta oraz limfocytach B
btony Sluzowej. Chociaz komorki nablonkowe i limfocyty B sa gtéwnymi celami EBV, wirus moze
réwniez infekowa¢ komorki NK, pecherzykowe komorki dendrytyczne i limfocyty T. Aktywacja
limfocytow T jest waznym procesem immunologicznym Ww rozpoznawaniu antygenu
nowotworowego. W zaleznosci od czasu trwania réznych stymulacji antygenem na powierzchni
komorek T pojawiajg si¢ specyficzne markery aktywacyjne. Antygen CD69 pojawia si¢ we wczesnej
fazie stymulacji antygenem, podczas gdy antygen CD25 jest uwazany za marker poznej fazy
aktywacji. Poczatkowa faza odpowiedzi immunologicznej na antygeny nowotworowe, okre§lona
przez ekspresje CD69, jest wyzsza u pacjentow z rakiem Krtani niz u pacjentoéw bez niego, podczas
gdy nie zaobserwowano znaczacych zmian w markerze pdznej fazy CD25. (Klatka i in. 2019)
Innym nowotworem powigzanym z EBV jest przewlekla biataczka limfatyczna. Jest to
najczgstszg biataczka na ktora zapadaja osoby doroste, stanowigcg okoto 20-30% wszystkich
przypadkow biataczki w krajach zachodnich. Przewlekla biataczka limfatyczna charakteryzuje si¢
niekontrolowang proliferacja dojrzatych komoérek B we krwi obwodowej, wezlach chtonnych,
watrobie , $ledziona i szpik kostny, co powoduje takie objawy, jak limfocytoza, limfadenopatia,
powickszenie $ledziony i cytopenie. Kliniczny przebieg przewleklej biataczki limfatycznej jest
zmienny, niektorzy pacjenci przezywaja przez dziesigciolecia, a inni przez kilka miesigcy. Stadium
kliniczne i niektére molekularne czynniki, takie jak delecja 17p i ekspresja CD38 lub ZAP70 przez
komorki biataczkowe, sg zwigzane z przebiegiem i dalszymi prognozami dla terapii przewlektej
biataczki limfatycznej. Wirus Epsteina-Barra (EBV), moze przeksztatci¢ komérki B w komorki
rakowe. Osoby z historig zakazenia EBV po przejsciu ostrej mononukleoza sa bardziej podatne na
rozwoj przewleklej biataczki limfatycznej. Ponadto chorzy zakazeni EBV maja wigksze ryzyko
przejscia biataczki w rozlanego chtoniaka z duzych komorek B. Jest to tak zwana transformacja
Richtera. Dodatkowo u pacjentow z przewlekla biataczka limfatyczng obserwuje si¢ obecnos¢ DNA
EBV we krwi obwodowej. Obecnos¢ tego markera rokuje ciezki przebieg choroby. Nie ustalono
dotychczas, jak EBV pogarsza stan pacjenta dotknigtego przewlekla biataczka limfatyczna.
Przewlekle infekcje wirusowe mogg powodowaé wyczerpanie limfocytow T a zatem uposledzenie
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odpowiedzi immunologicznej na komoérki nowotworowe. Mozliwe, iz zakazenie EBV moze mieé
podobne skutki. Rzeczywiscie, wcze$niejsze badania wykazaly, ze chloniaki wywodzace si¢ od
limfocytow B zwiazane z EBV prowadzg ekspresje ligandu czynnika programowanej $mier¢ komorki
1 (PD-L1), ktory poprzez wigzanie czynnika programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) hamuje
dziatanie komorek cytotoksycznych (takich jak limfocyty Tc). Podobnie komorki odporno$ciowe
pacjentow z przewlekla biataczka limfatyczna wykazuja wyczerpanie, ze zwickszong ekspresja
czasteczek hamujacych odpornosé, w tym PD-1 i PD-L1 Nie wiadomo jednak, czy wyczerpanie
komorek odpornosciowych w przewlektej biataczce limfatycznej jest zwigzane z zakazeniem EBV.
Niezbedne sa dalsze ustalenia czy EBV pogarsza przebieg przewlektej biataczki limfatycznej poprzez
regulacje w gore ekspresji czynnika programowanej $mierci komorki (Grywalska i in. 2019).

Charakterystycznym dla przewleklej biataczki limfatycznej jest zaré6wno odwrocenie
proporcji populacji limfocytow T i B jak rowniez pojawienie si¢ limfocytow B o ekspresji CD19
i CD5 na ich powierzchni. Sg to charakterystyczne komorki biataczkowe o silnie upos$ledzonej
zdolnosci do reagowania na antygeny. W badaniach molekularnych niesmiertelne komorki B CD197,
CD5" wykazuja obecno$¢ genomu EBV. Ilosciowe badanie rtPCR jest wyznacznikiem
prognostycznym do terapii przewleklej biataczki limfatycznej. Osoby z duza iloscig kopii EBV rokuja
znacznie gorzej niz osoby o niewielkiej aktywnosci wirusa. (Darwiche i in. 2018)

Choroba Gravesa nalezy do niejednorodnej grupy przewlektych, specyficznych dla
narzadow zaburzen tarczycy bez w peini rozpoznanej etiologii. Jest to najczestsza przyczyna
nadczynnos$ci tarczycy. W krajach rozwinigtych dotyka okoto 0,5% ogodlnej populacji. Pacjenci
cierpig na wola naczyniowe i czg¢sto wykazuja objawy zewnatrztarczycowe. Charakterystyczne
somatyczne objawy nadczynnosci tarczycy obejmujg: kotatanie serca, utrat¢ masy ciala, biegunke,
drzenie rak, pocenie si¢, ostabienie mig$ni i zaburzenia miesigczkowania, natomiast objawy
neuropsychiatryczne obejmuja drazliwos¢, bezsenno$¢, zmeczenie lub lgk. Choroba charakteryzuje
si¢ obecnoscig swoistych przeciwciat IgG, glownie przeciwko receptorom TSH (przeciwciato
stymulujace tarczyceg), ktore wigza si¢ z receptorem na powierzchni komoérek pecherzykowych
tarczycy i stymulujg ich wzrost. Inne substancje, takie jak tyroglobulina, tyroperoksydaza i symporter
jodku sodu, s3 réwniez odpowiedzialne za autoimmunizacje¢ limfocytow. Najwazniejsze czynniki
srodowiskowe obejmuja wirusy, takie jak ludzki herpeswirus, herpeswirus zwigzany z migsakiem
Kaposiego, wirus zapalenia watroby typu C, retrowirusy, wirus grypy B i bakterie Yersinia
enterocolitica, Borrelia burgdorferi, Helicobacter pylori. Rowniez zakazenie herpeswirusem
zwigzanym z migsakiem, wirusem zapalenia watroby typu C, retrowirusami i wirusem grypy B oraz
innymi bakteriami, takimi jak Yersinia enterocolitica, Borrelia burgdorferi, Helicobacter pylori. Ich
dziatanie moze prowadzi¢ do rozwoju odpowiedzi autoimmunologicznej. W ostatnich latach
obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie ukrytymi wirusami. Jednym z najbardziej
rozpowszechnionych jest wirus EBV, ktory moze modulowa¢ odpowiedz immunologiczna. Choroba
gravesa jest autoimmunologiczna chorobg tarczycy, ktora odpowiada od 60% do 80% wszystkich
przypadkoéw nadezynnosci tarczycy i charakteryzuje si¢ zmiennym przebiegiem i czgstymi nawrotami
w 40% do 60% przypadkow (Pyzik i in. 2019).

Zasadniczo EBV spelnia kryteria autoimmunologicznego czynnika przyczynowego:
rozpowszechnienie, przewlekle utajone zakazenie oraz zdolno$¢ do reaktywacji i manipulowania
odpowiedzig immunologiczng gospodarza na wilasng korzy$¢. EBV posada mechanizmy, ktore
pozwalajg mu uciec spod nadzoru uktadu odpornosciowego w fazie utajonej. Sa to zdolno$¢ do
zmniejszania liczby odstonigtych antygendéw, kodowania biatek hamujacych apoptoze limfocytéw B,
w ktorych wirus sie¢, oraz zaktdcania mikrosrodowiska cytokin. Zwigkszone stezenie interleukiny
1 (IL 1), IL-6 i czynnika martwicy nowotwordw powoduje zwigkszong ekspresje HLA Kklasy II, co
utatwia prezentacj¢ wlasnych antygendw. Zmniejszone st¢zenie interferonu gamma ostabia
odpowiedz przeciwwirusowa, a wysoki poziom IL-10 zwigksza ekspresj¢ biatka antyapoptotycznego
Bcl-2. Eksperymenty in vitro wykazaty, ze zakazenie limfocytow B EBV zdrowych ludzi prowadzi
do ich proliferacji i produkcji monoklonalnych reaktywnych autoprzeciwcial, ktore wykazuja
odpornos¢ na antygeny roznych tkanek i1 narzadow. Takie komorki zaczynaja wytwarzaé
antyapoptotyczne czasteczki kodowane przez wirusa i lokalizujg si¢ w narzadach ludzkich jako
utajone komorki B pamigci. Nastepnie przejmuja funkcje komodrek prezentujacych antygeny.
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W reaktywnosci krzyzowej toczen rumieniowaty i reumatoidalne zapalenie stawow. Jedna z hipotez
zaklada, ze niewystarczajaca liczba komoérek cytotoksycznych ostabia obrong przed patogenami
wewnatrzkomorkowymi, zwlaszcza utajonymi wirusami, takimi jak EBV, HSV czy wirus
cytomegalii (Pyzik i in. 2019).

U chorych na chorobg Graves mozna zauwazy¢ réwniez znaczny niedobor limfocytow B
cytotoksycznych. To jest prawdopodobnie przyczyna genetyczna, poniewaz takie zjawisko wystepuje
u zdrowych krewnych pacjentéw cierpiacych na chorobe autoimmunologicznag, a jego skutkiem jest
namnazanie si¢ EBV w zainfekowanych komorkach. Zaobserwowano znacznie wyzszy poziom
przeciwcial IgG anty-EBV u 0s6b chorych na chorobe Gravesa i sformutowano hipotezg, ze zakazenie
EBV moze odgrywaé role w patogenezie autoimmunologicznej choroby tarczycy u dzieci.
W ostatnich latach wykazano przypadki z nowo zdiagnozowana choroba Gravesa i 0strym
pierwotnym zakazeniem EBV w postaci mononukleozy zakaznej. Niektore badania wykazaly
obecno$¢ RNA kodowanego przez EBV w komoérkach nabtonka pecherzykowego tarczycy. Dowodzi
to wysokiej czestosci infekcji EBV w autoimmunologicznych chorobach tarczycy (w chorobie
Gravesa - 62,5% wszystkich przypadkow; w chorobie Hashimoto - 80,7% wszystkich przypadkow).
Ponadto zauwazono, ze przewlekly stan zapaleny w chorobach autoimmunologicznych moze by¢
zwiazane z rozwojem raka, poniewaz az 90% wszystkich pierwotnych chloniakow tarczycy rozwija
si¢ u pacjentow cierpigcych na chorobe Hashimoto. Doktadny przeglad literatury do tej pory sugeruje,
ze nie ma dostepnych danych na temat badan oceniajacych obecno$é i liczbg kopii DNA EBV
w chorobie Gravesa, co datoby najbardziej wiarygodne dane na temat aktywnosci infekcji w czasie
rzeczywistym. Podstawowa diagnostyka zakazenia EBV oparta jest na metodach serologicznych,
ktére nie sg catkowicie niezawodne. Nie odzwierciedlaja bezposrednio statusu EBV, a wysokie
poziomy niektorych przeciwcial mogg utrzymywac si¢ przez wiele miesigey, a czasem nawet przez
cale zycie pacjenta, i trudno je interpretowac. Ponadto stezenia przeciwciat nie odpowiadaja cigzkosci
choroby ani jej czasowi trwania (Pyzik i in. 2019).

Wirus Epsteina-Barr jest znany przede wszystkim ze swojej zdolnosci do infekowania
komoérek B, ale moze takze infekowaé inne komorki. Kilka rodzajow chioniakéw nieziarniczych
i innych niz chloniak Hodgkina jest powigzanych z EBV. Klinicznie guzy te wystepuja w nosie
i gornej czgscei przewodu pokarmowego. EBV jest konsekwentnie zwigzany z wystepowaniem tego
typu chtoniakéw, niezaleznie od potozenia geograficznego. Angioimmunoblastyczna limfadenopatia
jest swoistym chioniakiem z komorek T, w ktorym proliferujace limfocyty B sa czgsto obecne obok
komorek T. Zakazenie EBV obserwuje si¢ gtdwnie w limfocytach B i plazmoblastach, chociaz wirus
wystepuje rowniez w rzadkich nowotworowych i nienowotworowych komodrkach T. Obecnos¢ EBV
tylko w subpopulacji komérek sugeruje, ze infekcja EBV jest wtdrna do ztosliwosci lub ze genom
wirusowy zostat utracony z komorki ztosliwej. Zaobserwowano takze wzrost komérek B EBV-
dodatnich w chtoniakach z obwodowych komorek T. Rodzi to pytania o mozliwa aktywacje EBV
w utajonych komorkach B przez nowotworowe komodrki T lub rol¢ komérek B pozytywnych pod
wzgledem EBV w utrzymywaniu procesu ztosliwych komoérek T (Thompson i Kurzrock 2004).

Migsaki gtadkokomorkowe to guzy migéni gladkich. Nie sa one zwigzane z EBV
u immunokompetentnych gospodarzy, ale sa silnie skorelowane z infekcja wirusowa u pacjentow,
ktorych uktad odpornosciowy jest uposledzony przez HIV lub inne czynniki. Te obserwacje wskazuja
rowniez, ze EBV jest zdolny do infekowania komoérek mieéni gladkich, co jest zgodne
z doswiadczalnymi dowodami, ze receptor EBV jest obecny na tych komorkach (Thompson
i Kurzrock 2004).

4. Podsumowanie

Zgodnie z dzisiejsza wiedza wirus Epsteina-Barr jest powiazany z licznymi nowotworami
(ptaskonabtonkowy rak krtani, przewlekla biataczka limfatyczna, chloniak nieziarniczy, migsaki
gtadkokomorkowe), jak rowniez przewleklymi chorobami autoimmunologicznym (choroba
Gravesa). Jak dotad udalo si¢ znalez¢ szereg dowodow na fakt iz modulacja dziatania komponentow
uktadu immunologicznego przez EBV prowadzi do szeregu powiklan a nastgpnie do zaistnienia
choroby. Mozliwe iz EBV jest zwiazany z liczniejszymi jednostkami chorobowymi. Smiato mozna
zatozy¢, ze wirus EBV jest jednym z najbardziej obiecujgcych ludzkich patogendéw w naukach
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medycznych a najblizsze lata przyniosa zardwno powigzanie go z nastepnymi jednostkami
chorobowymi, jak rowniez z innymi patogenami bioracymi udziat w kancerogenezie i rozwoju chordb
autoimmunologicznych u cztowieka.
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Strszczenie

Przewlekta bialaczka limfatyczna jest najcze$ciej rozpoznawanym nowotworem o0sOb
w srednim wieku. Nie poznano w petni etiologii tego schorzenia. Przypuszczalnie receptory toll
podobne moga bra¢ udzial w etiopatogenezie przewleklej biataczki limfatycznej, jak rowniez
W mozliwej prognostyce przebiegu choroby. Receptory toll podobne biorg udzial w odpowiedzi na
wzorce molekularne zwigzane z patogenem i sg biatkami konserwatywnymi ewolucyjnie. Mozliwe,
ze niektore patogeny moga mie¢ wptyw na ekspresje¢ TLR w komoérkach uktadu odpornosciowego
a takze komoérkach somatycznych, co moze prowadzi¢ do rozwoju przewleklej biataczki limfatyczne;j.

1. Wstep

Przewlekta biataczka limfatyczna (chroni¢ lymphocytic leukaemia— CLL ) jest najczestszym
nowotworem tego typu u 0sob w §rednim wieku (Polak i in. 2019). Duze zainteresowanie ta choroba
w $rodowisku medycznym, szczegdlnie wsrod onkologéw i immunologdw, jest wynikiem ztozonej
etiologii i heterogennego przebiegu choroby. Dotychczas zbadano wiele receptorow
powierzchniowych komoérek biataczkowych, jednak jak si¢ okazuje, cigz nie poznano gtdéwnego
czynnika powodujgcego kancerogenez¢ komoérek B (Szymanska i in. 2018). Bardzo mozliwe iz
niedawno powigzane z przewleklg biataczka limfatyczng receptory toll podobne (Toll like receptor —
TLR) moga by¢ waznym czynnikiem wplywajacym na pojawienie si¢ i przebieg, a co za tym idzie
prognostyke w terapii CLL (Polak i in. 2019). W niniejszej pracy przedstawiono funkcje rodziny
receptorow TLR i dokonano przegladu literatury dotyczacego powigzania tych receptorow z etiologia
i przebiegiem przewlektej biataczki limfatyczne;.

2. Opis zagadnienia

W poczatkowej fazie infekcji wrodzony uktad odpornosciowy generuje szybka odpowiedz
zapalng, ktora blokuje wzrost i rozprzestrzenianie si¢ czynnika zakaznego. Po tej odpowiedzi
u kregowcow rozwija si¢ nabyta odpowiedz immunologiczna, w ktorej wysoce specyficzne receptory
komoérek B i T rozpoznaja patogen i indukuja odpowiedzi, ktore prowadza do jego eliminacji
(Janeway 2002). Na powierzchni limfocytow T i B ale rowniez monocytach, makrofagach,
komorkach dendrytycznych i licznych komoérkach somatycznych prezentowane sg bardzo stare
ewolucyjnie receptory nalezace do rodziny bialek typu I, wigzacych liczne antygeny wchodzace
w sktad wzorcow molekularnych zwigzanych z patogenami (pathogen associated molecular patterns
- PAMP) (Jin i in. 2007). O ile mutacje i zmiany somatyczne powodujg zmiang immunoglobulin
W trakcie osobniczego zycia, a co za tym idzie rozwdj odpornosci nabytej, o tyle TLRy zostaty
,wybrane” przez ewolucje (Erridge 2010). Ich struktura odpowiada wzorcom molekularnym
zwigzanym z patogenem i jest w stanie rozpozna¢ je bez pamigci immunologicznej. Bialka te naleza
réwniez do receptoréw rozpoznajacych wzorce (ang. patern recognition receptros - PRR) (Jin i in.
2007). Pierwszy raz scharakteryzowano TLRy u Drosophilia melanogaster (Takeda 2013). Istnieje 6
podstawowych rodzin TLR. Sg to TLR1, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7 i TLR11 (Tab 1.). U cztowieka
nie wystepuje rodzina TLR 11. Pozostatoscia po niej jest jedynie zachowany w ludzkim genomie
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pseudogen (Roach i in. 2005). TLR skladajg si¢ z zewnatrzkomorkowej domeny (extra cellular
domain - ECD), pojedynczego fragmentu transbtonowego i globularnego cytoplazmatycznego
receptora dla interleukiny 1 (Toll/interleukine receptor - TIR). Wszystkie z tych receptorow sg zdolne
do rozpoznawania podstawowych wzorcow molekularnych zwigzanych z patogenami.

W  zaleznoéci od rozpoznanego ligandu i rodzaju indukowanej odpowiedzi, TLR
charakteryzuja si¢ rozng lokalizacja w komorce, a takze inng pula bialek efektorowych
i adaptacyjnych, takich jak: MyD88, TRIF, TRAM. Ostatecznym efektem transdukcji sygnatu jest
aktywacja genéw zaleznych od czynnika transkrypcyjnego xB lub interferonu typu | i cytokin
prozapalnych (IL-1B, -2, -6, -8, -12, -15, - 18) oraz geny czynnika martwicy nowotworow. W wyniku
aktywacji TLR wystepuje rowniez wzrost ekspresji adhezji i czasteczek kostymulujacych
(CD40, CD80, CD86) (Szymanska i in. 2018). Makrofagi tkankowe po aktywacji przez TLR
wykazuja zwigkszong aktywnos¢ fagocytarna, a takze wytwarzanie tlenku azotu i reaktywnych form
tlenu. Stwierdzono, ze makrofagi bez ekspresji biatka TLR2 i TLR4 lub MyD88 maja uposledzona
zdolno$¢ fagocytozy bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich. Oprocz aktywacji wrodzonego
uktadu odpornosciowego stymulacja TLR moze réwniez prowadzi¢ stymulacje nabyty uktad
odpornos$ciowy w celu zwalczania patogendw. Stymulujac komorki prezentujace antygen, TLR biora
udzial w kierowaniu nabytego uktadu odporno$ciowego na dziatanie limfocytéw T pomocniczych
klasy 1 lub 2 (Thl, Th2). Pobudzenie TLR2 na regulatorowych komoérkach T (Treg) przez PAMP
indukuje zwiekszone uwalnianie IL-10, prowadzac do thtumienia zarowno odpornosci humoralnej, jak
i komorkowej. (Blander i Medzhitov 2004) .

3. Przeglad literatury

TLR2, nalezace do rodziny TLR1, uczestniczy we wczesnym etapie odpowiedzi przeciw
patogenom. Rozpoznaje ono wzorce takie jak lipoproteiny i lipopeptydy ale réwniez toksyny
wydzielane przez gram dodatnie bakterie Streptococcus pneumoniae i Staphylococcus aureus.
W sytuacji rozpoznania PAMP lub toksyn TLR2 pobudza komoérki do produkcji NF-xB i TNF-a.
(Govindarai i in. 2010).

Tab 1. Podrodziny TLR.

Podrodziny TLR Wzorce molekularne zwiazane z patogenami na
ktére odpowiada
TLR1/2/6/10 PAMP zwiazane z lipidami np. kwas lipotejchojowy,
di- i tri-acylowe lipidy zawierajace cysteing
TLR3 dsRNA, ktore jest produkowane przez wigkszosé

wirusOw na pewnym etapie ich cyklu zyciowego i jest
potencjalnym inicjatorem zakazenia wirusowego
TLR4 LPS, podstawowy component zewnetrznej blony
bakterii gram ujemnych, indukuje potezng
odpowiedz zapalng ktéra moze prowadzi¢ do szoku
septycznego i Smierci

TLR5 PAMP o budowie biatkowej, gltéwnie bakteryjne
flagelliny
TLR7/8/9 Jednoniciowe DNA z niemetylowana sekwencja

CpG, szczegodlnie w wirusowym i bakteryjnym DNA

Struktura TLR2 nie odbiega od innych bialek tego typu. Domena pozakomorkowa (ECD)
0 ksztalcie podkowy tworzy hydrofobowa kieszen ktdra po zwigzaniu ligandu pozwala na wigzanie
TLR1 lub TLR6 i utworzenie kompleksu o charakterystycznym krztalcie litery ,,m” (Botosa i in.
2011). Dimeryzacja ta powoduje zblizenie globularnych domen wewnatrzkomorkowych (TIR)
i wysylania sygnat do wnetrza komérki (Brodsky i Miedzhitov 2007).
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Najczesciej TLR2 wigze tri-acetylowe lipopeptydy (Pam3CSK4) tworzac dimeryczng
strukture ,,m” (Rysl i Rys2). Wtasnie trojlancuchowe lipopeptydy sa mediatorem wigzania miedzy
czasteczkami TLRréw. Dimeryzacja nie nastepuje przy dwutancuchowych lipoproteinach. Kompleks
dimer — lipopeptyd jest utrzymywany za pomocg dwoch wigzan — estrowego, wiazacego TLR2
i amidowego wigzacego TLR1. Dodatkowo tlenowe ,,stelaze” stabilizuja strukture ,,m” podobnie jak
ma to miejsce w przypadku oddziatywan hydrofobowych (Botosa i in. 2011). Podobnie jak u innych
receptorow tego typu pozakomoérkowa domena sktada sie z 16 do 28 LRR czyli domeny bogatej
W leucyng o motywie ,LxxLxLxxN”. Zwigzanie ligandu powoduje zmiang¢ struktury dimeru
i zblizenie specyficznych biatek adaptorowych do wewnatrzkomorkowej domeny TIR (Jin i in. 2007).
Powoduje to prozapalna kaskade tacznie z zalezng od MyD88 fosforylacje kinaz aktywowanych
miogenami (Erridge 2010).

A :

Rys.1 Struktura kompleksu TLR1 / TLR2 / Pam CSK4. (A) ECD TLR2 pokazujacy pozycje trzech
subdomen: N-koncowej, centralnej i C-koncowe;j. (B) interakcje hTLR1 i pam3CSK4 zmapowane na
powierzchni molekularnej. (C) oddziatywania hTLR2 i Pam3CSK4 zmapowane na powierzchni. (D)
Schemat wstazki wigzania TLR1 / TLR2 Pam3CSK4 (Botosa i in. 2011).

Weczesna inicjacja reakcji immunologicznej ma znaczenie w obronie organizmu ale rowniez
tolerancji na wilasne komoérki i antygeny. Dimeryczna forma TLR2 ma istotne znaczenie dla
prozapalnej reakcji makrofagéw na takie drobnoustroje jak S. pneumoniae. Brak TLR2 nie pozwala
na wilasciwg odpowiedZz przeciw wielu antygenow bakteryjnych (Jin i in. 2007). Receptory te
rozpoznaja lipopolisacharyd (Tab 1.) i reguluja dodatnio komorki prezentujace antygen aby mogta
nastgpi¢ odpowiedz komorek T. Ze wzgledu na istotng rol¢ regulacyjna w odpowiedzi
immunologicznej, zaburzenia w dzialaniu TLR moga spowodowa¢ autoagresj¢. Mozliwe, ze TLR2
i TLR4 mogg mie¢ wpltyw na rozwdj stanu zapalnego w przypadku reumatoidalnego zapalenia
stawow (Kima i in. 2007). Bardzo specyficzna ekspresja TLR 2 w obrgbie okreznicy wskazuje
rowniez, ze bierze ono udzial w kontroli mikroflory bakteryjnej jelit. Organ ten jest zasiedlony przez
tryliony gatunkéw drobnoustrojow ktore silnie moduluja ekspresje genéw komorek blony §luzowe;j
jelita a co za tym idzie w sytuacji gdy drobnoustroje atakuja organizm gospodarza dochodzi do
ekspresji TLR 2 i wzmocnienia reakcji zapalnej btony (Wang i in. 2010). Takze w przypadku chordb
nerek o podlozu autoimmunologicznym, takich jak glomerulopatie, moze doj$¢ do pogorszenia stanu
pacjenta z powodu infekcji. Jak wykazano, TLR2, wytwarzany przez komorki mezangium, w reakcji
na patogeny moze powodowac¢ migracje komorek odpornosciowych do nerek i zaostrza¢ stan zapalny
a co za tym idzie przyczynia¢ si¢ do rozplemu komorek i postepu choroby (Brown i in. 2006).
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Pam,CSK,

. b Y
Rys 2. Wiazanie ligandu przez TLR 1, 2 i 6. (A) Przekrdj przez powierzchni¢ molekularng kompleksu
TLR1 / TLR2 / Pam CSK4 (2Z7X). (B) Schemat wstazki wigzania TLR2 / TLR6 Pam2CSK4. (C)
Przekroj przez powierzchni¢ molekularng kompleksu TLR2 / TLR6 / Pam CSK4 (3A79). (D) Przekroj
przez powierzchni¢ molekularng kompleksu TLR2 / pnLTA (Kang i in., 2009) (3A7B). (E) Przekroj
przez powierzchni¢ molekularng kompleksu TLR2 / PE DTPA (Botosa i in. 2011).

Receptory toll podobne staty si¢ w ostatnich latach obiektem szczegdlnego zainteresowania
zespotéw badawczych zajmujacych si¢ chorobami autoimmunologicznymi. Szczegdlna choroba
0 tym podtozu jest przewlekta biataczka limfocytowa (chroonic lymphocytic leukemia CLL) (Polak
i in. 2019). Choroba ta charakteryzuje si¢ proliferacja i akumulacjg klonalnych komoérek B w szpiku
kostnym, krwi obwodowej, weztach chtonnych, $ledzionie i rzadziej narzadach nie zaliczanych do
uktadu immunologicznego. Wigkszos$¢ pacjentdow z CLL cierpi na zaburzenia immunologiczne,
szczegoblnie zwiazane z uposledzona odpowiedziag na liczne patogeny chorobotworcze (Ghia i in.
2008). Wedlug obecnych opinii wczesniejsze zaburzenia uktadu immunologicznego moga odgrywac
role w patogenezie CLL, chociaz mechanizm rozwoju CLL pozostaje niewyjasniony.

Przypuszcza si¢, ze czynniki pochodzace ze §rodowiska zewngtrznego moga indukowac,
poprzez liczne receptory, proliferacje komorek biataczkowych. Gtownie receptor komorek B (BCR),
ale takze receptory chemokin lub czasteczki adhezji sg gtownymi aktywatorami tego procesu. Uwaza
si¢, ze interakcje migedzy komorkami biataczkowymi a mikrosrodowiskiem hamuje apoptoze,
prowadzac ,,in vivo” do wydluzenia czasu przezycia komorek biataczkowych i ich akumulacji
w szpiku kostnym, krwi obwodowej i narzadach limfatycznych (Szymanska i in. 2018). Proces
szybkiej spontanicznej apoptozy komorek bialaczkowych obserwowany w warunkach ,,in vitro”
potwierdza znaczenie mikro§rodowiska dla ich przezycia. Stereotypowe sekwencje BCR wykryte
w komorkach biataczkowych mogg wskazywac na istnienie wspdlnego antygenu odpowiedzialnego
za chaotyczng proliferacj¢ komorek biataczkowych (Murray i in. 2008). Oprocz kluczowej roli BCR
w indukcji CLL, wazng funkcje przypisano rowniez receptorom rozpoznajgcym patogeny, takim jak
receptory Toll-podobne (TLR). Uwaza si¢, ze zaburzenia ekspresji TLR moga przyczyniaé si¢ do
rozwoju CLL (Muzio i in. 2009). Ich stymulacja wplywa na indukcj¢ wrodzonego ukladu
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odpornos$ciowego, ze szczegdlnym znaczeniem receptoréw toll podobnych pojawiajacych si¢ na
komorkach prezentujacych antygen, takich jak komoérki dendrytyczne, komorki tuczne, makrofagi
i komorki B (Dajon i in. 2017). Wykazano, ze komérki CLL sg zabijane przez aktywno$¢ BCR i ze
ich stymulacja przez TLR1 lub TLR2 moze przerwa¢ anergi¢ komorek B.

Niestety wcigz brak jednoznacznych i powszechnie dostepnych informacji na temat ekspresji
TLR2 w przebiegu przewleklej biataczki limfatycznej. Poréwnujac dane literaturowe dotyczace
ekspresji TLR2, mozna zaobserwowaé znaczace rozbieznosci migdzy wynikami. Réznice te moga
wynika¢ z analiz ekspresji receptora na poziomie mRNA 1 biatka. Moga one réwniez by¢ zwigzane
ze patologiczng aktywnoscia komorek biataczkowych lub nawet z r6znymi poziomami zywotnosci
komorek w poszczegolnych probkach. Ponadto powszechnym problemem wystepujacym w pracach
na ten temat jest badanie matych grup pacjentéw, co uniemozliwia wyciagnig¢cie jednoznacznych
wnioskow w odniesieniu do ekspresji TLR w przewlektlej biataczce limfatycznej i oceng mozliwych
korelacji z réznymi klinicznymi parametrami biologicznymi. Ponadto rozbieznodci te mozna
interpretowa¢ jako dowdd zwigkszonej ekspresji TLR na powierzchni i w cytoplazmie komorek
biataczkowych za pomoca mechanizméw potranskrypcyjnych. Wykazano rowniez, ze stymulacja
komorek biataczkowych przy uzyciu LPS spowodowala wzrost ekspresji TLR2. Bialka stresu
komorkowego i produkty degradacji komoérek wynikajace z apoptozy sa klasyfikowane jako
endogenne ligandy TLR2. Zatem mozliwe, iz produkty pochodzace z apoptotycznych komodrek
biataczkowych moga mie¢ wiasciwosci indukujace TLR2. Stad moze wynika¢ zauwazalna
stymulacja komérek do wytwarzania cytokin prozapalnych. Istnieja badania wskazujace, ze ekspresja
TLR2 zmniejszyla si¢ wraz ze stadium choroby. Natomiast inna grupa badawcza wykryta wyzsza
ekspresje genu TLR2 u pacjentéow z stadium III i IV Rai niz u pacjentow we wczesnym stadium
choroby. Mozliwe wigc, ze rozne stadia choroby wplywaja na rézna ekspresje TLR. W przypadku
sieci powigzan miedzy komérkami moze to prowadzi¢ do roznych efektéw (Szymanska i in. 2018).

Pomimo licznych badan czynnikéw odpowiedzialnych za zlosliwa transformacje i wzrost
komorek biataczki, patogeneza CLL pozostaje nieznana. Wedlug jednej z hipotez infekcje bakteryjne
i wirusowe moga stanowi¢ czynnik etiologiczny uruchamiajacy proces kancerogenezy w CLL.
Uzasadnione wydaja si¢ wigc badania nad receptorami rozpoznajacymi patogeny, takimi jak TLR.
Rola ekspresji TLR w patogenezie CLL pozostaje nicokreslona i wymaga krytycznej analizy. Dlatego
istotne bytoby wykazanie, czy TLR w polaczeniu z ustalonymi czynnikami prognostycznymi
moglyby poprawi¢ stratyfikacje ryzyka u pacjentéw z CLL (Szymanska i in. 2018).

4. Podsumowanie

Liczne doniesienia publikowane w renomowanych czasopismach wskazuja na powigzanie
receptorow toll podobnych z wieloma chorobami o podlozu autoimmunologicznym. Wyniki badan
z ostatnich lat, dokonane przez zespoly badawcze z polski i zagranicy pozwalaja na powigzanie
zaburzenia w ekspresji TLR i rozwojem przewleklej biatacki limfocytowej. Mozliwe, iz w najblizszej
przysztosci badania nad TLR przyczynia si¢ do glebszego poznania i wdrozenia skutecznych metod
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, jak rowniez wielu innych choréb o podobne;j etiologii.
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Streszczenie

Wstep: Choroby nowotworowe stale sa jedng z gltdwnych przyczyn zgonow wsrod
spoteczenstwa. Patrzac na aspekt ekonomiczny to profilaktyka jest najbardziej optacalna, bo lepiej
jest zapobiegac niz leczy¢. Najczesciej spotykana forma tego typu profilaktyki jest to skreening czyli
objecie takiej czesci populacji, ktora jest najbardziej narazona na wystgpienie choroby, w momencie
kiedy choroba ma jeszcze wczesne stadium lub pierwsze objawy sa niezauwazalne. Materiat
i metoda: Badanie zostato przeprowadzone wsrod pacjentow czterech jednostek ochrony zdrowia na
terenie wojewodztwa $laskiego leczonych z powodu choroby nowotworowej. Badanie miato
charakter ankietowy. Respondenci wypelniali kwestionariusz ankiety dobrowolnie, po uzyskaniu
stownej zgody na cheé uczestnictwa w badaniu. Analizie statystycznej poddano dane z 454 ankiet
przy pomocy arkusza kalkulacyjnego MS Exel. Wyniki: Ponad 85% respondentéw nie brata udziatu
w programach profilaktycznych wczesnej wykrywalnosci choréb nowotworowych. Osoby, ktore
deklarowaly, ze z nich korzystaly podaty, ze byly to badania mammografii, kolonoskopii,
bronchofiberoskopii, oznaczenie markeru PSA, cytologia, dermatoskopia, gastroskopia. Wedtug
respondentéw programy profilaktyczne powinny by¢ kierowane do osob w wieku 25-44, 45-64 oraz
kazdy petnoletni obywatel powinien mie¢ mozliwo$¢ skorzystania z programu raz na 3 lata jesli
istnieje uzasadniona przestanka np. wystgpowanie danego typu nowotworu w rodzinie Dyskusja
i wnioski: Wicksza cze$¢ respondentéw nie brata udziatlu w badaniach profilaktycznych. Badania
wykazaty, ze respondenci widza potrzebg poszerzenia kompetencji lekarzy POZ w zlecaniu badan
U 0s6b narazonych na wystapienie choroby nowotworowej. W badaniach wykazano, ze za pomoca
masowych mediow (internet, telewizja, radio) oraz przez akcje edukacji zdrowotnej i personel
medyczny mozna dotrze¢ do szerszej grupy osob. Powinno bardziej kta$¢ nacisk na wczesne badania
u 0s6b obcigzonych ryzykiem wystgpienia choroby nowotworowe;j.

1. Wstep

Choroby nowotworowe stale sa jedna z glownych przyczyn zgondéw wsrod spoleczenstwa.
Szacuje sig, ze liczba nowych przypadkow bedzie regularnie wzrasta¢. Nalezy podkresli¢, ze gtowna
rola profilaktyki jest osiagnigcie przez spoleczenstwo takiego poziomu zdrowia, ktore pozwoli na
prowadzenie zycia w kazdym aspekcie (Nowacka i in. 2012). Patrzac na aspekt ekonomiczny to
profilaktyka jest najbardziej optacalna, bo lepiej jest zapobiegaé niz leczy¢. Najczesciej spotykana
forma tego typu profilaktyki jest to skreening czyli objecie takiej czeSci populacji, ktéra jest
najbardziej narazona na wystgpienie choroby, w momencie kiedy choroba ma jeszcze wczesne
stadium lub pierwsze objawy sa niezauwazalne (Szkiela i in. 2014). Profilaktyke mozna podzieli¢ na
rozne rodzaje w zaleznos$ci od jej zastosowania. Profilaktyka pierwszego rzedu- obejmuje wszystkie
dziatania ukierunkowane na zapobieganie chorobom u zdrowych ludzi np. szczepienia ochronne,
profilaktyka drugiego rzedu- zapobieganie chorobom przez wczesne wykrywanie, stosowanie u grup
wysokiego ryzyka wystapienia choroby, profilaktyka trzeciego rzedu- dziatania majace na celu
eliminacj¢ niepozadanych skutkow choroby (Gtadczuk i in. 2015).

32|Strona



Badania i Rozw6j Mlodych Naukowcow w Polsce

2. Material i metody

Badanie zostato przeprowadzone wsrdd pacjentow czterech jednostek ochrony zdrowia na
terenie wojewodztwa $laskiego leczonych z powodu choroby nowotworowej. Badanie miato
charakter ankietowy. Respondenci wypelniali kwestionariusz ankiety dobrowolnie, po uzyskaniu
stownej zgody na cheé uczestnictwa w badaniu. Analizie statystycznej poddano dane z 454 ankiet
przy pomocy arkusza kalkulacyjnego MS Exel.

3. Wyniki
120%
100%
80%
60%
40%
20%
0% -
nie
W Ogdtem 08,46% 1,54%
B Kobiety 98,15% 1,85%
Meiczyini 98,91% 1,00%
Zrodto: Ibidem.

Rys.1 Ocena czy w polskim systemie ochrony zdrowia powinny by¢ obowigzkowe badania 0sob
i rodzin w grupie ryzyka dziedziczenia choroby nowotworowej w podziale na pte¢.

Wigkszos¢ respondentow wskazato na koniczno$¢ obowiazkowych badan u osob
z ryzykiem dziedzicznos$ci choroby nowotworowe;j.

1209
1009
80% -
60% -
40%
20% -
0% -
nie
W Ogatem 96,92% 3,08%
W Kobiety 96,67% 3,33%
Meiczyini 97,28% 2,72%
Zrodlo: Ibidem.

Rys. 2. Ocena czy wizyty w poradni genetycznej powinny by¢ elementem wczesnej profilaktyki
choréb nowotworowych w podziale na plec.

Badania wykazaty, ze zdecydowana wigkszo$¢ respondentdw wskazata, ze wizyty w poradni
genetycznej powinny by¢ elementem wczesnej profilaktyki przeciwnowotworowe;j.
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W Ogdtem 14,32% 85,68%
M Kobiety 17,04% 82,96%
Mezczyini 10,33% 89,67%
Zrodio: Ibidem.

Rys. 3. Udziat w programie profilaktyki wczesnego wykrywania choroby nowotworowej w podziale
na ptec.

Ponad 85% respondentéw nie brata udziatlu w programach profilaktycznych wczesnej
wykrywalnosci chorob nowotworowych. Osoby, ktére deklarowaty, ze z nich korzystaty podaty, ze
byly to badania mammografii, kolonoskopii, bronchofiberoskopii, oznaczenie markeru PSA,
cytologia, dermatoskopia, gastroskopia.

45%
40%
35%
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25% —
20% —
15% —
10% —

5% —

0%

przez zkcje
edukacji

zaproszenia
listowe/ mailing

reklamy w telewizji
i radiu

przez personel
medyczny

zdrowotnej np. w
szkotach lub
zakiadach pracy

M Ogdtem 37,23% 21,15% 20,26% 21.37%

M Kobiety 38,89% 22,96% 19,26% 18,39%

Mezezyini 34,78% 18,48% 21,74% 25,00%
Zrédio: Tbidem.

Rys. 4. Ocena w jaki sposob programy profilaktyki onkologicznej powinny trafia¢ do szerszej grupy
0s6b w podziale na ptec.

Analizujac w jaki sposob programy profilaktyki moga trafi¢ do szerszej grupy ankietowani
wskazali odpowiedz zaproszenia listowe, reklamy w radiu i telewizji, przez personel medyczny i akcje
edukacji zdrowotnej.

Wedtug respondentéw programy profilaktyczne powinny by¢ kierowane do osob w wieku
25-44, 45-64 oraz kazdy petnoletni obywatel powinien mie¢ mozliwo$¢ skorzystania z programu raz
na 3 lata jesli istnieje uzasadniona przestanka np. wystepowanie danego typu nowotworu w rodzinie.

Zdecydowana wigkszos$¢ respondentow wskazata, ze lekarz POZ powinien mie¢ mozliwo$é

zlecania specjalistycznych badan u osob, ktore nie kwalifikujg si¢ do badan przesiewowych.
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powod
W Ogotem 33,26% 29,52% 3,97% 33,26%
W Kobiety 33,33% 78,57% 2,96% 35,19%
Meiczyzni 33,15% 30,98% 5,43% 30,43%

Zrédto: Ibidem.

Rys. 5. Do jakiej grupy wiekowej powinny by¢ skierowane programy profilaktyczne w podziale na
pte¢
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nie
W Ogdtem 96,97% 3,08%
M Kobiety 95,93% 4,07%
Mezczyzni 98,37% 1,63%

Zrédto: Ibidem.

Rys. 6. Ocena czy lekarze POZ powinni mieé¢ mozliwos¢ zlecenia specjalistycznych badan
diagnostycznych wykrywajacych nowotwor u 0sob niekwalifikujacych sie do badan przesiewowych
w podziale na ptec.

4. Dyskusja

W badaniach przeprowadzonych przez Stanistawska i wspol. zdecydowana wigksza czgs¢
respondentdow deklarowata regularny udzial w badaniach profilaktycznych. Wykazano takze, ze
widza dotyczaca profilaktyki przeciwnowotworowej wérod kobiet jest coraz wicksza. (Stanistawska
i in. 2016). Lewandowska i zesp6t w swoich badaniach wykazali, ze respondenci dowiadywali si¢
0 profilaktyce przeciwnowotworowej najczesciej z mediow masowego przekazu (internet, radio,
telewizja) (Lewandowska i in. 2012). W badaniach przeprowadzonych przez Slusarska i wspot.
respondentki posiadajace wyksztalcenie wyzsze posiadaly zdecydowang wigksza wiedzg na temat
profilaktyki choréb piersi. Zdecydowana wigkszos¢ ankietowanych potrafi wskaza¢ objawy raka
piersi (Slusarska i in. 2016). Najdychor i wspot w swoich badaniach udowodnili, ze wptyw na widze
dotyczaca profilaktyki ma wyksztatcenie. Prawie potowa badanych kobiet wskazata, ze najwigksza
barier¢ w profilaktyce raka piersi jest utrudniony dost¢p do badan mammografii (Najdoh i in. 2016).
W Polsce dzialajace populacyjne programy dotycza przede wszystkim wykrywania nowotworow
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szyjki macicy, piersi, jelita grubego, prostaty. Zasadniczym celem jest zwiekszenie odsetka wcze$nie
wykrytych stanow nowotworowych i jednocze$nie zwickszenie efektywno$ci stosowanego leczenia.
Spoteczenstwo polskie nie wykazuje checi do uczestnictwa w prowadzonych programach
przesiewowych, pomimo stosowanego marketingu co w ostatecznos$ci oznacza czesto zglaszalno$é
do poradni onkologicznych w bardzo zaawansowanych stanach choroby nowotworowej, gdy szanse
na wyleczenie s3 w znacznym stopniu mniejsze (Wojtyniak i in. 2016). Wprowadzono wieloletni
Narodowy Program Zwalczania Choréb Nowotworowych (obecny jest na lata 2016-2024),
anadrzedny cel to osiagniecie przyblizonych wskaznikéw europejskich dotyczacych 5-letnich
przezy¢ chorych na nowotwory poprzez dziatania edukacyjne, prozdrowotne oraz programy
przesiewowe. W aktualnie prowadzonym programie gtowny cel to zakup dla szpitali
wysokospecjalistycznego sprzgtu medycznego stuzacego leczeniu chordéb nowotworowych,
promowanie zdrowego stylu zycia a takze badan przesiewowych wsrod obywateli, aby zapobiegac
wysokiej rozpoznawalnosci choréb nowotworowych. Oczekiwane efekty to poprawa wskaznikéw
przezywalnoséci na choroby nowotworowe, ktore sa dominujace wsrod polakow, zlikwidowanie
nierownosci miedzy placowkami, zwickszenie dostepu do nowoczesnego sprzetu i aparatury
medycznej stuzacej diagnostyce, wykrywaniu oraz leczeniu nowotworow ztosliwych, doksztalcenie
personelu medycznego w kwestiach prewencji i leczenia onkologicznego, poprawianie dzialania
systemu gromadzenia danych o nowotworach ztosliwych w Polsce (Uchwata nr 208 Rady Ministrow
z dnia 3.11.2015r. ). Podsumowujgc dziatanie poprzedniego Narodowego Programu Zwalczania
Chordb Nowotworowych to: poprawita si¢ dostepnos¢ do przesiewowych badan kolonoskopowych
(w 2014r. 106 jednostek oferowata w swoich zasobach mozliwo$¢ przystgpienia do programu
wczesnej wykrywalnoéci raka jelita grubego) a takze mammografii i cytologii (Wojtyniak i in. 2016).

5. Whnioski

a) Wieksza cze$¢ respondentéw nie brata udziatu w badaniach profilaktycznych.

b) Badania wykazaty, ze respondenci widzg potrzebe poszerzenia kompetencji lekarzy POZ
W zlecaniu badan u 0s6b narazonych na wystgpienie choroby nowotworowe;j

€) W badaniach wykazano, ze za pomocg masowych mediow (internet, telewizja, radio) oraz
przez akcje edukacji zdrowotnej i personel medyczny mozna dotrze¢ do szerszej grupy osob.

d) Powinno bardziej klas¢ nacisk na wczesne badania u 0sob obcigzonych ryzykiem
wystapienia choroby nowotworowe;.
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Streszczenie

Aecrozole atmosferyczne PM2,5 i PM10 to pyty (skrét od ang. particulate matter), ktorych
$rednica nie jest wigksza niz 2,5 lub 10 mikrometra. Ekspozycja na pyt, zarowno krotkotrwata jak
i przewlekta, wykazuje negatywny wplyw przede wszystkim na uktad oddechowy, przyczyniajac si¢
do zachorowan na astme¢ oskrzelowa, przewlekla obturacyjng chorobe ptuc (POChP) oraz infekcje
drég oddechowych, w tym zapalenie ptuc. Zanieczyszczenia pytowe skutkujg takze zwickszeniem
szansy wystgpienia chorob nowotworowych, w tym zwlaszcza raka ptuca. PM10 to mieszanina
zawieszonych w powietrzu czasteczek, a z uwagi na zawartos¢ takich elementéw jak benzopireny,
furany, dioksyny - jednym stowem, rakotworcze metale ciezkie, jest bardzo szkodliwy dla zdrowia.
Norma $redniego, dobowego stezenia tego pytu wynosi wedtug WHO to 50 [ug/m®], a roczna 20
[ng/m®]. Drobne czastki pytu (PM2,5 oraz mniejsze) przedostaja sie z pecherzykéw ptucnych do
uktadu krazenia, a nastgpnie dalej do narzadow wewngtrznych, gdzie wywotuja negatywne skutki
zdrowotne zapoczatkowane przez stan zapalny, stres oksydacyjny i wtorng aktywacj¢ sympatycznego
uktadu nerwowego. Tego rodzaju pyl zawieszony jest uznawany za najgrozniejszy dla zdrowia
cztowieka. Ekspozycja prenatalna, moze przetozy¢ sie na gorszy rozwdj i funkcjonowanie uktadu
oddechowego u dziecka w wieku pdzniejszym. W zakresie naczyn, toczacy si¢ proces zapalny
prowadzi do uszkodzenia $rodblonka naczyn, destabilizacji oraz powstawania nowych blaszek
miazdzycowych.

1. Wstep

Oddychamy od chwili narodzin do chwili $§mierci. Jest to podstawowa i stala potrzeba nie
tylko dla kazdego z nas, ale rowniez dla wszystkich organizméw zyjacych na Ziemi. Zta jako$é
powietrza wptywa na nas wszystkich: szkodzi naszemu zdrowiu i $rodowisku. Ogien w kominku
pomaga stworzy¢ mitg atmosfer¢ w domu, zwlaszcza w dlugie jesienne i zimowe wieczory. Jednak
dym pochodzacy ze spalania drewna, wydobywajacy si¢ z kominéw bywa bardzo ucigzliwy.
Spacerujac wieczorami po osiedlu domkoéw jednorodzinnych, wyczuwamy duszacy dym, draznigcy
uktad oddychania. Wdychajg go wszyscy. Zanieczyszczenie powietrza ma szczegolnie istotny wptyw
na degradacje Srodowiska naturalnego oraz zdrowie czlowieka i jako$¢ jego zycia. Znajdujace si¢
W smogu zanieczyszczenia to ogromne zagrozenie dla kazdego, kto oddycha skazonym powietrzem,
jednak najbardziej narazone na dziatanie toksycznych zwigzkow sg niemowleta i mate dzieci, kobiety
cigzarne, osoby starsze oraz osoby, u ktérych zdiagnozowano juz choroby uktadu krazenia, uktadu
oddechowego czy uktadu odpornosciowego. Smog oraz zawarte w czasteczkach PM10 1 PM2,5
wielotancuchowe weglowodory aromatyczne oraz inne toksyczne substancje bardzo niekorzystnie
wpltywaja na dzieci juz w okresie plodowym i moga powodowac szereg schorzen wieku
niemowlecego. Narazenie na podwyzszone st¢zenia pylu wplywa takze na zwigkszenia ryzyka
wystapienia udaru moézgu. Pyt zawieszony moze rowniez powodowac nadkrzepliwos¢ krwi i sprzyjaé
powstawaniu zakrzepicy zylnej i tetniczej. Czasteczki pylu zawieszonego PM10 oraz PM2,5 sa
znacznie mniejsze niz $rednica ludzkiego wtosa, jednak dziataja, jak bomba zegarowa z op6znionym
zaplonem, niszczac ludzki organizm podobnie jak wypalane wyroby tytoniowe. Na czarnych kartach
historii ludzkosci zapisat si¢ smog, ktory utrzymywat si¢ w Londynie przez 4 grudniowe dni w 1952
roku. Smog zabija i niestety jest wynikiem dziatalno$ci cztowieka, dlatego tak wazne jest, aby
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nauczy¢ si¢ nie tylko chroni¢ przed szkodliwymi zanieczyszczeniami przenikajacymi si¢ do naszych
organizmoéw, ale takze zapobiegaé wystgpieniu tego zjawiska poprzez sukcesywne zmniejszanie
emisji spalin do atmosfery i $wiadome podejécie do ochrony $rodowiska, ktore sami sukcesywnie
niszczmy.

2. Opis zagadnienia

Negatywne skutki zdrowotne zanieczyszczenia powietrza znane byly juz w starozytnosci,
jednak dopiero powazne epizody smogu, ktore wystapity w Dolinie Mozy (Belgia) w 1930 r. oraz
w Londynie w 1952 r., zapoczatkowaty badania nad wptywem zanieczyszczen atmosfery na zdrowie
ludzkie. Pyt zawieszony jest mieszaning substancji organicznych i nieorganicznych, to drobne
czasteczki unoszace si¢ w powietrzu, ktore stanowig cze$¢ aerozolu atmosferycznego. Jego
pochodzenie moze by¢ naturalne (pylem zawieszonym pochodzenia naturalnego jest np. popiét
wulkaniczny lub pyt mineralny) albo wynika¢ z dziatalnosci cztowieka (taki pyt powstaje w procesie
spalania paliw i przeksztatcen innych zanieczyszczen znajdujacych si¢ w powietrzu). Spalanie wegla,
drewna i1 biomasy w indywidualnych systemach grzewczych, czyli takich, w ktorych nie ma
mozliwo$ci technicznych zainstalowania filtrow i odpylaczy, prowadzi do powstawania tzw. niskiej
emisji. Zagadnienie to obejmuje procesy spalania poza przemystem, w tym emisja zanieczyszczen na
wysokosci do 40 m, pochodzaca glownie z domowych piecow oraz lokalnych kottowni,
niebezpieczna szczegodlnie przy niekorzystnych warunkach meteorologicznych (brak wiatru
i inwersja temperaturowa). Pod tym pojeciem kryje si¢ tez emisja komunikacyjno-transportowa oraz
tzw. emisja niezorganizowana, czyli emisja powodowana pozarami, pracami polowymi czy pyleniem
ze sktadowisk materiatéw sypkich, a takze spowodowana awariami przemyslowymi. Czesto
zanieczyszczeniom towarzysza: wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA), w tym
benzopiren, metale cigzkie (m.in. arsen, kadm, nikiel i olow), furany, siarka, azbest. Doktadny sktad
uzalezniony jest od warunkéw, w jakich doszto do powstania pylu zawieszonego. W analizach
dotyczacych jakosci powietrza oraz zaleznoséci miedzy jego stanem a zdrowiem czlowieka zazwyczaj
wyroznia si¢ dwie glowne frakcje pytu zawieszonego:

e pyl PMI10 - sktada si¢ z czasteczek o $rednicy do 10 pm,
e pyl PM2,5 - zlozony z czasteczek o $rednicy do 2,5 pm.

Zdecydowanie rzadziej wyro6znia si¢ pyt PM1 (lub PM1.0) - ztozony z czasteczek o $rednicy
do 1 um. Podziat pytow zawieszonych w zaleznosci od wielko$ci tworzacych je czasteczek jest
bardzo wazny, poniewaz im mniejsze drobinki, tym wigksze zagrozenie stanowia dla naszego
zdrowia. Czasteczki pytu maja $rednice kilka, a nawet kilkadziesigt razy, mniejsze od $rednicy
ludzkiego wlosa, dlatego bez trudu przenikaja do dréog oddechowych wraz z wdychanym tlenem.
Drobniejsze frakcje pytu przedostaja si¢ krwiobiegu, a stad maja juz dostep do wszystkich narzadow
wewngtrznych. Normy dotyczace stgzenia pylow prezentowane sg jako:
warto$ci kryterialne - dopuszczalne poziomy substancji w powietrzu,
poziomy docelowe i poziomy celéw dhugoterminowych,
poziomy alarmowe,
poziomy informowania o ryzyku wystgpienia poziomow alarmowych

Glownym zrodtem pytu PM10 w powietrzu w europejskich miastach jest emisja ze spalania
w indywidualnych systemach grzewczych paliw statych takich jak wegiel, drewno i biomasa oraz
z ruchu drogowego, szczegodlnie z pojazdow z silnikami wysokopreznymi bez filtrow czastek statych.
Alarmowy poziom informowania spoteczenstwa o ryzyku wystapienia stezen dla pylu PM10 to 200
[ng/m?] dla okresu usredniania 24 godzin.

Oprocz omoéwionych zrédel nienaturalnej emisji pytu istnieja rowniez zrodla naturalne.
Do zrédet naturalnych zaliczane sa m.in:

e  porywanie i transport w atmosferze pyldw pochodzacych z regiondéw suchych;

e aerozol morski, stanowiacy zespot rozpylonych w powietrzu kropel wody morskiej
oraz/lub czastek uformowanych w wyniku procesé6w parowania wody morskiej;

. aktywno$¢ wulkaniczna, sejsmiczna i geotermiczna;

. pozary lasow i otwarte spalanie biomasy;
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e czgstki pierwotnego aerozolu biologicznego - pylki roslinne lub ich cze$ci, zarodniki
grzybow, fragmenty materialu roslinnego, wirusy i bakterie;

Smog jest nienaturalnym zjawiskiem atmosferycznym, charakteryzujacym sig
wspolwystgpowaniem zanieczyszczen powietrza spowodowanych dzialalnoscig czlowieka oraz
niekorzystnych naturalnych zjawisk atmosferycznych: znacznej wilgotno$ci powietrza (mgta,
bliskos$¢ akwendw i ciekdw wodnych) i braku przewietrzania, wiatru. Zjawisko to polega na tym, ze
gwaltownie ro$nie substancji niekorzystnych dla zdrowia. To co w smogu truje najbardziej to tlenki
siarki i azotu, ozon, a takze wegglowodory aromatyczne, z ktorych najbardziej szkodliwy jest
benzoalfapiren. Smog mierzy si¢ sprawdzajac w powietrzu stezenie dwoch rodzajow pytu (wyzej
wymienionych zwigzkéw chemicznych oraz PM 2,5 i PM 10). Mozemy wymieni¢ dwa rodzaje
smogu: smog londynski oraz smog typu Los Angeles.

Smog londynski wystgpuje zazwyczaj w sezonie grzewczym (na przetomie pazdziernika do
marca) - wowczas wystepuja najwicksze stezenia szkodliwych pytéw. W jego sktad wchodza rowniez
tlenki siarki, tlenki azotu, tlenki wegla, sadza oraz wspomniane juz trudno opadajace pyly. Za
wystgpowanie tego smogu odpowiada inwersja temperatur. Jest to zjawisko atmosferyczne
polegajace na wzro$cie temperatury powietrza wraz z wysokoscia.

Drugim, znanym rodzajem smogu jest smog typu Los Angeles (inaczej tzw. smog
fotochemiczny). Wystepuje on przede wszystkim w miesigcach letnich, w strefach subtropikalnych.
W jego sktad wchodzg przede wszystkim gazy: tlenki wegla, tlenki azotu i weglowodory. Najbardziej
zanieczyszczone tym smogiem sg metropolie: Los Angeles oraz miasto Meksyk. Mozemy go
zaobserwowaé rowniez w polskich miastach, w ktorych mamy do czynienia z intensywnym
transportem (np. Krakow, Warszawa).

Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2008/50/EC z dnia 21 maja 2008 roku
W sprawie jako$ci powietrza i czystszego powietrza dla Europy ustanawia warto$ci dopuszczalne dla
PM10 - stezenie $rednioroczne 40 [ug/m®] i stezenie $redniodobowe 50 [pg/m®] . Dla PM2,5
ustanowiono warto$¢ docelows stezenia $redniorocznego na 25 [ug/m®]. Ten sam dokument definiuje
doktadnie pyt PM10 (PM2,5) jako pyt przechodzacy przez otwor sortujacy, zdefiniowany
w referencyjnej metodzie poboru probek i pomiaru PM10 (PM2,5), PN-EN 12341:2014, przy 50%
granicy sprawnosci dla §rednicy aerodynamicznej do 10 pm (do 2,5 pm). Warto jednak pamietaé, ze
informacje o przekroczonych normach ogtasza sie, gdy dobowe stezenie PM10 wyniesie 200 [ug/m?]
- ukazuje to doskonale jak czgsto wszyscy blednie myslimy, ze powietrze jest dobrej jakosSci, podczas
gdy jest ono bardzo zanieczyszczone, a nie zostat jeszcze osiggnigty poziom alarmowy.

3. Przeglad literatury

Wpltyw pylu zawieszonego w powietrzu na zdrowie byt i nadal jest przedmiotem
intensywnych badan naukowcéw z catego Swiata. Wigkszo$¢ ich prac skupia si¢ na znalezieniu
zwigzkéw pomiedzy wysoko$cig stezenia pylu zawieszonego w powietrzu, a wystgpowaniem
skutkow zdrowotnych w zakresie choréb uktadu oddechowego i krazenia oraz zawaléw serca.
Z punktu widzenia zdrowia publicznego, wzrost poziomu zanieczyszczenia powietrza pyltem
zawieszonym powoduje wymierne skutki w danej populacji. Juz przy niewielkim wzro§cie zawartosci
pylu w powietrzu, zauwazalny jest wzrost liczby osob z lekkimi objawami chorob (glownie uktadu
krazenia i oddechowego oraz astmy), wzrost konsumpcji lekow i wizyt u lekarzy lub lekarskich wizyt
domowych oraz wyrazny wzrost dni absencji szkolnej i w pracy (dni ograniczonej dziatalnosci). Przy
wyzszych niz przecigtnie obserwowane poziomach zanieczyszczenia w powietrzu, odnotowuje si¢
wzrost liczby wizyt ambulatoryjnych oraz hospitalizacji, a w przypadku ostrych reakcji organizmu
nawet zgonow. Mechanizmy wplywu zanieczyszczenia powietrza na zdrowie cztowieka nie sa
jeszcze w pelni poznane. Poza osobami starszymi i chorymi, rowniez dzieci i niemowleta sa
szczegllnie narazone na zanieczyszczenie powietrza pytem zawieszonym, poniewaz ich uktad
odpornosciowy, oddechowy i osrodkowy uktad nerwowy nie sg jeszcze w pelni rozwinicte.
W stosunku do dorostych, dzieci czesto spedzaja wigcej czasu na zewnatrz pomieszczen, a ze wzgledu
na mniejszg pojemno$¢ pluc roéwniez czgsciej oddychaja, przez co wdychajg - znacznie wigkszg niz
doroéli - ilos¢ powietrza w stosunku do masy ich ciata, a ponadto ich bariery ochronne takie jak
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$luzowka 1 nabtonek nie sg jeszcze w pelni uksztaltowane. Oprocz dzieci za osoby szczegdlnie
narazone na szkodliwy wpltyw pytow zawieszonych uznaje si¢: seniordw (poniewaz w podesztym
wieku wzrasta zagrozenie zawalem i udarem), kobiety ci¢zarne (ekspozycja na smog moze
doprowadzi¢ do przedwczesnego porodu, uszkodzenia ptodu, niskiej masy urodzeniowej dziecka oraz
podatnosci na zapalenia ptuc w wieku niemowlecym), ludzi aktywnych fizycznie (w trakcie wysitku
fizycznego zwigksza si¢ zapotrzebowanie na tlen, co prowadzi do wdychania jeszcze wigkszych ilo$ci
pytow) oraz osoby cierpigce na schorzenia uktadu krazenia i uktadu oddechowego w tym alergie (ze
wzgledu na mozliwoé¢ nasilenia objawow chorobowych). (Judy-Rezler 2016)

3.1 Wplyw na uktad oddechowy

Wyniki wielu badan pokazuja, ze zaré6wno krotko- jak i dilugotrwala ekspozycja na
podwyzszone stezenia typowych zanieczyszczen powietrza wigze si¢ ze zwigkszong chorobowoscia
i umieralnoscia zwigzang z chorobami uktadu oddechowego. Pyly moga stanowi¢ powazny czynnik
chorobotworczy, osiadajg na $ciankach pecherzykow plucnych utrudniajagc wymiang gazowa,
powoduja podraznienie naskorka i §luzowki, zapalenie goérnych drég oddechowych oraz wywotuja
choroby alergiczne, astme, nowotwory pluc, gardla i krtani. Czg$¢ pytow zawieszonych kumuluje si¢
w drogach oddechowych, a zawarte w nich toksyny uszkadzaja blony komoérkowe i wywotujg stan
zapalny. Nie istnieje prog stezenia, ponizej ktérego negatywne skutki zdrowotne wynikajace
z oddziatywania pyléw na zdrowie ludzi nie wystgpuja. Uklad odpornosciowy nie zawsze jest w
stanie podja¢ w pelni skuteczng obrone i doprowadzi¢ do usunigcia z organizmu catego pytu. Ich
obecnos¢ w drogach oddechowych stanowi czynnik ryzyka wielu schorzen, m.in. przewleklej
obturacyjnej choroby phuc. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje si¢
niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, ktore wigze
si¢ z przewlekla odpowiedzig zapalng uktadu oddechowego na rdézne szkodliwe substancje.
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju POChP w dalszym ciagu pozostaje palenie tytoniu,
jednak udziat ztej jakoSci powietrza przyrownaé mozna do biernego palenia. Ekspozycja na
zanieczyszczenia powietrza istotnie zwieksza zapadalno$¢ na infekcje drog oddechowych, w tym na
zapalenie pluc, w szczegdlnosci w przypadku dzieci. (Sygulska i in. 2018)

Jesli chodzi o zanieczyszczenia gazowe, to substancje dobrze rozpuszczalne w wodzie (np.
dwutlenek siarki) sa absorbowane przede wszystkim w wyzszych partiach uktadu oddechowego.
Z tego wzgledu tlenki siarki (SO; i SO3) uwazane sa za czynniki uszkadzajace szczegdlnie gorne
drogi oddechowe, oraz wigksze oskrzela. Inaczej jest w przypadku gazow o nizszej rozpuszczalnosci,
takich jak dwutlenek azotu czy ozon, ktére docieraja do glgbszych partii uktadu oddechowego. Nalezy
tez pamigtaé, ze SO: reaguje z woda (wilgocig) obecna w powietrzu, tworzac aerozol kwasu
siarkowego IV - bardzo niebezpieczny dla zdrowia i niezwykle draznigcy drogi oddechowe. (Jedrak
2017)

W przypadku osob chorujacych na astme kluczowe moze by¢ prozapalne dziatanie
najdrobniejszych frakcji pytu zawieszonego, oraz zawartych w pyle substancji, takich jak metale
przej$ciowe (i ich zwigzki) czy weglowodory. To od zawartosci tych wlasnie sktadowych, a nie od
catkowitego stezenia pylu moze zatem zaleze¢ sita zwigzku migdzy narazeniem na zanieczyszczenia
pytowe, a zapadalno$cia na astme. (Jedrak 2017)

Zwiazek migdzy poziomami zanieczyszczenia powietrza a umieralnoscia zostat zauwazony
juz przynajmniej w latach trzydziestych XX wieku, a z catag pewnoscia od czasu tzw. Wielkiego
Smogu Londynskiego z grudnia 1952 r. Wystepujace wtedy bardzo wysokie st¢zenia pylu
zawieszonego i dwutlenku siarki staty si¢ przyczyna ok. 4000 zgonéw w ciagu kilku dni. Obecnie
szacuje sie, ze catkowita liczba ofiar Wielkiego Smogu Londynskiego to ok. 12 tys. oséb, gdyz
podwyzszona umieralno$¢ utrzymywata sie jeszcze kilka tygodni po ustgpieniu smogu. (Davis 2002)

Znanych jest wiele przyktadow na to, ze poprawa jakos$ci powietrza przektada si¢ na poprawe
stanu zdrowia populacji, w szczegolnosci jesli chodzi o choroby i zaburzenia funkcjonowania uktadu
oddechowego. Dobrze ilustruje to przytaczany juz przypadek Utah Valley, gdzie w potowie lat
osiemdziesiatych ubieglego wieku z powodu strajku huty znaczaco spadly stezenia zanieczyszczen
powietrza, a wraz z nimi nie tylko catkowita umieralno$¢, ale takze liczba hospitalizacji z powodu
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zapalenia oskrzeli i zaostrzen astmy. Szczegélnie silny (ok. dwukrotny) spadek liczby hospitalizacji
zaobserwowano wsrdd dzieci do lat pieciu. (Pope 1991)

3.2 Praca ukfadu krazenia

Pomimo oczywistych zwigzkéw narazenia na zanieczyszczenie powietrza z chorobami
uktadu oddechowego, wigkszo$¢ zgondéw przypisywanych wplywowi zanieczyszczen powietrza
wigze si¢ jednak z chorobami ukladu krazenia. Podwyzszona ekspozycja na zanieczyszczenia
zwicksza ryzyko m. in. zawalu migs$nia sercowego czy tez naglego zatrzymanie krazenia. Szczegdlnie
silny zwigzek miedzy narazeniem na zanieczyszczenia powietrza (zar6wno pylowe, jak i gazowe)
obserwuje si¢ w przypadku niedokrwiennego udaru mézgu. Whbrew pozorom pyly zawieszone
powaznie wptywaja na prace uktadu krazenia nie tylko u ludzi starszych. Wzrost stezenia PM10 o 10
[ng/m®] moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgstotliwosci wystgpowania réznych incydentow
kardiologicznych o 24%. Inne badania wykazaty, iz $miertelnos¢ z powodu niewydolnosci serca
zwigksza si¢ wowczas o 18%. Z przeprowadzonych analiz wynika natomiast, iz podwyzszenie
stezenia pytu PM2,5 chociazby o 5 [pug/m?®] prowadzi do wzrostu ryzyka wystgpienia udaru mozgu
0 19%. Silniejszy wptyw zaréwno krotkotrwatej, jak i przewleklej ekspozycji na zanieczyszczenia
powietrza na uktad krazenia obserwowany jest u 0sob starszych, 0sob z przewlektymi schorzeniami
uktadu krazenia, 0séb chorych na przewlekla obturacyjng chorobe pluc, otylych i u pacjentéw
z cukrzyca. (Zyska i in. 2018)

3.3 Choroby nowotworowe

W 2013 r. Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) sklasyfikowata pyt
zawieszony jako substancj¢ o udowodnionym dzialaniu rakotworczym (grupa I). Rok wczesdniej za
kancerogenne zostaly tez uznane spaliny emitowane przez silniki Diesla, ktore zreszta zostaly
sklasyfikowane jako substancja ,,prawdopodobnie rakotworcza dla ludzi” juz w roku 1988. Ryzyko
wystapienia raka pluca na obszarach, w ktorych notuje si¢ podwyzszone stgzenia pylowe, moze by¢
wicksze 0 20-40% w stosunku do obszar6w o niskich stezeniach zanieczyszczen. Pyly zawieszone
majg takze potwierdzone dziatanie karcynogenne. Najwigksze ryzyko dotyczy nowotworow uktadu
oddechowego, a wiec ptuc i krtani. W przypadku oséb dorostych z narazeniem na zanieczyszczenia
powietrza wigze si¢ tez wzrost ryzyka wystgpowania nowotworow, przede wszystkim raka ptuca. Nie
powinno nas to dziwi¢, bowiem od dawna wiadomo, ze w sktad pylu zawieszonego pochodzacego
z procesoOw spalania wegla, pochodnych ropy naftowej czy biomasy wchodzi wiele substancji
kancerogennych, choéby zwiazki z grupy WWA, w tym benzo(a)piren. (Maciotek 2006)

3.4 Uktad nerwowy

Wplyw zanieczyszczen powietrza na uklad nerwowy jest badany od kilkunastu lat,
i Swiadomos¢ istnienia takiego wptywu jest wcigz niewielka, nie tylko wérod ogdtu spoteczenstwa,
ale nawet wérdd lekarzy. Zwykle, kiedy styszymy o wptywie zanieczyszczen powietrza na zdrowie
myslimy - co zupehie zrozumiate - o chorobach uktadu oddechowego. Zanieczyszczenie powietrza
wywiera negatywny wpltyw na funkcjonowanie uktadu nerwowego u osob dorostych, m. in.
zwigkszajac czgsto$¢ wystgpowania zaburzen o charakterze depresyjnym, samobdjstw, a nawet
ryzyko popehienia przestgpstw z uzyciem przemocy. Zabdjczy wplyw powietrza zlej jakosci
nie konczy si¢ na ptucach i sercu. Obecnos$¢ szkodliwych substancji w mézgu (za posrednictwem
przenikania z pluic do krwiobiegu, a nastgpnie do rdéznych narzadow), moze prowadzié
do przewlektego stanu zapalnego oraz do réznorodnych zmian o charakterze degeneracyjnym, w tym
zmian podobnych do obserwowanych w chorobie Alzheimera. Zanieczyszczenia pylowe wplywaja
negatywnie takze na uklad nerwowy, przyczyniajgc si¢ do powstawania chorob
neurodegeneracyjnych, zwiekszajac czestos¢ wystepowania zaburzen o charakterze depresyjnym
oraz nasilajgc i przyspieszajac proces starzenia si¢ uktadu nerwowego. (Sygulska i in. 2018)

3.5 Zagrozenia ekspozycji prenatalnej

Negatywny wplyw zanieczyszczen powietrza na uktad oddechowy zaczyna si¢ juz na etapie
zycia plodowego. Dzieci matek narazonych w czasie ciazy na podwyzszone st¢zenia zanieczyszczen
pytowych i wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych (WWA) rodza si¢ mniejsze (nizsza
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waga urodzeniowa) niz dzieci matek zyjacych w mniej zanieczyszczonym srodowisku. Im wigksze
narazenie ci¢zarnej matki, tym wicksze sa tez deficyty inteligencji oraz tym gorszy rozwoj
i funkcjonowanie uktadu oddechowego ich dzieci w wieku pdzniejszym. Zaobserwowano miedzy
innymi, ze wyzsza prenatalna ekspozycja na substancje z grupy WWA byla zwigzana z cze¢stszym
wystgpowaniem objawdéw $§wiadczacych o zapaleniu gorych i dolnych drég oddechowych
U niemowlat. Negatywny wplyw zanieczyszczen powietrza na zdrowie ludzkie nie konczy sie¢
oczywiscie po urodzeniu. Dzieci narazone w okresie prenatalnym na wyzsze st¢zenia zanieczyszczen
pytowych miaty w wieku pieciu lat nizsze wartoSci catkowitej objetosci wydechowej ptuc (Srednio
0 ok. 100 ml). Ekspozycja prenatalna na zanieczyszczenia powietrza przektada si¢ dodatkowo na
gorszy rozwoj i funkcjonowanie w pozniejszym wieku zaréwno uktadu nerwowego, jak i uktadu
oddechowego. (Jedrychowski 2015)

4, Podsumowanie i wnioski

Stan $rodowiska jest jednym z czynnikow, ktory w duzym stopniu wpltywa na poziom
naszego bezpieczenstwa. Na temat zanieczyszczen powietrza wiadomo juz naprawde duzo. Nie ma
watpliwosci, ze wigza si¢ one z chorobami uktadu oddechowego, alergiami, nowotworami, coraz
powszechniejsza jest takze wiedza na temat oddziatywania mikropytéw na serce i uktad kragzenia.
Nasze zdrowie jest uzaleznione od jakosci powietrza, ktorym oddychamy, ktore jest podstawa
naszego funkcjonowania w spoteczenstwie. Pyly i inne zanieczyszczenia stanowia powaznym
problem i sg sporym zagrozeniem dla bezpieczenstwa zdrowotnego ludzi. Smog wystepujacy
najczesciej nad terenem zurbanizowanym skutkuje wzrostem zachorowan na choroby, a w skrajnych
przypadkach staje si¢ przyczyna coraz wickszej liczby zgonow. Poziom zanieczyszczenia powietrza
ma wplyw na jako$¢ i komfort zycia. Pomimo znacznej poprawy w ostatnich dziesigcioleciach
zanieczyszczenie powietrza w Europie w dalszym ciaggu szkodzi naszemu zdrowiu i Srodowisku.
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7. Patogeny gornych drog oddechowych u dzieci — wybrane zagadnienia
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Streszczenie

Choroby gornych drog oddechowych sg jedng z najczestszych przyczyn wizyt u lekarza
wsrod dzieci, a w skrajnych badz nieleczonych przypadkach moga stanowi¢ przyczyng hospitalizacji.
Do infekeji gornych dréog oddechowych zalicza si¢ jednostki takie jak niezyt nosa, zapalenie
nosogardzieli, zapalenie migdatkéw i zapalenie ucha $rodkowego. Ze wzgledu na nie w pehni
wyksztatcony uktad oddechowy oraz immunologiczny w poréwnaniu do osoby dorostej, bardzo
wazna jest prawidlowa diagnostyka i rzetelne leczenie dziecka. Glownym celem pracy byt przeglad
najczestszych patogendw wywotujacych schorzenia gornych drog oddechowych u matych dzieci,
a takze zebranie informacji o aktualnych metodach identyfikacji drobnoustrojow.

1. Wstep

Infekcje gornych drog oddechowych sg jednymi z najczesciej wystepujacych chordb u dzieci
i stanowig wigkszos$¢ wizyt u pediatrow zwlaszcza w okresie jesienno-zimowym. Do tych schorzen
zalicza si¢ zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie blony $luzowej nosa, zapalenie zatok
przynosowych, zapalenie gardla, zapalenie migdatkow, a takze zapalenie krtani. Infekcje te moga
mie¢ podtoze m.in.: wirusowe, bakteryjne, grzybicze czy alergiczne. W zaleznosci od przyczyny
choroby jak i wieku dziecka podejmuje si¢ odpowiednie leczenie. Infekcje sg szczegolnie grozne
u matych dzieci w wieku niemowlecym.

Gtownym celem pracy byt przeglad patogendow bakteryjnych najczgsciej wywotujacych
infekcje gornych drog oddechowych, przedstawienie metod ich identyfikacji, a takze krotki przeglad
patogendéw wirusowych.

2. Opis zagadnienia

Wisrod patogennych bakterii, najczesciej identyfikuje sie Gram dodatnie: Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, a takze Gram ujemne Haemophillus
influenzae i parainfluenzae, Moraxella catarrhalis. Nalezy jednak podkre$li¢, ze wymienione
mikroorganizmy moga stanowi¢ takze naturalna mikrobiote drog oddechowych (Tab.1). W wyniku
zakazen oportunistycznych moga wywotywa¢ infekcje (de Steenhuijnsen i in. 2015). Od niedawna
izoluje si¢ takze z wysickoOw z ucha $rodkowego mato znang Alloiococcus otitidis. Do wirusow
odpowiedzialnych za infekcje gornych drog oddechowych zalicza si¢: adenowirusy, rhinowirusy,
RSV, grypy i paragrypy (Tab.2) (Zielinski i in. 2010).
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Tab.l. Przedstawienie najczestszych mikroorganizméw bakteryjnych, wywotujacych choroby
gornych drég oddechowych u dzieci (Murray i in. 2009).

Mikroorgamizm | Miejsce kolonizacji Najczescie) wywolywane infekeje
Streptococcus nosogardziel, czesé zapalenie zatok, zapalenie ucha
penumoniae gardiowa jamy ustne) srodkowego

) zapalenie zatok glownie sitowych 1
ST nosogardziel czofowych, zapalenie ucha
aureus srodkowego

nosogradziel (otoczkowe

Haemophillus szczepy typu b rzadko bezotoczkowe szczepy - ostre 1

influenzae wchodza w skiad naturalne; prz;l\;\'lel_de Zapaltelil:'.a ucha

ikrobioty) srodkowego 1 zatol
Moraxella dziel zapalenie ucha srodkowego,
catarrhalis nosogarczie zapalenie zatok

Tab.2. Skrocona charakterystyka patogendow wirusowych, najczesciej wywotujacych infekcje
gornych drog oddechowych u dzieci (Murray i in. 2009).

Wirus Droga przenoszenia Cecha charakterystyczna

utrzymuje sie w tkance chlonnej — migdatki,
wiriony odporne na wysychanie, detergenty,
droga kropelkowa, wydzieliny ukladu pokarmowego,

kontakt bezpoéredni | brak sezonowoséci zachorowan,

szczepienia wylgcznie w $rodowisku wojskowym

Adenowirusy

zachorowania glownie jesienia i wczesng wiosna,

Rhinowirusy droga kropelkowa, nie nadaja sie do produkcji szczepionek

kotakt bezposredni
oddechowy wirus syncytialny
glowny czynnik etiologiczny ostrego martwiczego
RSV droga kropelkowa .. R . .
zakazenia drég oddechowych u niemowlat i matych
dzieci!
zazwyczaj tagodne objawy przeziebienia
Paragrypy droga kropelkowa ) A

bardzo powszechne, czeste infekcje
wrazliwe na wysuszanie i detergenty
sezonowosc

Grypy droga kropelkowa szczepionki przygotowywane na kazdy, coroczny

sezon

3. Przeglad literatury

3.1 Patogeny bakteryjne
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae jest bakterig o podwdjnym, przeciwstawnym znaczeniu.
Paciorkowiec ten jest bakterig kolonizujaca goérne drogi oddechowe, a zwlaszcza nosogardziel.
Jednoczes$nie penumokoki sg groznymi patogenami, zwlaszcza wsérdd matych dzieci. Kolonizacja
nosogardzieli moze prowadzi¢ do infekcji takich jak zapalenie ptuc, zapalenie opon mézgowych czy
baktremii, ale przede wszystkim do zapalenie ucha srodkowego. (Korona-Glowniak i in. 2018). To
wiasnie u dzieci z wysigkowym zapaleniem ucha srodkowego, najczgsciej, jako czynnik etiologiczny,
identyfikuje si¢ Streptococcus penumoniae. Ponadto, bardzo czgsto u tych samych dzieci wystepuje
kolonizacja nosogardta i/lub jamy ustnej i gardla, przez ten mikroorganinzm (Korona-Gtowniak i in.
2018).

Zroznicowana, polisacharydowa otoczka szczepow Streptococcus pneumoniae jest
podstawa do klasyfikacji pneumokokéw wedtug typow antygenow otoczkowych. Otoczka ta jest
jednoczesnie glownym czynnikiem zjadliwosci Streptococcus pneumoniae, poniewaz chroni komorki
bakteryjne przed fagocytoza (Bogaert i in. 2004; Murray i in. 2018). To wtasnie antygeny otoczkowe
wchodza w sktad skoniugowanych szczepionek przeciw pneumokokom (szczepienia.pzh.gov.pl).
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Wedlug danych z 2004 r., kazdego roku na $wiecie w sumie umierato okoto 1 min dzieci
ponizej 5 lat z powodu ostrych infekcji wywotanych przez Streptococcus penumoniae. Dzigki
wprowadzeniu na rynek szczepionek przeciw pneumokokm, szacuje si¢, ze od poczatku XXI wieku
uniknigto 200 tysiecy zgonéw matych dzieci ponizej 5 roku zycia (Bogaert i in. 2004;
szczepienia.pzh.gov.pl). Dodatkowa analiza danych globalnych, dotyczaca $miertelno$ci dzieci od 1
do 59 miesigca zycia, bez dodatkowych dysfunkcji uktadu immunologicznego, wykazuje, ze
W poréwnianiu do roku 2000, w ciggu 15 lat zmniejszyta si¢ ilos¢ zgondw az o 64% (Rys.1) (Wahl
i in. 2018).

W Szwecji obowigzkowe szczepienia przeciw StreptoCOCCUS pneumoniae wprowadzono
w 2009 roku, wedhug publikacji z 2017 roku, uznaje si¢, ze zachorowalno$¢ dzieci w tym kraju na
infekcje pneumokokowe spadta o 70% (Tyrstrup i in. 2017). Tymczasem w Polsce pierwsze
szczepionki przeciw pneumokokom pojawity si¢ w 2003 roku, od tego czasu nie zaobserwowano
wyraznych zmian w populacji Streptococcus pneumoniae wsrod dzieci w wieku przedszkolnym
(Korona-Gtowniak i in. 2018). Dopiero dla dzieci urodzonych po 2016 roku, szczepienia te sa
obowigzkowe. Aktualnie na rynku dostepne sa dwie szczepionki, bezptatna Synflorix
dziesigciowalentna, oraz dodatkowo optacana, trzynastowalentna Prevenar 13
(szczepienia.pzh.gov.pl).

Streptococcus pnuemoniae
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Rys.1. Tlo$¢ zgondéw na $§wiecie matych dzieci w wieku od 1 do 59 miesiecy z powodu infekcji drog
oddechowych o etiologii Streptococcus pneumoniae w latach 2000-2015 (Wahl i in. 2018).

Leczenie infekcji wywolanych przez Streptococcus penumoniae jest utrudnione z powodu
wysokiej opornosci na penicyliny i zmniejszajacej si¢ wrazliwos$ci na inne antybiotyki (Bogaert i in.
2004). Aktualnie wedlug badan na lokalnej, dziecigcej populacji, wykazano wysoka opornosé
szczepOw Streptococcus pneumoniae na wybrane antybiotyki. Az 84% wyizolowanych szczepow
Streptococcus pneumonie u dzieci z ostrym wysickowym zapaleniem ucha $rodkowego, wykazuje
wielolekoopornos$¢ (Rys.2) (Korona-Glowniak i in. 2018).

Wedlug badan istnieje wyrazny synergizm pomig¢dzy Streptococcus pneumoniae a wirusami
arypy, w patogenezie infekcji goérnych drog oddechowych. Nadkazenia bakteryjne pierwotnych
chor6b o wirusowej etiologii, moga wystapi¢ nawet juz po wyleczonej grypie (Bosch i in. 2012).

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, czli gronkowiec ztocisty, to Gram dodatnia bakteria, ktéra wykazuje
wysokg toksyczno$¢ wobec organizmu cztowieka (Murray i in. 2009). Staphylococcus aureus jest
jednym z najczestszych patogendw odpowiedzialnych za zakazenia skory i1 tkanek migkkich,
zapalenie szpiku, zapalenie kosci u dzieci. Gronkowiec ten znajduje si¢ w bezposrednim otoczeniu
czlowieka w miejscach takich jak szkoty, przedszkola, srodowisko szpitalne. Staphylococcus aureus
moze bezobjawowo kolonizowa¢ gorne drogi oddechowe, a zwtaszcza nosogardziel, stanowigc tym
samym zrodto mozliwych infekcji oportunistycznych (Kaplan 2016). Posrod infekcji gornych drog
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oddechowych, gronkowiec zlocisty jest najczesciej izolowany z materiatu od dzieci z zapaleniem
zatok sitowych i zapaleniem ucha srodkowego (Murray i in. 2009).

1 MEF AOM

H NP/OP AOM

H NP/OP post-treatment visits

% of resistant strains

Rys.2. Oporno$¢ izolatow Streptococcus penumoniae od dzieci z ostrym zapaleniem ucha
srodkowego na wybrane antybiotyki ( MEF AOM - izolaty z wysigkow podczas wysickowego
zapalenia ucha srodkowego, NP/OP AOM izolaty z nosogardta/jamy ustnej i gardta podczas zapalenia
ucha $rodkowego, NP/OP post-treatment izolaty z nosogardta/jamy ustnej i gardta po skonczonej
antybiotykoterapii, MDR-SP wielolekooporne szczepy Streptococcus pneumoniae) (Korona-
Glowniak i in. 2018).

Haemopbhilus infulenzae

Haemophilus influenzae to hemofilna, Gram-ujemna pateczka powszechnie kolonizujaca
btony Sluzowe gornych dréog oddechowych. Wsrdd tego gatunku wystepuja szczepy otoczkowe
i bezotoczkowe przez co wyrdznia si¢ 6 grup serologicznych — od a do f (Murray i in. 2009).
Szczegblnie niebezpieczne dla matych dzieci sa szczepy z grupy serologicznej b odpowiedzialne za
wiekszo$¢ zapalen nagto$ni i opon mozgowych.

Wedtug globalnych danych z 2000 roku, w wyniku infekcji wywotanych przez Hib
(Haemophilus influenzae typu b) na catym $mier¢ poniosto 371 000 dzieci w wieku od 0 do okoto 5
lat (od 1 do 59 miesiecy) (Watt i in. 2009). Dlatego tez od 2000 wprowadzono powszechne
szczepienia przeciwko Hib w wigkszosci krajow UE/EOG (Unia Europejskaj/Europejski Obszar
Gospodarczy), a od 2007 roku naleza do obowigzkowego Kalendarza Szczepien w Polsce
(szczepienia.pzh.gov.pl). Dzicki powszechnym szczepieniom ochronnym, wedlug danych z 2008
roku, $miertelno$¢ z powodu Hib u dzieci zmniejszyta si¢ 0 45%, a w kolejnych latach az o 90%
(Rys.3). Dane te dotycza dzieci bez towarzyszacych choréb immunologicznych (Wahl i in. 2018).

Haemophilus influenzae moze by¢ rowniez czynnikiem wywolujacym ostre zapalenie ucha
srodkowego z wysigkiem. Drobnoustrdj ten jest jednym z najczesciej identyfikowanych w pobranym
materiale od chorych dzieci (Korona-Glowniak i in. 2018).

Aktualnie w Polsce przeciwko Haemophilus influenzae typ b stosuje si¢ szczepionki
W postaci skoniugowanej. Wykazuja one wysoka skutecznos¢ wynoszaca 95%. Dodatkowo
zapobiegaja przenoszeniu i kolonizacji zdrowych dzieci, od tych bedacych nosicielami
(szcepienia.pzh.gov.pl).

Moraxella catarrhalis

Moraxella catarrhalis jest dwoinka do niedawna uwazang, za zupetnie niegrozny komponent
mikrobioty géornych drog oddechowych. Aktualnie, wedtug licznych badan, bakteria ta, moze by¢
réwniez czynnikiem etiologicznym zapalenia ucha srodkowego i zatok u dzieci. Niezwykle rzadko
prowadzi do cigzkich powiktan (Krol-Tuminska i Olender 2016). Tak jak podczas ostrego zapalenia
ucha $rodkowego z wysickiem Moraxella catarrhalis jest izolowana w 11% badanych probek
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(Kietbik i in. 2019), tak w przypadku zapalenia zatok, uwaza si¢, ze Moraxella catarrhalis jest
odpowiedzialna za nawet 30% zakazen (Krol-Tuminska i Olender 2016).

Haemophilus influenzae typ b

Hlo$¢ zgonow [tys.]

2000 2008 2015
Rok

Rys.3. Ilo$¢ zgondéw na §wiecie matych dzieci w wieku od 1 do 59 miesiecy z powodu infekcji drog
oddechowych o etiologii Haemophilus influenzae typ b w latach 200-2015 (Wahl i in. 2018).

Alloiococcus otitidis

Alloiococcus otitidis to drobnoustrdj wolno rosngcy na podiozach mikrobiologicznych,
a przez to trudny do identyfikacji. Dlatego jest to stosukowo bardzo mato znana bakteria, ktora jako
patogen wywoluje zapalenie ucha $rodkowego z wysigkiem u dzieci. W celu potwierdzenia jej
obecnosci w materiale pobranym od dziecka z ostrym wysigkowym zapaleniem ucha srodkowego,
nalezy wykorzysta¢ metody genetyczne np. multiplex PCR. Pierwsze doniesienia o Alloiococcus
otitidis jako czynnika chorobotwdrczego, pojawity si¢ dopiero na przetomie XX i XXI wieku (Bosley
i in. 1995). Z biegiem lat ukazato si¢ wiecej badan i publikacji dotyczacych tego drobnoustroju
i wysigkowego zapalenia ucha srodkowego. Aktualne prace dowodza, ze Alloiococccus otitis jest
identyfikowany za pomoca metody multiplex PCR z ponad potowy ptynu wysigkowego podczas
zapalenia ucha srodkowego u dzieci (Kietbik i in. 2019).

3.2 Metody identyfikacji

Identyfikowanie mikroorganizmoéw bakteryjnych z materiatow pobranych z gérnych drog
oddechowych wykonuje si¢ na podstawie posiewow danych materiatdéw na odpowiednich podtozach
mikrobiologicznych i w odpowiedniej kolejnosci. W nastepnej kolejnosci dokonuje si¢ identyfikacji
drobnoustrojow przy pomocy komercyjnie dostepnych metod. Taka klasyczna diagnostyka
mikrobiologiczna jest jednak czasochtonna, przez co wynik uzyskuje si¢ dopiero po kilku dniach od
pobrania materiatu (Murdoch 2008).

Aktualnie coraz czg$ciej stosuje sie zaawansowane metody opierajace si¢ na technikach
mikroskopowych, biochemicznych, immunologicznych, spektroskopowych oraz genetycznych
(Rys.4) (Kasela i in. 2019; Kondak 2009; Jaroszewska i Misiewicz 2012).

4. Podsumowanie i wnioski

Patogeny bakteryjne wywotujace infekcje gornych drog oddechowych u dzieci, jednoczesnie
moga stanowi¢ element naturalnej mikrobioty. Bezobjawowe nosicielstwo tych drobnoustrojow, nie
powinno stanowi¢ podstawy do ich eradykacji z organizmu.

Wzrastajaca lekooporno$¢ drobnoustrojow, powinna by¢ alarmujaca dla lekarzy, a sam
wybor jak i dobor antybiotykoterapii, dokladnie rozwazone. Wydaje si¢, ze szczepionki przeciw
pneumokokom mogg stanowi¢ element walki z rozprzestrzenianiem si¢ w S$rodowisku
wielolekoopornych szczepow Streptococcus pneumoniae. Wprowadzenie powszechnych szczepien,
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przeciwko Haemophilus influenzae oraz Streptococcus pneumoniae, zdecydowanie zmniejszyto
$miertelno$¢ matych dzieci z powodu infekcji wywolanych przez wymienione drobnoustroje.

Zaawansowane metody diagnostyczne, sa o zdecydowanie bardziej dokladne i czute
w identyfikacji drobnoustrojow z materiatow pobranych od pacjentéw.

« mikroskopia $wietlna * podloza wybiorczo- * metoda

» mikroskopia roznicujace immunoenzymatyczna
fluorescencyjna + chromogenne testy ELISA

« mikroskopia biochemiczne
kontrastowo-fazowa manualne i

zautomatyzowane

* PCR i odmiany

+  spektrometria + sondy genetyczne
MALDI-TOF « chipy DNA
« sekwencjonowanie
16s RNA

Rys.4. Przedstawienie aktualnych metod stosowanych w diagnostyce mikrobiologicznej (Kasela i in.
2019; Kondak 2009; Jaroszewska i Misiewicz 2012).
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Streszczenie

Enterobacteriaceae produkujace karbapenemazy sa realnym i niepokojacym zagrozeniem
dlalecznictwa. W Polsce najcze$ciej identyfikuje si¢ pateczki produkujace karbapenemazy typu VIM,
NDM, KPC oraz OXA-48. W 2006 roku zidentyfikowano w Polsce pierwszy przypadek CPE.
Aktualna sytuacja epidemiologiczna CPE w Polsce jest monitorowana przez KORLD. Coroczne
raporty KORLD wskazujg na wzrastajaca ilos¢ wielolekoopornych drobnoustrojow w kraju. Do 2019
roku w Polsce zidentyfikowano tacznie 9664 przypadkoéw CPE, najwigcej z nich stanowily pateczki
jelitowe produkujace karbapenemazy typ NDM, a najmniej OXA-48. Uwaza si¢, ze globalng
przyczyna powstania mechanizmoéw oporno$ci na karbapenemy byla nieracjonalna gospodarka tymi
antybiotykami. Dodatkowo rozprzestrzenianie si¢ takich drobnoustrojow na $wiecie, utatwia ruch
turystyczny. W celu ograniczenia rozpowszechniania si¢ szczepow CPE nalezy przestrzegac zalecen
KORLD i EUCAST.

1. Wstep

Rozprzestrzenianie  si¢  Enterobacetriaceae  (Enterobacterales)  produkujacych
karbapenemazy budzi niepokoj u §wiecie badaczy i lecznictwa. Jeszcze do niedawna, niemozliwa
wydawala si¢ sytuacja braku wrazliwosci patogendow na tak zwane antybiotyki ostatniej szansy, czyli
karbapenemy. W 1997 roku w Polsce zostat powotany do dziatania Krajowy Osrodek Referencyjny
do spraw Lekowrazliwoéci Drobnoustrojow, ktorego zadaniami sa m.in. monitorowanie
rozprzestrzeniania si¢ w $rodowisku szpitalnym i pozaszpitalnym opornych szczepdéw gatunkow
bakterii oraz identyfikacja nowych mechanizméw opornosci. Pierwsze pojawiajace si¢ doniesienia ze
$wiata o identyfikowanych szczepach wielolekopornych byly odlegte dla krajowych o$rodkow
zdrowia, tymczasem od 2006 roku, problem ten dotyczy rowniez Polski.

Gtownym celem pracy, byl przeglad literatury dotyczacej aktualnej sytuacji
epidemiologicznej Enterobacetraiceae (Enterobacterales) produkujacych karbapenemazy w Polsce,
na tle pierwszych identyfikacji na §wiecie.

2. Opis zagadnienia

Wedtug definicji EUCAST kabapenemazy naleza do grupy p-laktamaz, hydrolizujacych
penicyliny, wigkszo$¢ cefalosporyn, a w réznym stopniu karbapenemy i monobaktamy. Wytwarzane
sg przez bakterie z rodziny Enterocbacteriaceae (Enterobacetrales). W nazewnictwie
miedzynarodowym okres$lane sg jako CPE — Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
(EUCAST 2017).
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Karbapenemy zostaty wprowadzone do lecznictwa w latach 80 XX wieku, charakteryzowaty
si¢ najszerszym spektrum dzialania, dlatego znalazty wysokie uznanie w walce z zakazeniami.
Wazrastajaca lekooporno$¢ bakterii na inne antybiotyki, spowodowata, ze karbapenemy zostaty
okreslone mianem ,,lekdw ostatniej szansy”. Niestety nieodpowiedzialna gospodarka ta grupa
antybiotykow oraz stosunkowo szybka zdolno$¢ przystosowania bakterii, sprawita, ze to stwierdzenie
jest juz nieaktualne (Literacka i in. 2019).

Wsrod grupy CPE wyroznia sig cztery typy opornosci:

¢ VIM —ang. Verona Integron-encoded Metallo-B-lactamase,
e NDM — New Delhi Metalo-B-laktamazy,

e KPC —ang. Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase,

o OXA-48 (EUCAST 2017).

Karbapenemy naleza do grupy antybiotykéw p-laktamowych Przyczyna szybkiego
rozprzestrzeniania si¢ genow kodujagcych karabenemazy wsrod pateczek Gram-ujemnych, jest
poziomy transfer genéw poprzez transpozony i plazmidy (Nordmann i in. 2011). Wedtug klasyfikacji
Ambler, wyrdznia si¢ 4 typy karbapenemaz oznaczanych jako A, B, C i D. Znaczenie kliniczne maja:
klasa A —typ KPC, klasa B — typ VIM i NDM, oraz klasa D — typ OXA-48 (Literacka i in. 2019).

Pierwsze przypadki szczepow CPE obserwuje si¢ w Polsce od 2006 roku, w ciggu ostatnich
kilku lat, liczba przypadkéw zdiagnozowanych Enterobacterales CPE zdecydowanie wzrosta
(Ryc.1). Poniewaz dane z terenu Warszawy i catego wojewodztwa mazowieckiego od potowy 2017
roku nie uwzglgdniaja przypadkéw nosicielstwa Klebsiella pneumoniae MBL+, publikowane raporty
KORLD sg zanizone (Literacka i in. 2019).

CPE w Polsce

2018 T 2053
2017 I 2765
2016 I 3775
2015 I 094
2014 NN 672
2013 = 355
2012 == 202
2011 mm 134
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Rys.1. Liczba przypadkow zdiagnozowanych szczepow Enterobacteriaceae produkujacych
karbapenemazy w Polsce ogdtem w latach 2006-2018 (Literacka i in. 2019).

3. Przeglad literatury

3.1 Metalo-B-laktamazy

Metalo-B-laktamazy naleza do klasy B karbapenemaz wedtug klasyfikacji Ambler, wsrod
nich roéznicuje si¢ typy VIM i NDM. Do hydrolizy pierscienia p-laktamowego wymagaja jondw cynku
jako kofaktorow reakcji. (Nikonorow i in. 2013).

Verona Integron Metalo-B-laktamazy

W listopadzie 2001 roku zaobserwowano pierwszy, kliniczny przypadek CPE w Europie,
kiedy to w Grecji wyizolowano od hospitalizowanego pacjenta szczep Escherichia coli
0 zmniejszonej wrazliwos$ci na karbapenemy. Szczep ten posiadat plazmid kodujacy VIM-1 (Canton
i in. 2012). Po raz pierwszy taki mechanizm opornosci zostal opisany u szczepu Pseudomonas
aeruginosa  (izolat VR-143/97) ze Uniwersyteckiego Szpitala w Veronie (Lauretti 1999).
Pseudomonas aeruginosa zostal wyizolowany z rany chirurgicznej od pacjenta z oddziatu
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intensywnej terapii, ktory nie wykazywal wcze$niejszej historii hospitalizacji ani podrézy. Geny
metalo-B-laktamazy sg przenoszone przez integrony (Lauretti i in. 1999).

Tak jak po raz pierwszy w Grecji opisano szczepy Escherichia coli wytwarzajace VIM-1,
tak uwaza si¢ ten kraj za epicentrum rozprzestrzeniania si¢ w FEuropie Enterobacterales
produkujacych VIM, gtéwnie Klebsiella penumoniae (Canton i in. 2012). Wedtug danych z 2008
roku, okoto 50% populacji izolowanych Klebsiella pneumoniae wykazywata obecno$¢ gendéw blavim
(Nikonorow i in. 2008).

W Polsce raporty KORLD przedstawiaja dane wspdlnie dla karbapenemaz typu VIM i IMP,
czgsto$¢ izolowanych przypadkow bakterii produkujacych ten typ karbapenemaz jest stosunkowo
mniegjsza od innych CPE, dane te zostaly przedstawione na Ryc.2. W stosunku do catego kraju,
najczestszymi wojewodztwami z opisanymi przypadkami VIM i IMP sa: mazowieckie, todzkie
i lubelskie (Literacka i in. 2019).

VIM/IMP
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Rys.2. Liczba przypadkéw zidentyfikowanych Enterobacteriaceae produkujacych VIM/IMP
w Polsce w latach 2006-2018 (Literacka i in. 2019).

New Delhi Metalo-p-laktamazy

Oficjalnie historia do poznania metalo-p-laktamaz na $wiecie rozpoczeta si¢ w 2008 roku,
w Szwecji, kiedy do szpitala w Sztokholmie zglosit si¢ pacjent z nietypowa infekcja drog
moczowych. Okazalo sig, ze pacjent powrocit z Indii, a w trakcie podrdzy byt hospitalizowany w New
Delhi. U pacjenta zidentyfikowano szczep Klebsiella pneumoniae oporny na karbapenemy, ale
genetyczna analiza nowej metalo-f-laktamazy, odbiegata od dotychczas opisywanych. Zgodnie
Z przyjetymi zasadami nomenklatury, nowo poznany typ enzymow zostal nazwany jako New Delhi
Metalo-B-laktamaza. Wykazano pewien stopien podobiefistwa do poznanych wczeéniej VIM-1
i VIM-2, ale procent identyczno$ci wynosit jedynie 32,4% (Yong i in. 2009). W tym samym czasie
w Wielkiej Brytanii zaobserwowano podobne przypadki u pacjentow, dlatego w tym celu Brytyjska
Agencja Ochrony Zdrowia, zgtosita si¢ do australijskiego badacza Timothy’ego Walsha, w celu
doktadniejszego zbadania zjawiska jakim sg metalo-B-laktamazy typu New Delhi (Kirby 2012).

Walsh razem z innymi naukowcami przeprowadzili badania na wigksza skalg. Przy
wykorzystaniu metody PCR (polimerase chain reaction, z ang. tancuchowa reakcja polimerazy),
przebadano 200 probek wielolekoopornych Enterobacteriaceae pochodzacych z Indii, Pakistanu
i Wielkiej Brytanii. Geny kodujace NDM-1 zostaty zidentyfikowane glownie u szczepdw bakterii:
Escherichia coli (36 probek) i Klebsiella pneumoniae (111 probek). Wykazano rowniez, ze 17 z 37
pacjentow brytyjskich, od ktérych wyizolowano oporne Enerobacetriaceae, podréozowato do Indii
badz Pakistanu w ciggu poprzednich 12 miesigcy (Kumarasamy i in. 2010).

Uwaza sie, ze wlasnie Timothy Walsh wprowadzit $wiat w er¢ metalo-B-laktamaz typu New
Delhi. Po opublikowaniu badan jego zespotu w The Lancet Infecious Diseases w 2010,
w wyszukiwarkach ilo$¢ artykulow i badan dotyczacych niepokojacych NDM-1 w ciagu kilku dni
wzrosta z doktadnie 3 trafien do 4,5 miliona (Kirby 2012).
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W Polsce pierwszy przypadek NDM odnotowano Warszawie 2011 roku, w sierpniu
u pacjenta z Escherichia coli powracajacego z Kongo. W listopadzie 2012 zaobserwowano 4
przypadki o niejasnym pochodzeniu w Poznaniu, uwaza si¢, ze byt to poczatek epidemii Klebsiella
pneumoniae typ NDM w kraju. Podejrzewano rozprzestrzeniajacy si¢ klon o wysokim potencjale
epidemicznym. Na podstawie badan wykazuje si¢ podobienstwo ,,epidemii poznansko-warszawskiej”
do szczepu opisanego w Stowacji w 2013 roku (KORLD 2016). Wedtug publikacji KORLD uwaza
si¢ NDM za najwazniejszy problem epidemiologii lekoopornosci w Polsce, do 2019 roku tacznie
odnotowano 7365 przypadkéw (Rys.3). Od potowy 2017 roku dane z wojewddztwa mazowieckiego
nie dotycza przypadkow nosicielstwa, dlatego tez wyniki sa zanizone (Literacka i in. 2019). W latach
2011-2016 az 98,8% NDM w Polsce dotyczyto szczepow Klebsiella pneumoniae, 1% szczepow
Escherichia coli (Rys.4) (KORLD 2016).

NDM

2018 I 2355
2017 I 2405
2016 I — 1780

2015 NN 470

2014 NN 247

2013 W 103
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Rys.3. Liczba przypadkow zidentyfikowanych Enterobacteriaceae produkujacych NDM w Polsce
w latach 2011-2018 (Literacka i in. 2019).
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Rys.4. Procentowy uktad diagnozowanych przypadkéw szczepow bakterii NDM w Polsce w latach
2011-2016 (KORLD 2016).

3.2 Klebsiella pneumoniae karbapenemazy

Pierwszy przypadek szczepu KPC zostat zidentyfikowany w 1996 roku w Karolinie
Poéocnej w Stanach Zjednoczonych. 1zolat ten byt oporny na wszystkie antybiotyki beta-laktamowe,
jednak po dodaniu inhibitora laktamaz — kwasu klawulanowego, warto$¢ MIC (minimalne st¢zenie
hamujace) wobec karbapenemow uleglta zmniejszeniu. Karbapenemazy typu KPC hydrolizuja
imipenem, meropenem, ertapenem, cefotaksym i aztreonam w mniejszym stopniu niz penicyliny
i cefalosporyny o waskim spektrum dziatania. Kolejnym krajem w ktérym zostal zdiagnozowany
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szczep KPC, byl Izrael (Nordmann i in. 2009). Pierwszy europejski przypadek mial miejsce we
Francji w 2005 roku, dotyczyl pacjenta hospitalizowanego wczesniej w nowojorskim szpitalu. Od
tamtego momentu zaobserwowano rozprzestrzenianie si¢ Enterobacteriaceae KPC w krajach basenu
Morza Srédziemnego. Aktualnie w najczesciej dotyczy to Wioch i Grecji (Eichenberger i in. 2019).

Szczepy KPC moga by¢ mylone z ESBL, aczkolwiek w przeciwienstwie do ESBL, w wyniku
obecnosci inhibitora beta-laktamaz takiego jak kwas klawulanowy, dziatanie enzymu wobec
karbapenemu, jedynie nieznacznie ulega zmniejszeniu. Na Rys.5 przedstawiona zostata réznica
mi¢dzy wymienionymi rodzajami beta-laktamaz (Nordmann i in. 2009).

K pneumoniae E coli

Rys.5. Mikrobiologiczna identyfikacja KPC+ Klebsiella pneumoniae oraz Esericha coli, obecnosé¢
inhibiotra beta-laktamaz minimalnie wptywa na aktywno$¢ beta-laktamazy. A - ertapenem, B - kwas
klawulanowy, C — imipenem (Nordmann i in. 2009).

Pierwszy przypadek KPC w Polsce zostat zidentyfikowany w 2008 roku w Warszawie
u hospitalizowanego 56-letniego, kardiologicznego pacjenta bez poprzedzajacej historii
podrdzniczej. Pacjent ten byl przeniesiony z innego szpitala z zapaleniem pluc o nieznanym
pochodzeniu i nie reagujagcym na leczenie ceftriaksonem i ciprofloksacyna (Baraniak i in. 2009).
W ciagu kolejnych miesiecy 2008 roku zidentyfikowano w Warszawie szczepy KPC u 31 osob.
Kolejne przypadki w Polsce byly odnotowane w Gdansku, Plocku i Olsztynie, pacjent z olsztynskiego
szpitala, byt wczesniej hospitalizowany w Nowym Jorku (Baraniak i in. 2011). Wedtug aktualnego
raportu  KORLD od momentu pierwszej identyfikacji do 2019 roku, najwigksza liczba
diagnozowanych przypadkéw KPC dotyczyta wojewodztw: mazowieckiego, §laskiego i lubelskiego,
doktadne, ogdlnopolskie ilosci zostaty zaprezentowane na Ryc.6 (Literacka i in. 2019).

3.3 OXA-48

Enterobacteriaceae, a doktadnie Klebsiella pneumoniae produkujace OX A-48 zostato po raz
pierwszy zidentyfikowane w 2001 w Istambule w Turcji. Izolat ten pochodzit od 54-letniego
mezezyzny z infekcja drég moczowych, ktérego stan nie poprawial si¢ pomimo zastosowania
wankomycyny i meropenemu. Ten przypadek sklonil badaczy do doktadnej analizy patogenu.
W badanym materiale wyizolowano nieznang wczesniej oksacyliznazg, ktéra byta przyczyng braku
wrazliwos$ci szczepu na wszystkie beta laktamy w tym karbapenemy (Poirel i in. 2004).

W przeciwienstwie do innych beta-laktamaz z grupy oksazylinaz, OXA-48 jest kodowana
na plazmidach, a nie jest zwigzana z integronem. Hydrolizuje antybiotyki beta-laktamowe, w tym ma
bardzo silne powinowactwo do imipenemu. Aczkolwiek nie dotyczy cefalosporyn o szerokim
spektrum dziatania: bardzo stabo hydrolizuje cefotaksym, ale zupelnie w nieznaczacym stopniu
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ceftazydym i cefepim. Przynalezy do klasy D wedtug klasyfikacji Amlber, ale jednocze$nie wykazuje
podobiefstwo do beta-laktamaz klasy A — KPC. Dziatanie tych beta-laktamaz, mimo oczekiwan, nie
jest hamowane przez inhibitory takie jak kwas klawulanowy, tazobaktam czy sulbaktam (Poirel i in.
2004; Poirel i in. 2012).

KPC w Polsce
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Rys.6. Liczba przypadkow zidentyfikowanych Enterobacteriaceae produkujacych KPC w Polsce w
latach 2008-2018 (Literacka i in. 2019).

Ostatnie badania pokazuja, ze od 69% do 92% beta-laktamaz w Turcji, to wlasnie typ OXA-
48. Na wysokim poziomie czestotliwosci dotyczy rowniez Belgii, Francji, Rumunii i Hiszpanii.
Natomiast rzadko s3 identyfikowane Enterobacteriaceae produkujace OXA-48 w Stanach
Zjednoczonych (Eichenberger i in. 2019). W Afryce dotyczy gtownie czesci potnocnej kontynentu,
najwiecej przypadkow odnotowuje sie¢ w Maroku, Tunezji, Egipcie i Libii (Poirel i in. 2012).

W Polsce w 2012 roku u dwodch pacjentow w Biatymstoku zostaly zidentyfikowane
Enterobacter cloace produkujgce OXA-48. Jednym z tych pacjentow byt 76-letni mezczyzna bez
historii hospitalizacji w innym kraju (Majewski i in. 2014). W kolejny, to jest 2013 roku, zostaty
zgloszone trzy przypadki drobnoustrojow produkujacych OXA-48: Klebsiella pneumoniae
w Poznaniu u pacjenta z historig hospitalizacji w Rosji, a takze dwa przypadki Escherichia coli
w Warszawie od pacjentéw uprzednio przebywajacych w szpitalu w Egipcie i Kambodzy (Izdebski i
in. 2018). Wedhug raportu KORLD do 2019 w Polsce zidentyfikowano i potwierdzono 264
przypadkéw Enterobacteriaceae OXA-48 (Rys.7)(Literacka i in. 2019).

OXA-48
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Rys.7. Liczba zidentyfikowanych w Polsce Enterobacteriaceae produkujacych OXA-48 w latach
2012-2018 (Literacka i in. 2019).
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4, Podsumowanie i wnioski

Na podstawie prezentowanych danych ogélno$wiatowych, uwaza sig, ze Enterobacteriaceae
(Enterobacterales) produkujace karbapenemazy, jako najwigkszy, aktualny problem lecznictwa.
Niewatpliwie do samego rozprzestrzeniania si¢ CPE na globie przyczynita infrastruktura podréznicza
a przez to zwigkszona migracja ludzi w porownaniu do ubieglych dziesigcioleci.Do niedawna
W powszechnej opinii, szybko$¢ rozprzestrzeniania si¢ szczepow CPE byla niepokojaca, na podstawie
przeprowadzonego przegladu sytuacji epidemiologicznej, mozna stwierdzi¢, ze jest to zjawisko
powaznie alarmujace.

Dalszy postep rozwoju lekoopornosci drobnoustrojow, bedzie skutkowaé catkowitym
brakiem wrazliwos$ci patogenow na wszystkie antybiotyki B-laktamowe. W celu minimalizowania
rozprzestrzeniania si¢ opornosci drobnoustrojow CPE nalezy postepowal zgodnie z wytycznymi
EUCAST i KORLD (Polska).
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Streszczenie

Stan zapalny, towarzyszacy wielu chorobom, jest czgsto efektem niepozadanym,
wspierajacym ich rozwdj. Poznanie molekularnego mechanizmu aktywacji inflammasomu NLRP3
jako mediatora stanu zapalnego pozwala na poszukiwanie oraz rozwoj lekow, ktore modulujac jego
aktywno$¢ moga przyczynié si¢ do ztagodzenia lub wyleczenia stanu chorobowego. Wspolczesnie
stosowane sposoby leczenia chorob zwigzanych z NLRP3 obejmuja gtéwnie srodki biologiczne
skierowane przeciwko interleukinie 1 (IL-1), a wiec hamujace niespecyficznie aktywacje uktadu
odpornosciowego. Niestety, takie rozwigzanie moze wigza¢ si¢ z wystapieniem licznych efektow
niepozadanych. Stad, gléwnym celem danej pracy jest analiza na podstawie ogdlnodostgpnej
literatury potencjatu terapeutycznego inflammasomu w leczeniu chor6b zapalnych i nowotworowych
oraz charakterystyka najnowszych selektywnych inhibitorow NLRP3.

1. Wstep

Fizyczne bariery, takie jak skora, komorki nabtonkowe, makrofagi, monocyty, komorki
dendrytyczne, neutrofile, a takze komorki adaptacyjnego uktadu odpornosciowego sa nazywane
pierwotnym ochronnym uktadem odporno$ciowym, poniewaz zapobiegaja inwazji obcych
antygenow do komorek gospodarza. Jesli antygeny przechodza przez pierwotna linie¢ obrony
immunologicznej, receptory rozpoznajace wzorce (ang. pattern recognition receptors, PRR),
ulegajace ekspresji na powierzchni komorek ochronnych rozpoznaja je jako czasteczki
mikroorganizméw, ktore sa nazywane wzorcami molekularnymi zwigzanymi z patogenem (ang.
pathogen associated molecular patterns, PAMP) lub wzorcami molekularnymi zwigzanymi
z uszkodzeniem (ang. damage associated molecular patterns, DAMP) i dochodzi do
zapoczatkowania kaskady odpowiedzi immunologicznej. Wewnatrz komorki, po rozpoznaniu liganda
PAMP lub DAMP zostaje utworzony odpowiednio duzy kompleks biatkowy zwany inflammasomem,
co w konsekwencji prowadzi do proteolitycznej aktywacji kaspazy 1, uwolnienia interleukiny-1p (IL-
1B) i interleukiny-18 (IL-18) oraz do pyroptozy — specyficznej formy programowanej $mierci
komorkowej. Inflammasom, oprécz kluczowej roli, ktéra odgrywa w obronie organizmu przed
patogenami, jest aktywowany podczas przebiegu réznych chorob oraz uszkodzen, takich jak choroby
autoimmunologiczne, neurodegeneracyjne, metaboliczne, nowotworowe oraz inne, stanowigc tym
samym duzy potencjat terapeutyczny (Broz i Dixit 2016, Schroder i Tschopp 2010).

Dla zrozumienia roli jaka odgrywa inflammasom w patogenezie choréb niezbgdne jest
zapoznanie si¢ z jego budowg oraz mechanizmem dziatania, co zostanie przedstawione w pierwszym
rozdziale niniejszej pracy. Nastepnie, zostanie przeanalizowany potencjat terapeutyczny
inflammasomu w leczeniu choréb zapalnych oraz nowotworowych i zostang scharakteryzowane
specyficzne leki oddziatywujgce bezposrednio z inflammasomem NLRP3.

2. Budowa oraz mechanizm aktywacji inflammasomu NLRP3

Termin ,,inflammasom” zostalt wymyslony przez Tschoppa i wspotpracownikow w 2002r.
w celu opisania kompleksu o duzej masie czgsteczkowej obecnego w cytozolu stymulowanych
komoérek odpornosciowych i posredniczacego w aktywacji kaspaz zapalnych (Broz i Dixit 2016 cyt.
za Martinon i in. 2002). Do tej pory potwierdzono pi¢¢ biatek receptorowych, ktore tworza
inflammasomy, w tym: NLRP1, NLRP3, NAIP-NLRC4, nalezace do rodziny NLR (ang. the
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nucleotide- binding oligomerization domain (NOD), leucine- rich repeat (LRR)-containing protein),
AIM2 (ang. the proteins absent in melanoma) oraz piryne. Tak wige, inflammasomy réznig si¢
miedzy sobg ligandami, ktore je aktywuja, biatkami receptorowymi i ich domenami, biatkami
adaptorowymi oraz sposobem oddziatywania biatek receptorowych z kaspazag (Broz i Dixit 2016).
Najlepiej poznanym z wyzej wymienionych komplekséw biatkowych jest inflammasom NLRP3
(Rys.1), ktory sktada si¢ z biatka receptorowego (NLRP3), adaptorowego (ASC; znanego réwniez
jako PYCARD) oraz efektorowego (kaspaza 1). Receptor NLRP3 jest biatkiem zawierajacych 3
domeny: N-koncowa domeng pirynowa (PYD) - za pomoca ktorej taczy si¢ z adaptorem ASC,
srodkowa domeng NACHT - posiadajaca aktywnos¢ ATPazy, co ma istotne znaczenie w procesie
samoasocjacji NLRP3 oraz C-koncowa domeng¢ bogata w leucyn¢ LRR, ktéra bierze udziat
w samoinhibicji prawdopodobnie poprzez fatdowanie z powrotem do domeny NACHT. ASC z kolei
posiada tylko 2 domeny: PYD oraz CARD (ang. carboxy- terminal caspase recruit- ment domain),
za pomocg ktorej taczy si¢ z kaspaza 1. Po stymulacji, receptor NLRP3 ulega oligomeryzacji poprzez
domeny NACHT. Zoligomeryzowany NLRP3 rekrutuje ASC poprzez homotypowa interakcje domen
PYD — PYD. Ztozony ASC rekrutuje kaspazg¢ 1 poprzez interakcje domen CARD — CARD, co
powoduje zblizenie si¢ kaspaz 1 i umozliwia ich wzajemng aktywacj¢ poprzez cigcie proteolityczne.
Stwierdzono réwniez, ze kinaza NEK7 (ang. NIMA - related kinase 7) specyficznie oddziatywuje
z NLRP3 biorac udzial w jego oligomeryzacji oraz jest niezbedna do aktywacji inflammasomu
NLRP3 (Swanson i in. 2019).

Pro-kaspazal

PYD _ CARD

CARD -

;-.- CARD _
PYD _ CARD

Rys.1. Budowa inflammasomu NLRP3.

Aktywacja inflammasomu NLRP3 jest $cisle regulowana oraz obejmuje 2 etapy: inicjacji
(primingu) oraz samej aktywacji. Sygnat 1 (inicjacji) jest dostarczany poprzez aktywacj¢ cytokin lub
wzorcow molekularnych zwigzanych z patogenem (PAMP), co prowadzi do aktywacji transkrypcji
genéw kodujacych sktadniki inflammasomu NLRP3 oraz ich potranslacyjnych modyfikacji.
Gléwnym celem potranslacyjnych modyfikacji receptora NLRP3 (ubikwitynacji, fosforylacji,
sumoilacji) jest tworzenie kompetentnego nieaktywnego receptora NLRP3 w cytozolu. Sygnat 2
(aktywaciji) jest dostarczany przez dowolny z licznych PAMP lub DAMP pochodzenia egzo lub
endogennego, takich jak czastki state (atun, krzemionka), krysztaty (cholesterolu, moczanu) lub ATP,
ktére po zwigzaniu z PRR aktywujg wiele zdarzen sygnalizacyjnych, prowadzacych do sktadania
i oligomeryzacji NLRP3 jak na przyklad wyptyw K*, przeptyw Ca?*, rozerwanie lizosomow,
wytwarzanie mitochondrialnych reaktywnych form tlenu (mtROS), relokalizacje kardiolipiny do
zewngtrznej blony mitochondrialnej, uwalnianie utlenionego mitochondrialnego DNA (Ox-mtDNA)
oraz wyptyw CI". Wirusy RNA aktywuja NLRP3 poprzez mitochondrialne przeciwwirusowe biatko
sygnalizacyjne (MAVS) na zewngtrznej blonie mitochondrialnej. Powstawanie inflammasomu
aktywuje kaspaze 1, ktora z kolei przecina pro IL-1p i pro IL-18 do ich aktywnej postaci. Kaspaza 1
rowniez przecina biatko Gasderming D (GSDMD) — mediatora programowanej $mierci komorkowej
zwanej pyroptozag. Po zniesieniu autoinhibicji Gasdermina D ulega oligomeryzacji oraz
wbudowuwuje si¢ do blony komoérkowej prowadzac do jej permabilizacji i $mierci komorki. Opisana
powyzej dwuetapowa aktywacja inflammasomu jest nazywana kanoniczng (Broz i Dixit 2016),
(Swanson i in. 2019).
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Ponadto, inflammasom NLRP3 moze zosta¢ aktywowany droga niekanonicznag, ktorej
kluczowym aktywatorem jest lipopolisacharyd (LPS) - sktadnik $ciany komorkowej bakterii Gram
ujemnych, ktéry wigze si¢ z receptorem TLR4, nalezacym do receptoréw rozpoznajacych wzorce. Po
wykryciu cytozolowego LPS, aktywne kaspazy 4, 5 i/lub 11 przecinaja Gasderming D, wywotujac
pyroptoze. Nastepnie zachodzi indukowana wyptywem potasu aktywacja inflammasomu NLRP3, co
w konsekwencji prowadzi do przecinania i uwolnienia interleukin prozapalnych (Broz i Dixit 2016,
Swanson i in. 2019).

Aktywacja inflammasomu NLRP3 nie zawasze wymaga 2 etapow; istnieja przestanki
naukowe, ze sam LPS jest wystarczajacy do indukcji dojrzewania 1 produkcji IL-1B zaleznej od
kaspazy-1 w ludzkich monocytach. Taki alternatywny sposob aktywacji inflammasomu NLRP3
opiera si¢ na oddziatywaniu biatek TLR4 — TRIF — RIPK1 — FADD - kaspaza 8. Gtéwne ro6znice
miegdzy alternatywng i klasyczng aktywacjg inflammasomu (kanoniczng i niekanoniczng) obejmuja
brak zalezno$ci od wyptywu K*, brak tworzenia pyroptosoméw i pyroptozy (Broz i Dixit 2016,
Swanson i in. 2019).

3. Potencjal terapeutyczny inflammasomu NLRP3 w leczeniu choréb zapalnych oraz
nowotworowych

Podczas transformacji ztosliwej lub terapii przeciwnowotworowej inflammasomy zostaja
aktywowane w wyniku odpowiedzi na sygnaty niebezpieczenstwa wysylane przez nowotwory lub na
wywolane terapia uszkodzenia guza i zdrowej tkanki. Aktywacja inflammasomu odgrywa tym samym
réznorodng i czasami przeciwstawna rolg w inicjacji nowotworu i jego terapii (Galluzzii in. 2017,
Kolb i in. 2014). Efekt aktywacji inflammasomu w przebiegu choroby nowotworowe;j jest rowniez
zalezny od tkanki. Dobrym przyktadem jest delecja ASC w modelu raka skory indukowanego
kancerogenem, gdzie brak ASC w komorkach szpikowych hamuje rozwdj nowotworu skory,
a usuniecie go W keratynocytach — promuje. W modelu raka jelita grubego zwigzanego z jego
zapaleniem, inflammasom NLRP3 dziata poprzez komorki szpikowe, podczas gdy inflammasom
NLRC4 odgrywa glowng rolg w komoérkach nabtonkowych. Zatem interpretacja roli réznych
inflammasomow W rozwoju nowotworu musi uwzgledniaé typy tkanek, co wymaga dodatkowych
badan obejmujacych zwierzgce modele ,.knock-out”, czyli posiadajace delecje okreslonych genow.
Zastosowanie jakiejkolwiek terapii ukierunkowanej na inflammasomy w leczeniu raka zalezy od
mozliwos$ci okreslenia, kiedy takie terapie beda korzystne, a kiedy beda szkodliwe ze wzgledu na
specyficzng dla sytuacji funkcje inflammasomu w danym typie nowotworu. Na przyktad, blokowanie
sygnalizacji IL-1B w komoérkach czerniaka z przerzutami i w raku piersi moze by¢ korzystne,
poniewaz wykazano, ze IL-1B sprzyja postepowi nowotworu i przerzutom w tych nowotworach.
Jednak  blokowanie IL-1p moze zmniejsza¢  skuteczno$¢  tradycyjnych  $rodkow
chemioterapeutycznych, jesli sg stosowane w kombinacji. Inflammasomy mogg stanowié¢ obiecujacy
cel w terapii i zapobieganiu nowotworom, chociaz konieczne sg dodatkowe badania w celu okreslenia
precyzyjnej funkcji inflammasomow podczas rozwoju i postepu nowotworu (Kolb i in. 2014).

Mutacje NLRP3 sa odpowiedzialne za zestaw rzadkich chorob zapalnych znanych jako
syndromy zwiazane z kriopiryna (ang. Cryopyrin-associated periodic syndromes, CAPS). CAPS sa
chorobami dziedzicznymi charakteryzujacymi si¢ nawracajaca goraczka i stanem zapalnym i sktadaja
si¢ z trzech zaburzen autozapalnych, ktore tworza kontinuum kliniczne. Choroby te to rodzinny zesp6t
przezigbienia autozapalnego (ang. familial cold autoinflammatory syndrome , FCAS), zesp6t Muckle-
Wellsa (ang. Muckle-Wells syndrome , MWS) i przewlekly dziecigcy neurologiczny stawowy zespot
skorny (ang. neonatal-onset multisystem inflammatory disorder, NOMID). Mutacje powoduja
konstytutywna aktywacje inflammasomu NLRP3 i wynikajace z tego nadmierne wytwarzanie IL-1f3
(Wilson i Cassel 2010). Ponadto, aktywacja inflammasomu jest rowniez obserwowana podczas
przebiegu ztozonych lub nabytych standéw zapalnych (takich jak dna moczanowa, pseudo-dna
moczanowa, krzemica, azbestoza, cukrzyca typu 2); NLRP3 - zewngtrznych inflammasomopatii,
czyli zaburzen zapalnych, w ktérych posredniczy IL-1B, wywotanych defektami sktadnikoéw
regulacyjnych zewngtrznych dla inflammasomu [liczne stany autozapalne, w tym rodzinna goraczka
$rodziemnomorska (ang. familial Mediterranean fever, FMF), ropne zapalenie stawow z zespotem
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piodermii zgorzelinowe;j i tradziku (ang. pyogenic arthritis with pyoderma gangrenosum and acne,
PAPA),  hiperimmunoglobulinemia @D z  zespolem  okresowej  gorgczki  (ang.
hyperimmunoglobulinemia D with periodic fever syndrome, HIDS) i zesp6t Schnitzlera]. Do choréb
zapalnych zwigzanych z NLR nalezag réwniez inne choroby (takie jak wielokrotna choroba
autoimmunologiczna zwiazana z bielactwem i choroba Crohna) (Wilson i Cassel 2010). Zapalenie
uktadu nerwowego jest rozpoznawane jako istotny czynnik w patologii zar6wno ostrych, jak
i przewlektych stanow neurologicznych. W danej pracy (Swanton i in. 2018) zostaly oméwione
dowody na uczestnictwo inflammasomu w patologii stanéw neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Alzheimera i choroba Parkinsona, epilepsja i ostra degeneracja po urazie mozgu lub udarze
wraz z przegladem lekéw ukierunkowanych na inflammasom NLRP3. Podsumowujac, zastosowanie
inhibitorow NLRP3 ma duzy potencjat terapeutyczny w leczeniu chorob zapalnych oraz
autoimmunologicznych o réznorodnej etiologii.

Nadmierne zapalenie wywolane przez aktywacj¢ inflammasomu moze by¢ niepozadanym
zjawiskiem w wielu typach nowotworéw stad tez, inhibitory inflammasomu wydaja si¢ by¢
obiecujacym podejSciem w ich zapobieganiu i leczeniu. Obecnie wykazano, ze wiele lekow
i czasteczek reguluje aktywno$¢ inflammasomu, jednak niektoére z nich sg ukierunkowane na
niekanoniczng §ciezke sygnalizacyjng inflammasomu lub posrednio wptywaja na jego funkcje za
posrednictwem innych efektorow (na przykiad inhibitory kaspaz). W jednej z najnowszych prac
przegladowych (Xu i in. 2019) zostaty wymienione inhibitory ukierunkowane na kanoniczna $ciezke
sygnalizacyjng inflammasomu wsrdd ktorych znajdujg sie leki juz stosowane w praktyce klinicznej
(Talidomid, Anakinra), kandydaci na leki testowane w badaniach klinicznych (antagonisci P2X7R,
przeciwcialo monoklonalne przeciw IL-1 - Canakinumab, antagonisci szlaku sygnatowego NF-«xB -
Partenolid, Andrografolid) oraz potencjalne leki przeciwnowotworowe (inhibitory kaspazy 1 —
Pralnakasan, VX-765, Ac-YVAD-CHO oraz specyficzne inhibitory NLRP3 — Gliburid i MCC950).
Niemniej jednak, wiele z wyzej wymienionych potencjalnych lekéw ma ograniczone zastosowanie
z powodu silnych efektow ubocznych (na przyktad Talidomid posiada silne wiasciwosci teratogenne,
czyli wywohluje mutacje). Celowana inhibicja inflammasomu NLRP3 moze by¢ korzystna w terapii
przeciwnowotworowej ze wzgledu  na mozliwo$¢ redukcji uwolnienia IL-18, ktéra indukujac
zalezng od PD-1 immunosupresje, sprzyja rozwojowi nowotworu (Terme i in. 2011). Potencjalne leki
posiadajace najbardziej obiecujgce wilasciwosci terapeutyczne przy wywotaniu najmniejszych
skutkéw ubocznych zostang omowione w nastgpnym rozdziale.

Podczas kontrolowanych badan $rodkéw przeciwko cytokinom (w tym przeciwko IL-1)
anakinry, kanakinumabu i rilonaceptu stwierdzono wigcej zakazen gornych drog oddechowych typu
wirusowego w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. Nalezy pamigtac, ze zakazenia tego
typu sg rowniez zglaszane dla wszystkich typow lekow biologicznych (Dinarello i van der Meer
2013). Immunosupresj¢ mozna zatem zminimalizowa¢ poprzez celowanie W konkretne
inflammasomy, takie jak NLRP3, pozostawiajac inne, takie jak NLRC4 i AIM2, funkcjonalne
i zachowujac w ten sposob niektore aspekty reakcji zapalnej (Swanton i in. 2018). Przewaga
niskoczgsteczkowych inhibitorow inflammasomu NLRP3 nad lekami biologicznymi w leczeniu
chorob lub zespotow klinicznych uktadu nerwowego jest ich przenikalnos¢ przez barierg krew-mozg,
przez ktora wysokoczasteczkowe leki, takie jak przeciwciata, nie sa zdolne do przedostania sig.
Dodatkowo, produkcja matoczasteczkowych zwigzkdw chemicznych jest tansza od produkeji lekow
biologicznych, wymagajacych wykorzystania systemow ekspresyjnych (Reynolds i in. 2013).

4. Leki oddzialywujace na inflammasom NLRP3

Wspotczesnie stosowane sposoby leczenia chorob zwigzanych z NLRP3 obejmuja glownie
$rodki biologiczne skierowane przeciwko IL-1, jak na przyktad rekombinowany antagonista receptora
IL-1 - Anakinra, przeciwciato neutralizujgce IL-1p - Canakinumab i dimeryczne fuzyjne biatko
wylapujace IL-1 - Rilonacept. Wymienione leki okazaty si¢ skuteczne w leczeniu CAPS oraz zostaty
poddane badaniom klinicznym w odniesieniu do innych chordb zwigzanych z IL-1p (Dinarello i van
der Meer 2013). Poza tym, wykazano, ze kilka matych czgsteczek hamuje inflammasom NLRP3.
Specyficzne niskoczgsteczkowe inhibitory inflammasomu NLRP3 oddziatywujace bezposrednio z
jego sktadnikami oraz posiadajace pozgdane whasciwosci terapeutyczne zostaly ostatnio wymienione
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oraz scharakteryzowane przez Y. Yang i wspotpracownikow w 2019 r. (Yang i in. 2019). Naleza do
nich MCC950, CY-09, OLT1177 (zaburzajace aktywno$¢ ATP-azowa NLRP3), Tranilast
(zaburzajacy oligomeryzacj¢ NLRP3) oraz oridonina (oddzialywujaca z Cysteing 279 NLRP3)
(Tab.1).

Tab.l. Potencjalne leki posiadajace najbardziej obiecujace wihasciwosci terapeutyczne
(zmodyfikowano za Swanson KV i in. 2019)

Inhibitor 1C50 Mechanizm inhibicji Status Kliniczny
MCC950 8nM Oddziatuje zmotywem Walkera B 11 faza
w domenie NACHT NLRP3
CY-09 5uM Oddzialuje zmotywem Walkera A
w domenie NACHT NLRP3
Oridonina 0,5 uM Tworzy wigzania kowalencyjne
zcysteing 279 NLRP3 w domenie NACHT
Tranilast 25-50 uM Hamuje oligomeryzacj¢ NLRP3 Zatwierdzony
W sposob niezalezny od ATPazy
OLT1177 | 1-100 nM (u myszy) Hamuje oligomeryzacj¢ NLRP3 1l faza
1 pM (u ludzi) W sposob zalezny od ATPazy

Niskoczasteczkowy selektywny inhibitor inflammasomu NLRP3 o nazwie MCC950 zostat
opisany przez Coll i in. w 2015 r. (Coll i in. 2015). MCC950 hamuje zaréwno kanoniczng, jak
i niekanoniczng aktywacje NLRP3 w makrofagach mysich, ludzkich oraz ludzkich jednojadrzastych
komoérkach krwi obwodowej (PBMC). MCC950 oddziatuje bezposrednio z motywem Walkera B
w domenie NACHT NLRP3, blokujac w ten sposob hydroliz¢ ATP i aktywacje inflammasomu
NLRP3 (Coll i in. 2019). Doswiadczenia in vivo wykazaty, ze MCC950 zmniejsza wydzielanie IL-
1B 11L-18, tym samym tagodzac nasilenie do§wiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia mozgu
i rdzenia kregowego (ang. experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) w oparciu 0 mysi
model ludzkiego stwardnienia rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS). Ponadto Gordon i in. w 2018
r. (Gordon i in. 2018) wykazali, ze farmakologiczne hamowanie aktywacji inflamasomu NLRP3 przy
doustnym leczeniu z wykorzystaniem MCC950 moze chroni¢ przed zwyrodnieniem
dopaminergicznym w mysim modelu Choroby Parkinsona. Wyniki te wskazuja, ze MCC950 moze
stanowi¢ obiecujacy $rodek do tagodzenia zwyrodnienia dopaminergicznego. Zatem MCC950 moze
znalez¢ zastosowanie W leczeniu stanéw chorobowych, w ktorych uczestniczy kanoniczna i / lub
niekanoniczna aktywacja inflammasomu NLRP3, jak na przyktad choroby autozapalne
i autoimmunologiczne (Coll i in. 2015).

W 2017 roku (Jiang i in. 2017) stwierdzono ze C172, nieskoczasteczkowy inhibitor
blonowego regulatora przewodnictwa CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) hamuje aktywacje inflammasomu NLRP3. O ile nastepne badania wykazaly, ze
zahamowanie NLRP3 nie jest zwigzane z aktywno$cig kanalu CFTR, na podstawie C172 zostat
zsyntetyzowany analog CY-09 selektywnie zaburzajacy aktywacje inflammasomu NLRP3. Jiang
i wspolpracownicy wykazali (2017), ze CY-09 moze bezposrednio wigzaé si¢ z motywem Walkera
A domeny NACHT biatka NLRP3, ale nie NLRC4, NLRP1, NOD2 lub RIG-1, zaburzajac wiazanie
ATP, co uniemozliwia oligomeryzacj¢ inflammasomu NLRP3 i hamuje jego aktywno$¢. Ponadto,
CY-09 wykazywat dobry profil farmakokinetyczny pod wzgledem bezpieczenstwa, stabilnosci
i biodostepnosci po podaniu doustnym i moze byé stosowany do blokowania aktywacji
inflammasomu NLRP3, co potwierdzono na mysim modelu chorob zwigzanych z NLRP3. Biorac pod
uwage role zapalenia zaleznego od NLRP3 w postepie dny moczanowej, choroby Alzheimera
i miazdzycy, CY-09 lub jego pochodne moga by¢ wykorzystane do opracowania nowych lekow
ukierunkowanych na NLRP3 w przypadku tych wlasnie chordb (Jiang i in. 2017).

Pierwszym inhibitorem inflammasomu NLRP3 zbadanym na ludziach byt OLT1177,
czasteczka B-sulfonylu nitrylu. OLT1177 zmniejsza uwalnianie IL-1p i IL-18 poprzez hamowanie
zarOwno kanonicznej, jak i niekanonicznej aktywacji NLRP3 oraz nie wykazuje wptywu na
inflammasomy NLRC4 i AIM2. OLT1177 zmniejsza aktywno$¢ ATPazy rekombinowanego NLRP3,
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co sugeruje jego bezposredni wptyw na oligomeryzacje NLRP3. Wyniki 1 fazy badan klinicznych na
zdrowych ludziach, otrzymujacych 1000 mg OLT1177 dziennie przez 8 dni pokazuja, ze OLT1177
jest bezpieczny i dobrze tolerowany, osigga znaczaca ekspozycje oraz ma dtugi okres péttrwania bez
toksycznosci klinicznej, hematologicznej lub narzadowej. Dodatkowo, po aktywacji inflammasomu
NLRP3 za pomocg LPS i ATP in vitro OLT1177 zmniejsza wydzielanie IL-1B w porownywalny
zZ MCC950 sposob (Marchetti i in. 2018).

Tranilast - to lek przeciwalergiczny opracowany przez Kissei Pharmaceuticals, ktory w 1982
roku zostat zatwierdzony w Japonii i Korei Potudniowej do leczenia astmy oskrzelowej (Darakhshan
i Pour 2015). Wykazano jego bezpieczenstwo, tolerancj¢ i skuteczno$¢ w leczeniu alergicznego
niezytu nosa, astmy oskrzelowej, atopowego zapalenia skory, restenozy wiencowej i chordb
zwioknieniowych (Darakhshan i Pour 2015). Huang i wspotpracownicy (2018) wykazali w swojej
pracy (Huang i in. 2018), ze Tranilast posiada wiasciwosci selektywnej inhibicji inflammasomu
NLRP3 u makrofagéw, ale nie ma wplywu na aktywacje inflammasomu AIM2 lub NLRCA4.
W przeciwienstwie do CY-09, Tranilast bezposrednio wigze si¢ z domeng NACHT NLRP3 i thumi
sktadanie inflammasomu NLRP3 przez blokowanie oligomeryzacji NLRP3 w sposob niezalezny od
ATPazy. Eksperymenty in vivo pokazuja, ze Tranilast ma niezwykle dziatanie zapobiegawcze lub
terapeutyczne w konteks$cie mysich modeli chorob ludzkich zwiazanych z inflammasomem NLRP3,
w tym dnawego zapalenia stawow, CAPS i cukrzycy typu 2. Ponadto, Tranilast jest aktywny ex vivo
na komorkach jednojadrzastych ptynu maziowego od pacjentdéw z dng moczanows. Zatem, Tranilast
jest potencjalnym $rodkiem terapeutycznym w leczeniu chordb powigzanych z NLRP3 (Darakhshan
i Pour 2015).

Ostatnie badania He i wspotpracownikow z 2018 r. (He i in. 2018) wyjasnity podstawowe
mechanizmy przeciwzapalnego dziatania oridoniny - gléwnego sktadnika aktywnego tradycyjnego
chinskiego ziota leczniczego Rabdosia rubescens. Oridonina moze specyficznie hamowaé
kanoniczng aktywacj¢ inflammasomu NLRP3, ale nie ma wptywu na aktywacj¢ inflammasomu AIM2
lub NLRC4 oraz na niekanoniczng aktywacje NLRP3, ekspresje pro-IL-1p i sekrecje TNF-a.
Oridonina tworzy wigzania kowalencyjne z cysteing 279 NLRP3 w domenie NACHT, co zapobiega
interakcji NEK7 — NLRP3, a nastepnie aktywacji inflammasomu NLRP3. Co wazne, oridonina
wywiera zarOwno dzialanie zapobiegawcze, jak i terapeutyczne na mysie modele zapalenia otrzewnej,
dnawego zapalenia stawow i cukrzycy typu 2, poprzez hamowanie aktywacji NLRP3 (He i in. 2018).

5. Whioski

Podsumowujac, inflammasom NLRP3 ma obecnie najwigkszy potencjat terapeutyczny
w$rod innych inflammosoméw w leczeniu chordb o rdznej etiologii, ktorych rozwdj jest promowany
lub wywolany stanem zapalnym. W ciagu ostatnich kilku lat wytworzono wiele niskoczasteczkowych
selektywnych inhibitorow inflammasomu NLRP3, wsrdd ktorych najbardziej obiecujacymi
zwigzkami wydaja si¢ by¢ MCC950, CY-09, OLT1177, Tranilast oraz oridonina. Jednak ze wzgledu
na wielofazowy postep wielu schorzen nalezy zachowaé ostroznos$¢, aby zidentyfikowac te etapy
choroby, w ktérych hamowaniu skuteczne bedg terapie ukierunkowane na stan zapalny.
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Stowa kluczowe: zaburzenie odpornosci wrodzonej, choroby nerek, interleukiny

Streszczenie

Pierwotne nefropatie stanowig jedng z glownych przyczyn zespoldéw nerczycowych
U pacjentdw. Zespot nerczycowy charakteryzuje si¢ wysokim biatkomoczem (powyzej 3g/dobe),
hiperlipidemia oraz hipoalbuminemia, ktore $wiadcza o uposledzeniu filtracji przez kiebuszki
nerkowe. Sugeruje si¢, ze zaburzenie to moze mie¢ rézne pochodzenie i by¢é wynikiem wielu
naktadajacych si¢ czynnikéw chorobotwdrczych. Jednakze w przypadku pierwotnego kiebuszkowego
zapalenia nerek szczegdtowa etiopatogeneza nie zostata do tej pory jednoznacznie stwierdzona.
Jednym z wazniejszych czynnikdéw mogacych mie¢ wpltyw na rozwoj pierwotnych nefropatii moze
by¢ odpornos¢ nieswoista, odpowiadajaca za inicjacje rozwoju procesow zapalnych. Jest to mozliwe
poprzez produkcje czynnikow pro-zapalnych takich jak cytokiny, interleukiny czy czynniki TNF,
ktore w istotny sposob moga mie¢ znaczenie w rozwoju pierwotnych nefropatii.

1. Wstep

Choroby nerek stanowig narastajacy problem we wspolczesnym spoleczenstwie, zwlaszcza
w kontekscie jednostek chorobowych zwiazanych z dysfunkcja pracy kigbuszkéw nerkowych
odpowiadajacych za filtracje krwi nazywanych glomeluropatia badZ nefropatig. Patogeneza
glomeluropatii obejmuje dwa gtdwne typy tych schorzen: pierwotne i wtorne. Nefropatie wtdrne sg
wynikiem innych choréb wystepujacych w organizmie pacjenta takich jak np. toczen, cukrzyca,
reumatoidalne zapalenie stawow. W przeciwienstwie do nich nefropatie pierwotne sg pierwsza
i gtébwna przyczyna dysfunkcji nerek (Woo i in. 2019). Dodatkowo dane literaturowe grupuja
glomeluropatie takze na dwie inne kategorie: proliferacyjne wérdd, ktorych wystepuja takie
schorzenia jak nefropatia IgA, Poinfekcyjne proliferacyjno bloniaste zapaleni klgbuszkow
nerkowych, szybko postepujaca glomeluroptia charakteryzujace si¢ zmiang ilosci komorek
W kiebuszku nerkowym oraz nieproliferacyjne, do ktorych zalicza si¢ Chorobg minimalnej zmiany,
Ogniskowa segmentowa stwardnienie klebuszkow nerkowych, Nefropatie btoniasta gdzie nie
obserwuje si¢ zmian w iloéci komorek w ktgbuszku (Woo i in. 2019). Dane literaturowe wskazuja, ze
przypadki kliniczne nalezace do glomeluropatii nieproliferacyjnych sg zwigzane z wystepowaniem
U 0sob chorych zespotu nerczycowego (Tab. 1.) Zespot nerczycowy charakteryzuje si¢ wystgpieniem
pewnych cech klinicznych takich jak zwickszona ilo§¢ biatka w moczu, ktorej towarzyszy
zmniejszona ilo$¢ biatka we krwi, zwigkszony poziom lipidow we krwi oraz charakterystyczne
obrzeki u pacjentow (Hamilton i in. 2019).W przypadku pierwotnych nieproliferacyjnych nefropatii
ich etiopatogeneza wcigz nie jest jednoznaczne rozpoznana. Jednym z czynnikoOw majacy istotny
wplyw na rozwoj klebuszkowego zapalenia jest dziatanie uktadu odporno$ciowego oraz nadmierna
reakcja zapalna.
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Tab. 1. Charakterystyka najczestszych chordb zespotu nerczycowego (na podstawie Yan 2019;
Bomback i Fervenza 2018; Sethi i in. 2015).

FSGS MCD MGN
Najczestsza przyczyna Przewazaja choroby u Czy 75-85% jest pierwotna
zespolu nerczycowego u dzieci (90% zespolu nefropatia (a Orly 20-25% to

= dorostych. Czestos¢ nerczycowego u dzieci wtorna nefropatia zwiazana z
s wystepowania jest 2-3 razy ponizej 10 lat) i 15% rakiem, TRU i lekami). Moze
E wieksza u 0s6b czarnych zespolu nerczycowego u wystapi¢ we wszystkich
g‘» ponizej 45 roku zycia. dorostych. Wystepuje w grupach etnicznych niezaleznie
2, populacji azjatyckiej niz od plci. Jednak dane
= w Europie i Ameryce literaturowe sugeruja, ze
Pélnocnej i jest rzadki w czeSciej dotyka bialych
populacji Afryki. mezczyzn po 40 roku zycia.
Uraz komorki nablonkowej Reprezentuje Charakterystyczne zmiany
klebuszkéw lub podocytéw, | fundamentalne zaburzenie | histologiczne sa spowodowane
> ktory powoduje $mieré cytoszkieletu podocytow i tworzeniem si¢ kompleksow
g komorki lub jej oderwanie przepony szczelinowej, immunologicznych migedzy
g od podstawowej blony by¢ moze w zwigzku z podocytem a blong podstawowa
U‘-’) podstawnej klebuszkéw wytwarzaniem klebuszkéw nerkowych.
S (przez integryne, rozpuszczalnego czynnika | Kompleksy te zaklocaja funkcje
o podolaning i dystroglikan). immunologicznego. podocytéw i Klinicznie

Nieleczona moze prowadzi¢ powoduja zespél nerczycowy.
do niewydolnos$ci nerek
W mikroskopii Swietlnej
wida¢ stwardnienie
klebuszkéw nerkowych,
segmentalne zniszczenie
naczyn wlesowatych
klebuszkow nerkowych
Niespecyficzne wykazano,

W mikroskopii Swietlnej
wykazano pogrubione petle
kapilarne i zmiany strukturalne
w klebuszkowej blonie
podstawne;j.

Normalne, w mikroskopii
Swietlnej nie odnotowano
zadnych zmian.

Zmiany w
biopsji

Niespecyficzne (ekspresja Przeciwciala anty-PLA1R

o] Ze podwyzZszone stezenie w CD80 na podocytach). (polaczenie receptora

g surowicy - suPER, ktéra fosfolipazy A2 typu M 1).

o jest rozpuszczalnym

] receptorem urokinazowym

u 2/3 pacjentéw).
Bialkomocz (>3 g/d - 70% Bialkomocz (> 3,5 g/ d), Bialkomocz (> 3,5 g / d60%

? @ przypadkow), nadci$nienie hipoalbuminemia, przypadkow), hipoalbuminemia
= B tetnicze, krwiomocz hiperlipidemia, (60% przypadkéw),
o c mikroskopowy i hiperliduria . hiperlipidemia (50%
o= niewydolnos¢ nerek (30- przypadkow) nadciSnienie

45% przypadkow) (30% przypadkow).

2. Odpornos¢ nieswoista w patogenezie nefropatii

Choroby kigbuszkowe, objawiajace si¢ klinicznie biatkomoczem, krwiomoczem Ilub
azotemia, wynikaja ze ztozonych proceséw chorobowych. Ta ztozonos¢ jest napedzana przez genom
danej osoby, unikalne ekspozycje srodowiskowe i, co wazne, przez ich interakcje za posrednictwem
wrodzonych i adaptacyjnych odpowiedzi immunologicznych. Na ktore sktadaja si¢ bariery fizyczne,
czasteczki immunologiczne we krwi, wydzielin hamujace zakazenie drobnoustrojami oraz komorki
odpornoéciowe z receptorami rozpoznajacymi wzorce (PRR - ang. patter recogniction receptors) na
ich powierzchni komorkowej. Natomiast PRR rozpoznaja motywy molekularne wspélne dla
patogenow mikrobiologicznych. znane jako wzorce molekularne zwiazane z patogenem (PAMP —
ang. pathogen associated molecular patterns). Czasteczki zwigzane z uszkodzeniem wzoru

67|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Choroby — Czes¢ 1

czasteczkowego (DAMP — ang. Damage Associated Molecular Patterns) pochodzace z komoérek
gospodarza poddanych stresowi i, podobnie jak PAMP, aktywuja wrodzony uktad odporno$ciowy
ktory jest stale obecny i gotowy do reagowania na patogeny w przeciwienstwie do adaptacyjnego
uktadu odpornosciowego (Suresh i Mosser 2013). Nie polega on jednak na rearanzacjach genéw ani
ekspansji klonalnej. Glownymi efektorami poprzez ktére wrodzony uktad odporno$ciowy
posredniczy w uszkodzeniu kiebuszkow, sa uktad dopetniacza i komoérki odpornosciowe, takie jak
komorki dendrytyczne (DC), makrofagi i neutrofile. Szlak dopetniacza odgrywa centralng role we
nieswoistej odpornosci organizmu, gdzie zapewnia ochrone przed infekcja i reguluje procesy zapalne.
Pierwotne defekty sktadnikow dopetniacza lub ich rozregulowanie przez aktywacje lub hamowanie
autoprzeciwcial moze posredniczy¢ w uszkodzeniu nerek. Ponadto procesy, ktore odbywaja si¢ poza
uktadem dopetniacza, takie jak te wywotane przez adaptacyjny uklad odpornosciowy, moga
prowadzi¢ do kolejnych zmian, ktore w konsekwencji i tak prowadza do zaangazowania szlakow
dopetniacza, ktore nastepnie modyfikuja fenotyp choroby (Noris i Remuzzi 2013; Thurman i Nester
2016).

Dzigki temu, ze uktad odpornosciowy w duzej mierze dziata na podstawie rozpoznawania
antygenow. W wyniku tego dzialania jest w stanie wywota¢ lub sttumi¢ reakcje zapalne.
Rozregulowanie tych niezwykle waznych funkcji immunologicznych czgsto odgrywa kluczowa role
w patogenezie ktgbuszkowego zapalenia nerek, o czym $wiadczy liczba prob stworzenia terapii
ukierunkowanych specjalnie na uktad odporno$ciowy. To zaburzenia specyficznej odpornosci
stanowigce pierwszg lini¢ obrony organizmu sg okreslone jako jeden z glownych czynnikow
przyczyniajacych si¢ do rozwoju tej choroby (Smith 2009; Robson 2009). Waznym elementem tego
rodzaju odpornos$ci sg PRR, ktore rozpoznajg wzorce molekularne patogenow, ktore obejmujg TLR
odpowiedzialne za wigzanie z ich powierzchnig réznych ligandow pochodzenia egzogennego
i endogennego. W wyniku tych dziatan wywotywana jest kaskada reakcji w celu wytworzenia
mediatoréw prozapalnych, takich jak cytokiny, interleukiny i czynniki TNF, ktére powoduja
zapalenie. TLR sg szeroko rozpowszechnione w ludzkim ciele i ulegaja ekspresji na komorkach
odpornosciowych, takich jak komorki T, komorki B lub komorki dendrytyczne, ale mozna je réwniez
wykry¢ na klebuszkowych komoérkach mesangium. Jesli te receptory sa nadeksprymowane, moze
wystapi¢ nadmierna reakcja odpornosci nieswoistej, powodujaca zwrdcenie si¢ przeciwko
gospodarzowi (Takeda i in. 2003; Smith 2009). Sposrod 11 ludzkich receptoréw TLR jest to TLR4
(okreslany rowniez w literaturze jako CD284), oprocz TLR2 bierze udziat w patogenezie zwigzanej
z zaburzeniami czynnosci nerek. TLR4 jest biatkiem transbtonowym kodowanym u ludzi przez gen
TLR4 zlokalizowany na chromosomie 9 w locus 9q33.1, a jego masa czasteczkowa wynosi okoto 95
kDa (Kuzmich i in. 2017). Dotychczasowe dane literaturowe i badania koncentruja si¢ glownie na
roli tego receptora w rozwoju nefropatii cukrzycowej, co sugeruje, ze moze on by¢ czasteczka taczaca
zapalenie i rozwoj cukrzycy (typ I i typ II) (Lin i in. 2012; Robson 2009). Badania pokazuja, ze
ekspresja TLR4 wzrasta w tkance thuszczowej i mig¢$niach zarowno w modelach badan na zwierzetach
opornych na insuling, jak i na ludziach. Wynika to z wigzania TLR4 egzogennych ligandow
bakteryjnych, wirusowych, grzybowych i hialuronowych lub siarczanu heparanu, ktore sprzyjaja
uszkodzeniu nerek w wyniku nasilenia stanu zapalnego (Verzola i in. 2014). Ostatnie badania
pokazuja, ze fibrynogen moze by¢ rowniez ligandem dla receptora TLR4. Zwiazek ten indukuje
dezorganizacj¢ F-aktyny i prowadzi do apoptozy podocytéw przy uzyciu jednego ze szlakow
sygnatowych receptora (TLR4-p38 MAPK-NF-«B p65), co przyczynia sie do rozwoju FSGS. Nalezy
zauwazyC, ze rozpad apoptozy aktyny i podocytéw jest jednym z czynnikdw wywolujacych
zaburzenia czynno$ci nerek i wystgpowanie biatka w moczu, ktore sa charakterystyczne dla zespotu
nerczycowego (Wang i in. 2018).

3. Wystepowanie nefropatii nieproliferacyjnych na swiecie

Obecnie diagnoza choroby kiebuszkowej opiera si¢ gldwnie na biopsji nerki (ktora jest
ztotym standardem diagnostycznym) i metodach jej interpretacji. Korelacje wynikow biopsji z innymi
czesto niejednoznacznymi testami wstgpnymi stanowig wyzwanie dla wspotczesnych nefrologow
zardwno pod wzgledem leczenia, jak i zrozumienia etiopatogeneza tych choréb (Li i in. 2017).
Dlatego poszukiwanie dodatkowych metod diagnostycznych wskazujacych na roznicowanie

68|Strona



Badania i Rozw6j Mlodych Naukowcow w Polsce

pierwotnej nefropatii jest waznym elementem i wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny. Krajowe
rejestry biopsji nerek sa dostepne tylko w kilku krajach Europy Zachodniej, takich jak Francja,
Wiochy, Szkocja i Hiszpania, a w wielu krajach Europy Wschodniej takie rejestry bardzo czesto
brakuje lub sg niekompletne i nie podlegajg aktualizacji (Volovat iin. 2013). Z kilku opublikowanych
raportow mozna wywnioskowaé, ze istniejg znaczace réznice w epidemiologii kiebuszkowego
zapalenia nerek miedzy Europa Wschodnig i Zachodnig, w ktorych obserwuje si¢ wyzsza czestosé
wystepowania IgAN w Europie Wschodniej i nizszg cz¢stos¢ MPGN w Europie Zachodniej (Okpechi
iin. 2012). Szczegotowa analiza danych na podstawie dostgpnej literatury pokazuje, ze wsrod
pierwotnych nefropatii FSGS jest najczgsciej diagnozowany w regionach afrykanskich, takich jak
Senegal, Sudan lub Egipt, a takze w USA lub Brazylii. W populacji europejskiej choroba ta
najczesciej dotyka mieszkancow Belgii w pordéwnaniu do innych Kraje europejskie. Dane z literatury
powszechnej sugeruja, ze moze to wynikac z duzej liczby afrykanskich populacji zamieszkujacych te
obszary. Analizujac wystgpowanie innej choroby, jaka jest MGN, mozna zauwazy¢, ze w stosunku
do FSGS i MCD czgsciej dotyka mieszkancow Irlandii Potnocnej, Wtoch, Macedonii i Finlandii (Rys.
1.). Jednak w przypadku MCD najwyzszy odsetek pacjentow obserwuje si¢ w Indiach i Chinach oraz
w Europie w Czechach (Okpechi i in. 2012; Volovit i in. 2013; Hamilton i in. 2019)
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Rys. 1. Rozktad pierwotnych nefropatii w poszczegélnych krajach, (FSGS - Segmentalne
stwardnienie klebuszkow nerkowych, MGN — Nefropatia btoniasta, MCD — Choroba minimalnej
zmiany) (na podstawie Okpechi i in. 2012; Volovat i in. 2013; Hamilton i in. 2019).

4. Pierwotna Nefropatia bloniasta (Idiopatyczna Nefropatia Bloniasta)

Nefropatia btoniasta (MN- ang. Membranous Nephropathy) to klebuszkowe zapalenie nerek
diagnozowane na podstawie histopatologicznej obserwacji kompleksow immunologicznych po
stronie pozakapilarnej ktebuszkowej blony podstawne;j. Jednakze kompleksy immunologiczne ktore
gromadza si¢ w klebuszkach na ten moment nie wskazuja na ich konkretna etiologig,
a w konsekwencji na etologi¢ idiopatycznej nefropatii bloniastej. Glomeluropatia bloniasta jest
specyficzna dla kigbuszkéw choroba autoimmunologiczng i jej wystgpowanie ustgpuje jedynie
ogniskowemu stwardnieniu klgbuszkéw nerkowych. Idiopatyczne MN najczgsciej wystepuje
U pacjentow w wieku od 30 do 60 lat, przy czym mezczyzni sag dwukrotnie bardziej narazeni na jej
wystgpowanie niz kobiety. Zdarzaja si¢ jednak przypadki wystgpowania MN zaréwno u dzieci, jak
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i u bardzo starszych osob. Wérdd diagnozowanych pacjentow prawie 70% pacjentow ma objawy
zespohu nerczycowego, a pozostali zwracajg uwage kliniczng z powodu nieprawidtowo$ci w osadzie
moczu, takich jak biatkomocz. W przypadku 50% przypadkéw mozna réwniez zaobserwowaé
krwiomocz mikroskopowy, chociaz obfite ilosci krwinek czerwonych sg rzadkie. Innymi objawami
towarzszacymi temu zespolowi jest nadcisnienie tetnicze i zaburzenia czynnos$ci nerek ktore z czasem
postepu choroby poglebiaja sie. Natomiast objawy immunologiczne jakimi sg zlogi immunologiczne
sktadaja si¢ z IgG, gtownie IgG4 i [gG1 antygenow, ktore dtugo uniknety identyfikacji przez komorki
regulatorowe, oraz kompleksu atakujgcego blone dopetniacza C5b-9. Powodujg one powstawanie
ponad nabtonkowych ztogdw immunologicznych i aktywacja dopetniacza i sa odpowiedzialne za
uposledzenie czynnosci $ciany kiebuszkow kiebuszkowych, powodujac biatkomocz (Hamilton i in.
2019)

5. Choroba Minimalnej Zmiany

U o0s6b dorostych choroba minimalnej zmiany (MCD — ang. Minimal Change Disease)
stanowi okoto 10—15% pacjentow z idiopatycznym zespotem nerczycowym U dzieci w wieku 1 roku
MCD jest najczgstsza przyczyng zespotu nerczycowego, stanowigcg 70-90% pacjentdw. Choroba
minimalnej zmiany jest powszechnie uwazana za zaburzenie komorek T, w ktorym posredniczy
czynnik krazacy, ktory zmienia funkcj¢ podocytow, powodujac wysoki biatkomocz. Istnieje hipoteza
etiopatogenezy tej choroby, w ktorej w poczatkowej fazie rozwoju nastepuje indukcja poprzez CD80
znajdujacego si¢ na podocytach klebuszkéw nerkowych zmiane ksztattu aktyny, ktéra zmienia
przepuszczalno$¢ kigbuszkowa i powoduje biatkomocz. Ekspresja CD80 moze wynikaé¢ albo
Z bezposredniego wigzania podocytow przez cytokiny z aktywowanych komorek T, albo z aktywacji
receptorow Toll-podobnych (TLR) przez produkty wirusowe Ilub alergeny. Uznaje sig, ze
w normalnych okoliczno$ciach Ekspresja CD80 jest wyrazana tylko przej$ciowo, a bialkomocz jest
minimalny z powodu szybkiej odpowiedzi autoregulacyjnej przez krazace komorki regulatorowe
T lub sam podocyt. Prawdopodobnie z powodu ekspresji czynnikéw (cytotoksycznych zwigzanych
z limfocytami T (CTLA) -4, interleukiny (IL) -10 i prawdopodobnie transformujacy czynnik wzrostu
(TGF) -B), ktory reguluje w dot odpowiedz CD80 podocytow (Mishra i in. 2017).

Jednak w MCD wystepuje defekt w autoregulacji podocytow CD80. Powoduje to trwatg
ekspresje CD80 i trwaty biatkomocz jednakze wcigz jest to hipoteza. Obecnie metoda leczenia jest
zmniejszenie zachorowalno$ci w okresie cigzkiej albuminurii i utraty immunoglobulin, a nie
zapobieganie postepowi choroby nerek., poniewaz w przeciwienstwie do innych pierwotnych
nefropatii rokowania pacjenta sa dobre a czgsto choroba ulega reemisji. Dlatego tez terapia jest
dostosowana, aby zminimalizowa¢ potencjalne skutki uboczne, dlatego tez rozwazanym dziataniem
jest stosowanie metod leczenia immunosupresyjnego badz nie immunosupresyjnego (Mishra i in.
2017).

6. Ogniskowo Segmentalne Stwardnienie Klebuszkéw Nerkowych

Chociaz wigkszo$¢ przypadkow FSGS (FSGS — ang. Focal Segmental Glomelurosclerosis)
jest nadal uwazana za idiopatyczna, to sama etiologia jak i mechanizmy zwiazane z rozwojem FSGS
sa nadal wyjasniane. Aby FSGS wytwarzat biatkomocz w zakresie nefrotycznym lub w zakresie nie-
nefrotycznym, musza wystapi¢ zmiany w prawidtowej strukturze klebuszkowe;j i funkcji. Normalna
funkcja klebuszkowa wymaga, aby trzy gtéwne skladniki filtra klebuszkowego, a mianowicie
komorki srodblonka, podocyty i klebuszkowa btona podstawna (GBM - ang. glomeluri base
membrane) pozostajg nienaruszone i sg w stanie zapewni¢ selektywng bariere filtracyjng.
Specjalistyczne Sciste potaczenia miedzy stopami podocytéw tworzg szczeling przeponowa, ktora jest
integralna cze$cig zapobiegania utracie biatka w przestrzeni torebki Bowmana Mimo ze obraz
kliniczny FSGS jest czgsto niejednorodny, gtéwna cecha tej choroby jest biatkomocz, co
o uszkodzeniu bariery filtracyjnej Mikroskopowy obraz elektronowy wyraznie ujawnia
znieksztalcenie normalnej architektury (lub wymazywanie) proceséw stop podocytow w FSGS.
Kluczowym czynnikiem w patogenezie FSGS jest uszkodzenie i utrata podocytow (Reggiani i
Ponticelli 2016). Uszkodzenia podocytow moga prowadzi¢ do tancucha zdarzen immunologicznych,
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ktorych kulminacjg jest dezorganizacja struktury cytoszkieletu aktyny i fuzja szczelin
filtracyjnych. Kazdy rodzaj obrazen powodujacych powazne uszkodzenie komérek nabtonkowych
moze uwalniaé wzorce molekularne biatek, ktére sa rozpoznawane przez TLR jako sygnaty
niebezpieczenstwa. Po zaalarmowaniu TLR rekrutujg biatka adaptacyjne, ktore aktywujg kaskade
kinaz, ktore wzmacniajg sygnat i przeksztalcajg go w czynniki transkrypcyjne kodujace geny zapalne
Komérki zapalne i mediatory odporno$ci wrodzonej moga zaktocaé funkcj¢ podocytéw, prowadzac
do zmian strukturalnych i funkcjonalnych, ktore moga wptywac na przepuszczalnosé kigbuszkowsa
biatek surowicy. Ponadto w Srodowisku zapalnym podocyty moga wykazywaé zwickszong ekspresje
gtownego kompleksu zgodnosci tkankowej klasy 11 i mogg dziata¢ jako komorki prezentujace antygen
(APC) Przechwytujg antygen i przygotowujg go w postaci peptydu. Prezentacja antygenu komérkom
T immunokompetentnym wymaga nie tylko kontaktu peptydu i jego receptora na komérce T, ale
takze kontaktu migdzy czasteczkami kostymulujacymi na powierzchni APC i czasteczkami
adhezyjnymi na komoérkach T. Dziatajac jako APC, podocyty moga rowniez wyraza¢ B7-1 i CD40,
ktore wiaza si¢ z ogonami cytoplazmatycznymi 3 11 o v B sodpowiednio integryny. Wysoka ekspresja
tych czasteczek na podocytach moze negatywnie oddziatywaé z integryna taczniki, takie jak, talin
winkuliny paksyliny i w przypadku kwasu ayp sintegryny. Nawet niewielka redukcja
beta ;, integryne aktywacja moze powodowaé gleboka zmiane cytoszkieletu podocytow,
a w konsekwencji prowadzi¢ do zaburzenia funkcji bariery kltebuszkowej i biatkomoczem (Reggiani
i Ponticelli 2016)

7. Podsumowanie

Pierwotne nieproliferacyjne kigbuszkowe zapalenie nerek (w roznych podtypach)
diagnozowana jest na catym S$wiecie i dotychczasowe badania nie pozwolity na stwierdzenie
jednoznacznej etiopatogenezy-wystepowania tego typu choroby. Zgodnie z literaturg przyczyn nalezy
szuka¢ w konteksScie genetycznym jak i srodowiskowym. O ile u chorych pacjentow diagnozowaé
mozna pewnego rodzaju mutacje lub polimorfizmy, ktoére predysponujg je do czestszego
zachorowania, to istotne znaczenie w przebiegu choroby ma uktad immunologiczny, ktory produkuje
przeciwciala oraz mediatory pro-zapalne wplywajace na zmiany w obrgbie kigbuszkéw nerkowych
obserwowane w materiale histopatologicznym. Kazdego roku pojawiajg si¢ nowe informacje na temat
patogenezy pierwotnej nefropatii, jednak potrzeba wielu lat i badan z wielu dziedzin naukowych, aby
W peli zrozumie¢ mechanizmy tych chordb. PodejScie genetyczne, ktére dzigki analizom
genomowym z pewnoscig pozwala zlokalizowa¢ markery genetyczne wptywajace na dysfunkcje
nerek. Jednak do tej pory zaden z wykrytych wariantow genetycznych nie zostat w pelni
zidentyfikowany i zwigzany z patogeneza nefropatii.
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Streszczenie

W ciagu ostatnich 25 lat w Polsce obserwuje si¢ znaczacy wzrost czestosci wystgpowania
astmy wieku dzieci¢cego i innych chordb alergicznych. Celem badania byta epidemiologiczna ocena
czgstosci wystgpowania astmy, objawow ze strony uktadu oddechowego oraz wybranych chordb
alergicznych w populacji dzieci w wieku 6-9 lat w Katowicach. Badanie zrealizowano w modelu
badania przekrojowego. Kwestionariusz skierowano do rodzicow wszystkich dzieci w wieku 6-9 lat
uczeszezajacych do szkot podstawowych w Katowicach. Uzyskano dane na temat 922 dzieci (odsetek
odpowiedzi: 82.1%). Wsérdd oséb bioracych udzial w badaniu 51.1% stanowity dziewczeta (D),
a 48.9% chtopcy (Ch). Obecnos¢ astmy deklarowato 7.3% badanych (Ch: 8.9%, D: 5.7%, p=0.1),
a u 6.6% badanych (Ch: 8.0%, D: 5.3%; p=0.3) obecnos¢ astmy byta potwierdzona przez lekarza.
Obecnos¢ $wistow lub gwizdéw w klatce piersiowej kiedykolwiek deklarowano w przypadku 20.8%
badanych (Ch: 23.7%, D: 18.1%, p=0.1). Alergiczny niezyt nosa wystgpowat u 25.8% badanych (Ch:
29.7%, D: 22.1%, p=0.03), a u 22.1% dzieci alergiczny niezyt nosa byl potwierdzony prze lekarza
(Ch: 25.5%, D: 18.9%, p=0.04). Atopowe zapalenie skory deklarowano w przypadku 23.9% dzieci
(Ch: 25.1%, D: 22.7%; p=0.6), przy czym u 20.5% badanych byt on potwierdzony przez lekarza (Ch:
21.3%, D: 19.8%, p=0.8).

1. Wstep

Epidemiologia jest interdyscyplinarng dziedzing, obecng we wszystkich dyscyplinach
medycznych. Z punktu widzenia lekarza kluczowe jest poznanie czgstosci wystepowania chordb.
Jedng z chorob, ktorych czegstos¢é wystgpowania wymaga stalego monitorowania z uwagi na nowe
narazenia $rodowiskowe i zmiany cywilizacyjne jest astma. Epidemiologia astmy i innych chordb
alergicznych u dzieci ulega zmianie. W ciggu ostatnich 25 lat w Polsce obserwuje si¢ znaczacy wzrost
czegstosci wystgpowania astmy wieku dziecigcego i innych choréb alergicznych. Istnieja rowniez
dowody naukowe wskazujace na niedodiagnozowanie astmy. Przyktadowo, biorac pod uwage
globalng populacje, na oficjalnej stronie internetowej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) mozna
znalez¢ informacjg, ze okoto 235 milionéw o0sob zyje z astma (WHO 2017), a The Global Asthma
Report 2018 (GAN 2018) i Global Burden of Disease 2016 (Vos et al. 2017) oszacowalo, Ze na astme
choruje okoto 339 mln 0sob na catym $wiecie. Roznica ta jest znaczaca, dlatego tak wazne jest, aby
regularnie monitorowaé czgsto§ wystepowania astmy i chordb alergicznych.

Astma zwykle charakteryzuje si¢ przewlektym zapaleniem drog oddechowych. Definiuje ja
wystepowanie §wiszczacego oddechu, dusznosci, uczucia $ciskania w klatce piersiowej i kaszlu
0 zmiennej czgstosci i nasileniu oraz utrudnienie wydechowego przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe o réznym nasileniu. Jest chorobg heterogenng - odmiana o etiologii alergicznej najczesciej
rozpoznawana jest w dziecinstwie. Czesto towarzysza jej inne choroby atopowe. Astma jest jedng
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Z najcze$ciej wystepujacych przewleklych choréb uktadu oddechowego. Chorobowos¢é w populacji
dorostej wynosi do 18% (w Polsce 5,4%) (Nizankowska-Moglinicka i in. 2019).

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie blony $luzowej nosa w wyniku alergii IgE-
zaleznej. Najczesciej wywolywany jest przez alergeny wziewne - pytki roslin, alergeny roztoczy,
zwierzat, grzybow i inne, rzadziej przez alergeny pokarmowe czy zawodowe. W Polsce choruje na
ANN okoto 21% osob dorostych, zachorowalno$¢ jest wigksza w mtodszych grupach wiekowych,
w krajach rozwinietych i wérod mieszkancow aglomeracji miejskich (Nizankowska-Moglinicka i in.
2019).

Atopowe zapalenie skory (AZS) to zapalna, przewlekta, nawrotowa choroba skory, zwykle
o poczatku we wezesnym dziecifnstwie, charakteryzujaca si¢ typowa morfologia i lokalizacjg zmian,
nasilonym $wigdem oraz wspoétistnieniem choréb atopowych u chorego i/lub cztonkow rodziny. AZS
nalezy do najczgstszych alergicznych chordb skory: choruje 15-25% dzieci (okoto 4,7-9,2% Polskiej
populacji) i 2-8% dorostych. U zdecydowanej wigkszo$ci dzieci, AZS zaczyna si¢ przed ukonczeniem
5 roku zycia. Tylko u niespetna 17% dorostych chorych na AZS objawy wystepuja dopiero po okresie
dojrzewania (Nizankowska-Moglinicka i in. 2019).

Epidemiologiczna ocena czgstosci wystgpowania astmy jest cyklicznie prowadzona przez
Global Asthma Network (GAN), ktore jest ogélno§wiatowym porozumieniem International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) i International Union Against Tuberculosis and Lung
Disease (The Union), majacym na celu poprawe wykrywalnoéci astmy, opieki nad chorymi
i powszechno$ci dostepu do lekdw, szczegdlnie w krajach stabo i $rednio rozwinietych. Aktualnie
377 centrow w 135 krajach jest cze$cig inicjatywy GAN, w tym 4 w Polsce. Zajmuja si¢ one
zdobywaniem informacji i przeprowadzaniem badan na temat czesto$ci wystepowania astmy, jej
nasilenia, narodowych wytycznych dotyczacych leczenia oraz dostepnos$ci i przystepnosci cenowe;j
podstawowych lekow. Rezultaty przedstawiane s3 w Global Asthma Report. Aktualnym zadaniem
organizacji jest zmniejszenie o 50% spowodowanych astmg nieplanowanych wizyt lekarskich, czasu
spedzonego poza szkola lub pracg, ostrosci i $§miertelno$ci astmy oraz proporcji 0séb o symptomach
astmy nie korzystajacych z wziewnych glikokortykosteroidow do 2025 roku (GAN 2012).

2. Materialy i metody

Badanie przeprowadzone w modelu badania przekrojowego. Do badania zaproszono losowo
wybrane 50 % wszystkich placowek szkot podstawowych w Katowicach. Badanie przeprowadzono
w grupie 1123 dzieci w wieku 6-9 lat, uczniow szkot podstawowych w Katowicach i ich rodzicow
badz opiekunéw prawnych w okresie od grudnia 2017 do lutego 2018. Kwestionariusz zostal
stworzony i zwalidowany przez Global Asthma Network na wzor kwestionariusza ISAAC (Ellwood
et. al 2005), przettumaczony z jezyka angielskiego na polski, a nastepnie przettumaczony z powrotem
na angielski przez niezalezng instytucj¢ lokalna, w celu standaryzacji. Papierowe kwestionariusze
dostarczono poprzez szkoty podstawowe do rodzicow lub opiekundéw wszystkich dzieci w wieku od
6 do 9 lat w celu wypelnienia przez rodzicéw lub przez opiekunéw prawnych. Przygotowano dwie
wersje kwestionariuszy: dotyczacy stanu zdrowia dzieci oraz dotyczacy stanu zdrowia rodzicow badz
opiekunéw prawnych. Kwestionariusz dedykowany dla dorostych zawierat 42 pytania dotyczace
stanu zdrowia, warunkéw mieszkalnych oraz nalogdw. Wersja kwestionariusza dotyczaca dzieci
mlodszych zawierala 68 pytan podzielonych na 4 czgsci. Pierwsza dotyczyta ogélnych informacji
takich jak: wiek, pte¢, waga, wzrost. W drugiej czg¢sci ankietowani odpowiadali na pytania dotyczace
oddychania u dziecka m.in. dotyczace wystgpowania astmy, dolegliwos$ci ze strony nosa dotyczace
m.in. wystgpowania alergicznego niezytu nosa, dolegliwosci ze strony skory dziecka takich jak
atopowe zapalenie skory. Trzecia czg$¢ dotyczyta przebiegu cigzy i porodu, pierwszych 12 miesigcy
zycia dziecka, oraz innych aspektow zycia dziecka i Srodowiska. Ostatnia cze¢$¢ dotyczyta ubieglych
12 miesigcy zycia dziecka.

Dane z kwestionariuszy wprowadzono do elektronicznej bazy danych. Analize statystyczna
danych przeprowadzono w programie Statistica 12 Software (StatSoft, USA). Roznice czgstosci
rozktadow dla zmiennych jako$ciowych oceniono na podstawie wyniku testu Chi-kwadrat. Za
Kryterium znamiennosci statystycznej przyjeto warto$¢ p<0,05.
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3. Wyniki i dyskusja

Uzyskano dane na temat 922 dzieci (odsetek odpowiedzi 82.1%), srednia wieku badanych
wyniosta 7.5 £ 0.7 lat. W badanej populacji 51.1% (n=471) stanowily dziewczgta (D), a 48.9%
(n=451) chtopcy (Ch).

Obecnos¢ astmy deklarowato 7.3% badanych (Ch: 8.9%, D: 5.7%; p=0.1), a u 6.6%
badanych (Ch: 8.0%, D: 5.3%; p=0.3) obecno$¢ astmy byta potwierdzona przez lekarza. Wsrdd osob
z astmg potwierdzong przez lekarza, 62.3% przyjmowato leki wziewne (Ch: 63.9%, D: 60.0%, p=0.8),
a 57.4% przyjmowato leki doustne (Ch: 58.3%, D: 56.0%; p=0.9). Odnoszac czg¢sto§é wystepowania
astmy u naszej populacji badanej do czestosci wystgpowania astmy globalnie w III fazie badania
ISAAC, mozemy okresli¢ ja jako niska, poniewaz referencyjny zakres czgstosci wystgpowania
-astmy kiedykolwiek” wynosi od 11.6% do 13.7% (Pearce et al. 2007). W przeprowadzonym przez
nas badaniu, zaobserwowano niewielka roznice (0.7 punktu procentowego) pomigdzy czgstoscia
wystgpowania astmy deklarowana przez badanych oraz czgstoscia wystepowania astmy potwierdzona
przez lekarza. Mozna przypuszczaé, ze ta réznica wynika z faktu, ze kwestionariusz wypetniany byt
przez rodzicow, ktorzy kazda dusznos¢ u swoich podopiecznych klasyfikuja jako astme, bez szukania
potwierdzenia i pomocy lekarskiej.

Wsrod osob z rozpoznaniem astmy przez lekarza wigcej niz potowa musiata przynajmnie;j
raz w przesztoSci wspomagac¢ si¢ farmakologicznym leczeniem objawowym wynikajacych z astmy
dusznosci. W zdecydowanej wigkszosci lekiem z wyboru byly wziewne Kkortykosteroidy.
Kortykosteroidy wziewne majg przewage pod tym wzgledem, ze dziatajg miejscowo, w mechanizmie
hamowania wydzielania §luzu oraz przez hamowanie odpowiedzi zapalnej jak i wigzanie mediatorow
zapalenia. Poza dzialaniem miejscowym, kortykosteroidy wchtaniane sa przez ptuca do krazenia
systemowego wraz z cze$cia leku, ktora zostanie w jamie ustnej po inhalacji i zostanie wprowadzona
do przewodu pokarmowego przez potkniecie i tam bedzie wchlonigta. Obecnos¢ w krazeniu
systemowym przy wystarczajaco dlugiej ekspozycji bedzie skutkowalo objawami nadczynnos$ci
nadnerczy np.: duze dawki wziewnych kortykosteroidow hamujg o$ podwzgdrze-przysadka, jednakze
bez powaznych konsekwencji klinicznych (Barnes i Pedersen 1993). U 31% (Ch: 30.6%, D: 32.0%;
p=0.1) badanych dzieci z rozpoznaniem astmy przez lekarza w przeciggu ostatnich 12 miesiecy byto
zwolnione przynajmniej raz z zaje¢ szkolnych z powodu astmy. Nieobecno$¢ dziecka na zajeciach
w szkole generuje koszty posrednie ponoszone zarowno przez szkole jak i przez rodzicow. Ponadto,
absencja chorobowa z powodu astmy pogarsza jakoSci zycia chorego, skutkujgac ograniczenie
aktywnosci fizycznej 1 ograniczeniem wydajnosci w szkole (Ferrante i La Grutta 2018).
Wprowadzanie strategii majacej na celu wczesne wykrycie astmy i rownie wczesny dostep do
leczenia pokazuja skuteczne obnizenie cig¢zaru zaré6wno osobniczego jak i spotecznego choroby
(Ferrante i La Grutta 2018).

Wystepowanie astmy w populacji badanej tj. dzieci mtodszych zamieszkujacych powiat
katowicki jest mniejsze niz 10%, co stanowi niska czgsto$¢ wystgpowania cechy w stosunku do
wczesniej wspomnianej naleznej (Pearce et al. 2007). Co wigcej, istnieje staby dowodd na
niedodiagnozowanie astmy, poniewaz dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego u dzieci bez
rozpoznanej astmy sg wzglednie rzadkie. Konieczne jest, aby lekarze, do ktérych zglaszaja si¢ rodzice
z dzieémi prezentujacymi objawy ze strony ukladu oddechowego, prowadzili skrupulatng
diagnostyke, poniewaz jak juz wczesniej wspomniano astma jest heterogenng chorobg i pozornie
niespecyficzne objawy moga nie$¢ brzemienne konsekwencje.

Obecno$¢ S$wistow lub gwizdéow w  klatce piersiowej kiedykolwiek deklarowano
w przypadku 20.8% badanych (Ch: 23.7%, D: 18.1%; p=0.1), a obecno$¢ $wistow lub gwizdow
w klatce piersiowej w ciagu ostatnich 12 miesigcy deklarowano w przypadku 7.2% dzieci (Ch: 8.7%,
D: 5.7%; p=0.06). Wynik ten jest mniejszy w poréwnaniu do innych badan, w ktorych objaw ten
wystepowal u 9-20% (Matricardi et al. 2008; Kuehni et al. 2000) dzieci. Roznice te moga jednak
wynika¢ z miejsca zamieszkania dzieci, ale co rownie istotne z ich wieku. Naszym badaniem byty
objete mtodsze dzieci, a na czgsto$¢ wystgpowania tego typu objawoéw ma wplyw tez wiek. Jak
pokazat przeglad systematyczny i meta-analiza przeprowadzona przez Ghaffari’a i Aarabi’ego (2013)
czgsto$¢ wystepowania zaréwno astmy kiedykolwiek jak i $wistow w klatce piersiowej w ciagu
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ostatnich 12 miesiecy jest wicksza u dzieci starszych tj. 13-14 lat. Powodem réznic moze by¢
niewystarczajacy nadzor lekarski w szkotach podstawowych i odpowiadajacym im instytucjom dzieci
mlodszych. Swisty i/lub gwizdy w klatce piersiowe sg tatwym do wykrycia objawem astmy, dlatego
bezwzglednie nalezy $cisle monitorowac ich charakter i czestosc.

Alergiczny niezyt nosa wystepowal u 25.8% badanych (Ch: 29.7%, D: 22.1%; p=0.03),
au22.1% dzieci alergiczny niezyt nosa byl potwierdzony prze lekarza (Ch: 25.5% , D: 18.9%;
p=0.04). Na podstawie wynikow III fazy ISAAC, wystgpowanie alergicznego niezytu nosa w obrebie
wschodniej Europy waha si¢ pomiedzy 2.8% w Gruzji do 13% w Polsce w populacji dzieci mtodszych
(Asher et al. 2006). Czgsto$¢ wystgpowania alergicznego niezytu nosa obserwowana w naszym
badaniu zdecydowanie przewyzsza czesto$¢é wystgpowania schorzenia obserwowang w badaniu
ISAAC. Powodem takiego diametralnego wzrostu czgsto$ci wystepowania alergicznego niezytu nosa
u dzieci mtodszych w badanej populacji, moze by¢ zarowno faktyczny wzrost zapadalnosci, jak
rowniez mozliwa wczeéniejsza niepetna diagnostyka rdéznicowa objawow zatokowo-oddechowych
W celu ustalenia czy przewlekly niezyt nosa jest zwigzany z ekspozycja na alergeny.

Wystepowanie atopowego zapalenia skory deklarowano w przypadku 23.9% dzieci (Ch:
25.1%, D: 22.7%; p=0.6), przy czym u 20.5% badanych byto ono potwierdzone przez lekarza (Ch:
21.3%, D: 19.8%; p=0.8). W badaniu przeprowadzonym przez Ghaffari i Aarabi’ego (2013). w Iranie
czestos¢ wystgpowania egzemy wsrod populacji dzieci wynosita 6%. Odhiambo et al. (2009) na
podstawie danych z Il fazy badania ISAAC dot. czestosci wystepowania symptoméw egzemy
u dzieci wykazali, ze czesto$¢ wystgpowania egzemy waha si¢ od 0.9% w Indiach do 22.5%
w Ekwadorze. Miejsce zamieszkania dzieci moze mie¢ duze znaczenie na czgsto$¢ wystgpowania
atopowego zapalenia skory, ze wzglgdu na odmienne czynniki srodowiskowe. Do takich czynnikow
naleza: stopnien odzywienia matek w cigzy, zamoznos$¢ rodzin, w ktorych dorastajg dzieci czy tez
problemy migracyjne, wigzace si¢ z cz¢sta zmiang otoczenia (Williams 1995). Co wiecej, w krajach
0 nizszym standardzie spoteczno-ekonomicznym diagnoza atopowego zapalenia skéry moze by¢
malo doktadna, co moze powodowacé niska czestos¢é wystepowania z powodu niezdiagnozowania. Na
tle ww. wspomnianych badan, populacja badana dzieci mtodszych z Katowic wykazuje wysoka
czgsto§¢ wystepowania egzemy, gdyz prawie, co 5 dziecko prezentuje objawy. Rdznica 3 pkt.
procentowych pomiedzy egzema samozdiagnozowana, a ta potwierdzong przez lekarza moze
wynika¢ z mylnego rozpoznawania zmian skornych u dziecka przez rodzicow/ opiekundéw prawnych
i braku dostepnos$ci do dermatologa.

Badane zagadnienia epidemiologiczne wpisuja si¢ w taktyke zmniejszenia wzglednego
procentu $miertelno$ci o 25% do roku 2025 (25x25) przyjetego przez Organizacje Narodow
Zjednoczonych (Pearce et al. 2014). Charakter opisanych chordb, czgsto o podtozu idiopatycznym,
powoduje istotne pogorszenie jakosci zycia. Cze$ciej mowigc o nich, zamiast o $miertelnosci, mowi
si¢ o latach zycia skorygowanych niepelnosprawnoscig: DALY. Sg to jednostki chorobowe
posiadajace relatywnie wysokie wskazniki DALY (Hay et al. 2017), gdzie sama astma odpowiada
globalnie za 1.1 % DAL Y/100000 os. wszystkich jednostek chorobowych (Ferrante i La Grutta 2018).
Dlatego tez konieczne jest regularne monitorowanie czgstosci wystgpowania chordb, jak rowniez
prowadzenie badan w celu lepszego poznania czynnikow predysponujacych do rozwoju choroby.

Przeprowadzone przez nas badanie bazuje na kwestionariuszu badawczym, ktory byt
samodzielnie uzupehiany przez rodzicow lub opiekunéw dzieci w wieku 6-9 lat. Uzycie takiego
narzedzia badawczego nie eliminuje w pelni ryzyka niezrozumienia treSci kwestionariusza przez
respondenta z racji réznic kulturowo-spolecznych. Niemniej jednak w przeprowadzonym przez nas
badaniu uzyliSmy zwalidowanego kwestionariusza, ktory jest wykorzystywany powszechnie
W badaniach nad czesto$cig wystepowania astmy i choréb alergicznych.

4. Wnhnioski

Badanie wykazato, ze wigcej niz jedna trzecia dzieci w wieku 6-9 lat w Katowicach zmaga
si¢ z chorobami alergicznymi, co pokazuje jak wazne sg odpowiednie centralne naktady finansowe
na profilaktyke, badania przesiewowe oraz na leczenie. W populacji badanej czgsciej na schorzenia
alergiczne choruja chtopcy niz dziewczynki.
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Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan celem oceny epidemiologicznej czestosci
wystgpowania astmy i innych choréb alergicznych u dzieci w kolejnych latach.
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Stowa Kluczowe: nadczynno$¢ tarczycy, rak tarczycy, jod radioaktywny I'*!, przeciwciala przeciwtarczycowe

Streszczenie

Nadczynno$¢ tarczycy do niedawna uwazana byla za czynnik protekcyjny przed rozwojem
raka tarczycy. Coraz cz¢sciej jednak w przegladzie literatury pojawiajg si¢ prace badawcze, ukazujace
znamienny odsetek wykrywanego raka tarczycy u pacjentdw z rozpoznang nadczynnoscig tarczycy.
Wedlug ostatnich doniesien nadczynno$é tarczycy nie tylko nie chroni pacjentdow przed rozwojem
raka tarczycy, jak wcze$niej sadzono, ale takze promuje agresywniejszy przebieg choroby ze
znacznym odsetkiem inwazji miejscowej, czgstszym przerzutowaniem i gorszym rokowaniem
W poréwnaniu do pacjentdw z eutyreoza.

Zjawisko wspotistnienia nadczynnos$ci i nowotworu tarczycy moze by¢é spowodowane
wspolwystgpowaniem jednego Iub kilku czynnikéw takich jak m.in.: podloze pierwotnej
nadczynnosci tarczycy oraz dlugo$¢ jej trwania (w tym szczegdlne rola proceséw
autoimmunologicznych w powstawaniu i przebiegu klinicznym raka tarczycy), wptyw przeciwciat
przeciwtarczycowych, jak i hormonu stymulujacy tarczyce (TSH) petniacych kluczowa role
W powstawaniu nowotworow, promowaniu wzrostu i rozprzestrzenianiu si¢ raka, przebyta terapia
radiojodem, r6zne kryteria kwalifikacji 1 zakresu zabiegu chirurgicznego jako radykalnego leczenia,
wplyw geograficznego zréznicowania wystepowania nowotwordow tarczycy i wiele innych.

Gtownym celem niniejszej pracy jest analiza i przedstawienie czynnikéw wptywajacych
W najwigkszym stopniu na zalezno$¢ migdzy nadczynnoscia tarczycy a nowotworem tarczycy.

1. Wstep

Nadczynno$¢ tarczycy to stan nadmiernej aktywacji gruczolu tarczycowego. Proces ten
moze by¢ indukowany albo na poditozu autoimmunologicznym, jak w przebiegu choroby Gravesa-
Basedowa, albo na tle samodzielnego wydzielania obserwowanego m.in. w toksycznym wolu
wieloguzowym lub autonomicznie funkcjonujacym gruczolaku tarczycy (Belfiore i in. 2001;
Kunjumohamed i in. 2015). Nadczynno$¢ tarczycy jak podaje literatura wystepuje czesciej u pici
zenskiej w stosunku do meskiej w proporcji 7:1 (Kunjumohamed i in. 2015).

Do niedawna uwazano, iz nadczynnos¢ tarczycy jest stanem protekcyjnym przed rozwojem
choroby nowotworowej. Wedtug jednak ostatnich doniesien okazuje si¢, ze nadczynnos¢ tarczycy nie
tylko nie chroni pacjentow przed rozwojem raka tarczycy, jak wczesniej sadzono, ale takze moze
promowac agresywniejszy przebieg choroby ze znacznym odsetkiem inwazji miejscowej, czgstszym
przerzutowaniem i gorszym rokowaniem w poréwnaniu do pacjentow z eutyreoza (Medas i in. 2018).

Czesto$¢ wystepowania i agresywno$¢ raka tarczycy zwigzanego z nadczynnoscig tarczycy
pozostaje przedmiotem wielu kontrowersji (Cappelli i in. (2006). Natomiast samo wspdtistnienie
nadczynno$ci tarczycy i raka tarczycy jest uwazane w dalszym ciggu za rzadkie zdarzenie (Gabriele
i in.2003).

Wspotwystepowanie nadczynnosci tarczycy i raka tarczycy obejmuje roézne stany
patologiczne, ktére mozna podzieli¢ na dwie gtowne kategorie. Pierwsza z nich obejmuje stany
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chorobowe tarczycy mogace indukowaé rozwdj raka i/lub z nim wspotistnie¢, czyli przytoczone jak
powyzej choroba Gravesa-Basedowa, wole wieloguzkowe toksyczne oraz ogniskowy gruczolak.
Natomiast druga grupe stanowi pierwotny, izolowany rak tarczycy wplywajacy wtornie na rozwdj
tyrotoksykozy poprzez zwigkszenie syntezy i wydzielania hormonéw tarczycy w wyniku
oddzialywania czynnikéw aktywujacych tkanke tarczycowa. Do owych czynnikow zaliczamy m.in.:
przeciwciala przeciwko receptorom TSH, przewlekle aktywowane komoérki nowotworowe tarczycy
oraz masywne przerzuty raka tarczycy do odlegtych tkanek czy tez potworniaki jajnikow zawierajace
aktywny fragment gruczotu tarczycowego (Belfiore i in. 2001).

2. Charakterystyka raka tarczycy

Rak tarczycy jest najczesciej wystepujacym nowotworem gruczotow endokrynnych. Choé
w przegladzie literatury coraz czesciej pojawiaja si¢ prace badawcze, ukazujace znamienny odsetek
wykrywanego raka tarczycy u pacjentdw z rozpoznang nadczynnos$cig tarczycy, to czgsto$¢ jego
wystepowania w dalszym ciggu jest nieécista i niedoszacowana.

Obecnie odsetek wystepowania raka tarczycy u pacjentdw ze wspotistniejacg nadczynnoscig
tarczycy w zaleznoéci od cytowanego zrodta w literaturze rozciaga si¢ na poziomie od 0,5% do ponad
20% (Medas i in. 2018). Za przyczyne tak duzej rozbieznosci w wynikach analiz moze byé
odpowiedzialne m.in. wspotwystepowanie kilku czynnikéw, jak np. réznych kryteriow kwalifikacji
do Iub dyskwalifikacji z grupy badawczej, odmiennego doboru pacjentow do operacji czy tez
wykluczenia z zabiegu chirurgicznego, réznego zakresu i rodzaju wykonywanej procedury
chirurgicznej w ramach bloku operacyjnego, a takze geograficznego zrdznicowania wystepowania
raka tarczycy (Medas i in. 2018).

Wickszo§¢ rakow tarczycy (> 80%) wykrywa si¢ w guzkach mniejszej niz 2 cm
W najszerszym przekroju. Ten wysoki odsetek rozpoznawalnosci wynika ze zwigkszonego
wykrywania raka tarczycy poprzez zwigkszony nadzor i stosowanie bardziej czutych procedur
diagnostycznych (Davies i Welch 2006).

Najczestszym rodzajem zdiagnozowanego nowotworu, pojawiajacego si¢ w publikowanych
badaniach jest rak brodawkowaty tarczycy, cho¢ wszystkie typy histologiczne nowotworow tarczycy
moga by¢ zwigzane z nadczynnoscia tarczycy.

Kunjumohamed i in. 2015 wykazali, iz w rozpoznaniu histopatologicznym rak tarczycy typu
brodawkowatego stanowit 91% 1 wigcej niz w 90% przypadkéw zlokalizowany byt
wewnatrztarczycowo. Co  wigcej wiekszo§¢ potwierdzonych nowotworéw  zwigzanych
z nadczynnoscig tarczycy okazato si¢ by¢ w tym przypadku mikrorakami.

Z kolei Medas i in. (2018) w badaniu retrospektywnym na grupie badawczej ztozonej z 87
pacjentéw ze wspotistniejacg nadczynnoscig tarczycy, oszacowali wspotwystepowanie raka tarczycy
W nastepujacym zestawieniu: raka brodawkowatego tarczycy odnotowano u 59 (67,8%) pacjentow,
wariant pgcherzykowy raka brodawkowatego u 17 (19,5%), wariant ,,tall cell” raka brodawkowatego
u 3 (3,4%), raka pecherzykowego u 5 (5,7%) oraz raka ztozonego z komdrek Hurtla u 3 ( 3,4%).
Dodatkowo warto w tym miejscu nadmienié, iz nowotwor miejscowo inwazyjny stwierdzono w 15
(17,2%) przypadkach, a raka wieloogniskowego w 25 (28,7%). Przerzuty do wezldw zaobserwowano
u 11 (12,6%) pacjentow.

3. Czynniki wplywajace na zalezno$¢ miedzy nadczynnoscia tarczycy a rakiem tarczycy

Ponizej przedstawiono najczgstsze czynniki majgce wpltyw na korelacje migedzy
nadczynnoscia i rakiem tarczycy.

3.1 Podloze pierwotnej nadczynnosci tarczycy a rak tarczycy

W literaturze naukowej wysnuto hipoteze, iz choroba Gravesa-Basedowa nie tylko moze
predysponowac do rozwoju tagodnych procesdéw rozrostowych czyli tzw. guzkow tarczycy, ale takze
wpltywaé na rozwoj zroznicowanych rakéw tarczycy, gldwnie typu brodawkowatego. Wobec
powyzszego badacze probowali rozstrzygnaé czy istnieje jakikolwiek wptyw tyreotoksykozy na
progresj¢ procesu nowotworowego, tj. przemiany ze stadium raka utajonego do postaci klinicznej.
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Belfiore i in. (2001) zaobserwowali, iz powszechnie wyczuwane guzki tarczycy wystepuja
okoto trzykrotnie czgsciej u pacjentdow z chorobg Gravesa-Basedowa niz w populacji ogdlne;j.
Powyzszy zesp6t badawczy stwierdzit ponadto, ze obecno$¢ guzka tarczycy w tej grupie chorych
cechuje znaczaco wysoki wspdlczynnik ztosliwosci wynoszacy 16,9%, czyli i w tym przypadku
wyzszy w stosunku do populacji ogélnej. Do podobnych rozwazan doszedl zesp6l badawczy
Kunjumohamed i in w 2015 r.

Natomiast Ren i in. 2014 przeanalizowali wystepowanie rak tarczycy w grupie 423
pacjentow z choroba Gravesa-Basedowa leczonych chirurgicznie. Odsetek otrzymanych
pozytywnych wynikow w kierunku procesu nowotworowego wynosit 58 (co stanowito 13,7%),
Z czego u 46 pacjentow uprzednio potwierdzono obecno$¢ guzkow tarczycy, a u pozostatych 12
pacjentdow wykryto przypadkowego raka tarczycy bez wspotistnicjagcych wezesniej zmian
ogniskowych tarczycy. Ponadto wsrod 58 pacjentow z nowotworem tarczycy u 50 chorych
stwierdzono izolowanego mikroraka typu brodawkowatego, natomiast u pozostatych 8 pacjentow
stwierdzono wieloogniskowo$¢ ww. zmian nowotworowych z towarzyszacym zajeciem weztdw
chlonnych.

Wydaje si¢ wiec, ze choroba Gravesa-Basedowa jest zwigzana z wickszym,
wieloogniskowym i potencjalnie bardziej agresywnym rozwojem nowotworu tarczycy niz ma to
miejsce w przypadku pojedynczych, "goracych" guzkéow lub wola wieloguzkowego toksycznego.
Ponadto u pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa i wspotwystepujacymi guzkami tarczycy jak si¢
okazuje, istnieje istotnie wigksze ryzyko rozwoju raka tarczycy w pordéwnaniu z pacjentami z wolem
rozlanym (Pazaitou-Panayiotou i in. 2012).

W przeciwienstwie do powyzej przytoczonych wynikéw analiz, inny zespdl badawczy
wykazal, iz u pacjentow z autonomicznie wydzielajacym, toksycznym guzkiem tarczycy proces
rozrostowy wydaje si¢ mie¢ bardziej agresywny przebieg choroby i dawacé gorsze wyniki leczenia niz
wsrod pacjentow z choroba Gravesa-Basedowa (Sharma i in. 2016).

Gabriele i in. (2003) retrospektywie przeanalizowali wystepowanie nowotworu tarczycy
u 425 pacjentow z nadczynnoscig tarczycy leczonych chirurgicznie. Sposréd ww. chorych 271
(56.7%) stanowity przypadki wola wieloguzkowego toksycznego, 120 (28.3%) — jednoguzkowego
wola toksycznego, a 64 (15%) — z choroba Gravesa-Basedowa. Potwierdzonych badan
histopatologicznych tj. z wykrytym rakiem tarczycy odnotowano u 7 pacjentow (czyli stanowity
1,65%), z czego 4 nowotwory tarczycy wykazano u oséb z wolem wieloguzkowym toksycznym,
a pozostate 3 u chorych z jednoguzkowym wolem toksycznym. Zaden przypadek raka tarczycy nie
zostat odnotowany w grupie pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa.

Z kolei Sahin i in. (2005) przeanalizowali grupe ztozona z 112 przypadkow toksycznego
wola wieloguzkowego, 77 przypadkéw toksycznego wola guzowatego i 144 przypadkéw choroby
Gravesa-Basedowa pod wzglgdem wystapienia nowotworu tarczycy. Badanie histologiczne
pooperacyjne u pacjentow poddanych zabiegowi chirurgicznemu potwierdzilo rozpoznanie raka
tarczycy u wszystkich 13 (2,1%) pacjentéw z objawami zlosliwego obrazu biopsji cienkoigtowej
FNAB (z ang. fine-needle aspiration biopsy). Rak brodawkowaty tarczycy stwierdzono u 2 pacjentow
z wolem wieloguzkowym toksycznym (1,8%), 5 przypadkow nowotworu z wolem guzowatym
toksycznym (6,5%) i 5 potwierdzonych nowotworéw z choroba Gravesa-Basedowa (3,5%).
Przerzutowy rak pecherzykowy tarczycy zostat zidentyfikowany jedynie u pacjenta z wolem
guzowatym toksycznym. Ponadto w powyzszym badaniu oszacowano czesto$¢ wystgpowania raka
W poszczegdlnych guzkach tarczycy w przebiegu nadczynnosci tarczycy. Sumarycznie potwierdzono
6 przypadkéw nowotworu (tj. 5,5%) ze 109 guzkéw wykrytych w grupie wola guzowatego
toksycznego, 2 przypadki (0,44%) z 452 guzkéw wykrytych w grupie z wolem wieloguzkowym
toksycznym i 5 przypadkow (9,8%) z 51 guzkow wykrytych w grupie z chorobg Gravesa-Basedowa.
Co ciekawe 2 z 77 tzw. ,,cieptych” guzkow u pacjentdéw z wolem guzowatym toksycznym okazaty
si¢ ztosliwe, ale zaden z 402 aktywnych hormonalnie guzkéw u pacjentow z wolem wieloguzkowym
toksycznym nie byt ztosliwy.

Cappelli i in. (2006) podjeli probe jednoczasowego oszacowania czgstosci
wspotwystepowania nadczynno$ci tarczycy i raka tarczycy oraz ustalenia z jakimi postaciami
nadczynno$ci nowotwor staje si¢ bardziej agresywny. W badaniu retrospektywnym wzigto udziat
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2,449 pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego z powodu m.in. dodatnich wynikow
badan cytologicznych wskazujgcych na nowotwor zto$liwy, obecno$ci wola z objawami kompresji
tchawicy lub przelyku, pojawienia si¢ skutkéw ubocznych terapii lekami przeciwtarczycowymi lub
obecnosci choroby Gravesa-Basedowa z wielokrotnymi nawrotami po odstawieniu terapii lub
nadmiernej odpowiedzi na leki przeciwtarczycowe. W wykonanej ocenie histopatologicznej
nowotwor tarczycy diagnozowano czeSciej u pacjentdw z chorobg Gravesa-Basedowa (6,5%)
W poréwnaniu do osob z wolem jednoguzkowym toksycznym (4,4%) czy wolem wieloguzkowym
toksycznym (3,9%). Co wigcej zajecie weztow chtonnych stwierdzono u 56% pacjentéw z choroba
Gravesa-Basedowa, natomiast u pacjentdow z wolem wieloguzkowym toksycznym w 23%. Nie
wykazano zajecia wezlow chtonnych u Zadnego z pacjentéw z izolowanym guzkiem w przebiegu
wola toksycznego. Natomiast odlegte przerzuty stwierdzono jedynie u jednego pacjenta w przebiegu
chorobg Gravesa- Basedowa.

W literaturze naukowej niestety dane dotyczace odsetka wystepowania raka tarczycy
w stosunku do pojedynczego toksycznego guzka lub toksycznego wola wieloguzkowego w dalszym
ciagu s3 szczatkowe i zamazane z uwagi na niewielka ilo$¢ opublikowanych do tej pory badan
klinicznych (Kunjumohamed i in. 2015).

3.2 Terapia jodem radioaktywnym I'*' a rak tarczycy

Tarczyca jest narzadem w ciele cztowieka bardzo podatnym na promieniowanie jonizujgce
ze wzgledu na jej potozenie, jak i zdolnos¢ koncentracji jodu (Pellegriti i in. 2013). Z jednej strony
powszechnie stosowany radiojod I'*! jest skuteczng i szeroko zalecang terapig wykorzystywang
w leczeniu choroby Gravesa-Basedowa. Z drugiej jednak strony ekspozycja na promieniowanie
jonizujgce jest uznanym czynnikiem mogacym zapoczatkowaé proces nowotworzenia.

Jak podaja ostatnic doniesienia jod radioaktywny I'3! stymuluje wzrost przeciwciat
przeciwko tarczycy, tj. przeciwciatl stymulujacych receptor TSH, ktore odgrywaja znaczaca rolg
w karcynogenezie i angiogenezie w obrebie tarczycy. Przeciwciata te mogg powodowaé ponadto
stymulacje¢ wzrostu komorek raka tarczycy poprzez aktywacje czynnika wzrostu komorek srédbtonka
(Al Eyadeh i in. 2017; Hoffmann i in. 2004).

Metso i in. (2007) zaobserwowali, iz czgsto$¢ wystepowania raka tarczycy u pacjentOw
z tyreotoksykoza leczonych radioaktywnym jodem jest wyzsza niz w populacji ogdlnej, przy
podwyzszonym wzglednym ryzyku raka, cho¢ proporcjonalnym do dawek podawanego jodu
radioaktywnego I'3!.

Al Eyadeh i in. (2017) z kolei oszacowali procent wystepowania raka tarczycy na poziomie
1,136 % w grupie pacjentéw leczonych radiojodem I'*'. Pomimo faktu, ze nie udato si¢ w tym badaniu
klinicznym ustali¢ bezposredniego zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy terapig radiojodem
arakiem tarczycy, potwierdzone przypadki nowotworzenia podkreslajg nieodzowne znaczenie
nadzoru przez cate zycie u pacjentdw otrzymujacych 13!,

Co ciekawe wedtug autorow badania z Jordanu $redni czas od przebycia leczenia radiojodem
13! do rozpoznania raka tarczycy wynosit 8,3 + 5,1 lat (Al Eyadeh i in. 2017).

3.3 Wiek i pte¢ a rak tarczycy

Czesto$¢ wystepowania raka w przebiegu nadczynnosci tarczycy u kobiet i u mezczyzn wg
najnowszych badan wynosi odpowiednio 3,3% i 1,3% (Al Eyadeh et al., 2017).

Metso i in. (2007) oszacowali , iz odsetek ww. raka tarczycy jest najwyzszy w wieku 50-59
lat i u 0so6b starszych powyzej 70 lat.

Z kolei Pellegrini i in. (2003) podjeli si¢ oszacowania zaleznoS$ci ptci do wieku, przez co
wykazali, iz proces onkologiczny w obrgbie gruczolu tarczycowego dotyka szczegdlne kobiet
powyzej 45 roku zycia.

Kunjumohamed i in. (2015) przy podobnej zaleznoéci wykazali natomiast, iz nowotwor
tarczycy w nadczynnym narzadzie charakteryzowal czgséciej mtode kobiety ponizej 45 roku zycia.

Ren i in. 2014 oszacowali z kolei, iz mtody wiek jest istotnym czynnikiem wplywajacym na
agresywniejszy rozwoj raka tarczycy z towarzyszacymi przerzutami u pacjentdw w przebiegu jedynie
choroby Gravesa-Basedowa.
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3.4 Hormon stymulujacy tarczyce (TSH) i przeciwciala przeciwtarczycowe a rak tarczycy

Istnieje hipoteza, iz przeciwciala przeciwtarczycowe, jak i hormon stymulujacy tarczyce
(TSH — z ang. thyroid-stymulating hormone) petnia kluczowe zadanie w powstawaniu, promowaniu
wzrostu i rozprzestrzenianiu si¢ raka tarczycy.

TSH wydaje si¢ odgrywaé gtowna role jako najwazniejszy czynnik stymulujacy nie tylko
rozrost prawidtowej tkanki tarczycy, ale takze i stymulowa¢ wzrost tkanki nowotworowej w obrebie
tarczycy, zawierajacej funkcjonalne receptory TSH (Medas i in. 2018).

Filetti i in. juz w 1988 roku zaobserwowali, Ze przeciwciata stymulujace tarczyce, podobne
do TSH i obecne w chorobie Gravesa-Basedowa, moga promowaé wzrost guza poprzez aktywacje
receptorow TSH.

Wielokrotnie podkreslano rowniez, iz TSH bierze udziat w regulacji czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego VEGF (z ang. vascular endothelial growth factor), czyli dominujacego
regulatora angiogenezy obecnego zarowno w tagodnej, jak i ztosliwej przemianie komorek tarczycy
(Hoffmann i in. 2004). Przyktadowo wzrost mRNA VEGF w odpowiedzi na stymulacje poprzez TSH
i immunoglobuling G obecng w chorobie Gravesa- Basedowa wykazano w ludzkich pecherzykach
tarczycy in vitro (Sato et al., 1995).

Z kolei Hoffmann i in. (2004) takze potwierdzili, iz TSH indukuje ekspresje genu VEGF
i wydzielanie biatka w liniach komérkowych raka tarczycy in vitro. Wytwarzanie VEGF odbywato
si¢ w transformowanych tyrocytach, ktore byly stymulowane fizjologicznymi stezeniami TSH. Co
ciekawe indukcja VEGF przez TSH byta jednak umiarkowana w poréwnaniu z indukcjg za pomoca
innych cytokin o ustalonym znaczeniu w rozwoju choroby nowotworowej tarczycy, takich jak
naskorkowy czynnik wzrostu EGF (z ang. epidermal growth factor) oraz transformujacych
czynnikow wzrostu TGF-B i TGF-a (z ang. transforming growth factor).

Poniewaz proliferacja komoérek $rodblonka, wykazana w powtarzalnych, cho¢ niewielu
jeszcze dostepnych badaniach, jest wymagana w celu promowania neowaskularyzacji podczas
wzrostu guza, identyfikacja potencjalnych silnych mitogenow $rodblonka wytwarzanych przez
komorki nowotworowe, jak i analiza mechanizméw regulacyjnych specyficznych dla tarczycy moze
by¢ kluczem do rozwoju nowych strategii terapeutycznych (Hoffmann i in. 2004).

3.5 Kryteria kwalifikacji do zabiegu radykalnego a rak tarczycy

Zakres operacji u pacjentdw z nadczynnoscig tarczycy, jak i ostatecznej przedoperacyjna
diagnozy raka jest dalej przedmiotem burzliwej dyskusji.

Z jednej strony ze wzgledu na mozliwe agresywne zachowanie guza, postepowanie majace
na celu catkowite wycigcie tarczycy z profilaktyczng resekcja weztdw chtonnych okototchawiczych,
wydaje si¢ by¢ uzasadnione w tych przypadkach, zgodnie z obecnym trendem w chirurgii tarczycy.
Z drugiej strony pacjenci z choroba Gravesa-Basedowa lub wielonaczyniowym toksycznym wolem,
u ktorych nie istnieje podejrzenie raka, powinni by¢ leczeni tylko poprzez catkowita tyroidektomie
bez niepotrzebnego poszerzania zakresu zabiegu (Medas i in. 2018).

Natomiast u chorych z rozpoznanym toksycznym gruczolakiem leczeniem z wyboru
pozostaje usuni¢cie plata tarczycy objetego procesem nowotworowym wraz z cie$nig. Jesli nawet
badanie histopatologiczne wykaze raka, usunigcie ptata kontralateralnego nie musi by¢ obligatoryjnie
konieczne w przypadku zmian matych (<1 cm), jednoogniskowych i nie dajacych przerzutow do
weztow chtonnych (Medas i in. 2018).

4. Podsumowanie

Cho¢ w przegladzie literatury coraz czgs$ciej pojawiaja si¢ prace badawcze, ukazujace
znamienny odsetek wykrywanego raka tarczycy u pacjentOw z rozpoznang nadczynno$cig tarczycy,
to czestos¢ jego wystepowania w dalszym ciggu jest nie$cista i wymaga dalszych analiz powyzszego
zagadnienia.

Najczestszym rodzajem diagnozowanego nowotworu, pojawiajacego si¢ w publikowanych
pracach badawczych jest rak brodawkowaty tarczycy, cho¢ wszystkie typy histologiczne
nowotworow moga wspotistnie¢ z nadczynnoscia tarczycy.
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Wydaje sie, ze choroba Gravesa-Basedowa jest zwigzana z wiekszym, wieloogniskowym
i potencjalnie bardziej agresywnym rozwojem nowotworu tarczycy niz ma to miejsce w przypadku
pozostatych postaci nadczynnosci tarczycy. Ponadto u pacjentdw z chorobg Gravesa-Basedowa oraz
obecnymi guzkami tarczycy istnieje wigksze ryzyko rozwoju raka tarczycy w porownaniu
z pacjentami z wolem rozlanym czy izolowanym gruczolakiem.

Z uwagi na wzrost czgstosci wystepowania raka tarczycy u pacjentdéw z tyreotoksykoza
leczonych radioaktywnym jodem w poréwnaniu do populacji ogodlnej, wymaga rozwazenia
wydluzenie nadzoru nad ww. chorymi tj. nawet przez cate zycie.

TSH oraz przeciwciata stymulujace receptor TSH odgrywaja kluczowa role w stymulacji nie
tylko rozrostu prawidtowej tkanki tarczycy, ale takze i tkanki nowotworowej w obrebie tarczycy,
wplywajac m.in. poprzez procesy angiogenezy.

W dalszym ciagu nie uzyskano jednoznacznego konsensusu dotyczacego pici oraz wieku
predysponujacego w znacznym stopniu do rozwoju raka na podtozu nadczynnosci tarczycy.

Natomiast zalecenia dotyczace zakresu operacji u pacjentow z nadczynnoscig oraz
wspolistniejacym nowotworem tarczycy pokrywaja si¢ z obecnymi trendami w chirurgii tarczycy.
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Streszczenie

Podczas ciazy zachodzi szereg zmiany fizjologicznych, w tym m.in. w funkcjonowaniu
gruczotu tarczycowego matki, na skutek szeregu proceséw hormonalnych, jak i metabolicznych.
Zaraz po cukrzycy cigzowej, nadczynnos$¢ tarczycy jest drugim gldéwnym powodem zwickszonej
liczby powiktan u kobiet cigzarnych oraz podwyzszonego wskaznika $miertelnosci ptodow.

Pozytywne rozwigzanie cigzy przy wspotistniejacym nadczynnym gruczole endokrynnym
zalezy od szeregu czynnikéw, to jest jej pierwotnej przyczyny, wiasciwej interpretacji badan
laboratoryjnych oraz starannego dobrania, a nastgpnie stosowania odpowiedniej terapii
przeciwtarczycowe;j.

Przed opracowaniem lekoOw przeciwtarczycowych, operacja oraz terapia jodem
radioaktywnym 13! byly podstawa terapii nadczynno$ci tarczycy w cigzy. Obecnie jednak leki
przeciwtarczycowe to leczenie pierwszego rzutu u kobiet cigzarnych ze wspdtistniejaca
nadczynnoscia tarczycy.

Glownym celem niniejszej pracy jest charakterystyka problemu badawczego, jaki i analiza
oraz ustalenie sktadowych postepowania przy wspotwystepowaniu nadczynnosci tarczycy i Cigzy.

1. Wstep

Tarczyca jest jednym z najwazniejszych narzadow endokrynologicznych ludzkiego ciata.
Poprzez wydzielanie hormonow reguluje ona metabolizm oraz tempo wzrostu, kontroluje szybko$é
zuzycia energii, wptywa na produkcje szeregu biatek, jak i dostosowuje wrazliwo$¢ organizmu na
inne hormony oraz uktady ludzkiego organizmu (Wang i in. 2017).

Nadczynnos$¢ tarczycy to stan nadmiernej aktywacji gruczotu tarczycowego, prowadzacym
w efekcie do nadmiernego uwalniania hormonéw tarczycy, takich jak tyroksyna (T4) lub
trijodotyronina (T3) (Earl, Crowther, Middleton 2013).

Podczas cigzy zachodzi szereg zmiany fizjologicznych, w tym m.in. w funkcjonowaniu
gruczotu tarczycowego matki, na skutek szeregu proceséw hormonalnych, jak i metabolicznych.
Ludzka gonadotropina kosmoéwkowa (z ang. human chorionic gonadotropin, hCG), poniewaz
wykazuje strukturalne podobienstwo do hormonu stymulujgcego tarczyce (z ang. thyroid-stymulating
hormone, TSH) moze aktywowaé¢ tarczyce U cigzarnej, co z kolei prowadzi do zwigkszenia
sumarycznej produkcji jej hormonéw (Inoue i in. 2009). Dzigki tym procesom powstaje odpowiednia
ilo$¢ dostepnych czgsteczek hormonalnych w organizmie matki, niezbedna do prawidtowego rozwoju
ptodu, szczegolnie w pierwszym trymestrze cigzy, kiedy to tarczyca ptodu nie jest jeszcze w petni
funkcjonalna (Budenhofer i in. 2013).

Na zaburzong homeostaze ptodu, jak podaje literatura, moga wptywac trzy gléwne czynniki,
to jest: niedostateczna kontrola nadczynnoéci tarczycy u matki, podwyzszony poziom miana
przeciwciat przeciwko receptorowi tyreotroponiny (z ang. thyrotropin receptor antibodies, TRAb)
matki i niewtasciwe stosowanie lekdéw przeciwtarczycowych (Mestman 2012). Ptdd jest zalezny od
matej podazy matczynej tyroksyny do 10-12 tygodnia cigzy, kiedy to tarczyca ptodowa rozpoczyna
produkcje i wydzielanie wtasnych hormonéw. Od 20 tygodnia cigzy tarczyca ptodowa odpowiada na
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bezposrednia stymulacja TSH (produktu ptodowej przysadki moézgowej), ale funkcja organu
pozostaje w dalszym ciggu na stosunkowo niskim poziomie. Proces przenoszenia matczynej T4 przez
tozysko jest ograniczony, a jego poziom w surowicy ptodu wynosi okolo jednej trzeciej poziomu
matczynego. Z kolei matczyne przeciwciata przeciwko receptorowi TSH obecne w chorobie Gravesa-
Basedowa sg swoistymi przeciwcialem przeciw immunoglobulinie G i tatwo przenikajg przez
tozysko. W rezultacie matczyne TRAb moga powodowaé nadczynno$¢ tarczycy ptodu po 20 tygodniu
cigzy. Ponadto leki przeciwtarczycowe, takie jak metimazol i propylotiouracyl, rowniez przenikaja
przez tozysko oraz wptywaja na nadczynnos¢ tarczycy u matki, ale tez i ptodu (Inoue i in. 2009).

Rozpoznanie nadczynnos$ci tarczycy przed zajSciem w ciaz¢ moze pozwoli¢ kobiecie na
wybor bardziej radykalnego leczenia radiojodem lub operacji przed planowaniem dziecka (Earl i in.
2013).

Cigzarne z tyreotoksykoza natomiast wymagajg ostrozniejszego postgpowania, poniewaz
niektére z nich moga by¢ narazone na zwickszone ryzyko utraty ptodu lub przedwczesnego porodu,
niewydolno$¢ serca oraz urodzenie dziecka o niskiej masie urodzeniowej (Marx i in. 2008). Istnieje
réwniez ryzyko rozwiniecia cigzkiej postaci przedrzucawkowej, a nawet pekniecia tozyska (Earl i in.
2013).

2. Charakterystyka nadczynnosci tarczycy w ciazy

Nadczynnos¢ tarczycy wystepuje u 1-2% cigzarnych kobiet, ale tagodne formy dysfunkcji
(zar6wno nadczynno$¢, jak i niedoczynnosc¢) sa prawdopodobnie bardziej rozpowszechnione i czesto
pozostaja nierozpoznane (Inoue i in. 2009).

Jak podaje literatura objawowa nadczynnosc¢ tarczycy pojawia si¢ w przebiegu 0,2% ciaz,
a subkliniczna tyreotoksykoza u 2,5% (Pearce 2019). Z kolei Earl i in. (2013) oszacowali ten odsetek
na poziomie od 0,1% do 0,4%, przy czym choroba Gravesa-Basedowa stanowita 85% tych
przypadkow.

Pozytywne rozwigzanie cigzy przy wspotistniejacym nadczynnym gruczole endokrynnym
zalezy od szeregu czynnikOw, to jest jej pierwotnej przyczyny, wilasciwej interpretacji badan
laboratoryjnych oraz starannego dobrania, a nastepnie stosowania odpowiedniej terapii
przeciwtarczycowej. Nygaard (2015) zaobserwowal, iz niekontrolowana nadczynno$¢ tarczycy
U cigzarnej wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem powiktan okotoporodowych.

Najczestsza przyczyna wrodzonej nadczynnosci tarczycy jest choroba Gravesa-Basedowa,
w ktorej przeciwciata stymulujace receptor tyreotropiny (TRAD) przenikaja przez tozysko i stymuluja
ptodowy lub noworodkowy receptor TSH do wytwarzania hormonow tarczycy (Goecke i Grob 2018;
Lazarus 2014). Zaburzenia czynnosci tarczycy u tych pacjentek potwierdzaja badania laboratoryjne,
czyli podwyzszony poziom tyroksyny (T4) i trijodotyroniny (T3) przy jednoczesnym obnizonym
poziomie TSH oraz obecnosci przeciwciat TRAb (Earl i in. 2013; Goecke i Grob 2018).

Wiekszo$¢ cigzarnych rozwija chorobe Gravesa-Basedowa, najczesciej w przedziale
wiekowym od 20 do 40 lat, co odpowiada szczytowym latom reprodukcyjnym u pici zenskiej (Earl
i in. 2013). Naturalna historia choroby Gravesa-Basedowa zmienia si¢ w czasie trwania cigzy,
z tendencja do zaostrzenia w pierwszym trymestrze cigzy i poprawy w drugim i trzecim trymestrze
(Inoue i in. 2009). Co ciekawe u wigkszosci kobiet, ktore zaszty w cigze w okresie remisji choroby
Gravesa-Basedowa, mozliwy jest nawrdt schorzenia zasadniczego w potogu lub wystapienie
poporodowego zapalenie tarczycy (Earl i in. 2013; Inoue i in. 2009). Dlatego tez zaplanowanie cigzy
u kobiety z czynnag lub wczesniejsza nadczynnoscia tarczycy Gravesa-Basedowa jest obowigzkowe,
aby unikna¢ szeregu powiktan (King i in. 2016).

Druga przyczyna co do czgstosci wystgpowania jest przejsciowa tyreotoksykoza cigzowa
(objawowa lub bezobjawowa), mogaca wystapi¢ szczegblnie w pierwszym trymestrze ciazy, ale
zwykle ustepujgca wraz ze zmniejszaniem sie stezenia ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (Earl
iin. 2013). Ta jednostka chorobowa przebiega bez dowoddéw uprzedniej autoimmunizacji lub
klinicznych objawdéw choroby Gravesa-Basedowa, lecz czgéciej towarzysza jej niepowsciagliwe
wymioty ciezarnych (uporczywe, przedluzajgce sie nudnos$ci i wymioty). Wspotwystepowanie
przejsciowej nadczynnosci tarczycy i nawracajacych wymiotéw szacuje si¢ obecnie na poziomie
4,8% (Earl i in. 2013; Malek i in. 2017). Co ciekawe okoto potowa kobiet, u ktérych wystepuja
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niepowsciggliwe wymioty cigzarnych ma podwyzszone stezenie T4, cho¢ nie wydaje si¢, aby istniat
bezposredni zwigzek migdzy tymi dwoma jednostkami chorobowymi (Earl i in.2013). Terapia lekami
przeciwtarczycowymi zwykle nie jest konieczna, ale moze by¢ skuteczna w przypadkach objawowej
nadczynnosci tarczycy indukowanej hCG (Earl et al., 2013).

Trzecia przyczyna co do czestosci wystgpowania u cigzarnych jest nadczynnos¢ tarczycy na
podtozu autonomicznych guzkéw, wystepujaca gtéwnie u kobiet w wieku powyzej 40 lat oraz
mieszkajacych na obszarach o niskim spozyciu jodu (Cooper i Laurberg 2013).

Inne rzadsze przyczyny nadczynno$ci tarczycy w cigzy obejmuja m.in.: toksyczne wole
wieloguzkowe (stanowiacych mniej niz 5% przypadkow), podostre zapalenie tarczycy, guz
trofoblastyczny, nadczynno$¢ tarczycy indukowana jodem, ,.Struma ovarii” (guz jajnika ztozony
czesciowo lub catkowicie z tkanki tarczycy) czy tez aktywacja receptora tyreotropowego (Earl i in.
2013).

Subkliniczna nadczynno$¢ tarczycy nie jest zwigzana z niekorzystnymi wynikami cigzy.
Casey i in. (2006) wykazali, ze identyfikacja subklinicznej nadczynnosci tarczycy i leczenie w czasie
cigzy jest nieuzasadnione. Badacze przeanalizowali ogotem 25 765 ciezarnych, ktore przeszlty
badania przesiewowe tarczycy i urodzity zdrowe niemowle. Sposrod nich u 433 (1,7%) stwierdzono
subkliniczng nadczynnos$¢ tarczycy, ktora czgsciej wystgpowata wsérdd kobiet afroamerykanskich
oraz kobiet, ktore wymagaly alternatywnych metod poczecia. Nie zaobserwowano roéwniez
zwigkszenia wszystkich innych mozliwych powiktan okresu cigzy, w tym zachorowan lub zgonow
okotoporodowych. Co ciekawe cigza u tych kobiet rzadziej rowniez komplikowana byta
nadci$nieniem tetniczym.

3. Powiklania nadczynnosci tarczycy w cigzy.

Zaraz po cukrzycy cigzowej, nadczynno$¢ tarczycy jest drugim gltéwnym powodem
zwigkszonej liczby powiktan u kobiet cigzarnych oraz podwyzszonego wskaznika $miertelnosci
ptodéw (Wang i in. 2017).

3.1 Powiktania ze strony matki.

Kobieta z nadczynno$ciag tarczycy w przebiegu ciagzy moze rozwingé ciezki stan
przedrzucawkowy lub by¢ narazona na zwigkszone ryzyko przerwania tozyska. Dodatkowo istnieje
wysokie ryzyko poronienia, urodzenia martwego porodu, przedwczesnego porodu
i wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrostu ptodu (Earl i in. 2013). Innymi groZznymi powiktaniami
ze strony matki moga by¢ m.in. nadci$nienie tetnicze wywotane cigza, niewydolno$¢ serca i przetom
tarczycowy (Inoue i in. 2009).

Zastoinowa niewydolno$¢ serca moze wystgpi¢ nawet u nawet 10% nieleczonych
cigzarnych. Z kolei przetom tarczycowy jest rzadkim, ale powaznym powiktaniem nadczynnos$ci
tarczycy, podczas ktorego kobiety wykazujg nasilone objawy tyreotoksykozy, takie jak hipertermia
(powyzej 39,4 ° C), tachykardia (czgsto$¢ akcji serca przekraczajaca 140 uderzen / minutg), nudnosci,
wymioty, zaburzenia czynno$ci watroby, zastoinowa niewydolno$¢ serca, biegunka, odwodnienie,
$piaczka i majaczenie. Przelom tarczycowy moze by¢ indukowany lub przyspieszony przez stan
przedrzucawkowy, indukcje porodu i tozysko przodujace (Earl i in. 2013).

W ostatnich latach zaproponowano algorytmy rutynowego badania kobiet w cigzy pod kgtem
zaburzen czynnoS$ci tarczycy, ale nie zostaty one jeszcze systematycznie wdrozone, a takze nie byty
przedmiotem szerszych analiz pod wzgledem skutecznoéci leczenia schorzen tarczycy (Glinoer 2003;
Inoue i in. 2009).

3.2 Powiktania ze strony ptodu.

Najczestsze powiklania plodowe i noworodkowe obejmujg martwy pordd, niskg mase
urodzeniowg, wole, nadczynno$¢ i niedoczynnos¢ tarczycy. Ryzyko to mozna zmniejszy¢, stosujac
odpowiednie leczenie matczynej nadczynnosci tarczycy (Inoue i in. 2009).

Z drugiej strony unikanie nadmiernej terapii ze strony matki jest rOwniez istotne, poniewaz
poprzez nadmierng stymulacje¢ ptodu tyreotroping moze doj$¢ do tworzenie si¢ wola i w efekcie
spowodowaé pogorszenie oddychania zaraz po urodzeniu w wyniku ucisku tchawicy (Earl i in. 2013).
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Poniewaz u ci¢zarnych z chorobg Gravesa-Basedowa przeciwciata matczyne TRAb moga
przenika¢ przez tozysko i poprzez nadmierng aktywacje tarczycy powodowac czestoskurcz U ptodu,
opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego i niewydolno$¢ serca. Taka stymulacja na szczgscie rzadko
powoduje nadczynno$¢ tarczycy u noworodkéw, dotyczy to bowiem 2-5% niemowlat urodzonych
przez kobiety z chorobg Gravesa-Basedowa (Earl et al. 2013).

4. Analiza skladowych wplywajacych na terapi¢ mnadczynnosci tarczycy u kobiet
ciezarnych.

Rozpoznanie i leczenie nadczynno$ci tarczycy w okresie okoloporodowym stanowi
szczegblne wyzwanie. Podejmujac decyzje dotyczace terapii, wazne jest, aby rozwazy¢ ryzyko
i korzysci leczenia nie tylko dla matki, ale takze dla ptodu i niemowlat karmionych piersig (Pearce
2019).

Lekarze zobligowani sg do posiadania odpowiedniej i aktualnej wiedzy medycznej, aby by¢
W stanie wybra¢ adekwatng w danym momencie terapi¢ nadczynnosci tarczycy u kobiet ciezarnych,
oszacowac ryzyko mozliwych powiktan, jak i oceni¢ strategie obserwacji nad pacjentka (Fumarola et
al., 2011).

Ponizej przedstawiono najczgstsze rozwigzania terapeutyczne dedykowane dla nadczynnych
cigzarnych.

4.1 Tionamidy

Celem leczenia farmakologicznego jest utrzymanie wolnej tyroksyny u ciezarnej na
poziomie gornej granicy normy, stosujac najnizszg mozliwg dawke leku przeciwtarczycowego
i jednoczesnie minimalizujaca ryzyko rozwoju niedoczynnosci tarczycy u ptodu (Inoue i in. 2009).

Glowne stosowane leki przeciwtarczycowe to tionamidy, wsrod ktorych najwigksze
znaczenie w terapii majg propylotiouracyl, metimazol i karbimazol (Earl i in. 2013).

W Ameryce Poinocnej propylotiouracyl (PTU) jest lekiem z wyboru w przypadku
nadczynno$ci tarczycy podczas cigzy. Metimazol (MMI) jest natomiast szeroko stosowany
w Europie, Ameryce Potudniowej i Azji oraz jako terapia stanowigca alternatywe dla pacjentek, ktore
z jakiego$ powodu nie tolerujg PTU (Inoue i in. 2009).

Podstawowym mechanizmem dziatania lekow przeciwtarczycowych jest hamowanie
wykorzystania jodu przez tarczyce, a tym samym zmniejszenie biosyntezy hormonoéw tarczycy
(Cooper i Laurberg 2013).

Leki przeciwtarczycowe to obecnie leczenie pierwszego rzutu u kobiet ci¢zarnych ze
wspotistniejaca nadczynnos$cia tarczycy. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wrodzonych wad
rozwojowych rozpoznawanych u noworodkéw matek po przebytym leczeniu karbimazolem czy
metimazolem, w poréwnaniu do hepatotoksyczno$ci zwigzanej z propylotiouracylem, obecnie
zalecana terapia jest propylotiouracyl jako lek pierwszego wyboru w pierwszym trymestrze cigzy.
Natomiast w celu kontynuacji terapii w trakcie drugiej i trzeciej fazy ciazy ordynowano zamiang PTU
na karbimazol (CMZ) lub metimazol (Caron, 2013).

Earl i in. (2013) takze przychylili si¢ do stwierdzenia iz, obecnie preferowanym lekiem do
stosowania w cigzy powinien by¢ propylotopuracyl, poniewaz wigze si¢ z mniejszym dziataniem
teratogennym w poréwnaniu do metmaizolu. Z drugiej jednak strony, poniewaz zgtaszano przypadki
uszkodzenia watroby u 0so6b przyjmujacych PTU, rozsadne moze wydawac si¢ rozpoczgcie terapii
ww. lekiem w pierwszym trymestrze cigzy, a nastepnie W kolejnych etapach zmieni¢ na terapie MMI.

Swoisty lgk przed dotychczasowa ordynacja metamizolu budzity niektore opisy przypadkow
dotyczace toksycznego wptywu ww. leku na ptod, ktory wedtug doniesien charakteryzowat si¢ m.in.
aplazja skory glowy, atrezjg przetyku, zaro$nigciem nozdrzy, zaburzeniami rozwojowymi
twarzoczaszki i uposledzeniem umystowym (Inoue i in. 2009).

Propylotiouracyl jest silnie zwiazany z bialkami surowicy, podczas gdy metimazol
wystepuje W wolnej postaci we krwi. Z tego tez powodu do niedawna uwazano, ze metimazol
przenika przez tozysko bardziej skutecznie niz propylotiouracyl, a ustalenia z wczesnych badan in
vivo potwierdzily ten pomyst. Jednak dane in vitro z modelem tozyska ludzkiego wykazaty
ostatecznie, ze oba leki réwnie dobrze przenikajg przez tozysko. Ponadto w badaniach klinicznych
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stwierdzono, iz stezenie propylotiouracylu we krwi pepowinowej jest podobne do stezenia
w surowicy matki (Cooper i Laurberg 2013). Ostatecznie okazalo sie wiec, ze catkowite ryzyko wad
wrodzonych u niemowlat eksponowanych na metimazol w zyciu plodowym nie jest wyzsze niz
U dzieci narazonych na leki nieteratogenne lub PTU (Inoue i in. 2009).

Zaréwno propylotiouracyl, jak i metimazol stanowia ryzyko dla ptodu ze wzgledu na
mozliwos¢ niedoczynno$ci tarczycy. Z tego powodu dawki leku przeciwtarczycowego nalezy
utrzymywa¢ na mozliwie najnizszym poziomie, a po osiagni¢ciu prawidtowej czynnosci tarczycy
i ustabilizowaniu objawow nalezy zmniejszy¢ dawki (Earl i in. 2013).

Propylotiouracyl ponadto byt czesto zalecany jako lek przeciwtarczycowy z wyboru
w okresie laktacji, poniewaz transmisja PTU do karmigcego niemowlecia przez mleko matki
wydawato si¢ by¢ mniejsze niz metimazolu. Jednak jak podaje literatura ani propylotiouracyl, ani
metimazol nie wydaja si¢ stanowi¢ powaznego ryzyka dla niemowlat karmionych piersig (Inoue i in.
2009).

Niewielkie reakcje alergiczne, takie jak swedzgca wysypka, zaburzenia zotadkowo-jelitowe
lub goraczka byly obserwowane u 5-10% pacjentek leczonych lekami przeciwtarczycowymi.
Natomiast gtowne reakcje na leki, takie jak antyneutrofilowe, cytoplazmatyczne zapalenie naczyn
0 dodatnich przeciwciatach, agranulocytoza i hepatotoksycznos¢ wystepujg rzadziej, ale poniewaz
potencjalnie zagrazaja zyciu, to z tego powodu zgtaszane byly do odpowiedniego rejestru (Cooper
i Laurberg 2013).

Dawka poczatkowa propylotiouracylu jest wzglednie wysoka, od 300-450 mg do nawet 600
mg dziennie (je$li to konieczne) i przyjmowana w dwoch lub trzech dawek podzielonych. Po
opanowaniu nadczynnosci tarczycy dawke nalezy stopniowo zmniejszaé o jedng czwartg do jednej
trzeciej co trzy do czterech tygodni, zwykle do 50-100 mg dwa razy dziennie (Marx i in. 2008).

Z kolei dawki metimazolu wynoszg od 5 mg do 30 mg, podczas gdy karbimazolu od 10 mg
do 40 mg na dzien, ale zazywane jako pojedyncza dawka. Ogodlnie wyniki laboratoryjne tarczycy
ulegaja poprawie w ciagu 2—6 tygodni, a w tym czasie dawke MMI/CMZ mozna zmniejszy¢ o 50%
u wielu pacjentek (Cooper i Laurberg 2013).

4.2 Terapia jodem radioaktywnym I'3!

Od kiedy rozpoznano, ze radiojod 1'*! gromadzi si¢ w tarczycy ptodowej wkrotce po tym,
jak zaczal by¢ stosowany klinicznie, juz nigdy od tego momentu nie byt opcja leczenia nadczynnosci
tarczycy u matki w cigzy (Cooper i Laurberg 2013).

Leczenie radiojodem w dalszym ciagu nie jest sStosowany w okresie cigzy, poniewaz niszczy
tarczyce ptodu, powodujac trwata niedoczynno$¢ tarczycy u noworodka (Earl i in. 2013; Inoue i in.
2009).

4.3 Leki dodatkowe

Leki blokujace receptory [-adrenergiczne sa uwazane za bezpieczne U nadczynnych
cigzarnych, chociaz ich przewlekle stosowanie wptywa na ograniczenie lub upos$ledzenie wzrost
ptodu W poszczegdlnych trymestrach cigzy (Cooper i Laurberg 2013). Beta-adrenolityk, jak
propranolol, moze by¢ stosowany w celu tagodzenia objawoéw nadczynnosci tarczycy u kobiet
cigzarnych (Earl et al., 2013).

Chociaz jod nie jest lekiem pierwszego rzutu, mozna go rozwazy¢ u pacjentek z tagodng
postacig tyreotoksykozy nietolerujgcych lekow przeciwtarczycowych. Jodek potasu jest pomocny
w leczeniu poczatkowego stadium choroby Gravesa-Basedowa, cho¢ jego odpowiednia podaz w
cigzy nie zostala poddana szerszej analizie. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢, gdyz istnieje
przypuszczenie, ze niekontrolowane narazenie na jod w potaczeniu z lekami przeciwtarczycowymi
predysponuje do rozwoju niedoczynnosci tarczycy oraz wola u ptodu (Cooper i Laurberg 2013).

4.4 Kryteria kwalifikacji do zabiegu radykalnego w cigzy

Zakres operacji u pacjentek ciezarnych z nadczynnoscia tarczycy jest dalej przedmiotem
burzliwej dyskusji.
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Przed opracowaniem lekdw przeciwtarczycowych, operacja byla podstawg terapii
nadczynnosci tarczycy w ciazy, cho¢ wigzala si¢ z duzg czestoscig utraty ptodu (Cooper i Laurberg
2013).

Obecnie, jesli wskazana jest tyreotektomia z powodu albo niepowodzenia leczenia wysokimi
dawkami lekow przeciwtarczycowych albo wystapienia dziatan niepozadanych, wykonuje si¢ ja
optymalnie w drugim trymestrze cigzy (Inoue i in. 2009).

Tyroidektomi¢, czyli usunigcie tarczycy nalezy przeprowadzi¢ tylko u ci¢zarnych
dotknigtych zagrazajaca zyciu, niekontrolowang nadczynnoscig tarczycy lub w powiktanej
nietolerancji tioamidu (Fumarola i in. 2011).

Subtotalna tyroidektomia z kolei jest opcja leczenia w przypadkach, w ktorych obserwuje
si¢ powazne niepozadane reakcje na leczenie lekami przeciwtarczycowymi, w ktorych potrzebne sa
konsekwentnie wysokie dawki lekow przeciwtarczycowych w celu kontroli nadczynnos$ci tarczycy
lub gdy u ciezarnej wystapity przeciwskazania do zastosowania terapii przeciwtarczycowej (Earl i in.
2013).

5. Podsumowanie

Wigkszo$¢ kobiet w cigzy z zaburzeniami tarczycy jest zdiagnozowana przed poczeciem
i odpowiednio wczesniej otrzymuje adekwatne leczenie w kierunku tej dysfunkcji.

Cigzarne z tyreotoksykoza natomiast wymagaja ostrozniejszego postepowania, poniewaz
niektore z nich moga by¢ narazone na zwigkszone ryzyko istotnych powiklan okotoporodowych,
zardwno ze strony matki, jak i ptodu.

Zasadniczo w literaturze rozwaza si¢ jedynie leczenie farmakologiczne u kobiet cigzarnych
z nadczynna tarczyca. Tioamidy sg obecnie gléwnymi opcjami terapeutycznymi pierwszego rzutu,
podczas gdy beta-blokery i jod pozostaja lekami drugiego wyboru. Natomiast kwalifikacja do operacji
usunigcia tarczycy jest rozwazana tylko w wyjatkowych sytuacjach.

Chociaz istnieja doniesienia o przypadkach toksycznego dziatania metimazolu na ptod, to
calkowite ryzyko wad wrodzonych u niemowlat eksponowanych na ww. lek w macicy nie wydaje sig
by¢ wyzsze niz u 0so6b narazonych na leki nieteratogenne lub propylotiouracyl.
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Streszczenie

Tematem rehabilitacji pediatrycznej ostatnich lat sg zaburzenia i upos$ledzenia dziecigce
bedace wynikiem uszkodzen okotoporodowych osrodkowego uktadu nerwowego. W celu trafnej
i rzetelnej diagnozy wykonuje si¢ coraz bardziej precyzyjne badania juz od pierwszych dni zycia
dziecka. Powstajg coraz to nowe mozliwosci farmakologiczne leczenia zaburzen jak réwniez
mozliwo$ci nowych metod leczenia. Rowniez rehabilitacja wychodzi naprzeciw nowym trendom
w usprawnianiu. Coraz bardziej popularne staja si¢ nowoczesne metody specjalistyczne bazujace na
kinezyterapii jak i na koncepcjach rehabilitacyjnych dedykowanych poszczegdlnym jednostkom
chorobowym wsérod zaburzen uktadu nerwowego u dzieci. Dla utworzenia prawidlowej
i indywidualnej osnowy programu rehabilitacyjnego niezbedna jest wiedza z zakresu etiologii, postaci
i objawow klinicznych danej jednostki chorobowej. Bioragc pod uwage ten fakt oraz, ze mézgowe
porazenie dziecigce nie jest odrgbng jednostka chorobows, lecz stanowi grupe objawow,
usprawnianie jest skomplikowane i wymaga od fizjoterapeuty roznorodnej wiedzy z zakresu form
i metod rehabilitacji.

1. Definicja mozgowego porazenia dzieci¢cego.

Na poczatku XIX wieku mozgowe porazenie dziecigce (paralysis cerebralis infantun),
nazywane bylo choroba Little'a .Nazwa tej jednostki chorobowej wywodzita si¢ od nazwiska
Williama John'a Littre'a, lekarza, ktory sadzil, iz uszkodzenie moézgu wywotujace to schorzenie
powstaje w okresie okotoporodowym i jest czynnikiem uszkodzenia. W tym samym czasie powstata
teoria na temat etiologii moézgowego porazenia opracowana przez Freuda. Psychoanalityk opisat
przyczyny zaburzenia, na ktére wskazywal wczesne uszkodzeniu ptodu i nieprawidlowosci
rozwojowe majace miejsce w tonie matki. Wedlug Freuda w konsekwencji wywoluje to
przedwczesne porody S$ciS$le powigzane z wystapieniem choroby. Od tego czasu prace nad
stworzeniem jednoznacznej definicji wcigz trwajg i jednoznacznie nie ustalono aktualnej definicji.

Wg Degi i jego prowadzonych statystyk 0,03% ogolnej liczby dzieci ma objawy uszkodzenia
modzgu, przy czym aktualnie ich liczbe w Polsce ocenia si¢ na okoto 5400 przypadkdéw rocznie
(GUS,2018). W grupie tej najwiecej miejsca zajmujg dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym,
ktorego czestotliwo$¢ wystepowania waha sie w granicach 1,89% - 2,94%, a w Polsce nawet 5,90%
(GUS,2018). Mobzgowe porazenie dzieciece jest zaburzeniem neurologicznym i niejednorodnym
stad istnieje wiele jego definicji. Definicj¢ moézgowego porazenia dziecigcego proponuje M.
Borkowska twierdzac, ze mozgowe porazenie dziecigce jest zespotem réznorodnych objawow
zaburzen ruchowych 1 napigcia mies$ni, ktore sa wywolane uszkodzeniem mozgu lub
nieprawidlowosciami w jego rozwoju, ktore nabyte sag w okresie okotoporodowym czy po urodzeniu
we wezesnym dziecinstwie. (Borkowska 1989)

Z. Losiowski definiuje moézgowe porazenie dziecigce jako ,,zaburzenie czynnosci
ruchowych i postawy bedgce nastgpstwem uszkodzenia niedojrzatego mozgu Ilub jego zaburzen
rozwojowych”. (Losiowski 1985)
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Wedtug definicji R. Michalowicza przez pojecie mézgowe porazenie dziecigce rozumiemy
nie postepujace zaburzenia czynnosci uktadu nerwowego bedacego w rozwoju osrodkowego uktadu
nerwowego, ktore powstale w czasie cigzy, porodu lub takze w okresie okotoporodowym. Mézgowe
porazenie dziecigce w dalszym ciaggu nie stanowi okres$lonej, odrebnej jednostki chorobowej, lecz
jest roznorodnym etiologicznie i klinicznie zespotem objawow chorobowych, a co si¢ z tym $cisle
laczy takze z réznym obrazem anatomopatologicznym. ( Michatowicz 2001) Z kolei zas A.
Wyszynska okresla mézgowe porazenie dziecigce jako przewlekle, nie postgpujace zaburzenie
czynnoéci o$rodkowego neuronu ruchu, ktére jest wynikiem nieprawidtowego rozwoju lub
uszkodzenia mozgu. (Wyszynska 1978) Najczgséciej cytowana w medycynie jest definicja porazenia
moézgowego autorstwa Baxa, ktora okresla MPD jako zaburzenia postawy i ruchu spowodowane
uposledzeniem lub uszkodzeniem w niedojrzatym moézgu. (Bax 1964) Przytoczone definicje
wymienionych autoréw jednoznacznie wykazuja, ze MPD dotyczy uszkodzenia mézgu, a zwlaszcza
neuronu ruchowego. Powstate uszkodzenie nie poglebia si¢ z uptywem lat, jedynie wraz z rozwojem
fizycznym dziecka mogg nasila¢ si¢ objawy Kliniczne.

W Stanach Zjednoczonych podczas miedzynarodowych warsztatow w 2004r. podjeto probe
ustalenia ostatecznej definicji i klasyfikacji MPD. Kompletna forma definicji zostata opublikowana
w 2007 r i brzmi ona :

,,Mozgowe porazenie dziecigce opisuje grupe trwalych zaburzen rozwojowych

w zakresie ruchu i postawy ciala, powodujgcych ograniczenia aktywnosci, ktore sq przypisane do
niepostgpujgcych zaburzen pojawiajgcych sie w rozwijajgcym si¢ w okresie plodowym [lub
noworodkowym mozgu. Zaburzeniom motorycznym czesto towarzyszq zaburzenia czucia, percepcii,
postrzegania, porozumiewania si¢ [ zachowania, epilepsja i wtorne problemy migsniowo-
szkieletowe.”

2. Etiologia mézgowego porazenia dziecigcego

Za najczgstsza przyczyng wystapienia objawow mozgowego porazania podaje si¢ afikcje,
zamartwice wywotang niedoborem tlenu w organizmie Wg aktualnych danych zaburzenie to jest
przyczyng zaledwie 10% przypadkdéw choroby. Gtowne czynniki etiologiczne wywolujace MPD
mozna podzieli¢ na te zwiagzane z patologia w czasie ciazy, pordd i komplikacjami poporodowymi.
W zalezno$ci od okresu rozwojowego, w ktorym wystapit czynnik chorobowy (komoérka jajowa
,zarodek, ptod) rozrézniamy:

1. Genopatie

2.Gametopatie i blastopatie

3.Embriopatie i fetopatie

Najwigksze znaczenie maja powiktania w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktore zaistniate
w okresie zarodkowym, okresie ptodowym(wyzej wymienione fetopatie) i okotoporodowym.
(Kiwerski 2005)

Istotny wptyw na rozwdj ptodu maja tez czynniki zewngtrzne jak np. wzrastajace zatrucie
naturalnego $rodowiska (woda, gleba, zywnos¢, powietrze)

3. Kliniczne postacie mézgowego porazenia dzieciecego-podzial

Aktualnie w pismiennictwie medycznym opublikowano wiele podzialow moézgowego
porazenia. Kazdy z nich akcentuje inny z wystgpujacych czynnikow i objawy. Amerykanska
klasyfikacja MPD podana przez Russa i Soboloffa(1958), dzieli zaburzenia wystepujace w MPD
uwzgledniajac nastepujace czynniki:

1.patofizjologiczne do ktérych wiaczona jest: spastycznos¢, atetoza z obecnym nasilonym
lub obnizonym napigciem mig$niowym, sztywno$¢, ataksja, drzenie, atonia oraz postacie mieszane
lub niesklasyfikowane.

2.topograficzne, dzielace MPD pod wzgledem niedowtadoéw konczyn goérnych i dolnych:
monoplegia, paraplegia, hemiplegia, triplegia, tetraplegia.

3.etiologiczne, zwigzane z czynnikami warunkujagcymi wystapienie komplikacji przed
porodem, w czasie oraz w okresie poporodowym.
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4.czynniki dotyczace czynnosciowej sprawnosci konczyn i ograniczenia ruchomosci: bez
ograniczenia czynno$ci, z lekkim lub $rednim ograniczeniem oraz brak zdolnosci do wykonywania
jakichkolwiek czynnoSci.

5.czynniki lecznicze dzielace pacjentdéw z MPD na takich, ktérzy nie wymagaja leczenia,
wymagajacych leczenia i zaopatrzenia w niewielkim stopniu, na pacjentow, dla ktorych niezbedna
jest poza aparatura i leczeniem takze opieka oraz na tych, ktérzy potrzebuja dlugotrwatej
hospitalizacji i opieki specjalistycznej. (Kiwerski 2005)

Aby wiasciwie okresli¢ zaburzenia nalezy postuzy¢ si¢ podziatem, ktory jest w stanie
uwzgledni¢ wszystkie postacie MPD zalezne od rodzaju oraz stopnia nasilenia objawoéw. Aktualnie
stworzono wiele klasyfikacji mpd, aby uwzgledni¢ wszystkie czynniki. Najbardziej
rozpowszechnionym z podziatow jakim jest podziat Ingrama, ktéry wzoruje si¢ na czynnikach
topograficznych.

Podzial Ingrama wyro6znia nastgpujace typy mozgowego porazenia dziecigcego:

- Spastyczne(tetraplegia, uogoélniona spastyczno$¢, porazenie typu piramidowego

- Porazenie kurczowe potowicze (hemiplegia spastica)

- Obustronne porazenie kurczowe (diplegia spastica)

- Obustronne porazenie potowicze (hemiplegia bilateralis)

- Atetotyczne (dyskinetyczne, czyli posta¢ pozapiramidowa)

- Ataktyczne (posta¢ moézdzkowa)

- Posta¢ mono- lub triparetyczna.

- Posta¢ dyskinetyczna:

-typ dyskinetyczno - hiperkinetyczny z atetoza

-typ dyskinetyczno - hiperkinetyczny z choreoatetoz

-typ dyskinetyczno — hiperkinetyczny z dyskinez

- Posta¢ hipotoniczno astatyczna

- typ hipotoniczny (drzenia zamiarowe, ci¢zka niezbornos$¢ chodu)

- balizm (gwattowne, wyrzucajace ruchy)

- drzenie (mimowolne, rytmiczne) ( Michatowicz 2001)

4.  Objawy Kkliniczne mézgowego porazenia dzieciecego

W obrazie klinicznym dominujg trzy zagadnienia:
a) Opodznienie nabywania nowych umiejetnosei dziecka oczekiwanych zgodnie z kolejnymi
etapami rozwoju

b) Przetrwanie wzorcéw z wczeSniejszych faz rozwojowych we wszystkich ruchach
i odruchach

¢) Nadawanie ruchom wiasnych wzorcow, ktore nie wystepuja u dzieci zdrowych. Wynika to
z nieprawidlowych objawdéw spowodowanych patologiag czynnosci gérnych neurondow
ruchowych tj. hipotonii lub hipertonii, ruchow mimowolnych. (Scheridan i Neville 2007)

W zaleznosci od postaci klinicznej moézgowego porazenia dziecigcego jak rowniez
rozlegtosci uszkodzen w obrgbie mézgu obraz kliniczny jest nieco inny Tym samym kazdej z nich
towarzysza odmienne objawy u kazdego dziecka.

Spastycznosé, objaw ten obserwowany jest w wyniku wystapienia przewagi mechanizmow
pobudzajacych i torujacych na poziomie pnia i rdzenia. Obrazem klinicznym spastycznosci jest
zwigkszona odpowiedZ na rozcigganie migsni oraz zaktocenie w obrebie prawidtowego unerwienia
reciprokalnego (przeciwstawnego) co objawia si¢ tym, ze w wyniku niedostatecznego hamowania
antagonistow moze dojs¢ nawet do niemoznos$ci wykonywania ruchéow. Do gléwnych zaburzen
uposledzenia motoryki u spastycznego dziecka naleza: hipertonus wraz z wystepujacymi objawami
scyzorykowymi jak réwniez wadliwe reakcje posturalne.

Porazenie kurczowe polowicze w 75% przypadkow wywotlane jest przyczynami
poporodowymi. Objawy kliniczne porazenia potowiczego ujawniajg si¢ migdzy 3 a 5 miesigcem
zycia. W zaleznosci od stopnia deficytu neurologicznego wg podziatu Ingrama dzieli si¢ dodatkowo
na postac lekka i cigzka. Porazenie potowicze dotyczy konczyny gornej i konczyny dolnej po tej
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samej stronie. Dodatkowo w zajetych konczynach obserwuje si¢ zaburzenia czucia, szczeg6lnie
kinestetycznego i dyskryminacji. Niedowlad konczyn umiejscawia si¢ po stronie przeciwnej od
miejsca uszkodzenia. Intensywniejsze zaburzenia widoczne sa w konczynie goérnej niz dolnej.
Dodatkowo w tej postaci mézgowego porazenia czg¢sto wystepuja napady padaczki. U wigkszo$ci
przypadkéw dzieci z MPD rozwoj umystowy oraz mowy jest prawidlowy lub nieznacznie obnizony
z zaburzeniami sfery emocjonalnej.

Obustronne porazenie kurczowe. Najczestsza przyczyng jest niedotlenienie moézgu
W okresie okotoporodowym, szczegolnie u wezesniakow 1 noworodkow z niskg waga urodzeniowa.
Obustronne porazenie kurczowe charakteryzuje si¢ glownie wigkszym nasileniem zmian
w konczynach dolnych niz goérnych, ktore z reguly sa zupehlie sprawne i dziecko w wickosci
sprawnie wykonuje zadania manualne i w zakresie samoobstugi. Obraz kliniczny tej postaci MPD
jest bardzo réznorodny w zaleznosci od umiejscowienia zmian i nasilenia. Do zaburzen
towarzyszacych w obrazie klinicznym nalezy zaliczy¢ : wady wzroku i zez, zaburzenia stuchu i mowy
glownie dyzartrie. Rozwoj umystowy u znacznej wigkszosci dzieci jest prawidiowy.

Obustronne porazenie polowicze jest najci¢zsza z postaci moédzgowego porazenia
dziecigcego. Najczestsza przyczyna tego typu MPD jest przewlekle niedotlenienie oraz naktadajace
si¢ inne czynniki dziatajace szkodliwie na ptdd w okresie przedporodowym. Klinicznie obserwuje si¢
znaczne zaburzenie wszystkich czynnosci ruchowych. Pacjenci wykazuja znaczne objawy
uposledzenia umystowego, napady padaczkowe, zaburzenia wzroku i mowy.

Posta¢ pozapiramidowa charakteryzuje si¢ wystgpowaniem niekontrolowanych ruchow
mimowolnych wykonywanych przez dziecko. W zalezno$ci od ich rodzaju rozrdéznia si¢ postac:
dystoniczng, atetotyczna, plasawica lub przebiegajacag z tylko niewielkimi zmianami w hipotonii.
Etiologia wywotujaca postaé pozapiramidowa wskazuje jednoznacznie na czynnik taki jak wysoki
poziom bilirubiny we krwi noworodka z powodu konfliktu serologicznego. Wraz z rozwojem
medycyny w zakresie zapobiegania i leczenia zaburzen zwigzanych z niezgodnoscia ~w zakresie
czynnika Rh i gldéwnych grup krwi, te posta¢ porazenia dziecigcego spotyka si¢ ostatnio najrzadziej.
(Borkowska 1989)

Posta¢ pozapiramidowa cechuje si¢ wystepowaniem u dziecka nadmiernego napigcia
miesniowego o charakterze sztywnosci rozpoznawanego jako objaw typu kota zebatego. Dodatkowo
wystepuja zaburzenie rownowagi, ruchy choreoatetotyczne oraz objawy towarzyszace takie jak:
porazenie skojarzonych ruchéw gatek ocznych i powiek, labilno§é emocjonalna. Rozwoj umystowy
zazwyczaj jest prawidtowy. (Borkowska 1989)

Posta¢ mozdzkowa (ataksja): Zespot ataktyczny w MPD jest najrzadziej spotykana
postacia wywolang glownie przez zaburzenia rozwojowe oraz uszkodzenia moézdzku. Gtownymi
uposledzeniami motoryki duzej sa zaburzenia rownowagi i hipotonia wystepujaca u wigkszosci
przypadkoéw, charakteryzujaca si¢ obnizonym napigciem migs$ni zaburzeniem koordynacji ruchow,
drzeniem zamiarowym, jak rowniez niemoznoscig dostosowania sity jak i zakresu ruchéw do potrzeb
oraz  mozliwosci wykonywania szybkich naprzemiennych ruchow. W ataktycznej postaci
mozgowego porazenia uposledzenie umystowe jest czestym zjawiskiem. Poza tym wystgpuja
zaburzenia mowy glownie o charakterze dyzartrii oraz mowa jest spowolniona i skandowana.

Posta¢ monoparetyczna zmiany obejmuja jedna konczyng goérna lub dolna.

Postaé triparetyczna posta¢ z zajgciem obu konczyn dolnych oraz jednej konczyny gorne;.
Postac¢ ta najczesSciej przebiega z padaczkg i zmianami psychicznymi.

W wielu aktualnych publikacjach naukowych wyodrebnia tez posta¢ mieszang moézgowego
porazenia dziecigcego. Jest ona najliczniejszg grupa w zespole MPD co spowodowane jest faktem,
ze uszkodzenie mézgu czesto zaburza wspotdziatanie miedzy wieloma jego strukturami. Stopien
nasilenia zaburzen w postaci mieszanej zalezy od miejsca uszkodzenia mozgu ale takze od rozlegtosci
i ciezkosci tego uszkodzenia. (Michatowicz 2001)

5. Metody rehabilitacji

Metody specjalistyczne w rehabilitacji zostaly opracowane przez fizjoterapeutoéw
w ostatnich 50 latach. (Kwolek 2003) Ze wzgledu na to, ze istnieje indywidualny charakter skutkow
uszkodzen mézgu, nie istnieje jeden uniwersalny schemat postepowania z dzieckiem. Odpowiednio
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dobrana metoda rehabilitacji , ma to do siebie, ze umozliwia stymulacje, kompensacje i korekte
rozwoju dziecka, angazujac kazdego dnia rodzicow w diagnozowanie, ukladanie programow, tj.
stawianie przed sobg i dzieckiem nowych zadan obejmujacych wszystkie sfery rozwoju dziecka
z MPD. (Borkowska 1989)

M.Scheridan stwierdza, ze ,, Kazda metoda terapeutyczna, mimo wiasnej terminologii
i swoistego zbioru technik fizjoterapeutycznych uwzglednia:

- mechanizmy odruchu postawy

- ruchy dowolne

- przemieszczanie si¢ w celach poznawczych” (Scheridan i Neville 2003)

Najwigksze znaczenie w rehabilitacji dzieci z MPD przypisuje si¢ obecnie metodom
przedstawianym prze B. 1 K. Bobath, V. Vojtg, A. Peto i M. Hari, A.J. Ayres oraz S. Levitt. Zawsze
jednak, w kazdej z metod obowigzuje indywidualne podejécie do probleméw dziecka z porazeniem
mozgowym, wobec tego coraz czeSciej stosuje si¢ elementy réznych metod potaczone w jedno.
(Nowotny 2009)

6. Metoda NDT Bobath

Tworcami tego sposobu rehabilitacji byto matzenstwo Berta Bobath- fizjoterapeutka oraz
Karol Bobath- neurolog. Metoda ta powstawata w czterdziestych latach XX wieku w Londynie. Na
podstawie obserwacji i dzieci z prawidlowym oraz zaburzonym rozwojem ruchowym. Metoda ta
byta caly czas przeksztalcana i rozwijana przez swoich tworcow. ( Borkowska2012; Wysoczanska
2013)

Glownym zatozeniem tej metody jest to, aby dziecko z uszkodzonym osrodkowym uktadem
nerwowym, w petnym zakresie wykorzystato swoje predyspozycje, oraz aby uzyskato jak najwigksza
samodzielno$¢ w zyciu spotecznym.

Rehabilitacja Metodg NDT- Bobath skupia si¢ na tym, aby ruch zostat wykonany w sposob
najbardziej zblizony do prawidlowego. Zatem wazne jest, aby byl on jak najlepszej jakosci. Dzigki
temu dziecko z uszkodzeniem ma szans¢ unikna¢ lub zminimalizowaé ryzyko przykurczy i za tym
idacych znieksztatcen. ( Borkowska2012; Wysoczanska 2013)

Zasady usprawniania tg metodg muszg obejmowac:

e stopowanie odruchdw, ktére sg uznane za nieprawidlowe;

e prace nad obnizonym napigciem mig$ni oraz zmniejszeniem w tych partiach
miesni, ktore s we wzmozonym napieciu;

e prowadzenie ruchu w prawidlowym wzorcu jesli jest to mozliwe (jesli nie to musi
to by¢ ruch bardzo zblizony do tego, ktory jest prawidtowy); wykorzystuje si¢ tu punkty, ktore
kontroluja ruch (tzw. punkty kluczowe) sa to: glowa, obrecz barkowa oraz obrgcz miedniczna;

e wyuczenie przez terapeut¢ jak wykorzystaé nabyte umiejetnosci w  zyciu
codziennym;

Fizjoterapeuta pracujacy z dzieckiem zdobywa jego zaufanie i wytwarza wiez emocjonalng
poprzez dotyk, nie zapominajac o kontakcie wzrokowym oraz stownym. Dlatego wazne jest aby
kazdy chwyt byt delikatny, migkki ale jednoczesnie pewny, dzigki czemu dziecko bedzie miato
poczucie bezpieczenstwa. Podstawg tej metody jest indywidualne podejscie do dziecka i do rodzaju
zaburzenia, z ktorym si¢ boryka. Terapeuta dobiera ¢wiczenia oraz stopien intensywnosci ¢wiczen.
Nie moga one prowadzi¢ do nadmiernego zmeczenia bo to moze wywotac nieprawidlowa odpowiedz
ze strony organizmu. ( Borkowska2012; Wysoczanska 2013)Cecha charakterystycznag tej metody jest
wykorzystywanie w niej pitek czy tez watkow badz réznego rodzaju klindw. Jednak musi by¢ to
uzywane w taki sposob aby aktywnos¢ dziecka podczas ¢wiczen byla nadal jak najwigksza.
W zaleznoséci od stopnia uszkodzenia dziecko moze zosta¢ zakwalifikowane do zalozenia mu
opatrunkéw gipsowych. Ta do$¢ czesto stosowana metoda daje mozliwos$¢ obcigzenia konczyn
dolnych. Ma to na celu zmniejszenie wzmozonego napigcia nie tylko w obrebie ndg, ale rowniez
W obreczy barkowej i miednicznej. Pomimo zatozonego opatrunku ¢wiczenia nadal s3 wykonywane.
(Borkowska2012; Wysoczanska 2013)
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Rehabilitacja Metoda NDT Bobath jest niezwykle cenna dla dzieci z moézgowym
porazeniem, poniewaz moze by¢ stosowana juz pierwszych miesigcach zycia. Nie sg one narazone na
stres a wrecz metoda ta daje dzieciom ogromne poczucie bezpieczenstwa. Jak w kazdej metodzie
wazna jest i tu wspotpraca z rodzicami lub opiekunami dziecka. Istotne jest aby rodzice odpowiednio
pielegnowali swoje dzieci i kontynuowali z nimi rehabilitacj¢. (Borkowska2012; Wysoczanska 2013)

7. Podsumowanie

Mozgowe porazenie dziecigce jest skomplikowang i nietatwa w usprawnianiu jednostka
chorobowg. Jak dotad nie wypracowano zadnej, w petni skutecznej metody usprawniania tych dzieci,
arozbieznos¢ pomigdzy oczekiwaniami i mozliwos$ciami terapii stanowita (i stanowi) powod ciaglych
poszukiwan zlotego $rodka rehabilitacyjnego. Mozgowe porazenie dziecigce jest wcigz tematem
wzbudzajacym wiele watpliwosci. Nalezy do choréb przewleklych, dlatego bardzo wazne jest
wlasciwe postgpowanie. Rehabilitacja powinna odbywaé si¢ zgodnie z akceptowanym modelem
rehabilitacji, ktory zawiera w sobie powszechno$¢, wezesno$é, kompleksowo$é i ciggtos¢. Dobra
metoda rehabilitacji, ma to do siebie, ze umozliwia stymulacj¢, kompensacje i korekte jego rozwoju,
angazujac rodzicow w diagnozowanie, uktadanie programow, tj. stawianie przed sobg i dzieckiem
nowych zadaf obejmujacych wszystkie sfery rozwoju. Zadna ze specjalistycznych metod rehabilitacji
nie powinna by¢ stosowana samodzielnie wykluczajac udziat innych.. Tylko taczenie elementow
metod Kinezyterapeutycznych z przygotowaniem fizykoterapeutycznym moze da¢ znaczace
i dlugotrwate efekty rehabilitacji dziecka z Mozgowym Porazeniem Dziecigcym.

8. Literatura

Bax MC (1964) Terminology and classification of cerebral palsy. Development and Child
Neurology

Borkowska M (1989)ABC rehabilitacji dzieci. Warszawa .5, 14 — 18, 19, 25 — 30.

Kiwerski J (2005) Rehabilitacja Medyczna Wyd. Lekarskie PZWL, Warszawa; 356, 359

Kwolek A (2003) Rehabilitacja Medyczna Tom II. Wyd. Urban & Partner, Wroctaw 34

Losiowski Z (1985) Moézgowe Porazenie Dziecigce. Warszawa

Michatowicz R (2001) Moézgowe Porazenie Dziecigce. Wyd. Lekarskie PZWL, Warszawa; 10, 14 —
18, 22, 110 — 111, 242

Nowotny J, Czupryna H, Domagalska M (2009) Aktualne podejscie do rehabilitacji dzieci z MPD.
Neurologia dziecigca. 18 /2009; 35.

Scheridan M, Neville B (2007) Rehabilitacja w porazeniu moézgowym i zaburzen ruchu. Wyd.
Lekarskie PZWL, Warszawa

Wyszynska A (1978) Psychologia defektologiczna. Warszawa

Borkowska M, Szwiling Z (2012) Metoda NDT - Bobath. Poradnik dla rodzicéw. PZWL Warszawa

Wysoczanska E, Skrzek A, Pyzio-Kowalik M (2013) Mozliwosci zastosowania metody NDT-
Bobath w rehabilitacji pediatrycznej. Fizjoterapia; 21, 26-34.

9% |Strona



Badania i Rozw6j Mlodych Naukowcow w Polsce

15. Patofizjologia zaburzen rytmu serca
Pathophysiology of arrhythmias
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Streszczenie

Arytmie to jedne z najczgstszych chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Obejmuja szereg
zaburzen, w tym zaburzenia rytmu i przewodzenia. Do zaburzen rytmu serca zaliczamy: 1) zaburzenia
rytmu zatokowego; 2) rytmy zastepcze; 3) przedwczesne pobudzenia; 4) czgstoskurcze. Zaburzenia
przewodzenia to: 1) bloki serca; 2) zespoty preekscytacji. Wérdd przyczyn arytmii nalezy wymienic:
nieprawidlowos$ci anatomiczne (np. dodatkowa droga przewodzenia, wady zastawkowe,
powigkszenie przedsionkow), wspoétistnienie innych chordb (np. choroby niedokrwiennej mig$nia
sercowego, nadczynnosci tarczycy, nadcisnienia tetniczego), wplyw czynnikow srodowiskowych
(takich jak naduzywanie alkoholu i kawy, cz palenie papieroséw), a takze wptyw czynnikoéw
jatrogennych (takich jak lekéw moczopednych, sympatykomimetykow czy glikozydow naparstnicy).
Ze wzgledu na anatomiczne umiejscowienie ogniska arytmogennego mozemy wyr6zni¢ arytmie
nadkomorowe oraz szczegodlnie niebezpieczne komorowe, ktéore moga prowadzi¢ zatrzymania akcji
serca, a w konsekwencji nawet do zgonu pacjenta. W diagnostyce zaburzen rytmu serca wykorzystuje
si¢ szereg badan, w tym Dbadania elektrokardiograficzne  (12-odprowadzeniowe
i wieloodprowadzeniowe EKG, monitoring holterowski), badania elektrofizjologiczne i mapping
serca, jak rowniez echokardiografi¢ i inne badania obrazowe. W leczeniu ww. wykorzystuje si¢
metody farmakologiczne (leki antyarytmiczne) i zabiegowe (np. ablacje przezskérne, operacje
zastawkowe, implantacja urzgdzen elektrycznych).

1. Wstep

Arytmie to jedne z najczeéciej diagnozowanych chordb uktadu sercowo-naczyniowego.
Niestety objawy towarzyszace zaburzeniom rytmu serca nie sa Swoiste, nierzadko maja charakter
nagly i przemijajacy. Duza zmienno$¢ osobnicza odczuwania arytmii sprawia ze ta sama postaé
zaburzen rytmu i przewodzenia U niektorych pacjentdéw przebiega skapoobjawowo (szczegolnie
W poczatkowych stadiach), natomiast u innych sprawia duze trudnosci w normalnym funkcjonowaniu
(Chugh i in. 2010). W ocenie nasilenia objawdw arytmii wykorzystuje sie wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Rytmu Serca (European Heart Rhythm Association, EHRA). Stworzona 4-stopniowa
skala w znacznym stopniu ufatwia ocen¢ nasilenia dolegliwosci, ryzyka dalszych powiktan
zwiazanych z ich wystgpowaniem oraz dobranie prawidlowego leczenia dostosowanego do stanu
pacjenta. Wedtug skali zaburzenia rytmu serca mozemy podzieli¢ na cztery klasy: EHRA | (przebieg
bezobjawowy), EHRA 1II (objawy maja lagodny przebieg i nie ograniczaja normalnego
funkcjonowania chorego), EHRA 111 (istotne objawy i wptywajace na aktywno$¢ zyciowa), EHRA
IV (objawy bardzo ucigzliwe i uniemozliwiajace codzienne funkcjonowanie) (Camm i in. 2010).
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2. Opis zagadnienia

2.1 Mechanizm arytmii

Glowna przyczyng wystapienia zaburzen rytmu serca sg krgzace fale nawrotne (reentry).
Mamy z nimi do czynienia, gdy fala depolaryzacyjna krazy po petli czesciowo objetej blokiem
przewodzenia o jednym kierunku przewodzenia (pobudzenie wsteczne obszaru migsnia sercowego
objetego blokiem). Tym samym potencjal nie zanika po aktywacji, ale pobudza mig$nidowke
ponownie po okresie refrakcji. Wyr6zniamy 3 rodzaje reentry: anatomiczne, przypadkowe (spiralne)
oraz kotowe. Mechanizm ten obserwujemy przede wszystkim w etiopatogenezie migotania
przedsionkoéw, czestoskurczu  przedsionkowo-komorowego, czy napadowego nawrotnego
czgstoskurczu weztowego oraz czgstoskurczu komorowego (Baresewicz 1996).

Druga istotng przyczyna powstania arytmii sg zaburzenia automatyzmu serca, zarOwno
fizjologiczne jak i ektopowe. Mamy z nimi do czynienia, gdy w efekcie nadaktywnosci uktadu
adrenergicznego nastgpuje wzrost wytadowan w osrodkach bodzcotwodrczych. Najczesciej w tym
mechanizmie powstajg czgstoskurcze przedsionkowe oraz tachykardia zatokowa. Zaburzenia
automatyzmu wyzwalanego to trzeci i jednocze$nie najbardziej niebezpieczny dla zycia pacjenta
mechanizm arytmii. W wyniku nieprawidlowej depolaryzacji nastepczej spowolnieniu ulega akcja
komér, co prowadzi do powstania blokéw komorowych i torsade de pointes, a w skrajnych
przypadkach do nagtej $mierci sercowej (Benjamin i in. 1998).

2.2 Etiologia arytmii
Najistotniejsza przyczyng zaburzen rytmu serca s3 inne choroby uktadu sercowo-

naczyniowego: choroba niedokrwienna migénia sercowego, niewydolnos¢ serca, wady zastawkowe
(wrodzone i nabyte), kardiomiopatie czy nadci$nienie tetnicze. Arytmia w tym przypadku jest
konsekwencja zaburzen hemodynamicznych, mechanicznego rozciagania kardiomiocytoéw, zmian
W przeptywie wiencowym oraz zwigkszenia stezenia katecholamin, co wyzwala nieprawidlowa
aktywno$¢ i1 kurczliwo$¢ komorek serca. Zaburzenia rytmu czgsto obserwowane sg w przebiegu
zawalu serca, jest to efekt patologicznych zmian w metabolizmie komoérek migsnia sercowego
(niedokrwienie, niedotlenienie, spadek stezenia potasu wewnatrzkomorkowego, kumulacja wapnia,
kwasica i powstawanie wolnych rodnikéw) oraz zmian strukturalnych (powstanie obszaréw
martwicy).

Obok chordb serca przyczyna arytmii mogg by¢ réwniez zaburzenia hormonalne, w tym
nadmierna aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron oraz uktadu wspoétczulnego (Jaszczyk
i in. 2013). Innym uznanym czynnikiem arytmogennym sg zaburzenia elektrolitowe w tym (Irzmanski
i in. 2004):

e ischemia ($rodkomorowe zaburzenia elektrolitowe): hiperkalcemia, hipokaliemia,
kumulacja amfipatycznych lipidow i wolnych rodnikéw, hipomagnezemia,

e zanik potencjalu membranowego w efekcie spadku przepuszczalnosci potasowej lub
wzrostu przepuszczalno$ci sodowej oraz depolaryzacja przy podwyzszonym potencjale
membranowym (inaktywacja kanatéw sodowych).

Pozasercowe przyczyny arytmii to min. palenie tytoniu, naduzywanie kofeiny i alkoholu,
stres, nadczynno$¢ tarczycy, guz chromochtonny, niedokrwisto§¢, ostre choroby zakazne
(szczegolnie goraczka reumatyczna), stosowanie lekow o wilasciwosciach proarytmicznych (np.
chinidyna i digoksyna) oraz sympatykomimetykow (Jaszczyk i in. 2013).

3. Przeglad literaturowy

NajczeSciej zglaszanym objawem arytmii jest uczucie kotatanie serca. Pacjent odczuwa
wtedy szybka, rytmiczng badz nierytmiczng prace serca, moze jej towarzyszy¢ uczucie ucisku
w Klatce piersiowej, gardle czy szyi, kaszel oraz ,,szarpniecie” w okolicy serca. Inne objawy arytmii
to stany przedomdleniowe (mroczki przed oczami, zawroty glowy, szumy uszne) i omdlenia, objawy
dtawicowe czy duszno$¢. W wyniku utrwalonych lub czgsto nawracajacych arytmii moze rozwinaé
si¢ niewydolno$¢ serca, a wtedy zaobserwowa¢ mozna pogorszenie tolerancji wysitku, ortopnoe,
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obrzek obwodowe, czy pluc, itd. Do ostrych objawdw zaburzen rytmu serca nalezg nagle zatrzymanie
krazenia oraz nagly zgon sercowy (Haissaguerre i in. 1998).

Podstawowe badania diagnostyczne to: ostuchiwanie tonéw serca stetoskopem,
elektrokardiografia (EKG spoczynkowe i wysitkowe, EKG metoda Holtera), badania
elektrofizjologiczne i echokardiograficzne, czy koronografia (ocena w kierunku choroby wiencowej).

W celu potwierdzenia diagnozy konieczne jest wykonanie elektrokardiogramu. Gdy arytmia
ma charakter utrwalony widoczna bedzie w spoczynkowym 12-odprowadzeniowym badaniu EKG,
jezeli natomiast zaburzenia rytmu serca maja charakter sporadyczny niezbedne jest wykonanie
przedtuzonej rejestracji EKG metoda Holtera. Istotne podczas diagnozowania zaburzen rytmu serca
jest rowniez wykonanie testow biochemicznych, min. oznaczenie poziomu elektrolitow i parametréw
nerkowych (szczegolnie u oséb stosujgcych leki moczopedne) oraz czynnikow krzepnigcia krwi
(Kirchof i in. 2016).

Wedtug klasyfikacji ICD zaburzenia rytmu serca mozemy podzieli¢ na (Vaughan 1984):

e czestoskurcz komorowy (I47) - komorowe zaburzenia rytmu typu fali nawrotowej,
czestoskurcz napadowy oraz czgstoskurcz nieokreslony, migotanie komor,

* migotanie i trzepotanie przedsionkow (148);

e inne zaburzenia rytmu serca (149) - min. przedwczesna depolaryzacja przedsionkowa, zespot
chorej zatoki.

Tachykardia to stan, w ktérym czgsto$é skurczow komor wzrasta powyzej 100 na minute.
Tachykardia zatokowa zwykle nie jest niebezpieczna i wynika ze zwigkszonego stezenia adrenaliny
we krwi w efekcie min. stresu, czy zwigkszonego wysitku fizycznego. Natomiast tachykardie
zwigzane z pobudzeniem nawrotnym, aktywno$cia wyzwalang (wczesne lub pozne depolaryzacje
nastepcze, przedhuzenie fazy plateau potencjatu czynno$ciowego) maja charakter patologiczny i moga
prowadzi¢ groznych konsekwencji zdrowotnych (Lemery i in. 2007).

Bradykardia to stan, w ktorym czesto$¢ skurczow komor spada ponizej 60 na minute,
zazwyczaj w wyniku wzrostu napigcia nerwu blednego. Zbyt wolny rytm serca obserwowany jest
duzo rzadziej niz tachykardia, jezeli nie jest on powigzany z zaburzeniami przewodzenia to zazwyczaj
nie stanowi ryzyka dla zdrowia pacjenta (Gong i in. 2007).

Blok zatokowo-przedsionkowy:

Jest rodzajem niemiarowos$ci powstajacym w efekcie zablokowania przewodnictwa
pomigdzy weztem zatokowym a mig§niowka przedsionkow. Najczestszymi przyczynami powstania
bloku sg: choroba niedokrwienna mies$nia sercowego, zapalenie mig$nia sercowego, zatrucie lekami
(chinidyna, digoksyna), czy hipokaliemia (Atkinson i in. 2007).

Bloki odnog peczka Hissa (Schwab i in. 2005):

e blok lewej odnogi peczka (LBBB) - gdy pobudzenie mig$nidowki serca rozchodzi si¢ od
prawej do lewej komory. LBBB czg¢sto towarzysza zaburzenia hemodynamiczne, W zapisie
EKG widoczne poszerzenie QRS (powyzej 0,12s), poszerzony zatamek R (takze zatamek R’
W V5-V6), zmiany zalamka T i odcinka ST przeciwstawne do odchylenia QRS;

e  blok prawej odnogi pgczka (RBBB) - pobudzenie migsniowki serca rozchodzi si¢ od lewej
strony z opdznieniem aktywacji prawej komory. W zapisie EKG zaobserwowa¢ mozna
poszerzenie zespotu QRS (powyzej 0,12s), topatkowate zalamki S, pojawienie si¢ zespotu
RSR* w odprowadzeniu V1-V2.

3.1 Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca

Migotanie i trzepotanie przedsionkow:

Migotanie przedsionkow charakteryzuje sie nieskoordynowang aktywacja i skurczem
kardiomiocytow przedsionkow serca (zazwyczaj 340-600 pobudzen na minutg) oraz towarzyszacym
temu niemiarowej akcji komor. Zasadnicza przyczyng migotania przedsionkow jest mechanizm
reentry, a choroba moze mie¢ charakter napadowy (migotanie trwajace do 48 godzin) lub utrwalony
(przewlekle). W zapisie EKG zaobserwowa¢ mozna fale f oraz niemiarowo$¢ pomiedzy odstepami
R-R.
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W przypadku gdy czestos¢ skurczow przedsionkéw wynosi 0k. 260-340 uderzen na minute
moéwimy o trzepotaniu przedsionkow. Wowczas w zapisie EKG widzimy fale F, a akcja komor
zwykle jest miarowa.

Glowne czynniki ryzyka trzepotania i migotania przedsionkow to: wiek (powyzej 75 lat),
wspotistnienie choroéb ukladu sercowo-naczyniowego (nadcisnienie tg¢tnicze, wady zastawkowe,
choroba niedokrwienna mig$nia sercowego, itd.), otyto$¢, cukrzyca, przewlekle choroby nerek i ptuc
oraz ostre zakazenia (Corlan i in. 2007) .

Tachykardia ortostatyczna:

Zaburzenie to jest efektem dysfunkcji uktadu adrenergicznego. Najczesciej napady
tachykardii wystepuja w pozycji stojacej i stabng, gdy pacjent przyjmuje pozycj¢ lezacg. Objawy
kliniczne obejmuja kotatanie serca, uczucie zmeczenia, stany przedomdleniowe, a nawet omdlenia
(Huk i Domink 2006).

Tachykardia zatokowa (sinusalis):

W przebiegu sinusalis zaobserwowaé¢ mozna trwale przyspieszenie zatokowego rytmu serca,
lecz nieadekwatne do stopnia obciagzenia fizycznego. Tachykardia zatokowa powstaje w wyniku
nieprawidlowej regulacji lub nasilonego automatyzmu wezta zatokowego przez nadmierne napigcie
uktadu wspotczulnego i oslabione napigcie uktadu przywspodtczulnego. O tachykardii zatokowe;j
mowimy, gdy skoordynowana czestos¢ pobudzen kardiomiocytow przedsionkow jest wieksza niz 100
na minute. W zapisie EKG zaobserwowa¢ mozna zatamki P oraz miarowe odstepy R-R (Wlodawska
i in. 2004).

Oproécz wyzej wymienionych, do nadkomorowych zaburzen rytmu serca nalezg: pojedyncza
ekstrasystolia nadkomorowa i cze¢stoskurcz przedsionkowy (powstaja w mechanizmie reenetry,
automatyzmu wyzwalanego lub zaburzenia automatyzmu), napadowy nawrotny czestoskurcz
weztowy (zlokalizowany w wezle AV), czestoskurcze w zespolach preekscytacji (petla reentry
obejmuje dodatkowa droge, wezel AV, peczek Hisa, przedsionki i komory) (Swigtecka
i Kornacewicz-Jach 2007).

3.2 Komorowe zaburzenia rytmu serca

Migotanie komor:

Jest stanem zagrozenia zycia i jest najczestsza przyczyng naglego zatrzymania krazenia,
zespolu MAS Morganiego-Adamsa-Stokesa (niedotlenienie mézgu w efekcie zatrzymania krazenia
W nastepstwie migotania komor lub asystolii). Przyczyny migotania komor to min. zawal migénia
sercowego, zwezenie lewego ujscia zylnego, farmakoterapia chinidyng lub digoksyna,
kardiomiopatie. Nieskoordynowana czynno$¢ skurczowa komor wynosi w granicach 400-600
uderzen na minute, natomiast W zapisie EKG wida¢ zeby pity (Klocek i in. 2014).

Inne komorowe zaburzenia rytmu serca (Ebert i in. 1998):

pojedyncze, mnogie lub wieloogniskowe ekstrasystolie zlokalizowane w komorach lub
wezle zatokowo-przedsionkowym,

przyspieszony rytm weztowy - rodzaj arytmii komorowej zlokalizowany w komoérkach
widkien Purkiniego. Amplituda skurczow komor w tym przypadku miesci si¢ w granicach 120-330
uderzen na minutg;

czestoskurcz z drogi odptywu prawej komory (RVOT) zlokalizowany w drodze odptywu
prawej komory. RVOT powstaje w mechanizmie reentry lub automatyzmu wyzwalanego, czgstosé
skurczow komory wynosi ok. 120-220 uderzen na minute;

Torsade de pointes (polimorficzny czestoskurcz komorowy) jest zaburzeniem komorowym
0 mechanizmie reentry i/lub automatyzmu wyzwalanego. Podczas napadu czesto$¢ skurczow
kardiomiocytow komor przekracza 170 na minute;

zespol preekscytacji w obecnosci dodatkowych drog przewodzenia - zespot Wolfa-
Parkinsona-White a. Ten rodzaj zaburzenia charakteryzuje szybkie przewodzenie z przedsionkéw do
komoér za posrednictwem dodatkowej drogi przewodzenia, a z ominigciem wezta AV. Zespot
preeksytacji moze przybiera¢ posta¢ drogi czynnej wstecznie antydromowo (dtuga refrakcja, czgstose
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do 200 na minutg) oraz droga dodatkowo czynna dwukierunkowa o kroétkiej refrakcji (czestos$é
powyzej 200 na minute) (Trusz-Gluza 2006).

3.3 Leczenie

Terapia zaburzen rytmu serca (Jankiewicz-Bloch i in. 2018; Naccarelli i in. 2003):

e tachykardia zatokowa- farmakoterapia beta-blokerami, werapamilem, diltiazemem;

e napadowy nawrotny czestoskurcz weztowy i miarowy czestoskurcz przedsionkowo-
komorowy - przy naglych interwencjach dozylnie adenozyna lub antagonisci wapnia
(diltiazem, werapamil), przy braku skuteczno$ci wyzej wymienionych - metoprolol.
W przypadku leczenia przewleklego stosuje si¢ digoksyne, beta-blokery (metoprolol,
propranolol lub sotalol), flekainid, w dalszej kolejno$ci amiodaron. Brak skuteczno$ci ww.
farmakoterapii jest wskazaniem do kardiowersji;

e hipotonia ortostatyczna - terapia fludrokortyzonem, zwigkszenie podazy ptynoéw i soli
mineralnych;

e ogniskowy czestoskurcz przedsionkowy: kardiowersja elektryczna, sotalol, flekainid,
propafenon;

e migotanie przedsionkéw z nadci$nieniem tetniczym, bez przerostu lewej komory serca -
lekami z wyboru sa beta-blokery (zapobieganie nawrotom arytmii);

e migotanie przedsionkdéw z nadci$nieniem tg¢tniczym i przerostem lewej komory serca -
dronedaron, amiodaron (zapobieganie hawrotom);

e utrwalony czgstoskurcz komorowy - amiodaron, rewaskularyzacja wiencowa, implantacja
kardiowertera-defibrylatora;

e nieutrwalony czestoskurcz komorowy - lekami pierwszego rzutu w tym przypadku sg beta-
blokery, przy braku skuteczno$ci amiodaron lub terapia skojarzona obu preparatow.

e migotanie komor - defibrylacja, lidokaina Iub amiodaron w podaniu dozylnym;

4. Podsumowanie

Zaburzenia rytmu serca i przewodzenia ze wzgledu na swoje zréznicowang etiologie,
morfologi¢ 1 symptomatologi¢ stanowia niejednorodng grupe chordb, ktoére wymagaja
spersonalizowanego podejécia. Istotne jest szybkie zdiagnozowanie problemu zdrowotnego oraz
dostosowanie terapii do rodzaju arytmii i stanu pacjenta. Priorytetem jest wyleczenie arytmii,
a przynajmniej optymalne jej kontrolowanie, w tym zmniejszenie czgstosci i nasilenia epizodéw
arytmii, poprawa komfortu zycia i prewencja lub opoznienie rozwoju powiklan arytmicznych,
W szczeg6lnosci niewydolnosci serca.
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Streszczenie

Arytmie to grupa chordb o rdznej etiologii, patomechanizmie i objawach. Leki stosowane
W terapii zaburzen rytmu serca zostaty podzielone w oparciu o ich podstawowy mechanizm dziatania
na sze§¢ grup (klasyfikacja Vaughana Williamsa). Pomimo wielu zastrzezen podzial ten jest
niezwykle pomocny w doborze odpowiedniej terapii do rodzaju zaburzenia i potrzeb pacjenta. Leki
klasy Ia blokujg kanaty sodowe, Ib i Ic kanaty sodowe, II receptory beta-adrenergiczne, III kanaty
potasowe, a IV wapniowe. W chwili obecnej dostepnych jest szereg nowych lekoéw
przeciwarytmicznych takich jak wernakalant czy iwabradyna o duzej skutecznosci w terapii
i stosunkowo niskim ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych. Mimo to nadal w ciezkich
postaciach zaburzen rytmu serca niezastgpione sg leki starsze takie jak amiodaron, lidokaina czy
chinidyna, gdyz korzy$¢ terapeutyczna znacznie przewyzsza ryzyko zwigzane z ich stosowaniem.

1. Wstep

W 1970 roku w oparciu o podstawowy mechanizm dzialania wprowadzony zostat podziat
lekoéw przeciwarytmicznych nazywany klasyfikacja Vaughana Williamsa. Mimo uptywu lat jest on
nadal w powszechnym uzyciu znacznie ulatwiajac dobor farmakoterapii zaburzen rytmu serca.
Wedtug klasyfikacji Voughana Williamsa wyr6zniamy nast¢pujace klasy lekow (Andrikopolus i in.
2015):

e klasa la - blokujg kanaty sodowe bezposrednio dziatajac na btony komoérkowe. Do klasy Ia
naleza: dyzopiramid, prajmalina, ajmalina, chinidyna, prokainamid. Stosowane sa w terapii
arytmii komorowych oraz prewencyjnie w migotaniu przedsionkow;

e klasa Ib - blokujg kanaty sodowe, aktywno$¢ oparta na szybkiej dysocjacji. Do tej klasy
naleza: lidokaina, aprindyna, tokainid, meksyletyna, fenytoina. Stosowane sg tachykardii
komorowej, zawatach serca (leczeni i prewencja);

e klasa Ic - blokujg kanaty sodowe, aktywnos¢ oparta na wolnej dysocjacji. Do klasy Ic
naleza: flekainid, enkainid, propafenon, lorkainid. Stosowane s3 w prewencji napadowego
migotania przedsionkow, leczeniu nawracajacych tachyarytmii,

o klasa Il - blokery receptora beta-adrenergicznego (beta-blokery). Do tej Klasy naleza:
propranolol, tymolol, metoprolol, atenolol. Obecnie stosowane sa w prewencji zawatow
migénia sercowego, zaburzeniach nadkomorowych i komorowych rytmu. Beta-blokery
maja wysoki profil bezpieczenstwa i skutecznos¢, dziataja chronotropowo, inotropowo,
lusitropowo oraz dromotropowo dodatnio;

o klasa Il - blokuja kanaty potasowe (wydtuzaja repolaryzacj¢). Do klasy I1I naleza:
amiodaron, sotalol, bretylium, ibutylid, nibendan, dofetylid, dronedaron, wernakalant.
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Stosowane sg w zespole Wolffa-Parkinsona-White’a, tachyarytmiach, trzepotaniu oraz
migotaniu przedsionkow;

e Kklasa IV - blokery kanatow wapniowych. Do tej klasy naleza: werapamil oraz diltiazem.
Stosowane w prewencji napadowych nadkomorowych tachyarytmii, zmniejszajg amplitude
skurczow komorowych w przebiegu migotania przedsionkow,

e leki o innym mechanizmie dziatania- digoksyna, adenozyna.

2. Przeglad literaturowy

Chinidyna

Jest pierwszym lekiem wykorzystywanym w terapii arytmii. Chinidyna to prawoskretny
izomer mieszaniny alkaloidow otrzymywanych z kory drzewa Cinchona. Mechanizm dziatania
chinidyny opiera si¢ na zmniejszeniu aktywnos$ci wezta zatokowego, wydtuzeniu okresu refrakcji,
spadku przewodnictwa i kurczliwosci mig$nia sercowego, jak rowniez spowolnienia przewodnictwa
w obrebie peczka Hisa i wiokien przedsionkowych. Dodatkowa aktywno$¢ leku w obrebie migéni
gladkich powoduje rozszerzenie naczyn krwionosnych z nastgpczym spadkiem ci$nienia krwi.
Chinidyna ma potencjat proarytmiczny, dlatego podczas jej stosowania moze dochodzi¢ do epizodow
min. czestoskurczu komorowego (w tym torsade de pointes), wydtuzenia odstepu QT, migotania
komor. Wskazania do stosowania leku to: zespol wczesnej repolaryzacji, napadowy czestoskurcz
przedsionkowy, wrodzony zespol krotkiego QT, napadowe trzepotanie i migotanie przedsionkow,
chinidyna jest rowniez podstawowym lekiem stosowanym w prewencji nadkomorowych zaburzen po
kardiowersji (Camm i in. 2012).

Ajmalina

Jest alkaloidem z grupy ibogainy, wystepuje naturalnie min. w korzeniu rauwolfii. Dziatanie
przeciwarytmiczne leku opiera si¢ na hamowaniu aktywnosci uktadu bodzcotworczego migénia
sercowego bez wptywu na kurczliwo$¢ migéniowa. Ajmalina w przeciwienstwie do wigkszos$ci
przedstawicieli klasy 1A nie wykazuje dziatania obwodowego na migénie gltadkie, tym samym nie
obniza ci$nienia tetniczego. Ze wzgledu na niskg biodostepnos¢ lek stosowany jest gldwnie w postaci
iniekcji dozylnych (Klocek i in. 2014).

Prajmalina

W wyniku modyfikacji strukturalnej ajmaliny otrzymano prajmailing - prolek o duzo
wyzszej biodostepnosci i dlugim okresie pottrwania. Lek w formie doustnej stosowany jest
W napadowym migotaniu przedsionkéw, czestoskurczu nadkomorowym i komorowym oraz innych
zaburzeniach rytmu. Podczas terapii czesto obserwowanymi dzialaniami niepozgdanymi sa min.
zaburzenia widzenia, agranulocytoza, zéttaczka mechaniczna, nudnosci, wymioty, nasilenie objawow
niewydolno$ci serca. Przeciwskazania do stosowania prajmaliny to min. bradykardia, miastenia,
zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, hipotonia (Blomstrom-Lundqvist i in. 2003).

Prokainamid

Dziatanie antyarytmiczne leku jest efektem blokady kanatow sodowych i wydtuzenia czasu
trwania potencjatu czynno$ciowego. Prokainamid stosowany jest w zespole Wolffa-Parkinsona-
White’a, nadkomorowych i komorowych zaburzeniach rytmu serca. Podczas terapii lekiem nalezy
zachowal szczegodlng ostrozno$¢ ze wzgledu na ryzyko wystapienia niebezpiecznych dziatan
niepozadanych w tym tocznia rumieniowatego, agranulocytozy i torsades de pointes (Janion i in.
2000).

Dyzopiramid

Lek blokuje kanaty sodowe, spowalnia prac¢ serca, dziatla depresyjnie na uklad
bodzcotworczo-przewodzacy. Co istotne dyzopiramid silnie hamuje uktad cholinergiczny,
jednoczesnie nie wywiera efektu adrenolitycznego. Wskazaniem do stosowania sg zaburzenia rytmu
serca zaréwno komorowe jak i nadkomorowe (w szczeg6lnosci migotanie przedsionkow),
kardiomiopatie. Dzialania niepozadane obserwowane podczas terapii dyzopiramidem zwigzane sg
glownie z blokada uktadu przywspolczulnego, najistotniejsze z nich to dysuria, zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, problemy z widzeniem, sucho$¢ w jamie ustnej. Przeciwskazania do terapii
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lekiem to min. niewydolno$¢ krazenia, bloki przedsionkowo-komorowe, odnogi peczka Hisa,
miastenia, hipokaliemia, jaskra (Vaughan 1984).

Lidokaina

Jest najstarszym lekiem przeciwarytmicznym klasy 1B. Hamuje odwracalnie przewodnictwo
impulséw w uktadzie nerwowym ograniczajac przepuszczalnos¢ bton komdrkowych dla jondw sodu
i blokujac pompe sodowo-potasowej. Lidokaina stosowana jest obecnie rzadko w terapii komorowych
zaburzen rytmu serca zazwyczaj przy braku skutecznosci lekow nowej generacji oraz amiodaronu
(Jaszczyk i Panaszek 2013).

Meksyletyna

Lek przeciwarytmiczny stosowany gtownie w terapii tachykardii. Struktura i aktywnoscia
zblizony do lidokainy, jednak o znacznie lepszej biodostgpnosci. Meksyletyna dziata chronotropowo
ujemnie, inotropowo ujemnie, zwigksza prog depolaryzacji (Alboni i in. 1991).

Fenytoina

Jest pochodna  hydantoiny o  wlasciwosciach  przeciwarytmicznych  oraz
przeciwdrgawkowych. Ze wzgledu na niski indeks terapeutyczny jest obecnie rzadko stosowana.
Aktywnos¢ leku opiera si¢ na blokowaniu kanaléw sodowych z nastgpczym spadkiem stezenia jonoéw
wapniowych w komorce. Fenytoina wywoluje szereg dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (w tym zaburzenia widzenia, drgawki), uktadu sercowo-naczyniowego
(niedokrwisto$§¢ megaloblastyczna, zaburzenia rytmu serca), a takze przerost dzigset oraz
niedoczynno$¢ tarczycy. Lek jest absolutnie przeciwskazany w okresie cigzy i laktacji (Lafuente i in.
2006).

Flekainid

Spowalnia przewodzenie w uktadzie bodzcotworczym serca (szczeg6élnie w obrebie peczka
Hisa) w efekcie blokowania kanaléw sodowych i oraz spadku kumulacji jondw wapniowych
w komorce. Flekainid znalazt zastosowanie w terapii min. przedwczesnych komorowych skurczach
dodatkowych opornych na inne rodzaje leczenia, napadowym migotaniu przedsionkéw bez zmian
strukturalnych mie$nia sercowego, zespole Wolfa-Parkinsona-White’a. Dziatania niepozadane
obserwowane podczas terapii lekiem dotycza uktadu krwiotworczego (spadek liczby erytrocytow,
leukocytow, trombocytéw), uktadu pokarmowego (bole brzucha, biegunki, wymioty, dyspepsja,
zaburzenia apetytu), skory (dermatozy, lysienie), uktadu nerwowego (zawroty glowy, zaburzenia
widzenia) (Alboni i in. 1991).

Propafenon

Jest lekiem antyarytmicznym wykazujacym zdolno$¢ stabilizacji blony komdrkowej, hamuje
szybki prad sodowy, zwalnia faze¢ depolaryzacji, jednocze$nie nie wplywa na potencjal
czynnosciowy. Co istotne zmniejsza pobudliwos¢, wydtuza odstep PQ, wykazuje rowniez stabe
wiasciwosci beta-adrenolityczne, miejscowo znieczulajace, blokujace kanaty sodowe. Podstawowe
zastosowanie propafenonu to nadkomorowe zaburzenia rytmu, szczegoélnie przypadki migotania
przedsionkow bez strukturalnej choroby serca, przerywanie napadoéw migotania przedsionkow
(terapia pill in the pocket). Przeciwskazania do stosowania propafenonu to min. niewydolnos¢ serca,
bloki: LBBB, RBBB oraz przedsionkowo-komorowy, wstrzas kardiogenny. Istotne dziatania
niepozadane obserwowane podczas terapii lekiem to bradykardia, migotanie komor, spadki ci$nienia,
zaburzenia widzenia, leki (Wtodawska 2004).

Propranolol

Jest nieselektywnym beta-blokerem wykazujagcym wiasciwosci stabilizujgce blone
komoérkowa. Hamuje dzialanie adrenaliny oraz noradrenaliny na migsien sercowy, w efekcie zwalnia
jego prace, obniza ci$nienie krwi oraz poprawia bilans tlenowy. Lek znalazt szerokie zastosowanie
w chorobach mig$nia sercowego oraz obwodowego uktadu krwionosnego, w tym tachykardii
zatokowej, komorowych i nadkomorowych zaburzeniach rytmu serca, nadcisnieniu oraz chorobie
niedokrwiennej serca. Propranolol wykorzystuje si¢ rowniez w terapii zaburzen Igkowych,
nadczynnosci tarczycy. Ze wzgledu na brak selektywnosci podczas stosowania leku czgsto obserwuje
si¢ dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia (bradykardia, hipotonia, blok przedsionkowo-
komorowy), przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka), uktadu nerwowego (depresja,
zaburzenie widzenia, halucynacje) oraz uktadu oddechowego (nasilenie lub zainicjowanie napadoéw
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astmy oskrzelowej). Terapia propranololem przeciwskazana jest w przebiegu bradykardii zatokoweyj,
niewydolnos$ci krazenia, blokach przedsionkowo-komorowych oraz astmie oskrzelowej (Rienstra i in.
2013).

Metoprolol

Nalezy do kardioselektywnych PB1--blokeréw o dodatkowych wlasciwosciach stabilizujacych
btong komoérkowa. Ze wzgledu na wigksza wybiorczo§¢ w dziataniu jest lekiem bardziej bezpiecznym
niz propranolol. Metoprolol stosowany jest w terapii nadci$nienia tgtniczego, niewydolnosci serca,
zaburzeniach rytmu serca (zarbwno w monoterapii jak i leczeniu skojarzonym). Dziatania
niepozadane obserwowane u pacjentow dotycza glownie uktadu krazenia i sg podobne jak
W przypadku propranololu, jednak ich nasilenie jest duzo nizsze ze wzglgdu na wigksza selektywnosé
dziatania (Jankiewicz Btoch i in. 2018).

Atenolol

Podobnie jak metopropol jest kardioselektywnym Bi-blokerem, pozbawionym jednak
wiasciwosci stabilizujacych blony komdrkowe. Atenolol stosowany jest podobnie jak inne leki klasy
IT w nadci$nieniu t¢tniczym, niewydolnosci serca, zaburzeniach rytmu oraz w ostrej fazie zawatu
mies$nia sercowego. Wsrod istotnych dzialan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania
atenololu obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, szczegdlnie
aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej (Rienstra i in. 2013).

Amiodaron

Lek posiada wszechstronng aktywno$¢ w obrebie ukladu krazenia. Wywotuje spadek
wyptywu jonow potasu do przestrzeni mi¢dzykomoérkowej (wydtuzenie czasu repolaryzacji oraz
refrakcji), ogranicza wptyw katecholamin na serce (blokuje niekompetencyjnie receptory beta-
adrenergiczne), rozszerza naczynia wiencowe oraz obwodowe, ostabia czynno$¢ kanatow
wapniowych typu L. Ze wzgledu na roznice osobnicze w farmakokinetyce leku niezbedna jest
kontrola jego stgzenia we krwi i indywidualny dobor dawek. Obecnie podstawowe zastosowanie
amiodaronu to migotanie komor, czestoskurcz komorowy, migotanie przedsionkow przy
wspotistniejacej niewydolnosci serca. Podczas terapii lekiem mozna zaobserwowac liczne dziatania
niepozadane takie jak mikrodepozyty w rogowce, fotoalergie, zwidknienie ptuc, zaburzenia
aktywnos$ci amitransferaz watrobowych, dysfunkcja tarczycy, spadki ci$nienia (Torp-Pedersen i in.
2007).

Sotalol

Jest nieselektywnym beta-blokerem , wptywa na kanaly potasowe, wydtuza czas trwania
potencjalu czynnosciowego oraz okres refrakcji. Sotalol dziata glownie w obrebie wezta
przedsionkowo-komorowego, wykazuje whasciwosci chronotropowe i inotropowo ujemne, poprawia
bilans tlenowy mie$nia sercowego. Lek znalazl szerokie zastosowanie w terapii komorowych
i nadkomorowych zaburzeniach rytmu. Istotne przeciwskazania do stosowania sotalolu to min.
bradykardia, wstrzas kardiogenny, wydluzenie odcinka QT, astma oskrzelowa, hipokaliemia, ryzyko
arytmii komorowej typu torsade de pointes (Kuhlkam i in. 1997).

Dronedaron

Lek blokuje kanaty potasowe, ogranicza przeptyw wapnia i sodu, hamuje rowniez aktywacje
receptorow adrenergicznych. Stosowany jest u chorych z nawracajagcym migotaniem przedsionkoéw
(zar6wno napadowym jak i przetrwalym), zapobiega czestoskurczom komorowym i migotaniu
komor. Najistotniejsze dziatania niepozadane podczas terapii dronedaronem to bradykardia,
wydluzenie odstepu QT oraz zaburzenia funkcji watroby Lek jest absolutnie przeciwskazany u kobiet
w cigzy oraz w okresie laktacji ze wzgledu potencjat teratogenny (Connolly i in. 2011).

Wernakalant

Jest lekiem nowej generacji blokujacym kanaty potasowe IKAch, Ito, IKur jak rowniez kanat
sodowy bramkowany napigciem. Wernakalant przywraca rytm zatokowy, jest szczego6lnie wskazany
w terapii chorych z migotaniem przedsionkow i tagodna niewydolnos$cia serca (Camm i in. 2011).

Diltiazem

Nalezy do lekéw z grupy antagonistow wapnia, blokuje kanaty wapniowe typu L, co
prowadzi do spadku stgzenia jonéw wapnia w komorce. Diltiazem powoduje rozkurcz naczyn
tetniczych obwodowych oraz naczyn wiencowych, zwalnia réwniez prace serca poprzez wezet
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zatokowy. Lek charakteryzuje bardzo dobra biodostgpnos¢ i wyskoki indeks terapeutyczny.
Zastosowanie obejmuje niewydolno$¢ serca, arytmie oraz nadci$nienie. Wsérod dziatan
niepozadanych podczas terapii najczesciej obserwuje si¢ hipotonie, bradykardie i odczyny alergiczne
(McMurray iin. 2012).

Werapamil

Nalezy do grupy antagonistow wapnia. Blokuje kanaly wapniowe L min. w ukladzie
bodzcotworczo-przewodzacym. Werapamil posiada podobne wskazania oraz dzialania niepozadane
jak diltiazem (Naccarelli i in. 2003).

Iwabradyna

Selektywnie blokuje kanaty f wezta zatokowo-przedsionkowego, czego efektem jest
zwolnienie depolaryzacji spoczynkowej i rytmu zatokowego. Iwabradyna hamujac prad If wyréwnuje
rytm serca, zmniejsza jego obcigzenia oraz poprawia bilans tlenowy, nie wptywa na sit¢ skurczu,
krazenie obwodowe i metabolizm lipidéw. Dziatania niepozgdane obserwowane podczas terapii to
zaburzenia pola widzenia, bole i zawroty glowy, bradykardia. Objawy te zazwyczaj maja niskie
nasilenie i charakter przemijajacy (Cappato i in. 2012).

Adenozyna

Jest zwigzkiem z grupy nukleozydoéw, odgrywa istotng role w procesach biochemicznych
organizmu. Adenozyna zwalnia przewodnictwo przez wezet AV, stosowana jest w czgstoskurczu z
waskimi zespotami QRS. Lek powoduje niebezpieczne dziatania niepozadane takie jak blok AV,
zaburzenia komorowe, bradykardia/tachykardia zatokowa. Adenozyna wykorzystywana jest jedynie
w naglych interwencjach jako bolus dozylny (Naccarelli i in. 2003).

Digoksyna

Jest glikozydem wystgpujacym naturalnie w naparstnicy welniastej stosowanym
w niewydolnoséci oraz nadkomorowych zaburzeniach rytmu serca. Lek blokuje ATP-azg Na*-K*
W kardiomiocytach, co powoduje wzrost stezenia jondw sodu w komorce, ograniczenie funkcji
wymiennika sodowo-wapniowego, kumulacj¢ jonow wapnia i w konsekwencji zwigkszenie sity
i szybko$¢ skurczow widkien migsnia sercowego. Digoksyna dziata inotropowo i batmotropowo
dodatnio, chronotropowo i dromotropowo ujemnie, spowalnia akcje¢ serca w wyniku: bezposredniego
hamowania wezta, aktywacji uktadu przywspoétczulnego, blokowania uktadu wspoétczulnego. Lek
blokuje réwniez pompe sodowg w kanalikach nerkowych wywotujac min. spadek wytwarzania
angiotensyny i rozszerzenie naczyn krwiono$nych. Obecnie digoksyna ma co raz mniejsze znaczenie
w farmakoterapii ze wzgledu na czeste interakcje i bardzo niski indeks terapeutyczny. Najistotniejsze
dziatania niepozadane leku to: zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy, skurcze
dodatkowe, trzepotanie i migotanie komor, bradykardia), bezsenno$é, omdlenia zawroty glowy,
depresja, zaburzenia widzenia oraz dolegliwosci ze strony ukladu pokarmowego (Blomstrom-
Lundgvist i in. 2003).

3. Podsumowanie

Leczenie zaburzen rytmu serca opiera si¢ przede wszystkim na farmakoterapii, jednak czeste
wystepowanie dziatan niepozadanych i interakcji lekdw przeciwarytmicznych sprawia, ze co raz
wigksza popularnoscia cieszy si¢ elektrostymulacja mig$nia sercowego. Z roku na rok wzrasta liczba
pacjentow z wszczepionym kardiostymulatorem, ktéry w razie potrzeby inicjuje czynno$é
elektryczna, a jego parametry mozna bardzo precyzyjnie dostosowa¢ do rodzaju choroby i potrzeb
pacjenta. Stosunkowo nowym rozwigzaniem jest wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ICD),
urzadzenie rozpoznaje i przerywa napady tachyarytmii komorowej jak i stymuluje w przypadku
bradykardii, jego gtdéwnym zastosowaniem jest prewencja nagtej $mierci sercowe;.
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Streszczenie

Choroba wysoko$ciowa w ostatnich latach dotyka coraz wigkszy odsetek wspinaczy, ludzi
lubigcych wyzwania czasem na granicy zdrowego rozsadku. Z réznym nat¢zeniem jej objawy
pojawiaja si¢ u jednego na czterech wspinaczy, ktorzy osiggng 2500 m n.p.m.. Statystyki te wzrastaja
do 75% u 0s6b przebywajacych na wysokosci 4500 m n.p.m.. Do najpowazniejszych i najczgstszych
chordb zwigzanych z wysokoscig nalezg: ostra choroba gorska (Acute Mountain Sickness, AMYS),
wysokosciowy obrzek ptuc ( High Altitude Pulmonary Edema, HAPE), wysokosciowy obrzgk mozgu
(High Altitude Cerebral Edema, HACE). Wigkszo$¢ dolegliwosci obserwowanych przed
osiggnigciem wysokosci 5000 — 6000 m n.p.m. spowodowanych choroba wysokosciowa pochodzi
z nieprawidtowo przebiegajacych procesow aklimatyzacji. Dlatego tez, za najlepsza ochrone przed
wystapieniem chorob wysokosciowych uznawana jest odpowiednia profilaktyka pierwotna. Réwnie
wazne jest jednak wczesne rozpoznanie choroby i w razie koniecznosci zastosowanie odpowiedniej
i skutecznej terapii, co na ogél jest jedynym ratunkiem w niesprzyjajacych warunkach
wysokogorskich.

1. Wstep

Kazda podroz na wysokos¢ powyzej 2500 m niesie ze soba ryzyko wystapienia jednej lub
wigcej postaci ostrej choroby wysoko$ciowej tj.: ostrej choroby gorskiej (AMS, Acute Mountain
Sickness), wysokos$ciowego obrzeku moézgu (HACE, High Altitude Cerebral Edema)
i wysokos$ciowego obrzgku ptuc (HAPE, High Altitude Pulmonary Edema ). Z roku na rok coraz
wieksza liczba 0sOb podrozujac osigga takie lub wyzsze wysoko$ci, czesto bez odpowiedniego
przygotowania fizycznego, medycznego i logistycznego. Coraz cze$ciej wsrod przysztych
zdobywcow szczytow mozna zaobserwowac poszukiwania najlepszych sposobéw zapobiegania tym
zaburzeniom. Nie wszyscy oni niestety przejda bowiem odpowiednig aklimatyzacje w gorach
wysokich i nie kazdy z nich zna swoj organizm na tyle by odpowiednio zareagowac i we wlasciwym
momencie zrezygnowac z dalszej wspinaczki, czasem ratujac tym zycie. Istnieje wiele opracowan
dotyczacych najlepszych praktyk w gorach wysokich, opartych na dowodach i wieloletniej praktyce
lekarzy zajmujacych si¢ medycyna wysokogorska.

2. Opis zagadnienia

Chociaz niektére wczesniejsze badania donosza, ze ostra chorobe wysokogorska
i wysokogorski obrzgk pluc mozna zaobserwowaé na nizszych wysokosciach (2000-2500 m), to
jednak znacznie cze¢$ciej wystepuja one powyzej 2500 m n.p.m. (Hackett i in. 2019). Na duzych
wysokosciach cechy $rodowiskowe roznia si¢ od tych na poziomie morza. Wraz ze wzrostem
wysokosci, temperatura i wilgotno§¢ maleja, promieniowanie ultrafioletowe wzrasta, a co
najwazniejsze, maleje ciSnienie barometryczne i ci$nienie czgstkowe tlenu. Cisnienie barometryczne
na poziomie morza utrzymuje si¢ na poziomie 760 mmHg i spada do 370 mmHg przy wysokosci
okoto 6000 m n.p.m. (Kurtzman i Caruso 2018). Hipoksja hipobaryczna na duzej wysokosci jest
spowodowana niskim ci$nieniem parcjalnym tlenu w powietrzu, a co za tym idzie ilo$¢ pierwiastka
jest niewystarczajaca do pokrycia zapotrzebowania organizmu wspinacza. Utrudnia to dyfuzje tlenu
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do naczyn wlosowatych w ptucach, chociaz proporcje sktadnikéw w powietrzu pozostaje takie same
(Leissner i Mahmood 2009). Przyjmuje si¢, Ze na poziomie morza czastkowe ci$nienie tlenu wynosi
90-100 mmHg, wraz ze wzrostem wysokos$ci ulega jednak obnizeniu i wynosi odpowiednio: 65-80
mmHg na 1610 m n.p.m., 45 —70 mmHg na 2440m n.p.m., 42-53 mmHg na 3660m n.p.m. i ponizej
50 mmHg na 5300m n.p.m. (Davis i Hackett 2017). Takie zmiany ci$nienia otoczenia moga wywota¢
szereg reakcji fizjologicznych, w tym zasadowic¢ oddechowa, ktora rozwija si¢ z powodu wyzszego
ci$nienia parcjalnego O, w pecherzykach plucnych i nizszego ci$nienia parcjalnego CO;
w pecherzykach plucnych, co prowadzi do zaburzenia rownowagi kwasowo — zasadowej krwi. Na
skutek tak powaznych zmian ci$nienia atmosferycznego moze wzrosngé stopien agregacji
czerwonych krwinek i poziom hematokrytu, ponad to zwickszeniu ulega mézgowy przeptyw krwi,
ato w celu zrekompensowania zmniejszonej zawartosci tlenu w krwi tetniczej (Willie i in. 2014).
Najlepszym 1 najskuteczniejszym rozwigzaniem probleméw z wysokosciag i ci$nieniem jest
odpowiednia aklimatyzacja, z uwzglednieniem zaréwno przewidywanej wysokosci, mozliwych
temperatur jak i czasu ekspozycji (Dempsey i Morgan 2015). W przypadku niewystarczajace;j
aklimatyzacji moze rozwing¢ si¢ obrzek mézgu i phuc, gtownie z powodu nadmiernej perfuzji zt6z
mikronaczyniowych, podwyzszonego cisnienia kapilarnego i wycieku zaréwno na poziomie bariery
krew-mozg, jak i bariery krew-gaz w ptucach (Davis i Hackett 2017). Zdolno$¢ adaptacyjna osoby
do niedotlenienia hipobarycznego, okreslanego jako aklimatyzacja trwajaca od kilku godzin do
tygodni, zalezy zarowno od wielkos$ci planowanych przewyzszen, jak i szybkoSci wystapienia
poczatkéw niedotlenienia. Warto takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze na duzych wysokosciach
pojemnos¢ minutowa serca i ci$nienie t¢tnicze krwi wzrastajg z powodu zwigkszonego napigcia
uktadu wspotczulnego. Po kilku dniach natomiast pojemno$¢ minutowa serca spada z powodu
wzrostu diurezy, ktora jest rowniez definiowana jako diureza duzych wysokosci, tak ze ostatecznie
zmniejsza si¢ maksymalne dostarczanie tlenu do tkanek (Leissner i Mahmood 2009).

Poczatek jak i nasilenie choroby wysokogorskiej moze przejawiaé si¢ zarowno szeregiem
objawow niespecyficznych dla chorob zagrazajacych zyciu, a dodatkowo moze rozwingé sie
w dowolnym momencie od rozpoczecia wspinaczki. Chociaz diagnoza HACE i HAPE nie jest zbyt
skomplikowana, to juz diagnoza AMS dostarcza wielu trudnosci. Ostra choroba gorska (AMS), ktéra
jest najczesciej wystepujaca odmiang chordb zwigzanych z wysokoscig, jest stanem nie konczacym
sie¢ a ogdt zgonem, podczas gdy wysokogorski obrzek moézgu i wysokogorski obrzek ptuc sg
powaznymi chorobami, ktore moga doprowadzi¢ do smierci w ciggu kilku godzin lub dni, jesli nie
zostang odpowiednio wczeéniej zdiagnozowane i wyleczone (Kurtzman i Caruso 2018).

Objawy kliniczne ostrej choroby wysokogorskiej (AMS) mogg by¢ bardzo niespecyficzne,
do tego stopnia, ze nie rzadko przypisywane sg innym schorzeniom i na odwrét, mogg by¢ btednie
zakwalifikowane jako objawy AMS. Najczestsze objawy to bol glowy, nudno$ci lub/i wymioty,
uczucie pustki w glowie, bezsennos¢ i zmegczenie (Leissner i Mahmood 2009)(Tab.1).

Wedtug oceny ostrej choroby wysokogorskiej z Lake Louise, ktora zostata opracowana
w 1993 r. a nastepnie zaktualizowana w 2018 r., jesli dana osoba miata co najmniej 1 punkt za bol
glowy i co najmniej 3 punkty (w sumie) z czterech objawow (bol glowy, objawy ze strony przewodu
pokarmowego, zmgczenie lub/i ostabienie, zawroty glowy) i nie stwierdzono zadnych objawow
neurologicznych, wowczas mozna zdiagnozowa¢ AMS. Sugeruje si¢ rOwniez zastosowanie tego
algorytmu dla osob, ktore osiggnety znaczng wysoko$¢ i byly narazone na niedotlenienie przez co
najmniej 6 godzin. Chociaz niektorzy badacze sugeruja rézne progi, autorzy oceny wedtug skali The
Lake Louise sklasyfikowali nasilenie ostrej choroby wysokogorskiej wedtug tacznej oceny jako: 3-5
punktéw tagodne, 6-9 punktow umiarkowane i 10-12 punktéw cigzkie AMS (Roach i in. 2018).

3. Przeglad literatury

Zapobieganie wystgpieniu ostrej choroby wysokogoérskiej powinno by¢ priorytetem.
Stopniowe zdobywanie wysokoS$ci jest najlepszg strategig majgca na celu unikniecie pojawienia sie
niepokojacych objawow ze strony organizmu wspinacza. Poniewaz gtéwnymi czynnikami ryzyka dla
ostrej choroby wysokogorskiej jest nagla zmiana wysokoéci bezwzglednej jak i predkosci
W pokonywaniu przewyzszen, Stopniowe wspinanie zapewnia wystarczajacg ilo$¢ czasu na
osiagni¢cie odpowiedniego stopnia aklimatyzacji wysokogorskiej (Scherrer i in. 1996). Stwierdzono,
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ze ekspozycja na wysokosci 2200m n.p.m. przez 6 dni przed wejsciem na 4300 m n.p.m. znaczaco
zmniejszylta czgsto§¢ wystepowania i nasilenie ostrej choroby wysokogorskiej (Beidleman i in. 2009).
Chociaz istnieja doniesienia o niepewnym wplywie wczesdniejszej aklimatyzacji na poézniejsze
wystapienie AMS, nadal rozsadne jest zalecanie stopniowego pokonywania przewyzszen, co jest
zgodnie z wynikami badan oraz rozlegtym doswiadczeniem klinicznym badaczy i wspinaczy(Aksel
i in. 2019). Zaleca si¢, aby podrézni spedzili 6-7 dni na umiarkowanej wysokosci, takiej jak 2200—
3000 m n.p.m., przed przejSciem na wickszag wysokos$¢. Jest to konieczne tylko wtedy, gdy
indywidualne plany wspinania przewiduja osiagnigcie wysokosci znacznie powyzej 2500 m. n.p.m..
Zaleca si¢ roOwniez, aby wznoszacy si¢ powyzej 3000 m n.p.m. nie zwickszali wysokos$ci spania
0 wigcej niz 500 m dziennie. Jak mowi jedna z wazniejszych zasad himalaizmu: wspinaj si¢ wysoko,
$pij nisko.

Tab.1 Kryteria Lake Louise dla choréb wysoko$ciowych.

Stan chorobowy Objawy
Ostra  choroba  wysokogorska | BOl glowy oraz przynajmniej jeden z nastgpujacych
(AMS) symptomow: zmieszanie lub ostabienie, zawroty glowy,
nudnosci lub wymioty, jadlowstret, trudnosci w
zasypianiu.
Wysokogorski  obrzgk  moézgu | Zmiana stanu psychicznego lub zaburzenia koordynacji
(HACE) ruchowej u o0s6b z juz rozwini¢tg ostrg chorobg

wysokogorska. Zmiana stanu  psychicznego i
zaburzenia koordynacji ruchowej u o0s6b bez
rozwinigtej ostrej choroby wysokogorskie;j.
Wysokogorski obrzek ptuc (HAPE) | Co najmniej dwa z nastgpujacych objawow: bezdech w
stanie spoczynku, ostabienie lub spadek wydolnosci
fizycznej organizmu, ucisk w klatce piersiowej lub
zator, oraz ostuchowo trzaski lub §wisty w przynajmnie;j
jednym plucu, sinica, przyspieszony oddech,
przyspieszona akcja serca.

Przyjmowanie lekow profilaktycznie nie sg zalecane dla 0s6b o niskim ryzyku wystapienia
choroby (planowana wysoko$¢ podejscia nie wiecej niz 2500m n.p.m. i bez dotychczasowych
epizodow chorob wysokogorskich), jednak juz osoby ze $rednim lub wysokim ryzykiem (znana
wczesniej historia wystapienia wysokogorskiego obrzeku ptuc lub wysokogorskiego obrzeku mozgu,
pokonywanie duzych przewyzszen w ciagu dnia, nocleg na duzych wysokoS$ciach, brak wcze$niejszej
aklimatyzacji) powinny zaplanowa¢ awaryjna farmakoterapig.

Acetazolamid jest glownym lekiem stosowanym w celu zapobiegania zar6wno 0Strej
chorobie wysokosciowej, jak i wysokogorskiemu obrzgkowi pluc. Wiele analiz i badan
poréwnujacych acetazolamid z placebo donosito, ze acetazolamid jest skuteczny w zapobieganiu
ostrej chorobie wysokosciowej(van Patot i in. 2008). Wykazano réwniez, ze acetazolamid we
wszystkich dawkach (250, 500 lub 750 mg dziennie) skutecznie zapobiega ostrej chorobie
wysokogorskiej w porownaniu z placebo i dowiedziono, ze 250 mg dziennie jest najnizszg skuteczna
dawka. W systematycznym przegladzie Cochrane wykonano 16 badan z udziatem 2301 uczestnikow
i stwierdzono, ze ryzyko ostrej choroby wysokogdrskiej zostato zmniejszone o prawie potowe
podczas stosowania acetazolamidu (Aksel i in. 2019).Niektorzy badacze donosza o skutecznosci
stosowania mniejszej dawki acetazolamidu (125 mg na dzien), jednak w tym przypadku niezbedne sa
dalsze badania nad zmniejszeniem dawki leku. Zdecydowanie zaleca si¢ schemat przyjmowania
acetazolamidu, rozpoczynajac dzien przed wejsciem dawka 125 mg przyjmowana, co 12 godzin (250
mg na dobg) i kontynuowang az do rozpoczgcia zejscia (Pollard i in. 2001). Niektore badania sugeruja,
ze acetazolamid moze mie¢ niekorzystny wplyw na maksymalng zdolnos¢ wysitkowa, wystapienie
duszno$ci podczas maksymalnych testdéw wysitkowych oraz ograniczenie czynno$ci miesni
oddechowych przy wysokim natezeniu pracy (Gonzales i Scheuermann 2013). Niewielkie
obserwowane zmiany raczej nie wptywajg na ogdlna wydajnos¢ wysitkows w czasie wickszosci

111|Strona



Nauki medyczne i nauki 0 zdrowiu — Choroby — Czes¢ 1

dziatah podczas ekspozycji w terenie wysokogorskim. Co wazniejsze zmiany te nie powinny by¢
postrzegane jako powod do uniknigcia stosowania acetazolamidu.

Deksametazon, drugi z podstawowych lekow stosowanych w warunkach wysokogorskich
nie jest wcale gorszy od acetazolamidu, a nawet okazat si¢ lepszy W niektorych przypadkach, co
udowodniono przeprowadzajac randomizowane badania (Ellsworth i in. 1991). Jednak to
acetazolamid jest powszechnie zalecany jako lek pierwszego rzutu w zapobieganiu ostrej chorobie
wysokogorskiej ze wzgledu na mniejsza ilo$¢ dziatan niepozadanych. Jest on réwniez bardziej
przebadany pod katem zastosowania w medycynie gorskiej. Deksametazon moze by¢ bardzo dobrym
srodkiem alternatywnym i nalezy go wzig¢ pod uwage u osob, ktore nie tolerujg acetazolamidu.
Sugerowana dawka deksametazonu wynosi 2 mg co 6 godzin lub 4 mg co 12 godzin (Davis i Hackett
2017). Zaleca si¢ takze zaprzestanie przyjmowania deksametazonu wraz z rozpoczeciem zejécia,
a takze kategorycznie odradza si¢ jego stosowanie powyzej 7 dni ze wzgledu na ryzyko zahamowania
czynno$ci nadnerczy(Aksel i in. 2019). Ponadto deksametazon jest kategorycznie zabroniony
w profilaktyce ostrej choroby wysokogorskiej u dzieci. Niektorzy autorzy zalecaja skojarzone
leczenie acetazolamidem i deksametazonem, dotyczy to jednak w szczegodlno$ci osob takich jak
wojskowi lub ratownicy, ktorzy musza szybko i bez wczesniejszej aklimatyzacji osiggna¢ wysokos¢
powyzej 3500m n.p.m.

Ibuprofen wedle najnowszych doniesien moze stanowi¢ dobra alternatywe dla uzycia
deksametazonu w zapobieganiu ostrej chorobie wysokogorskiej. Chociaz wyniki badan wykazaty, ze
ibuprofen byt skuteczny w poréwnaniu z placebo, wyniki przy poréwnaniu z acetazolamidem byty
juz niejednoznaczne (Gertsh i in. 2012). Biorgc jednak pod uwage powazne dzialania niepozadane,
takie jak krwawienie z przewodu pokarmowego, sensowne jest stosowanie ibuprofenu (1800 mg
dziennie), wowczas gdy dana osoba nie toleruje zaréwno acetazolamidu, jak i deksametazonu.

Paracetamol w dawce 1000 mg 3 razy dziennie byt tak samo skuteczny jak ibuprofen
w zapobieganiu ostrej chorobie wysokogorskiej u trekkerow podrézujacych na wysokosci od 4370
do 4940 m n.p.m.(Kanaan i in. 2017).Jednakze nie zaleca si¢ stosowania paracetamolu jako srodka
zapobiegawczego.

Namiot hipoksyjny jest komercyjnym produktem, ktory pozwala osobom spac lub ¢wiczy¢
w warunkach niedotlenienia w celu ulatwienia aklimatyzacji przed podréza na duza wysokosc¢.
Badanie wykazato nizszg czg¢sto$¢ zapadalnosci na ostrg chorobg wysokogérska u osob, ktore spaty
w symulowanych warunkach na duzej wysokos$ci, jednakze trudnosci techniczne z systemem
spowodowaly, ze znaczna liczba uczestnikéw badania nie otrzymata zamierzonej dawki
niedotlenienia. Stad nie do konca mozna opiera¢ si¢ na wynikach tego eksperymentu (Aksel i in.
2019). Chociaz systemy sg sprzedawane jako przydatne podczas wyprawy, a hiepotwierdzone raporty
sugeruja, ze sg szeroko stosowane przez wspinaczy i innych sportowcow rywalizujacych na duzych
wysoko$ciach, nie ma danych wskazujacych na zwigkszone prawdopodobienstwo sukcesu na
szczycie lub lepsza wydajno$¢ fizyczna.

Inne opcje

Od wiekow wspinacze i ludy zamieszkujace Andy w celu uniknigcia objawdw ostrej choroby
wysokogorskiej przezuwali liscie koki, pili herbate z koka, a takze stosowali inne produkty pochodne
koki i czynili to do§¢ powszechnie. Ich przydatno$¢ w zapobieganiu chorobom wysoko$ciowym nie
zostata jednak wiasciwie zbadana, dlatego nie nalezy ich zastepowaé innymi ustalonymi lekami.
W wielu badaniach probowano ustali¢, czy inne $rodki, w tym przeciwutleniacze (Baillie i in. 2009),
zelazo, zwigkszona ilo$¢ azotanow w diecie, zastosowanie blokeréw receptora leukotrienowego,
inhibitorow fosfodiesterazy, moga zapobiega¢ ostrej chorobie wysokogorskiej. Obecny stan wiedzy
nie przemawia jednak za ich wykorzystaniem.

4. Podsumowanie

Ostra choroba wysokogodrska to oczywiscie nie jedyna choroba wysoko$ciowa jaka moze
dotkngé¢ wspinaczy, jest ona jednak jedna z najczgSciej wystepujacych. Jak zaznaczono wyzej,
niezmiernie wazne jest wczesniejsze rozpoznanie i umiejetne zdiagnozowanie choroby, a takze
zastosowanie wtasciwej farmakoterapii.
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Streszczenie

Endometrioza jest w dalszym ciggu bardzo zagadkowag choroba, ktéra jak twierdza
naukowcy moze mie¢ swoj poczatek juz w chwili urodzenia. Patogeneza endometriozy jest bardzo
ztozona 1 poparta jest roznymi teoriami. Kumulujgce si¢ fakty wigza ta chorob¢ z zaburzeniami
wielogenowymi. Endometrioza obejmuje trzy glowne warianty: powierzchowng chorobe otrzewne;j,
endometrioze gleboko naciekajaca i endometriomy jajnikow. W ostatnich latach coraz wigkszy
nacisk, oprocz klasycznych terapii farmakologicznych i chirurgicznych, kladziony jest na
poszukiwanie alternatywnych metod leczenia. Na pierwszy plan wysuwa si¢ dobrze ulozona,
dopasowana do jednostki dieta, bogata w substancje o dzialaniu przeciwzapalnym
i antyoksydacyjnym.

1. Wstep

Endometrioza jest schorzeniem przewleklym, ktérego obraz histopatologiczny cechuje si¢
wystepowaniem tkanki wyScietajacej jamg macicy (endometrium), poza nig. Patologiczna lokalizacjg
endometrium mozna zaobserwowac¢ podotrzewnowo, na jajnikach, w okolicy moczowodow, a takze
co nieoczywiste na jelitach i plucach. Ogniska endometriozy tak samo jak tkanka wyscietajaca
macicg, sa bardzo wrazliwe na zmieniajacy si¢ poziom hormonoéw, co wiecej podobnie co miesigc
krwawig i jest to bezposrednig przyczyng powstawania torbieli endomerialnych na jajnikach.
Poniewaz krew dziata draznigco na otrzewng skutkuje to rozwojem miejscowego stanu zapalnego,
ktory z kolei przyczynia si¢ do powstawania niebezpiecznych zrostow. Choroba ta powoduje bole
miednicy, bolesne miesigczkowanie, a takze moze prowadzi¢ do nieptodnosci nawet u 10% Kkobiet
w wieku rozrodczym (Giudice i Kao 2004). Bardzo wczesne etapy choroby sa na ogoét cigzkie do
zaobserwowania i dlatego tez moze ming¢ wiele lat zanim wia$ciwa diagnoza zostanie postawiona,
azatem wiele lat zanim wdrozona zostanie odpowiednia terapia. Niestety metody leczenia
endomeriozy w stadium zaawansowanym s3 juz znacznie ograniczone. Zazwyczaj ulge, cho¢ na ogot
tymczasowa przynosi chirurgiczne usunigcie zmian. Operacja niesie za soba jednak ryzyko
upos$ledzenia czynnosci jajnikow, co wigcej nie ma gwarancji jej catkowitego powodzenia gdyz
choroba ta cechuje si¢ bardzo wysoka czgstotliwoscia nawrotow (Shah i in. 2014). Dodatkowo sprawe
skutecznej terapii endometriozy komplikuje fakt, ze czg$¢ pacjentek moze nie reagowac na leczenie
hormonalne, a u czeSci moze rozwingé sie oporno$¢ na leki (Taylor 2017). Stad wiasnie niezwykle
wazny jest rozwoj profilaktyki oraz wdrazanie alternatywnych strategii terapeutycznych.

W ciggu ostatnich 20 lat choroby zakazne w ujgciu globalnym zostaty skutecznie wyparte
przez choroby przewlekte. Znane sg oczywiscie liczne czynniki ryzyka wielu tych choréb (palenie
tytoniu, picie alkoholu, zta dieta, brak aktywnosci fizycznej), dzieki czemu tatwiej jest ich unikng¢.
Wedlug wielu naukowcow to wiasnie niewlasciwa dieta jest wiodacym czynnikiem ryzyka
przedwczesnej $mierci (ustgpuje jedynie paleniu). W rzeczywistosci okoto 60% wszystkich rodzajow
raka mozna powigza¢ z otyloscia, zespotami metabolicznymi, wspoétistniejaca cukrzyca typu 2, co
w duzej mierze wynika z btedéw w diecie (Steele i in. 2017). W ostatnich latach endometrioza jest
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coraz czesciej taczona z rakiem jajnika 1 rakiem piersi. Znaczna czg§¢ nowotworow
hormonozaleznych powigzana jest z wstepowaniem zaburzen metabolicznych. Najpowszechniejszym
czynnikiem wywoltujagcym zesp6l metaboliczny jest stan zapalny zapoczatkowany przez
nadprodukcje cytokin prozapalnych. Kobiety z nadmiernym przyrostem endometrium wykazuja
przewlekty stan zapalny (Ruderman i Pavone 2017).

2. Opis zagadnienia

Endometrioza jest powszechnym zaburzeniem zaleznym od estrogenu, charakteryzujacym
si¢ podobnymi do endometrium implantami zlokalizowanymi poza macicg. Jest to przewlekly stan
zapalny zwigzany z bdlem miednicy i nieptodno$cia. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania
endometriozy wynosi okoto 10% u kobiet w wieku rozrodezym i nawet 50% u kobiet z nieptodnoscia..
Endometrioza czesto objawia si¢ we wczesnym okresie zycia, co moze dotyczy¢ dorastajacych
dziewczat i mtodych kobiet, ktore moga cierpie¢ z powodu wyniszczajacego bolu i ryzyko
nieptodnosci w przysztosci. Zwigzek pomigdzy endometrioza a ukladowymi dysfunkcjami
immunologicznymi cho¢ dobrze znany, w dalszym ciaggu mozna opisa¢ dylematem ,,jajka i kury”,
czyli co bylo pierwsze? Mimo lat badan w dalszym ciggu nie wiadomo czy to endomerioza
predysponuje do wystepowania rozlegtych stanéw zapalnych, czy to whasnie przewlekly stan zapalny
skutkuje rozwojem endometriozy. Niemniej jednak $rodowisko zapalne wspotistniejace
z endometrioza przyczynia si¢ do bezptodnosci, gtdwnie na skutek dziatania prozapalnych cytokin na
wrazliwa tkanke endometrium co skutkuje trudnosciami z zagniezdzeniem zarodka (Miller i in. 2017).
Istnieja réwniez doniesienia iz objawy ogodlnoustrojowe endometriozy moga $wiadczy¢
0 wspdtistnieniu innych choréb takich jak nowotwory, choroby uktadu krazenia lub choroby
autoimmunologiczne. Istnieje wiarygodny mechanizm oparty na inhibicji i nadekspresji progesteronu
i estrogenu sugerujacy, ze to wlasnie zapalenie na poziomie endometrium moze by¢ przyczyna
endometriozy. Dodatkowo coraz czeSciej zwraca si¢ uwage na wielogenowy charakter schorzenia,
oraz przewiduje si¢, ze czynniki dietetyczne moga znaczaco wplywac na przewlekty stan zapalny,
aw zwigzku z tym na postep i ewentualny nawrdt endometriozy (Saguyod i in. 2018). Czynniki
dietetyczne maja wplyw na rozwdj i nasilenie endometriozy. Wplyw ten moze by¢ spowodowany
zmianami poziomu estrogenu, mechanizmu dziatania prostaglandyn, stanem zapalnym lub
kurczliwoscia migsni gtadkich. Do tej pory literatura dotyczaca diety i endometriozy koncentrowata
si¢ przede wszystkim na diagnozowaniu incydentéw endometriozy u kobiet w oparciu o spozycie
dietetyczne w wieku dorostym. Jednak okres dojrzewania moze by¢ krytycznym oknem dla
ekspozycji wplywajacych z przyczyn etiologicznych.

Poniewaz diagnoza jest opozniona (Srednio 7 lat), skutkuje to zgloszonym szczytem
zapadalno$ci w wieku 25-29 lat, a seria przypadkdw sugeruje, ze objawy endometriozy wystepuja
najczesciej w okresie dojrzewania. Jednakze prawdziwy poczatek choroby moze wystapic jeszcze
wezesniej. Dlatego wiasnie uwaza sie, ze dziecinstwo i dorastanie moga by¢ krytycznym lub
wrazliwym oknem etiologicznym poczatku endometriozy, a badanie ekspozycji w tym okresie moze
pomdc w identyfikacji wezesnych czynnikdw prognostycznych ryzyka endometriozy.

3. Przeglad literatury

Przeprowadzone dotychczas badania na wigkszej populacji kobiet sugeruja powiazanie
wystepowania endometriozy ze wskaznikiem masy ciata (BMI). Co ciekawe , endometrioza pojawia
si¢ czesciej u kobiet, ktore cechowaly sie szczuply sylwetkg zardwno w dziecinstwie, w wieku
dojrzewania, jak i juz w dorostosci. Zwigzek ten wydaje si¢ by¢ bardzo zaskakujacy, ale moze
thumaczy¢ go fakt, ze otyte kobiety czgsto cierpig na zaburzenia lub brak owulacji, mniejszg ilos¢
cykli menstruacyjnych, a zatem rozrost endometrium jest u nich spowolniony (Farland i in. 2017).
Poniewaz jednak istnieja rowniez doniesienia o wystgpowaniu powiazania migdzy otytoscia
przedpokwitaniowa a endometrioza (Nagle i in. 2009), nasuwa si¢ pytanie czy otylo$¢ sprzyja
powstawaniu endometriozy, czy to endometrioza powoduje otytos¢.

Zaburzenia metaboliczne zwykle wspolistnieja z otytoscia, nie jest to jednak warunek
konieczny, gdyz moga one rozwija¢ si¢ niczaleznie od masy ciala. Znacznie tatwiej zaburzenia
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metaboliczne powigza¢ z wystepujacymi epizodami sercowo-naczyniowymi oraz aktywnoscia
prozapalna (Kip i in. 2004). W badaniach na mysim immunologicznym modelu choroby testowano
zwigzek miedzy dieta a endometrioza. Odpowiednie diety roéznily si¢ tylko zawartos$cia thuszczu (dieta
wysokotluszczowa 45% tluszczu i1 dieta kontrolna 17% tluszczu). W trakcie eksperymentu
zaobserwowano wzrost zmian zapalnych oraz zaburzenie réwnowagi redoks w organizmie myszy.
Nie stwierdzono jednak réznic w masie ciata i poziomach estrogenu, insuliny i progesteronu
w surowicy krwi obu grup zwierzat. Wyniki te potwierdzaja poglad, Zze otytos¢ nie ma wigkszego
wpltywu na ryzyko wystapienia endometriozy. Ponad to sugeruja, ze dieta o wilasciwosciach
prozapalnych oraz wywolujaca stres oksydacyjny moze przyspiesza¢ rozwoj endometriozy (Heard
i in. 2016).

W ostatnich latach coraz wnikliwiej analizuje si¢ powiazania diety z rozwojem chordb
przewleklych. Warto zwrdci¢ uwage na to, ze niektére sktadniki diety o znanym dziataniu
przeciwzapalnym, moga tagodzi¢ sama chorobe, a takze ograniczaé jej postep. Wiele sktadnikow
diety (antocyjany z zielonej herbaty, resweratrol, oleje rybne, izoflawony sojowe) w badaniach
eksperymentalnych zaréwno na zwierzgtach jak i ludziach wykazywato prozdrowotne korzysci.
Dlatego tez ich zdolno$¢ tagodzenia ognisk endometriozy nie jest catkowitym zaskoczeniem dla
badaczy. Ponadto wielonienasycone kwasy tluszczowe sg stosowane jako potencjalne remedium na
bol endometriozowy oraz w celu zapobiegania rozprzestrzeniania komoérek endometrium w catym
organizmie (Missmer i in. 2010). Wedlug najnowszych doniesien zastosowanie diety bezglutenowe;j
znaczaco wplyneto na zmniejszenie dolegliwoSci wsrod pacjentek z endometriozg (Marziali i in.
2012). Dieta bezglutenowa zalecana jest przede wszystkim osobom z celiakig, charakteryzujaca si¢
nadaktywno$cig cytokin prozapalnych. Te same cytokiny przyczyniaja si¢ do czgstszego
wystepowania endometriozy i bezptodnosci u pacjentek z celiakig (Stephansson i in. 2011). Zasadne
wydaje si¢ wiec zastosowanie pewnego rezimu dietetycznego uzytecznego w tym przypadku
w tagodzeniu przewleklego stanu zapalnego powiazanego z endometriozg. Aktualna literatura
podkresla bogactwo przeciwzapalnych produktow spozywczych zalecanych przez ekspertow
zywieniowych. Podkreslajg oni przede wszystkim korzysci ptynace ze spozywania owocow, warzyw,
produktow pelnoziarnistych, tlustych ryb i przypraw. Fitoestrogeny obecne w wielu roslinach
znaczaco wpltywaja na zlagodzenie dolegliwosci zwigzanych z endomeriozg. Zaliczamy do nich
izoflawony, lignany i stilbenoidy. Uwaza sie, ze izoflawony moga tagodzi¢ przewlekly stan zapalny
za posrednictwem wielu mechanizméw, migdzy innymi poprzez promowanie autofagii, ograniczenie
dziatalno$ci transkrypcyjnego czynnika jadrowego (NF-xB), zmniejszenie produkcji cytokin
prozapalnych, a takze na skutek hamowania stresu oksydacyjnego (Jamilian i Asemi 2016). Biorac
pod uwagg przeciwzapalne dziatanie izoflawonéw postanowiono przetestowaé je na kobietach
z endometriozg. Pacjentki spozywaty produkty wzbogacone o izoflawony, a ich poziom w organizmie
oznaczany byl poprzez pomiary genisteiny i daidzeiny w moczu. Przeprowadzony eksperyment
wykazal zmniejszone ryzyko wystapienia zaawansowanych form endometriozy. Ponadto wykazano
na modelu mysim, ze na skutek wlaczenia do diety genisteiny nastapita regresja zmian
pozamacicznych w porownaniu do diety bez genisteiny (Saguyod i in. 2018). Innym ciekawym
izoflawonem jest pueraryna, pozyskiwana z endemicznych gatunkow roslin Japonii i Chin. Wykazuje
ona silne dziatanie hamujace proliferacj¢ i unaczynienie indukowane estradiolem. W badaniach
prowadzonych na szczurach wykazano zmniejszenie zmian endometrium po podaniu pueraryny.
Uszkadza ona proces wytwarzania estrogenu poprzez hamowanie lokalnej ekspresji aromatazy.
Uzyskane wyniki daja duze nadzieje na to, ze pueraryna stanie si¢ jednym z lepszych lekow
w endometriozie.

Innym ciekawym sktadnikiem zywnosci sg polifenole, a wsréd nich najwigksza uwage
skupia resweratrol. Kojarzony jest on glownie z czerwonym winem i winogronami ale wystepuje
réwniez w orzeszkach ziemnych, pistacjach i borowkach. Na skutek podania wraz z dieta resweratrolu
stwierdzono zmniejszenie rozmiaru zmian pozamacicznych w mysim modelu endometriozy. Ponadto
wykazano obnizenie poziomu S$rodbltonkowego czynnika wzrostu, a takze poziomu biatek
chemoaktywnych. W badaniach przeprowadzonych na mysim modelu choroby wykryto, ze
ogoblnoustrojowe podawanie resweratrolu zmniejszylo w znacznym stopniu ( o ok. 60%) zaré6wno
liczbe zmian jak i ich rozlegto$¢. Wytlumaczono to zmniejszeniem zdolnosci komoérek zrebu
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endometrium do inwazji na nowa, zdrowa matryce komoérkowa, w wyniku zastosowania resweratrolu.
Inne potencjalne mechanizmy dziatania resweratrolu oparte sg gtownie na jego przeciwzapalnych
i antyoksydacyjnych wiasciwos$ciach (Saguyod i in. 2018).

Godna uwagi substancja, czesto suplementowana w diecie, jest takze witamina D, dajaca
wiele efektow ze strony ukltadu endokrynologicznego. Naturalna witamina D w wysokich stezeniach
wystepuje w thustych rybach (loso$, tunczyk, makrela), w nizszych za$§ w serze, jajach czy watrobie.
Wiele za$ pokarmow spozywanych przez ogoét populacji jest dodatkowo wzbogacany w witaminy,
W tym w witaming D. Udziat witaminy D w etiologii endometriozy badany byt zard6wno na modelach
zwierzgcych jak i na kobietach, ochotniczkach ze stwierdzona endometrioza. W podwojnie Slepej
probie klinicznej z udziatem kobiet ze zdiagnozowana endometrioza suplementacja witaming D nie
miata wplywu na zmniejszenie bolesnego miesigczkowania i bolu miednicy. Jednakze w innym
eksperymencie z udzialem kobiet z zaobserwowanymi zmianami endometrialnymi na jajnikach
wykazano, ze pacjentki z nizszym poziomem witaminy D w surowicy (hipowitaminoza) byty bardziej
narazone na rozprzestrzenienie si¢ endometriozy, niz pacjentki z prawidtowym poziomem witaminy
D w surowicy krwi (Ciavattini i in. 2017). Ponadto dodanie witaminy D wywolywato dzialanie
przeciwzapalne, objawiajagce si¢ zmniejszonym wydzielanie interleukiny-8. W modelach
zwierzecych suplementacja witaming D powodowata zmniejszenie zmian endometrialnych az w 48%
(Almassinokiani i in. 2016).

Pozyskiwany z zielonej herbaty galusan epigallokatechiny ma silne wlasciwosci
antyangiogenne i przeciwutleniajace. Wtasnie ze wzgledu na nie zastosowano go na modelach mysich
celem zahamowania zmian endometrialnych. W efekcie zaobserwowano zmniejszenie zmian juz
istniejacych oraz zaprzestanie tworzenia si¢ nowych (Saguyod i in. 2018).

4. Podsumowanie

Po latach mniej lub bardziej skutecznych terapii lekami syntetycznymi, po latach leczenia
endometriozy chirurgicznie, na pierwszy plan w walce z endometrioza wysuwa si¢ odpowiednia dieta
i odzywianie. W oparciu o najnowsze badania wykorzystujace w duzej mierze zwierzgcy model
choroby ale i kobiety borykajace si¢ z ta przypadtoscia, wykazano skutecznos$¢ i zasadnos$é
stosowania produktow o silnych wiasciwosciach przeciwzapalnych. Jednakze i tym razem na badania
nalezy spojrze¢ troche krytycznym okiem i nie popas¢ w skrajnosé, odrzucajac leczenie
konwencjonalne. Po pierwsze w czasie badan na modelach zwierzecych wykorzystywano gtownie
oczyszczone substancje (skladniki dietetyczne) o wiadomych i $cisle przestrzeganych dawkach. Po
drugie, w badaniach przeprowadzanych na myszach z niedoborem odpornosci zaobserwowane
mechanizmy obronne i naprawcze moga by¢ mylace. Stad sugestia ponownego zbadania danego
modelu i potwierdzenia wynikow testami immunologicznymi. Po trzecie koniecznym jest doktadne
zaplanowanie ilo$ci i1 czasu w jakim nalezatoby stosowaé diete, o ile nie jest to trudne w przypadku
zwierzat laboratoryjnych, o tyle u ludzi juz tak. Nalezaloby wziaé pod uwage wiele czynnikdw, takich
jak wiek pacjentek ( w wieku rozrodczym endometrium znacznie r6zni si¢ od endometrium dojrzate;
kobiety), ich wage (czy wystepuje otylos¢, a jesli tak to jak duza) oraz stopien nasilenia choroby. Po
czwarte modele zwierzece mogg jednak odbiega¢ od ludzi pod wzgledem biodostepnosci substancji
dzialajacej. Nalezy mie¢ $wiadomos$¢, ze nie istnialaby jedna idealna dieta dla wszystkich kobiet.
Tych diet bytoby tak wiele, jak wiele jest kobiet dotknigtych endometrioza. Miaty by one jednak
wspolny mianownik, a mianowicie silne dziatanie przeciwzapalne. Modyfikacja diety mogtaby
stanowi¢ uzupehienie terapii w kierunku zlikwidowania ognisk zapalnych. Niemniej jest to jednak
trudne zadanie gdyz nie ma jednoznacznych markeréw inicjujacych endometrioze. Dlatego wiasnie
niezwykle wazne sa dalsze badania nad endometrioza i jej etiopatologia, dzigki temu w przysztosci
bedzie mozna niwelowac jej skutki i spowalnia¢ rozwdj tylko modyfikacja codziennej diety.
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