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Leczenie neuroprotekcyjne w pourazowym uszkodzeniu mézgu - przysztosc czy terazniejszos¢?

Poréwnanie czasu hospitalizacji po zabiegach laparotomii, laparoskopii oraz robotycznych
u pacjentek z rakiem endometrium

I Nowe lokalne markery stanu zapalnego w diagnostyce réznicowej zakazen uktadu moczowego
u najmtodszych dzieci

[ Miesak Kaposiego zlokalizowany w jamie ustnej u pacjenta z pdzno zdiagnozowanym HIV
i toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego
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Informacje dla autoréw

Informacje ogdlne

,Lekarz Wojskowy” jest czasopismem ukazujacym sie nieprzerwanie od 1920r., obecnie jako kwartalnik wy-
dawany przez Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie.
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Now

,Lekarz Wojskowy” zamieszcza prace oryginalne (do$wiadczalne i kliniczne), prace pogladowe, doniesie-
nia dotyczace zagadnien wojskowych, opracowania deontologiczne, opracowania ciekawych przypad-
kéw klinicznych, artykuty z historii medycyny, aspekty prawa medycznego, opisy wynikéw racjonaliza-
torskich, wspomnienia po$miertne, listy do Redakcji, oceny ksiazek, streszczenia (przeglady) artykutow
z czasopism zagranicznych dotyczacych szczegdlnie wojskowej stuzby zdrowia, sprawozdania ze zjazdow
i konferencji naukowych, komunikaty o zjazdach.

Kazda praca przed przyjeciem do druku jest oceniana przez 2 niezaleznych recenzentéw z zachowaniem
anonimowosci. Czas na odpowiedZ na zaproszenie do recenzji 7 dni, czas na recenzje 30 dni, czas na re-
cenzje poprawionej pracy 14 dni.

Przesytajac prace kliniczna nalezy zadba¢ o jej zgodno$¢ z wymogami Deklaracji Helsinskiej, w szczegol-
nosci o podanie w rozdziale ,Materiat i metody” informacji o zgodzie Komisji Bioetycznej, jak réwniez
o $wiadomej zgodzie chorych na udziat w badaniu. W przypadku wykorzystania wynikéw badan z innych
osrodkéw nalezy to zaznaczy¢ w tekscie lub podziekowaniu.

. Autorzy badan klinicznych dotyczacych lekéw (nazwa miedzynarodowa) i procedur medycznych powinni

przedstawic opis finansowania badar i wptywu sponsora na tres¢ publikacji.

. Autor ma obowiazek dostarczy¢ Redakcji zgode wtasciciela ilustracji na ich uzycie w artykule.

Prace nalezy nadsytac przez Editorial System.

Redakcja zwraca sie z prosba do wszystkich Autoréw pragnacych zamiesci¢ swe prace na tamach , Leka-
rza Wojskowego” o doktadne zapoznanie sie z niniejszymi zasadami i Sciste ich przestrzeganie. Niestoso-
wanie sie do wymagan Redakgji utrudnia redagowanie, zwieksza koszty i op6znia ukazywanie sie prac.
Prace napisane niezgodnie z niniejszymi zasadami nie beda publikowane, a przygotowane niewtasciwie
beda zwracane Autorom w celu ich ponownego opracowania.

Maszynopis wydawniczy
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Artykuty nalezy przygotowac w edytorze tekstu WORD i przestac przez Editorial System.

Liczba stron maszynopisu (tacznie z tabelami, rycinami i pismiennictwem) nie moze przekraczaé w przy-

padku prac: oryginalnych - 30, pogladowych - 20, kazuistycznych - 10, z historii medycyny - 20, racjona-

lizatorskich - 15 stron. Streszczenia ze zjazdéw, kongresow itp. powinny byc zwiezte, do 5 stron i zawie-
raétylko rzeczy istotne. W kazdym przypadku pismiennictwo nie powinno zawierac wigcej niz 35 pozycji.

Publikacja oryginalna moze mie¢ takze forme krotkiego doniesienia tymczasowego.

Materiaty do druku:

1) Tekst (z pismiennictwem) umieszcza sie w odrebnym pliku. Tekst musi by¢ napisany czcionka Times
New Roman 12 pkt, z podwéjnym odstepem miedzy wierszami (dotyczy to tez pismiennictwa, tabel,
podpiséw itd.). Nowy akapit zaczyna sie od lewego marginesu bez wcigcia akapitowego. Nie wstawia
sie pustych wierszy miedzy akapitami lub wyliczeniami. Prace oryginalne powinny by¢ przygotowane
zgodnie z uktadem: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie, wnioski, pismiennictwo;
prace kazuistyczne: wstep, opis przypadku, oméwienie, podsumowanie (wnioski), pismiennictwo.
Skréty i akronimy powinny byc objasnione w tekscie przy pierwszym uzyciu, a potem konsekwentnie
stosowane.

2) W tekscie gtéownym trzeba zaznaczy¢ miejsca wtamania rycin i tabel, np.: ,na rycinie 1’
L(tab. 1)". Tabele, ryciny i zdjecia zatacza sie w osobnych plikach. Liczbe tabel nalezy ograniczy¢ do mi-
nimum. Zdjecia cyfrowe powinny miec¢ min. rozdzielczos¢ 300 dpi.

Prace powinny by¢ przygotowane starannie i zgodnie z zasadami pisowni polskiej, ze szczeg6lna dbatos-

cig o komunikatywnos¢ i polskie mianownictwo medyczne. Teksty niespetniajace tych kryteriéw beda

odsytane do poprawy.

Informacje afiliacyjne: imie i nazwisko Autora lub Autoréw (maks. 10 oséb) z tytutami naukowymi, pet-

na nazwe zaktadu (zaktaddw) pracy umieszcza sie w programie Editorial System. Nalezy wskazac takze

autora do korespondencji. Prosze nie zamieszczac tych informacji bezposrednio w wysytanym manus-
crypcie.

. Streszczenie (do 250 stéw) w jezyku polskim lub angielskim ze stowami kluczowymi w jezyku polskim

i angielskim takze nalezy zataczy¢ przez program Editorial System, prosze nie umieszczac streszczenia
dodatkowo w pliku manuscryptu, Pismiennictwo powinno by¢ utozone zgodnie z kolejnoscia pojawiania
sie odsytaczy w tekscie. Jesli artykut ma nie wiecej niz czterech autordéw, nalezy podac nazwiska wszyst-
kich, jesli autoréw jest wiecej - maksymalnie trzech pierwszych z dopiskiem ,et al.” Numeracje pismien-
nictwa nalezy wprowadzac z klawiatury, nie korzystajac z mozliwosci automatycznego numerowania.
Przyktady cytowan:

Artykuty z czasopism:

Calpin C, Macarthur C, Stephens D, et al. Effectiveness of prophylactic inhaled steroids in child-
hood asthma: a systemic review of the literature. J Allergy Clin Immunol, 1997; 100: 452-457
Ksiazki:
Rudzki E. Alergia na leki: z uwzglednieniem odczynéw anafilaktycznych i idiosynkrazji. Lublin, Wydawni-
ctwo Czelej, 2002: 338-340

Rozdziaty ksiazki:

Wantz GE. Groin hernia. In: Cameron JJ, ed. Current surgical theraphy. St Louis, Mosby, 1998: 557-561
W wykazie pismiennictwa nalezy uwzglednic tylko te prace, z ktorych Autor korzystat, a ich liczbe nalezy
ograniczy¢ do 30. W tekscie artykutu nalezy sie powotac na wszystkie wykorzystane pozycje pismienni-
ctwa, a numer pismiennictwa umiesci¢ w nawiasie kwadratowym. Tytuty nalezy kopiowac z medycznych
baz danych w celu uniknigcia pomytek.

Przestany artykut musi spetnia¢ kryteria zgody na publikacje zgodnie z zasadami przyjetymi w jednostce
afiliacyjnej autora. Do pracy nalezy dotaczy¢: oswiadczenie, ze praca nie zostata wczesniej opublikowana
i nie jest ztozona do innego czasopisma, oswiadczenie o sprzecznosci intereséw, ewentualne podzieko-
wanie.

Redakcja zastrzega sobie prawo poprawienia mianownictwa i usterek stylistycznych oraz dokonanie
skrotéw bez uzgodnienia z Autorem.

10. W przypadku nieprzyjecia pracy do publikacji Redakcja pisemnie poinformuje Autora o takiej decyzji.

Zasady etyki publikacyjnej

Zasady etyki publikacyjnej stosowane w czasopismie , Lekarz Wojskowy”:
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Czasopismo , Lekarz Wojskowy” stosuje zasady etyki publikacyjnej majace na celu przeciwdziatanie nie-
uczciwym praktykom publikacyjnym.

Materiaty zgtoszone Redakgji , Lekarza Wojskowego” do publikacji sa weryfikowane pod katem zgodno-
$ci zzasadami etyki wydawniczej opisanymi m.in. w nastepujacych dokumentach:

wytyczne Komitetu ds. Etyki Publikacyjnej (Committee on Publication Ethics - COPE), ,Kodeksu ety-
ki pracownika naukowego” (opracowany przez Komisje do spraw etyki w nauce, wydanie drugie, PAN,
Warszawa 2017);

2) ,Dobre praktyki w procedurach recenzyjnych w nauce” (opracowane przez Zesp6t do spraw Etyki
w Nauce, ktéry doradzat Ministrowi Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2009-2010);
,Rzetelno$¢ w badaniach naukowych oraz poszanowanie wtasnosci intelektualnej” (Warszawa, 2012,
MNiSW).

Redakcja ,Lekarza Wojskowego” w szczegdlnosci:

1) przeciwdziata zjawiskom ghostwritingu i guest authorship, ktére sa przejawem nierzetelnosci nauko-
wej;

przestrzega przepiséw prawa autorskiego zgodnie z ustawa z dnia 4 lutego 1994 r. o prawie autor-
skim i prawach pokrewnych (Dz. U.z 2021 r. poz. 1062, z p6zn. zm.);

doktada nalezytej starannosci, by zapobiegac plagiatom i autoplagiatom poprzez stosowanie syste-
mu antyplagiatowego Crossref Similarity Check przy uzyciu oprogramowania iThenticate;

ma prawo wycofac tekst (nawet po opublikowaniu), jesli istnieja dowody $wiadczace o braku wiary-
godnosci wynikéw badan i/lub fatszowaniu danych i/lub praca nosi znamiona plagiatu albo narusza
zasady etyki wydawniczej;

z chwila wykrycia nieuczciwych praktyk jest zobowiazana:

a) skierowac sprawe do Rzecznika Dyscyplinarnego WIM, jesli dotyczy utworu pracownika naukowego;
b) w uzasadnionych przypadkach niezwtocznie informowac¢ o tych praktykach stosowne instytucje
naukowe, jak réwniez odpowiednie organy scigania;

zapewnia profesjonalny proces wydawniczy;

zapewnia poufnos¢ i bezpieczenstwo przetwarzania danych osobowych zgodnie z obowiazujacymi
przepisami (m.in. RODO).
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Information for the authors

General information

“Military Physician” has been published continuously since 1920, currently as a quarterly of the Military In-
stitute of Medicine in Warsaw, Poland.
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No

“Military Physician” publishes original (experimental and clinical) articles, reviews, reports on military is-
sues, deontological papers, interesting case reports, articles on the history of medicine, descriptions of
rationalisation results, posthumous memoirs, letters to the editor, book reviews, article (reviews) summa-
ries from international journals particularly on military health service, reports on meetings and scientific
conferences, and announcements of events.

. Before publication, each article is reviewed by 2 independent reviewers while maintaining anonymity.

The time to respond to a review invitation is 7 days, the time to complete a review is 30 days, and the time
to complete the review of a corrected article is 14 days.

. A clinical article for submission should be in accordance with the requirements of the Declaration of

Helsinki, and the “Material and methods” section should contain both information on the approval of the
Bioethical Committee and the patients’ informed consent to participate in the study. In the case of using
the results of studies conducted by other centres, such information should appear either in the text or in
the acknowledgements.

. Authors of clinical studies on medications (international name) and medical procedures should provide

adescription of the research funding and the influence of the sponsor on the content of the publication.

. The author must provide the editorial board with the consent of the owner of an image to use the image

inanarticle.

. Please submit your article using the Editorial System.
. All authors who wish to publish their papers in Military Physician are asked to carefully read and strictly

follow the guidelines listed below. Failure to follow the requirements of the Editorial Board makes editing
more difficult, increases costs and delays publication. Manuscripts not meeting the requirements will not
be published, and those considered inadequately prepared will be returned to the authors for revision.

Manuscript

1
2.

N2y

1

o

Articles should be in MS Word and sent by Editorial System.

The number of pages of the manuscript (including tables, figures and references) cannot exceed 30 pages
for original articles, 20 for review articles, 10 for reports, 20 for articles on the history of medicine and 15
for rationalisation articles. Reports on meetings and conferences should be concise (up to 5 pages) and
discuss only significant issues. The number of references should never exceed 35.

. Anoriginal publication may also have the form of a short temporary report.
. Materials for printing

1) Text (with references) should be uploaded as a separate file. The text must be written in Times New
Roman 12 point font, double spaced (this also applies to references, tables, captions, etc.). A new para-
graph should be started from the left margin without paragraph indentation. Please do not insert blank
lines between paragraphs or enumerations. Original articles should be prepared according to the fol-
lowing structure: introduction, aim, material and methods, results, discussion, conclusions, referen-
ces; case reports: introduction, case description, discussion, summary (conclusions), and references.
Abbreviations and acronyms should be defined when first mentioned in the text and consequently
used in the paper.

2) Figures and tables should be referenced in the body of the text as follows: “in Figure 1”,“(Table 1)". Tab-
les, figures and images should be saved in a separate file. The number of tables should be reduced to
aminimum. Digital images should have a resolution of 300 dpi.

. Papers should be prepared carefully, in accordance with Polish spelling and with special attention to com-

municativeness and Polish medical nomenclature. Manuscripts that do not meet the criteria will be sent
back to the authors for revision.

. Affiliation information: author’s or authors’ (max. 10 people) first and last names, including academic

degrees, full name of affiliated institute (institutes) should be introduce in the Editorial System. Please
indicate the corresponding author. Please do not include this information directly in the manuscript.

. An abstract (up to 250 words) in Polish or English with keywords in Polish and English should

also be saved in the Editorial system. Please do not also include the abstract in the manuscript.
References should be presented according to the order inwhich they appear in the text. If the article hasup
tofour authors thenall of them should be named, whileiif there are more, then name only the first three, fol-
lowedby“etal”’.Referencesshouldbenumberedusingthekeyboard,pleasedonotuseautomaticnumbering.

Examples of citations:

Journal articles:

Calpin C, Macarthur C, Stephens D, et al. Effectiveness of prophylacticinhaled steroids in childhood asth-
ma: a systemic review of the literature. J Allergy Clin Immunol, 1997; 100: 452-457

Books:

Rudzki E. Alergia na leki: z uwzglednieniem odczynéw anafilaktycznych i idiosynkrazji. Lublin, Wydawnic-
two Czelej, 2002: 338-340

Chapter of a book:

Wantz GE. Groin hernia. In: Cameron JJ, ed. Current surgical therapy. St Louis, Mosby, 1998: 557-561
The list of references should include only those publications that were used by the author and should be
reduced to 30. All references should be cited in the text and the numbers of references should be put in
square brackets. In order to avoid errors, titles should be copied from medical databases.

. The submitted article must comply with the criteria for consent to publication adopted in the author’s

institution. The paper should be accompanied by: a declaration that the article has not been published
before or simultaneously submitted to any other journal, Declaration of Conflict of Interest and acknowl-
edgements, if applicable.

. The Editorial Board reserves the right to correct nomenclature and stylistic errors as well as to introduce

abbreviations without consultation with the author.

. If the manuscript is not accepted for publication, the Editorial Board will inform the author in writing

about the decision.

Principles of publication ethics

Principles of publication ethics applied in the journal ‘Lekarz Wojskowy’ (‘Military Physician’):
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The journal ‘Lekarz Wojskowy’ applies principles of publication ethics aimed at preventing unfair publi-

cation practices.

Materials submitted to the editorial board of ‘Lekarz Wojskowy' for publication are reviewed for compli-

ance with the principles of publication ethics described in the following documents:

1) the guidelines of the Committee on Publication Ethics (COPE), the ‘Code of Ethics for a Scientific Em-
ployee’ (developed by the Commission on Ethics in Science, second edition, PAN, Warsaw 2017);

2) ‘Good practices in review procedures in science’ (developed by the Team for Ethics in Science, which
advised the Minister of Science and Higher Education in 2009-2010);

3) ‘Reliability in scientific research and respect for intellectual property’ (Warsaw, 2012, Ministry of Sci-
ence and Higher Education).

. The editorial board of ‘Lekarz Wojskowy' in particular:

1) counteracts the phenomena of ghostwriting and guest authorship, which are manifestations of scien-
tific unreliability;

2) observes the provisions of copyright law in accordance with the Act of 4 February 1994 on Copyright
and Related Rights (Journal of Laws of 2021, item 1062, as amended);

3) exercises due diligence to prevent plagiarism and self-plagiarism through the use of the Crossref Simi-
larity Check anti-plagiarism system using the iThenticate software;

4) has the right to withdraw a text (even after publication) if there is evidence of unreliability of research
results and/or falsification of data and/or the work shows signs of plagiarism or breaches the rules of
publishing ethics;

5) assoon as it discovers unfair practices, it is obliged to:

a) refer the matter to the Disciplinary Ombudsman of the WIM, if it concerns the work of a researcher;

b) in justified cases, immediately inform the relevant scientific institutions, as well as the appropriate
law enforcement authorities about these practices;

6) ensure a professional publishing process;

7) ensure confidentiality and security of personal data processing in accordance with applicable regula-
tions (including GDPR).



List Redaktora Naczelnego

Oddajemy w Panstwa rece kolejny 2. numer 100. tomu ,Lekarza Wojskowego”. Jest on obszer-
niejszy i bogatszy w prace od poprzedniego. To zastuga kolegéw, ktérzy zdecydowali sie na pub-
likacje w naszym pismie. Majac swiadomos¢ trudnego rynku wydawniczego, w imieniu Redakgji,
sktadam podziekowania Autorom za trud zwigzany z przygotowaniem artykutéw. Jednoczesnie
zapewniam, ze zesp6t redakcyjny dotozy wszelkich staran, by proces publikacyjny przebiegat
sprawnie, szybko i terminowo, a szata graficzna pisma odpowiadata wspoétczesnym standardom.

W obecnym numerze na uwage zastugujg prace poswiecone robotyce w medycynie - pocho-
dzace z WIM, bogato i ciekawie ilustrowane. Niezmiernie ciekawy jest opis przypadku leczenia
nastepstw urazu z wykorzystaniem preparatu o dziataniu neuroprotekcyjnym. Nie zabrakto tez
prac poswieconych aktualnym problemom zwigzanym z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2.

Jak zapowiadalismy, publikujemy prace z szeroko pojetej tematyki i ze wszystkich dziatow me-
dycyny. Tym razem zachecamy do zapoznania sie z nowinkami z diagnostyki w pediatrii oraz biolo-
gii medycznej, a takze ze sprawozdaniem z XXI| Kongresu Europejskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej. Catos¢ dopetnia artykut opisujacy historie osrodka diagnostyki epidemiologicznej
w Putawach.

Zycze ciekawej lektury i zapraszam do nadsytania swoich artykutéw. Pracujmy razem nad pod-
niesieniem pozycji naszego pisma!

prof. dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki
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ZAGROZENIA ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM
ZURAWINY W UROINFEKCJACH W CIAZY
The threats connected with cranberry use in urinary
tract infections during pregnancy
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Streszczenie: U kobiet w cigzy i karmigcych powaznym problemem s3 infekcje drég moczowych. Zazwyczaj leczy sie
je antybiotykami, ktére majg pewne skutki uboczne i moga negatywnie wptywaé na rozwijajacy sie ptdd. Zurawina
i jej ekstrakty sg obecnie czesto polecane kobietom w okresie cigzy i laktacji jako terapia alternatywna badz uzupet-
niajgca do leczenia antybiotykami. Powszechnie uwaza sie, ze stosowanie zurawiny w terapii przeciwbakteryjnej jest
bezpieczne zaréwno dla matki, jak i rozwijajgcego sie ptodu. W niniejszym artykule opisano potencjalnie niepozadane
mechanizmy dziatania zwigzkéw zawartych w zurawinie na rozwaéj ptodu i noworodkoéw, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem jej potencjalnego antyangiogennego wptywu na ptéd.

Abstract: Urinary tract infections are a severe problem in pregnant and lactating women. They are usually treated
with antibiotics, which have certain side effects and can negatively affect developing fetus. Cranberry and its extracts
are often recommended for pregnant and lactating women as an alternative or complementary therapy to antibiotic
treatment therapy. It iscommonly believed that the use of cranberry in antibacterial treatment is safe for both mother
and developing fetus. The article describes potentially undesirable mechanisms of action contained in cranberrie’s
compounds on the development of fetus and newborns, emphasizing its potential anti-angiogenic effect on the fetus.
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Antybiotykoterapia w okresie cigzy

Powaznym problemem u kobiet w cigzy s3 infekcje drég
moczowych. Zazwyczaj leczy sie je antybiotykami, ktére
maja pewne skutki uboczne i moga negatywnie wptywad
na rozwijajacy sie ptdd. FDA (ang. Food and Drug Admi-
nistration) podzielita powszechnie stosowane ludzkie
antybiotyki na pie¢ kategorii okreslajacych ryzyko sto-
sowania u kobiet w cigzy (A, B, C, D, X), przy czym tylko
grupa A jest uwazana za bezpieczng do stosowaniaw tym
okresie [1]. Prowadzone przez nas od wielu lat badania
na modelu ciezarnej myszy potwierdzity stusznos¢ tego
podziatu. Zwierzeta urodzone przez matki karmione
W cigzy antybiotykami, nalezacymi do grupy penicylin

i cefalosporyn (zaliczanych do grupy B), miaty zmienio-
ng reaktywnos$¢ uktadu immunologicznego, wyrazajaca
sie obnizeniem odpornosci komoérkowej i nasileniem od-
pornosci humoralnej, co moze w przysztosci prowadzic¢
do zjawisk autoimmunologicznych. W zwiazku z tym do
leczenia infekcji u kobiet w cigzy prébuje sie stosowacd
naturalne produkty roslinne, ich preparaty czy ekstrakty.

Zurawina

Zurawina i jej ekstrakty sa obecnie czesto polecane ko-
bietom w okresie cigzy i laktacji jako terapia alterna-
tywna badz uzupetniajaca do leczenia antybiotykami.
Powszechnie uwaza sie, ze stosowanie zurawiny w te-
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rapii przeciwbakteryjnej jest bezpieczne. W badaniach
przeprowadzonych na populacji ludzi w wieku podesztym
Z nawracajacymi zakazeniami uktadu moczowego nie
stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem ekstraktu z zurawiny [2]. Powszechnie
zaktada sie réwniez, ze preparaty uzyskane z zurawiny
sg bezpieczne zaréwno dla matki, jak i rozwijajgcego sie
ptodu. To twierdzenie nie jest poparte zadnymi mocnymi
dowodami naukowymi.

Zurawina to grupa wiecznie zielonych krzewinek lub
pnaczy zwisajacych z podrodzaju Oxycoccus z rodzaju
Vaccinium. Tradycyjnie zurawina byta uzywana przez
rdzennych Amerykandéw jako Zrédto pozywienia oraz
w medycynie do leczenia ran, zaburzen uktadu moczo-
wego, biegunki i cukrzycy. Unikalny zestaw zwigzkow
wystepujacych w owocach zurawiny moze dawac sy-
nergiczne efekty zdrowotne. Zurawina jest doskona-
tym Zrédtem witamin A, C i B, btonnika i wielu makro i
mikroelementéw, w tym zelaza, wapnia, fosforu i pota-
su. Ponadto zurawina zawiera wiele substancji aktyw-
nych tj. kwasy organiczne, polifenole roslinne (zwigzki
o wtasciwosciach immunotropowych, antyoksydacyj-
nych i przeciwzapalnych), terpeny oraz wiele innych,
ktore przyczyniaja sie do niezwyktych wtasciwosci tych
owocow [3-14]. Zurawina zawiera 3 klasy flawonoidéw
(flawonole, antocyjany i proantocyjanidyny), katechiny,
kwasy hydroksycynamonowe i inne kwasy fenolowe
oraz triterpenoidy. Charakterystyka aktywnej pod-frak-
cji proantocyjanidyn ujawnita obecnos¢ dimeréw ioligo-
meréw katechiny-epikatechiny, monomerycznych kate-
chin i glikozydéw kwercetyny [15]. Gtéwne antocyjany
wystepujace w zurawinie to galaktozydy i arabinozydy
cyjanidyny i peonidyny [16].

Dziatania antyoksydacyjne i antynowotworowe

Owoce i ich przetwory (soki, ekstrakty) wykazuja wyso-
kie wtasciwosci antyoksydacyjne dzieki znacznej zawar-
tosci flawonoidow i kwaséw fenolowych [17]. Wykazano,
ze zurawina hamuje oksydacyjne i zapalne uszkodzenia
srédbtonka naczyniowego, procesy oksydacyjne, w tym
utlenianie lipoprotein o matej gestosci oraz oksydacyjne
uszkodzenia neuronéw szczuréw podczas symulowane-
go niedokrwienia [18, 19].

Zwiazki znalezione w zurawinie wykazywaty wysoka ak-
tywnosé przeciwnowotworowg o réznych mechanizmach
dziatania. Catkowity ekstrakt polifenolowy hamowat pro-
liferacje linii komoérkowych raka okreznicy (HT-29, HCT-
116, SW480, SW620), jamy ustnej (CAL27, KB) i raka
prostaty (RWPE-1, RWPE-2, 22Rv1) [6]. Pentacykliczny
kwas ursolowy triterpenoidowy, znajdujacy sie w skérce
owocoéw zurawiny, hamowat wzrost kilku linii komérek
nowotworowych [7, 8]. Wykazano réwniez, ze kwas ur-
solowy hamowat wzrost linii komérek nowotworowych
HT-29 skuteczniej niz frakcja proantocyjanidyny z zura-
winy. Dodatkowe hydroksycynamoniany triterpenowe
(zidentyfikowane przez HPLC i NMR jako izomery cis-(1)
i trans-(2) kwasu 3-Op-hydroksycynamoilo-ursolowego),
wyizolowane z catych owocéw zurawiny, wykazaty wyz-
szg aktywno$¢ antyproliferacyjng w linii komérkowe;j
raka sutka MCF-7, raka szyjki macicy ME180 i linii komo-
rek raka prostaty PC3 niz kwercetyna lub cyjanidyno-3-
-galaktozyd [8]. Resweratrol, galusan epigallokatechiny

i kwercetyna (gtéwny flawonoid w owocach zurawiny)
sg zdolne do indukowania apoptozy w komodrkach rako-
wych [9, 10]. Uwaza sie, ze zurawina czesciowo hamuje
karcynogeneze, wptywajac na ekspresje metaloprotei-
naz macierzy (MMP). MMPs biorg udziat w proteolizie
macierzy zewnatrzkomérkowej, co moze prowadzi¢ do
progresji nowotwordow [11]. Proantocyjanidyny, kwerce-
tyna i kwas ursolowy zmniejszaja zaréwno ekspresje, jak
i aktywnos¢ MMP [12].

Antyangiogenne dziatanie Zzurawiny

Duza grupa wtasciwosci przeciwnowotworowych zura-
winy zwiazana jest z ich dziataniem przeciwangiogen-
nym. Badacze wielokrotnie udowadniali, ze antocyjany,
proantocyjanidyny, kwas ursolowy, kwercetyna i kwasy
triterpenowe wykazuja dziatanie antyangiogenne, hamu-
ja progresje i przerzuty nowotworu [13, 20-23]. Ekstrakt
zzurawiny w ludzkich keratynocytach hamowat ekspresje
VEGF indukowana przez nadtlenek wodoru lub TNF-alfa.
Dziatanie antyangiogenne ekstraktu z zurawiny zaobser-
wowano réwniez w badaniach linii komdrek $rédbtonka
nowotworowego (EOMA) pochodzacych z rozwijajace-
go sie naczyniaka u dzieci. Ekstrakt z Zzurawiny hamowat
transkrypcje produkowanego przez makrofagi czynnika
MCP-1, ktéry stymuluje angiogeneze. U myszy z czernia-
kiem kwas ursolowy obnizyt poziom VEGEF, tlenku azotu
i cytokin prozapalnych oraz zwiekszyt poziom tkankowe-
go inhibitora metaloproteinazy (TIMP1) i interleukiny 2
(IL-2) w surowicy [12].

Angiogeneza a polifenole

Kobiety w cigzy spozywaja réznorodne produkty spo-
Zywcze zawierajace znaczne ilosci réznych polifenoli
(owoce, warzywa, kakao, herbata, czekolada, kawa, réz-
ne herbaty owocowe i ziotowe, powszechnie obecne na
rynku suplementy diety). Jednoczesne przyjmowanie tak
wielu produktéw roslinnych zawierajgcych substancje
antyangiogenne moze niekorzystnie wptynaé¢ na rozwéj
ptodu i powodowac rézne zaburzenia u dorostego po-
tomstwa. Angiogeneza jest wazna sktadowg wielu zja-
wisk fizjologicznych, a wraz z waskulogenezj jest moto-
rem rozwoju tkanek i narzadéw w zyciu embrionalnym
i ptodowym. We wczesniejszych badaniach wykazalismy,
ze zaréwno czyste zwiazki: polifenole (katechiny, kwasy
fenolowe i glikozydy, resweratrol), triterpenoidy (kwas
ursolowy), jak i zawierajace je rosliny (Echinacea, Rhodiola,
Cocoa) oraz ich ekstrakty maja wtasciwosci immunotro-
powe i antyangiogenne [24-26]. W opracowanym przez
nas modelu ciezarnych myszy wykazalismy, ze kwas ka-
wowy, czekolada oraz znajdujace sie w niej teobromina
i katechiny (katechina, epikatechina i epigallokatechina)
znaczaco zaburzajg angiogeneze u ptodu i produkcje an-
giogennych cytokin (VEGF i bFGF). Zmiany te prowadzity
do rozwoju dysfunkcji narzadowych i wyrazaty sie u doro-
stego potomstwa jako zaburzenia wzrostu konczyn oraz
zmiany w nerkach (zmiany liczby i wielkosci ktebuszkow
nerkowych, podwyzszony poziom kreatyniny i mocznika
w surowicy). Ponadto wstepne badania wykazaty niepra-
widtowosci w odpowiedzi immunologicznej na antygeny
u dorostego potomstwa myszy karmionych w cigzy kwa-
sem kawowym, czekoladg (zawierajaca duze ilosci kate-
chin) lub teobroming [27, 28]. U potomstwa tych matek
stwierdziliSmy réwniez zaburzenia mineralizacji kosci

Ewa Skopinska-Rézewska, Barbara Joanna Batan, Piotr Skopinski, Marta Stelmasiak, Stawomir Lewicki

Zagrozenia zwigzane ze stosowaniem zurawiny w uroinfekcjach w ciazy



i ich wzrostu skutkujgce skréceniem konczyn goérnych
i dolnych, a takze wptyw na odpowiedz immunologiczna,
zarowno komarkowa, jak i humoralng. Ponadto doroste
potomstwo myszy karmionych czekoladg wykazywato
znaczne nieprawidtowosci morfometryczne w budowie
nerek i patologicznie wysokie stezenie kreatyniny w su-
rowicy [29-32].

Zurawina w ciazy

Zurawina zawiera silne zwiazki antyangiogenne naleza-
ce do polifenoli (flawonoidy i kwasy fenolowe) oraz tri-
terpenoidow (kwas ursolowy i jego pochodne) hamujace
angiogeneze nowotworowa. Istnieje prawdopodobien-
stwo, ze zwiekszone pobieranie tych substancji, zwtasz-
czasilnie stezonych ekstraktéw, w okresie cigzy i laktacji
moze wptywac na angiogeneze embrionalna, ptodowg
i poporodowa, a pdZniej w okresie poporodowym na doj-
rzewanie i czynnos$¢ narzadéw potomstwa. Sohn i wsp.
[22] zaobserwowali, ze kwasy ursolowy i oleanolowy
hamuja angiogeneze w modelu btony kosmdéwkowo-
-omoczniowej zarodkéw kurzych, co wyraznie wska-
zywato, ze zwiazki aktywne zurawiny moga wptywac
na angiogeneze embrionalng, przynajmniej u ptakow.
Wyniki te stanowity przestanke do przeprowadzenia
kolejnych badan na modelu myszy ciezarnych i karmia-
cych, ktédrym podawano preparat handlowy zawierajacy
skoncentrowany ekstrakt zurawiny amerykanskiej (Vac-
cinium macrocarpon), wiele zwigzkéw antyangiogennych,
pod katem wptywu na rozwdj i funkcjonowanie niekté-
rych narzadéw (nerki i $ledziona ) ich potomstwa [33].
W powyzszej pracy oceniono wptyw karmienia myszy
ciezarnych i karmigcych ekstraktem z zurawiny amery-
kanskiej (dawka dzienna 0,88 mg) na morfologie i nie-
ktére parametry czynnosci sledziony i nerek ich doroste-
go potomstwa. Szeséé tygodni po porodzie u potomstwa
wykonano morfometrie sledziony i nerki, analize cyto-
metryczna limfocytéw $ledziony, ocene odpowiedzi hu-
moralnej na SRBC (ang. Sheep Red Blood Cells) oraz bada-
nie stezenia kreatyniny/mocznika w surowicy. Sledziony
potomstwa z grupy eksperymentalnej E réznity sie od
sledzion potomstwa myszy kontrolnych mniejszg liczba
osrodkéw limfatycznychiich wieksza srednica. Cytome-
tria komodrek sledziony od potomstwa matek E wykazata
wiecej limfocytéw CD19+ i CD8+ niz w grupie kontrol-
nej. Nie zaobserwowano réznicy w odpowiedzi humo-
ralnej na immunizacje myszy przez czerwone krwinki
owcy (SRBC) miedzy potomstwem kontrolnym a potom-
stwem E. Zaobserwowano wzrost $rednicy ktebuszkéw
w nerkach grupy doswiadczalnej w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Nie zaobserwowano nieprawidtowosci w ste-
zeniu kreatyniny i mocznika w surowicy. Chociaz obser-
wowane réznice powyzszych parametréw miedzy grupa
kontrolng a eksperymentalng nie byty duze, nalezatoby
zachowac ostroznos$é w stosowaniu zurawiny i jej eks-
traktéw w czasie cigzy, dopdki nie zostana przeprowa-
dzone dalsze badania na ten temat.

Poza antyangiogennym dziataniem zurawiny, niepokdj
moga budzié ostatnie doniesienia o mozliwym dziataniu
przeciwkrzepliwym suplementéw zurawinowych. W jed-
nym z badan wykazano, ze suplementacja zurawing pro-
wadzita do masywnych s$rédoperacyjnych krwotokéw
poprzez dziatanie podobne do aspiryny, polegajace na
blokowaniu ptytek krwi [34].

2022NR 2VOL. 100

Podsumowanie

Zaréwno zawartosc, jak i wtasciwosci sktadnikéw zu-
rawiny, a takze brak toksycznych zwigzkéw sprawiaja,
ze owoc ten jest ,idealnym naturalnym suplementem”
wspomagajacym leczenie lub zastepujacym leki. Panu-
je powszechne przekonanie, ze terapia zurawing jest
korzystna dla matki i rozwijajacego sie ptodu. Dugoua
i wsp. [35] sugeruja, Zze spozywanie zurawiny w cigzy
jest bezpieczne, przy czym wskazali, ze nie ma bez-
posrednich dowodéw na bezpieczehstwo tego stoso-
wania. Nigdy jednak nie badano mozliwych pdZnych
efektow takiej terapii (zwtaszcza u potomstwa w jego
dorostym zyciu), a przekonanie o jej bezpieczenstwie
nie jest poparte zadnymi dowodami eksperymentalny-
mi. Potencjalnie negatywny wptyw zurawiny stosowa-
nej w okresie laktacji jest rowniez niezbadany. Istnieje
takze przekonanie, ze stosowanie zurawiny dziata pro-
filaktycznie i chroni kobiety przed nawracajgcymi in-
fekcjami drég moczowych [36, 37], co dodatkowo moze
wydtuzac czas suplementacji zurawing u kobiet w cia-
zy. Jednakze, niektérzy autorzy nie wykazali skutecz-
nosci zastosowania tej terapii w profilaktyce i leczeniu
infekcji drog moczowych [38, 391].

Zaniedbanie kontynuacji badan nad bezpieczenstwem
stosowania zurawiny w okresie cigzy i laktacji moze
w przysztosci skutkowac niewydolnoscig nerek doro-
stych dzieci matek suplementowanych ekstraktami zu-
rawinowymi w czasie cigzy, bez mozliwosci zrozumienia
przyczyn tego zjawiska (dtugi odstep czasu miedzy lecze-
niem a jego konsekwencjami). Ponadto istnieje mozliwos¢
(sugerowana rowniez przez nasze wczesniejsze publi-
kacje) przesuniecia odpowiedzi immunologicznej w kie-
runku odpowiedzi humoralnej (Th2), co moze zwiekszac
czestos¢ wystepowania zjawisk autoimmunizacji i auto-
agresji. Kobiety ciezarne oraz karmiagce dziecko piersia
stosujace dtugotrwale zurawine jako element profilakty-
ki, badz wspomagajaco przy leczeniu zakazen uktadu mo-
czowego, powinny by¢ informowane o braku solidnych
badan nad bezpieczeristwem spozywania znacznych ilo-
$ci zurawiny w tym okresie oraz zwigzanymi z tym mozli-
wymi dziataniami niepozadanymi.
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NOWE LOKALNE MARKERY STANU ZAPALNEGO
W DIAGNOSTYCE ROZNICOWEJ ZAKAZEN UKtADU
MOCZOWEGO U NAJMtODSZYCH DZIECI A
New local inflammatory markers in the diagnosis of
urinary tract infections among infants
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1. Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej CSK MON WIM, Polska

Streszczenie: Zakazenia uktadu moczowego s3 jedng z najczestszych infekcji wieku dzieciecego. Prawidtowe pobra-
nie moczu w grupie dzieci najmtodszych stwarza trudnosci techniczne, a w konsekwencji prowadzi do uzyskiwania,
po kilkudniowym czasie oczekiwania, fatszywie dodatnich wynikéw badan bakteriologicznych. W przypadku niejed-
noznacznego wyniku badania ogélnego moczu wtaczenie antybiotyku bywa opdznione do czasu otrzymania wyniku
badania bakteriologicznego, co moze przyczynié sie do nasilenia zakazenia oraz zwiekszenia ryzyka powiktan. Jedno-
czesnie czesto dochodzi do sytuacji wtaczenia antybiotykoterapii w przypadkach, gdy leukocyturia wynika z niepo-
prawnego pobrania préobki moczu, a wyhodowane w badaniu bakteriologicznym patogeny sg wynikiem zanieczysz-
czenia. Naraza to dzieci na niepotrzebne wyjatawianie naturalnej flory jelitowej oraz stopniowe narastanie opornosci
bakterii na stosowane antybiotyki. Z tego wzgledu poszukuje sie nowych biomarkeréw stanu zapalnego réznicujacych
zakazenia uktadu moczowego od zakazen gorgczkowych o innej przyczynie. W artykule przedstawiono badane nowe
lokalne markery stanu zapalnego, ktére moga by¢ pomocne w diagnostyce ZUM. S3 to: biatko YKL4O, lipokalina zwig-
zana z zelatynaza neutrofili, interleukina 8 i 6, Kidney Injury Molecule-1 oraz kalprotektyna.

Abstract: Urinary tract infections (UTI) are among the most common childhood diseases. Proper urine collection in
the youngest children is technically difficult and therefore can lead to false-positive results of bacteriological tests ob-
tained after several days of waiting. In case of inconclusive urinalysis results, antibiotic administration is delayed until
obtaining the result of bacteriological test, which may aggravate the infection and increase the risk of complications.
At the same time, antibiotic is often administered in cases where leukocyturia is due to inadequate urine sampling and
pathogens are cultured in a bacteriological test as a result of contamination. This exposes children to unnecessary
destruction of normal intestinal bacterial flora and gradual build-up of bacterial resistance to antibiotics. Therefore,
new inflammation biomarkers are being sought in order to differentiate urinary tract infections from febrile illnesses
of other causes. The paper presents new local inflammatory markers that may be helpful in diagnosis of UTI. They
include: YKL40 protein, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, interleukin 8 and 6, Kidney Injury Molecule-1 and
calprotectin.

Stowa kluczowe: zakazenia uktadu moczowego, dzieci, kalprotektyna, YKL40.
Key words: urinary tract infections, infants, calprotectin, YKL40.
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Wstep ZUM z innymi przyczynami goraczki i wigze sie z cze-

stym zalecaniem wykonania badania ogélnego moczu

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) s3 jedng z naj-
czestszych infekcji wieku dzieciecego. W zaleznosci od
lokalizacji rozréznia sie zakazenia gérnych i dolnych
drég moczowych. Infekcje z zajeciem migzszu nerek
charakteryzujg sie zwykle gwattownym poczatkiem
objawdw, wysoka temperaturg oraz bélami brzucha lub
okolicy ledzwiowej. Zapaleniu dolnych drég moczowych
towarzyszg objawy dyzuryczne (bdl podczas mikcji,
czestomocz), zmiana zapachu moczu oraz - u dzieci -
utrata taknienia. W grupie dzieci najmtodszych (do 2-3
roku zycia) zwykle obserwuje sie skapoobjawowy prze-
bieg, czesto z goraczka jako jedynym objawem. Stwarza
to znaczace trudnosci diagnostyczne w réznicowaniu

(BOM) w tej grupie wiekowe;j.

Badanie ogdélne moczu wraz z badaniem bakteriologicz-
nym sa ztotym standardem w diagnostyce ZUM. Zaleca
sie wykonanie BOM oraz badania bakteriologicznego
pobierajac mocz ze Srodkowego strumienia, ewentualnie
cewnikujac dziecko lub pobierajac mocz przez naktucie
nadtonowe pecherza moczowego. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej (PTNF) za
znamienng leukocyturie uznaje sie stwierdzenie obecno-
$cipowyzej 5 leukocytéw w polu widzenia (wpw) w moczu
nieodwirowanym lub obecnos¢ powyzej 10 leukocytéw
wpw w moczu odwirowanym. Za znamienng bakteriurie



natomiast, uznaje sie wzrost bakterii w posiewie powy-
zej 105 CFU/ml w moczu pobranym metoda srodkowego
strumienia, 104 CFU/ml w moczu cewnikowanym oraz ja-
kikolwiek wzrost bakterii patogennych w moczu z naktu-
cia nadtonowego [1]. W najnowszych wytycznych PTNF
z 2021 r., obecnie w trakcie publikacji, autorzy rekomen-
duja, ze w przypadku naktucia nadtonowego za znamien-
na bakteriurie powinnismy uznaé dopiero wzrost bakterii
103 CFU/ml.

U najmtodszych dzieci prawidtowe pobranie moczu do
badania technikg $Srodkowego strumienia stwarza znacz-
ne trudnosci techniczne. Niejednokrotnie dochodzi do
zanieczyszczenia prébki i otrzymania niediagnostycz-
nych wynikéw. Ponadto badanie to nie pozwala w szybki
sposéb wykluczy¢ zakazenia ze wzgledu na kilkudniowy
czas oczekiwania na wynik posiewu moczu. Wobec po-
wyzszego, poszukuje sie nowych biomarkeréw stanu
zapalnego rdéznicujagcych ZUM od zakazen goraczko-
wych o innym punkcie wyjscia. Dotychczasowe badania
pozwalajg poktadac nadzieje w parametrach, takich jak:
biatko YKL4O0, lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili,
interleukina 8 i 6, Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) oraz
kalprotektyna.

Ludzka glikoproteina chrzastkowa 39 (YKL-40)

Biatko YKL40 w moczu znane jest réwniez jako ludzka
glikoproteina chrzastkowa 39 (HC gp-39) lub biatko 1
podobne do chitynazy 3 (CHI3L1). YKL40 uczestniczy
w ostrych i przewlektych procesach zapalnych, angio-
genezie oraz witéknieniu. Wydzielane jest przez szereg
komérek uktadu odpornosciowego, w tym neutrofile
i makrofagi gromadzace sie w miejscu zakazenia, powo-
dujac w ZUM lokalny wzrost stezenia YKL40 w moczu
(uYKL40) [2].

Hyun Hee Kimiwsp.oceniali przydatnos¢ uYKL40 w diag-
nostyce goraczkowego przebiegu zakazenia uktadu mo-
czowego u dzieci. Oznaczyli stezenie uYKL40 u dzieci
goraczkujacych z ZUM i poréwnali do grupy kontrolnej
dzieci goraczkujacych z innych przyczyn. Rozpoznanie
zakazenia uktadu moczowego opierato sie na dodatnim
wyniku badania bakteriologicznego moczu ze znamienna
bakteriurig w korelacji z objawami klinicznymi. Uzyskane
wartosci ocenianego wspoétczynnika uYKL40/kreatynina
byty znaczgco wyzsze u dzieci z rozpoznanym ZUM w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej. U dzieci w grupie kontrol-
nej, u ktérych w badaniu ogélnym stwierdzono leukocytu-
rie przy ujemnym posiewie moczu, wspétczynnik ten byt
nizszy, niz u dzieci w grupie zZUM. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw przyjeto punkt odciecia powyzej 125pg/
mg uYKL40/kreatyniny, jako warto$¢ umozliwiajaca roz-
poznanie ZUM. Przy takiej wartosci ocenawspotczynnika
charakteryzowata sie wysoka czutoscia i swoistoscia [3].
Do podobnych wnioskéw w swojej pracy doszli EI-Saeed
Mashaly i wsp. Mierzyli stezenie uYKL40 oraz uNGAL
w grupie dzieci gorgczkujacych z potwierdzonym bada-
niem bakteriologicznym ZUM w poréwnaniu do dzieci
z goraczka przy ujemnym posiewie moczu oraz do grupy
kontrolnej dzieci zdrowych. Kazda z trzech grup liczyta
po 50 dzieci. Zaréwno stezenie uYKL40, jak i wspétczyn-
nik uYKL40/kreatynina byty znaczaco wyzsze u dzieci
z potwierdzonym zakazeniem uktadu moczowego w po-
réwnaniu do pozostatych dwéch grup. Natomiast réznice
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srednich wartoscitych parametréw pomiedzy grupa dzie-
ci zdrowych, a dzieci goraczkujacych z innych przyczyn
niz ZUM, nie byty statystycznie istotne. Na podstawie
analizy danych autorzy uznali za punkt odciecia w diag-
nostyce réznicowej stezenie uYKL40 171,5 pg/mg, awar-
tos¢ wspdétczynnika uYKL40/kreatynina 159,2 pg/mg,
osiggajac tym samym odpowiednio 84% czutosci i 82%
swoistosci oraz 72% czutosci i 71% swoistosci. Dodatko-
wo uYKL40 charakteryzowat sie wyzsza czutoscia i swo-
istoscig w rozpoznawaniu zakazenia uktadu moczowego
w poréwnaniu do uNGAL. Pomimo obiecujgcych wyni-
kéw badacze zwrécili uwage na ograniczenia badania,
takie jak: niewielka grupa badana, niemoznos¢ wyklucze-
nia korelacji podwyzszonego stezenia YKL40 w moczu ze
stezeniem YKL40 w surowicy badanych oraz braku kon-
troli stezenia YKL40 po leczeniu a takze jego dynamiki
zmian w trakcie terapii [4]. Jakkolwiek w $wietle dotych-
czasowych doniesien oznaczanie YKL40, jako kolejnego
parametru w diagnostyce ZUM, wydaje sie uzyteczne, to
parametr ten wymaga dalszych badan.

Lipokalina zwiazana z zelatynaza neutrofili (NGAL)

Lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili (NGAL - neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin) jest biatkiem zali-
czanym do rodziny lipokalin. Jej obiecujaca funkcja jako
biomarkera wczesnego uszkodzenia nerek oraz zakazen
uktadu moczowego zwigzana jest ze znamiennym wzro-
stem stezenia tego biatka we krwi i moczu w odpowiedzi
na zakazenie [5].

Valdimarsson i wsp. starali sie oceni¢ przydatnos¢ NGAL
jako kolejnego markera zapalenia w diagnostyce ZUM
u matych dzieci. Wyniki przeprowadzonych badan wska-
zuja, ze stezenie NGAL byto znamiennie wyzsze u dzieci
z ZUM w poréwnaniu do dzieci goraczkujacych z innej
przyczyny. NGAL w moczu w stezeniu bezwzglednym
i przedstawiony jako wspétczynnik stezenia NGAL w mo-
czu do stezenia kreatyniny w moczu miat czutos¢ 93%
i 96% oraz swoistos¢ 95% i 100% dla diagnozy zakazenia
drég moczowych, przy stezeniu odciecia 38 ng/mL i 233
ng/mg. Zdaniem autoréw u dzieci z goraczka i wysokim
stezeniem uNGAL zakazenie uktadu moczowego jest
wysoce prawdopodobne, co daje mozliwo$é wczesnego
rozpoczecia leczenia. W przypadku goraczki i niskiego
stezenia UNGAL nalezy poszukiwac innych przyczyn ob-
jawow [5].

Krzemien i wsp. analizowali natomiast przydatnos¢ ste-
zenia NGAL w surowicy krwi, a takze jego korelacje z CRP
i PCT w diagnostyce réznicowej ostrego infekcyjnego
cewkowo-$rédmigzszowego zapalenia nerek (OCSZN),
w poréwnaniu do zapalenia dolnych drég moczowych
wsréd dzieci najmtodszych. Mediana stezenia SNGAL
atakze PCT i CRP byty istotnie wyzsze u dzieci z OCSZN
w poréwnaniu z dzie¢mi z zakazeniem dolnych drég mo-
czowych. Jednoczesnie u dzieci z OCSZN czesciej wyste-
powata goraczka, a jej czas trwania - do czasu wtaczenia
leczenia - byt zdecydowanie dtuzszy [6].

Forester i wsp. zauwazaja, ze jednoczesny wzrost NGAL
W 0s0czu i w moczu moze $swiadczy¢ o zakazeniu uogol-
nionym w przebiegu ostrego odmiedniczkowego zapa-
lenia nerek, natomiast w przypadku wzrostu stezenia
w moczu, przy prawidtowym stezeniu NGAL w osoczu,
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prawdopodobne jest zakazenie dolnych drég moczowych
bez uogdlnionej reakcji zapalnej [7].

Interleukina 6i 8

Interleukina 6 jest prozapalng cytoking uwazang za jeden
z gtéwnych czynnikdéw regulujagcych mechanizm obronny,
w tym indukcje goraczki i zwiekszong produkcje biatek
ostrej fazy. Interleukina 8 jest cytoking chemotaktyczng
odpowiedzialng za migracje granulocytow do miejsca za-
kazenia i rozwéj ropomoczu. Interleukiny 6 i 8 sg obecne
jedynie w sladowych iloSciach w moczu oséb zdrowych,
natomiast u dzieci i dorostych z réznymi postaciami in-
fekcji drég moczowych stezenie tych cytokin w moczu
jest znacznie podwyzszone. W przypadku zakazenia
drég moczowych IL-6 i IL-8 sg wytwarzane przez nabto-
nek moczowy w odpowiedzi na infekcje bakteryjne [8].
Pomiar stezenia IL-6 i IL-8 w moczu moze by¢ wiec przy-
datny w ocenie lokalizacji i ciezkosci zapalenia w obrebie
drég moczowych. Krzemien i wsp. zauwazyli, ze wzrost
stezenia obu cytokin jest znacznie wiekszy u dzieci z za-
kazeniem uktadu moczowego o przebiegu gorgczkowym,
w poréwnaniu do dzieci z zakazeniem uktadu moczowego
o przebiegu bezgoraczkowym. Intensywnos¢ odpowiedzi
IL-8 moze wiec korelowaé z ciezkosciag ZUM i zwigzanym
ztym uszkodzeniem nerek u dzieci [8]. Stezenie IL-8 szyb-
ko obniza sie po zastosowaniu leczenia [9]. Wzrost IL-8
obserwowano réwniez w innych patologiach: odptywach
pecherzowo-moczowodowych, wrodzonych wadach
uktadu moczowego, [5] a takze w zespole hemolityczno-
-mocznicowym, chorobie Kawasaki, przewlektych glo-
merulopatiach [9]. Jest to wiec czuty, ale mato swoisty
marker dla zakazen uktadu moczowego [5]. W opisanych
przypadkach wzrost wspétczynnika IL-8/kreatynina ko-
reluje z zaostrzeniem choroby. Oznaczanie stezenia IL-8
W moczu u niemowlat bez zakazenia uktadu moczowego
wydaje sie obiecujgcym markerem w ocenie pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka wad wrodzonych oraz nie-
mowlat ze zdiagnozowanym poszerzeniem miedniczek
nerkowych [9].

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) to transbtonowe biat-
ko typu 1, z domeng immunoglobuliny i mucyny, ktérego
ekspresja jest znacznie zwiekszona w kanaliku proksy-
malnym w ostrej niewydolnosci nerek. Podobne wyniki
obserwowano w przewlektych chorobach nerek o réz-
nej etiologii: pierwotnej chorobie zapalnej nerek takiej
jak zapalenie ktebuszkéw nerkowych i zapalenie naczyn,
w cukrzycy, nefropatii alloprzeszczepowe;j i raku nerko-
wokomérkowym. Aktywnos¢ KIM-1 wzrasta wczesniej
niz konwencjonalnych biomarkeréw ostrego uszkodze-
nia nerek (kreatyniny i BUN). Biatko to nie jest markerem
stanu zapalnego, ale moze stuzy¢ jako moczowy marker
ostrego uszkodzenia kanalikéw nerkowych. Dzieci z naj-
mtodszej grupy wiekowej z zakazeniem uktadu moczo-
wego mogg rozwing¢ przednerkowe ostre uszkodzenie
nerek z powodu odwodnienia i hipoperfuzji nerek w wy-
niku goraczki, zmniejszonego taknienia i wymiotow.
Z tego powodu obserwuje sie zmiane stezenia KIM-1
w zakazeniach uktadu moczowego u dzieci [10].

Krzemien i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze me-
diana stezenia KIM-1 w surowicy (sKIM-1) byta istotnie

wyzsza zardwno w grupie niemowlat z zakazeniem ukta-
du moczowego o przebiegu goraczkowym, jak i bezgo-
rgczkowym w porédwnaniu z grupg kontrolna. Nie stwier-
dzono znaczacej réznicy stezenia sKIM-1 w grupach
dziecizZUM z goraczka i bez goraczki. Natomiast $rednie
stezenia KIM-1 w moczu (uKIM-1) byty znacznie nizsze
w grupie niemowlat goraczkujacych z zakazeniem ukta-
du moczowego w poréwnaniu z grupa z ZUM o przebiegu
bezgoraczkowym i grupg kontrolng dzieci zdrowych. Nie
znaleziono natomiast znaczacej réznicy stezenia uKIM-1,
poréwnujac grupe kontrolng i niemowleta z zakazeniem
uktadu moczowego o przebiegu bezgorgczkowym.

Podsumowujac, w badaniu stwierdzono, ze stezenie
KIM-1 w surowicy rosnie w ZUM o przebiegu zaréwno
gorgczkowym, jak i bezgorgczkowym, w moczu nato-
miast spadaw ZUM o przebiegu goragczkowym. Krzemien
i wsp. wykazali, ze sKIM-1 ma wysoka specyficznosé, ale
niska czutos¢ w diagnozowaniu ZUM o przebiegu go-
raczkowym, jednak zaréwno sKIM-1, jak i uKIM-1 nie sa
uzyteczne w diagnostyce ZUM o przebiegu bezgoraczko-
wym [10]. Yim i wsp. oraz Lee i wsp. w swoich pracach wy-
kazali natomiast, ze stezenie KIM-1 w moczu moze by¢
wykorzystywane w diagnostyce zakazenia uktadu mo-
czowego u dzieci. Stwierdzili oni wzrost wspoétczynnika
KIM-1 w moczu do stezenia kreatyniny w moczu u dzieci
z ZUM przebiegajgcym z goraczka. Jednak czutosé tego
markera byta stosunkowo niska (45%-76%) [11, 12]. R6z-
ne rezultaty cytowanych prac moga wynikac¢ ze wzrostu
stezenia KIM-1 w moczu w ZUM u dzieci z nierozpozna-
nym subklinicznym AKI [10].

Kalprotektyna

Kolejnym biomarkerem badanym pod katem przydat-
nosci w diagnostyce ZUM jest stezenie kalprotektyny
w moczu. Kalprotektyna jest heterodimerem dwéch bia-
tek kalgranuliny A (S100A8) i kalgranuliny B (S100A9).
Woydzielana jest w organizmie, przede wszystkim przez
granulocyty i monocyty, jako biatko ostrej fazy w trak-
cie reakcji zapalnej. Wystepuje ponadto, w niewielkich
stezeniach, we wszystkich ptynach ustrojowych i kale,
réowniez u oséb zdrowych [13]. Oznaczenie podwyzszo-
nego stezenia kalprotektyny znalazto juz szerokie zasto-
sowanie w diagnostyce chorob, takich jak: reumatoidal-
ne zapalenie stawdéw, choroba Lesniowskiego-Crohna
oraz wrzodziejagce zapalenie jelit. Do tej pory badacze
oceniali przydatnos¢ kalprotektyny w moczu w grupie
pediatrycznej gtéwnie jako parametr pozwalajacy naréz-
nicowanie ostrego uszkodzenia nerek (AKI) z przyczyn
przednerkowych i nerkowych. W swojej pracy Basirat-
nia i wsp. poréwnywali stezenie kalprotektyny w moczu
u dzieci z ostrym migzszowym uszkodzeniem nerek (45
pacjentéw), przednerkowym AKI (30 pacjentéw) oraz
w grupie kontrolnej 20 zdrowych dzieci. Srednie stezenie
kalprotektyny w moczu u dzieci z nerkowym AKI byto 36
razy wyzsze niz w grupie z przednerkowym AKI oraz 44
razy wyzsze niz u dzieci zdrowych. Dodatkowo oceniono,
ze stezenie kalprotektyny rosto wraz ze wzrostem stop-
nia ciezkosci uszkodzenia nerek. Réwniez wspdtczynnik
kalprotektyna/kreatynina w moczu byt 140 razy wyz-
szy u dzieci z nerkowym AKI, w poréwnaniu do grupy
z przednerkowym AKI. Stezenie kalprotektyny w moczu
na poziomie 230 ng/ml pozwalato na rozréznienie z 95%
czutoscig i 100% swoistoscig przednerkowego i nerko-

Nowe lokalne markery stanu zapalnego w diagnostyce réznicowej zakazen uktadu moczowego u najmtodszych dzieci
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wego AKI Jednym z kryteridéw wykluczenia z badania
byto rozpoznane zakazenie uktadu moczowego z uwagi
na lokalny wzrost stezenia kalprotektyny, ktory mégtby
wptynac na wyniki. W grupie dzieci najmtodszych infek-
cja drég moczowych czesto wigze sie z zajeciem migzszu
nerek. Warto zatem rozwazy¢ ocene, w kolejnych bada-
niach, przydatnosci kalprotektyny w moczu w rozpozna-
waniu ZUM w tej grupie wiekowej [14].

Podsumowanie

Biorgc pod uwage obserwowane powszechnie trudno-
$ci w diagnozowaniu ZUM w oparciu o wyniki badania
ogoélnego moczu, w tym leukocyturie pojawiajaca sie jako
skutek nieprawidtowego pobrania materiatu, znalezienie
markera, ktéry pozwolitby na réznicowanie pomiedzy
fatszywie dodatnimi wynikami badania ogélnego moczu
i prawdziwym zakazeniem, bytoby cenng pomoca diagno-
styczna. By¢ moze, w przysztych badaniach jedno z omé-
wionych w tym artykule biatek okaze sie nowym ztotym
standardem diagnostyki zakazen uktadu moczowego
u najmtodszych dzieci.
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PRACA POGLADOWA

POWROT DO AKTYWNOSCI FIZYCZNE)

PO PRZEBYTYM ZAKAZENIU WIRUSEM
SARS-COV-2 - OKIEM KARDIOLOGA
Return to physical activity after SARS-CoV-2 infection
- inthe eye of a cardiologist

Piotr tyzwa?, Katarzyna Piotrowicz?, Pawet Krzesinski*
1. Klinika Kardiologii i Choréb Wewnetrznych CSK MON WIM, Polska

Streszczenie: Regularna aktywnosc fizyczna to podstawa profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych. Pandemia ko-
ronawirusa SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) w istotny sposob wptyneta na ograniczenie
aktywnosci fizycznej w populacji oséb zdrowych. Ponadto infekcja SARS-CoV-2 zwigzana jest ze zwiekszonym, w po-
réwnaniu z innymi infekcjami wirusowymi, ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych. Powrét do aktywnosci fizycz-
nej po chorobie koronawirusowej zalezy przede wszystkim od stopnia ciezkosci choroby, stwierdzanych w czasie in-
fekcji nieprawidtowosci w badaniach uktadu sercowo-naczyniowego oraz intensywnosci planowanego wysitku
Pacjentom z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem Swiezego zapalenia mie$nia sercowego nalezy zaleci¢ po-
wstrzymanie sie od uprawiania jakichkolwiek sportéw do czasu ustgpienia aktywnego zapalenia, a powrdt do aktyw-
nosci fizycznej nalezy rozwazy¢ po 3-6 miesigcach od ustgpienia objawdw, po przeprowadzeniu kompleksowej oceny
kardiologicznej. W grupie pozostatych pacjentow (bez rozpoznanego zapalenia miesnia sercowego) ze wzgledu na
ograniczony czas obserwacji i brak badan randomizowanych na temat powrotu do aktywnosci fizycznej po przechoro-
waniu, dotychczas opublikowane zalecenia majg charakter opinii ekspertéw. W opiniach tych podkresla sie znaczenie
stratyfikacji ryzyka i stopniowy, ograniczony objawami, indywidualnie dopasowany powrét do uprawiania sportu po
zakazeniu wirusem SARS-CoV-2.

Abstract: Regular physical activity is the cornerstone of cardiovascular disease prevention. The severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pandemic has significantly reduced physical activity in the healthy popula-
tion. In addition, SARS-CoV-2 infection is associated with a higher risk of cardiovascular complications than other viral
infections. Return to physical activity after coronavirus disease depends primarily on severity of the illness, cardiova-
scular abnormalities found during the infection and intensity of the planned effort.

Patients with confirmed or probable diagnosis of recent myocarditis should be advised to abstain from all forms of
sport until resolution of active inflammation, and return to physical activity should be considered 3 to 6 months after
resolution of symptoms, following a comprehensive cardiac evaluation. In the remaining group of patients (without
diagnosed myocarditis), because of the limited follow-up time and the lack of randomised trials concerning the return
to physical activity after recovery, the recommendations published so far are expert opinions. These opinions empha-
sise that it is important to stratify the risk and return to sport after the SARS-CoV-2 infection in a gradual, symptom-
-limited and individualised way.

Stowa kluczowe: rehabilitacja, SARS-CoV-2, COVID-19, powrdt do wysitku, powiktania sercowo-naczyniowe.
Key words: rehabilitation, cardiovascular complications, COVID-19, SARS-CoV-2, return to physical activity.
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Wstep

Regularna aktywnos¢ fizyczna to podstawa profilaktyki
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, zmniejszajaca
Smiertelnos¢ ogdlng i Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych o 20-30% [1]. Pandemia koronawirusa
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) i zwiazane z nig ograniczenia w przemieszczaniu oraz
zalecenia dystansowania spotecznego w istotny sposéb
wptynety na ograniczenie aktywnosci fizycznej w popu-
lacji. R6znorodny przebieg infekcji wirusem SARS-CoV-2
moze skutkowaé opisanym w literaturze zjawiskiem

»przedtuzajacego sie powrotu do zdrowia”. Objawy zgta-
szane przez pacjentéw, takie jak: zmeczenie, ostabienie,
dusznosé, nietypowe bole w klatce piersiowej utrzymu-
jace sie po przechorowaniu COVID-19, sugeruja ich kar-
diologiczne tto, co opdznia decyzje o powrocie do regu-
larnej aktywnosci fizycznej [2]. Niniejsza praca ma zatem
na celu przedstawienie aktualnych zalecen dotyczacych
powrotu do aktywnosci fizycznej oséb po przebytym za-
kazeniu wirusem SARS-CoV-2 z uwzglednianiem czasu,
rodzaju i intensywnosci planowanej aktywnosci dla oséb
wczesniej zdrowych a uprawiajgcych sport rekreacyjnie
i w celu profilaktyki sercowo-naczyniowej.



Aktualne zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego dotyczace aktywnosci fizycznej w pre-
wencji choréb serca

Wedtug najnowszych wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego z 2021 r. [1] zaleca sie (klasa
zalecen |, poziom wiarygodnosci danych A):

m U wszystkich dorostych w kazdym wieku przynaj-
mniej 150-300-minutowy wysitek o umiarkowanej
intensywnosci tygodniowo lub 75-150-minutowy in-
tensywny, aerobowy wysitek fizyczny lub potaczenie
stanowigce ekwiwalent obu ww. form wysitku w celu
redukcji Smiertelnosci ogdélnej, Smiertelnosci z powo-
déw sercowo-naczyniowych i zachorowalnosci;

m dorosli, ktérzy nie moga wykonywac 150-minutowe-
go wysitku o umiarkowanej intensywnosci tygodnio-
Wwo, powinni pozostac aktywni na tyle, naile ich moz-
liwosci i stan zdrowia na to pozwala;

m ograniczenie siedzacego trybu zycia, w tym zaanga-
Zowanie w co najmniej jedna, lekka aktywnosé fizycz-
na w ciagu dnia, w celu redukcji Smiertelnosci ogolnej,
Smiertelnosci z powoddéw sercowo-naczyniowych
i zachorowalnosci;

m wykonywanie treningu oporowego w potaczeniu
z aerobowym wysitkiem fizycznym przez 2 lub wiecej
dni w tygodniu w celu redukcji $miertelnosci ogdlnej.

Klasyfikacja intensywnosci wysitku fizycznego pozwala
na wyodrebnienie trzech pozioméw przedstawionych
w tabeli 1:

Tabela 1. Poziomy wysitku fizycznego na podstawie zalecen
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [1]

poziom wysitku charakterystyka

1,1do 2,9 MET* co odpowiada
lekkiej pracy w domu, marszowi
<4,7 km/h, skala Borga** 10-11

3do 5,9 MET, marsz4,1do 6,5
km/h, jazda na rowerze do 15
km/h, taniec towarzyski, to wysitek
podczas ktérego oddech jest
szybszy ale mozna swobodnie
rozmawiac, skala Borga 12-13

wysitek lekki

wysitek umiarkowany

>=6 MET, bieganie, jazda na
rowerze >15 km/h, tenis, to wysitek
podczas ktérego niemozliwa jest
rozmowa, skala Borga 14-16

wysitek intensywny

* MET- ekwiwalent metaboliczny, 1 MET to réwnowaznik zuzycia 3,5 ml tlenu/ kg/ min.
** skala Borga- subiektywna skala obcigzenia wysitkiem; pacjent podczas aktywnosci
okresla odczuwany przez siebie stopien zmeczenia poprzez wskazanie na skali od 6

do 20 poziomu obcigZenia wysitkiem fizycznym gdzie 6 oznacza brak wysitku a 20
oznacza wysitek maksymalny.

Powiktania sercowo-naczyniowe w przebiegu infekgcji
wirusem SARS-CoV-2 i wptyw na aktywnosc fizyczna

Choroba wywotana koronawirusem 2019 (COVID-19,
coronavirus disease 2019) wiaze sie z ryzykiem wystapie-
nia istotnych powiktan sercowo-naczyniowych. Nalezg
do nich, m.in.: zapalenie mie$nia sercowego, zawat ser-
ca, niewydolnos$¢ serca, arytmie oraz powiktania zakrze-
powo-zatorowe. Dotychczasowe badania pokazuja, ze
ostre uszkodzenie serca (definiowane jako wzrost steze-
nia troponiny sercowej powyzej goérnej granicy zakresu
wartosci referencyjnych na poziomie 99. centyla z towa-
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rzyszacymi nieprawidtowosciami w EKG i/lub echokar-
diografii) dotyczy od 7 do 17% wszystkich pacjentéw
hospitalizowanych z powodu COVID-19, a odsetek ten
jest istotnie wyzszy w poréwnaniu z innymi infekcja-
mi wirusowymi [3]. Doktadny mechanizm uszkodzenia
miesnia sercowego i naczyh przez wirus SARS-CoV-2
jest przedmiotem badan. Dotychczasowa wiedza po-
chodzi gtéwnie z obserwacji z okresu epidemii SARS (se-
vere acute respiratory syndrome) i zaktada analogie pato-
fizjologiczng do wirusa SARS-CoV o zblizonej budowie.
Uszkodzenie miokardium i naczyh w przebiegu infekcji
SARS-CoV-2 zwigzane jest z m.in. receptorem btono-
wym - enzymem 2 konwertujacym angiotensyne (ACE2,
angiotensin-converting enzyme 2) oraz uktadem renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA). Ekspresje receptora
ACE2 wykazano w wielu narzadach, w tym w obrebie
pneumocytéw, ktére stanowig gtéwne wrota wejsciadla
wirusa SARS-CoV-2. Ponadto receptory btonowe ACE2
sg obecne w obrebie $rédbtonka naczyniowego, mio-
cytéw oraz innych narzaddéw, w tym nerek, co zwieksza
prawdopodobienstwo uszkodzenia wielonarzadowego.
Ekspresja ACE2 z chwilg przytaczenia sie wirusa ulega
zmniejszeniu. Prowadzi to do lokalnego wzrostu steze-
nia angiotensyny Il (Ang Il), ktora jest gtdbwnym substra-
tem ACE2, promujac w ten sposéb stymulacje uktadu
RAA i reakcje prozapalna. Wirus moze uszkadzad serce
nie tylko bezposrednio, ale takze oddziatywac na uktad
krazenia w mechanizmie uogodlnionej reakcji zapalanej
(,burza cytokinowa”) lub tez w nastepstwie ARDS (acute
respiratory distress syndrome) [4].

Zapalenie miesnia sercowego jako powiktanie
w przebiegu infekcji SARS-CoV-2

Jednym z najpowazniejszych powiktan zakazenia wi-
rusem SARS-CoV-2 jest zapalenie miesnia sercowego.
Na modelach zwierzecych wykazano, ze éwiczenia po-
woduja przyspieszong i postepujacg odpowiedz zapal-
na, a tym samym zwiekszajg ryzyko zgonu. Dlatego tez
osobom z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem
Swiezego zapalenia miesnia sercowego nalezy zaleci¢
powstrzymanie sie od uprawiania sportéw, w tym re-
kreacyjnych, do czasu ustgpienia aktywnego zapalenia.
Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego po wyzdrowieniu z ostrej fazy zapalenia
nalezy przeprowadzi¢ kompleksowg ocene kardiolo-
giczna (z wykorzystaniem badan obrazowych, testu
wysitkowego i monitorowania EKG metodg Holtera)
w celu oceny ryzyka nagtego zgonu sercowego zwig-
zanego z wysitkiem fizycznym (klasa zalecen |, poziom
wiarygodnosci danych B). Powrét do aktywnosci fizycz-
nej, w tym sportéw wyczynowych, nalezy rozwazy¢ po
3-6 miesigcach u oséb bezobjawowych z prawidtowym
stezeniem troponin i markeréw stanu zapalnego, pra-
widtowg funkcjg skurczowa lewej komory w badaniu
echokardiograficznym i MRI, przy braku cech aktyw-
nego zapalenia lub wtéknienia mies$nia w MRI, z dobrg
wydolnoscig czynnos$ciowq oraz przy braku licznej lub
ztozonej arytmii komorowej w Holter EKG lub w trakcie
testu wysitkowego (klasa zalecen |l a, poziom wiarygod-
nosci danych C). U osdb z resztkowym uszkodzeniem
miesnia sercowego i utrzymujaca sie dysfunkcja lewej
komory nie zaleca sie uprawiania sportu rekreacyjnego
lub wyczynowego o duzej intensywnosci (klasa zalecen
I1l, poziom wiarygodnosci danych C) [5].
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Etapy powrotu do aktywnosci fizycznej z uwzglednie-
niem typu i intensywnosci wysitku

Wszystkie dotychczas opublikowane zalecenia dotycza-
ce powrotu do uprawiania sportu po COVID-19 (z wyta-
czeniem pacjentédw z rozpoznanym zapaleniem miesnia
sercowego) maja charakter opinii ekspertéw z uwagi na
brak wynikéw duzych badan na ten temat. Zalecenia do-
tyczace powrotu sportowcéw do aktywnosci fizycznej
po COVID-19 przygotowane przez Amerykanskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne (American College of Cardiology

Sports and Exercise Cardiology Section) uwzgledniaja po-

dziat na trzy grupy chorych:

m przebieg bezobjawowy - stopniowy powrdt do ak-
tywnosci fizycznej po 2 tygodniach od dodatniego
wyniku testu, niezbedny nadzoér zespotu medyczne-
go i obserwacja pod katem ewentualnego pojawienia
sie objawoéw chorobowych,

m objawy tagodne do umiarkowanych, bez konieczno-
sci hospitalizacji - powstrzymywanie sie od aktyw-
nosci fizycznej w czasie choroby oraz przez 2 tygo-
dnie po ustgpieniu objawoéw. Po tym czasie ocena
medyczna oraz badania dodatkowe: stezenie tropo-
nin, spoczynkowe EKG, badanie echokardiograficz-
ne oraz do rozwazenia rezonans magnetyczny serca,
test wysitkowy, przedtuzone monitorowanie EKG.
W przypadku braku dolegliwosci oraz nieprawid-
towosci w badaniach dodatkowych, sugerujacych
uszkodzenie miesnia sercowego, mozliwy jest stop-
niowy, nadzorowany powrdét do uprawiania sportu.
W przypadku nieprawidtowych wynikéw badan
eksperci zalecajg dalsze postepowanie rekomendo-
wane w wytycznych dotyczacych zapalenie miesnia
sercowego,

m objawy ciezkie, koniecznos¢ hospitalizacji - w przy-
padku nieprawidtowego stezenia troponin i/lub
nieprawidtowosci w badaniach obrazowych serca
(wykonanych w trakcie hospitalizacji z powodu CO-
VID-19) zaleca sie postepowanie wedtug wytycznych
dotyczacych zapalenie mie$nia sercowego. U pozo-
statych chorych zaleca sie unikanie wysitkéw przez
co najmniej 2 tygodnie od ustgpienia objawéw, po
tym czasie doktadng ocene uktadu krazenia i dalsze
postepowanie uzaleznione od wynikéw badan dodat-
kowych (opisane wyzej) [6].

Rekomendacje dotyczace zasad powrotu do aktywnosci
fizycznej po przechorowaniu COVID-19 w przewazaja-
cej czesci dotycza oséb zawodowo uprawiajacych sport
lub 0séb z chorobami przewlektymi. Natomiast ogra-
niczona jest dostepnos¢ danych na temat powrotu do
aktywnosci fizycznej oséb wczesniej zdrowych i upra-
wiajacych sport rekreacyjnie, badz w celu profilaktyki
sercowo-naczyniowej. Salman i wsp. zaproponowali
schemat stratyfikacji ryzyka oparty na obecnosci lub
braku objawéw klinicznych [7]. Optymalnym rozwia-
zaniem jest zalecenie, aby pacjent po przechorowaniu
zakazenia SARS-CoV-2, zwtaszcza jesli przebiegato
z hospitalizacjg z tego powodu, zostat skierowany do
osrodka zajmujacego sie rehabilitacja ,pocovidowq”.
W pierwszym kroku, w ramach stratyfikacji ryzyka, nale-
zy wykluczy¢ zapalenie miesnia sercowego. Nastepnie,
w przypadku utrzymywania sie objawéw ze strony ukta-
du oddechowego, pokarmowego, nerwowego czy obja-
wow psychologicznych, konieczna jest bardziej szcze-

gbtowa ocena pacjenta w ramach osrodka rehabilitacji.
W przypadku obecnosci choréb sercowo-naczyniowych
przed zachorowaniem na COVID-19 docelowym miej-
scem moze by¢ osrodek rehabilitacji kardiologiczne;j.
Pozostali pacjenci po 7-dniowym okresie bezobjawo-
wym moga rozpoczac powrot do aktywnosci fizycznej
wedtug okreslonego schematu sktadajacego sie z 5 faz
przedstawionych w tabeli 2.

Tabela 2. Kolejne fazy powrotu do aktywnosci fizycznej
- opracowano wg. Salman D. et al. [7]

Faza Zalecana aktywnos¢

gimnastyka oddechowa, rozciagganie,
¢wiczenia réwnowagi, spokojny marsz,
lekki wysitek aerobowy, skala Borga 6-8

Faza 1 (7 dni)

marsz, joga, lekkie prace domowe/
ogrodowe, lekki wysitek aerobowy,
skala Borga 6-11, ze stopniowym
wydtuzaniem czasu aktywnosci o 10-15
minut przy tej samej ocenie Borga, do
osiagniecia aktywnosci w skali Borga 11
przez 30 minut

Faza 2 (7 dni)

wysitek interwatowy poczatkowo
2 cykle po 5 minut np. szybki
marsz, wchodzenie po schodach,
jogging, ptywanie, jazda narowerze;
umiarkowany wysitek aerobowy,
stopniowe dodawanie po jednym
interwale w skali Borga 12-14, do
osiggniecia 30 minut aktywnosci i
poczuciu catkowitego odpoczynku po
godzinie od zakonczenia treningu

Faza 3 (7 dni)

aktywnosci z elementami ¢wiczen
réwnowagi, koordynacji, oporowych,
umiarkowany wysitek aerobowy, skala
Borga 12-14, 2 dni treningu na 1 dzien
odpoczynku

Faza 4 (7 dni)

powrdét do wezesniej aktywnosci
fizycznej, skala Borga >15 jezeli
tolerowana

Faza 5 (7 dni

W przypadku wystgpienia niepokojgcych objawéw: ka-
szel, goraczka, trudnosci z oddychaniem, kotatania serca,
bez wzgledu na faze w jakiej znajduje sie pacjent, nale-
zy przerwac aktywnosé, skonsultowac sie ze specjalistg
i powréci¢ do aktywnosci po ustgpieniu objawdw.

Podsumowanie

Infekcja wirusem SARS-CoV-2 wigze sie z ryzykiem po-
wiktan sercowo-naczyniowych, dlatego tez istotne jest
opracowanie szczegdtowych zalecen dotyczacych nie
tylko ich diagnostyki i leczenia, ale takze powrotu do ak-
tywnosci fizycznej po zakonczonej chorobie. Dotychcza-
sowe zalecenia majg charakter jedynie opinii ekspertéw
Z uwagi na niewystarczajaca liczbe duzych badan nauko-
wych oraz krétki czas obserwacji. Istotnym problemem,
stanowigcym przedmiot licznych badan, pozostaje takze,
wptyw COVID-19 na odlegte powiktania sercowo-naczy-
niowe, w tym dotyczace duzej populacji pacjentéw bez-
objawowych lub leczonych ambulatoryjnie.

Powrdét do aktywnosci fizycznej po przebytym zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 - okiem kardiologa

“ Piotr kyzwa, Katarzyna Piotrowicz, Pawet Krzesinski
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Streszczenie: W czasie trwania pandemii wirusa SARS-CoV-2, ktéra rozpoczeta sie w 2019 r., zaobserwowano, ze
zdecydowana wiekszo$¢ ludzi ma tagodny obraz kliniczny lub przechodzi chorobe COVID-19 catkowicie bezobja-
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Wstep oraz kilka innych wariantéw klasyfikowanych do dwéch

nizszych kategorii VOI (Variants of Interest - wariant wart

Pod koniec grudnia 2019 r. w Wuhan zidentyfikowano
pierwszego pacjenta zakazonego wirusem SARS-CoV-2.
Nowy koronawirus wywotujacy chorobe COVID-19 oka-
zat sie wysoce zakazny i w krétkim czasie rozprzestrze-
nit sie, wywotujac pandemie. Wirus okazat sie zdolny do
mutacji, co utrudnia opracowanie skutecznej terapii oraz
profilaktyki szczepiennej zakazenia. Wedtug klasyfikacji
WHO wyrdznia sie pie¢ wariantéw SARS-CoV-2, naleza-
cych do kategorii VOC (Variants of Concern - warianty wy-
wotujace niepokdj): Alfa, Beta, Gamma, Delta i Omikron

zainteresowania) i VUM (Variants Under Monitoring - wa-
rianty pod obserwacjg). Obecnie trwa piata fala pande-
mii. Mimo opracowania kilku algorytmow leczenia nadal
trwajg badania nad nowymi mozliwosciami profilaktyki
i terapii zakazenia.

Budowa SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2) jest wirusem zawierajagcym jednoniciowg czastke



RNA (ssRNA) i nalezagcym do grupy betakoronawirusow.
Prawdopodobnie pochodzi od wiruséw zwierzecych (nie-
toperze, tuskowce) poniewaz wykazuje ponad 90% podo-
bienstwo tancucha nukleotydéw, chociaz nie jest do kon-
ca jasne, w jaki sposob nastgpito przeniesienie infekgji
na cztowieka. Wirus ten przenosi sie droga kropelkowsa,
wywotuje chorobe ogdlnoustrojows jaka jest COVID-19.
U niektérych chorych wywotuje ciezkie zapalenie ptuc
i zespot ostrej niewydolnosci oddechowej ARDS (acute
respiratory distress syndrome), wymagajacy zastosowania
wentylacji mechanicznej. Poréwnano takze strukture
SARS-CoV-2 z SARS-CoV-1i MERS (Midle East respiratory
syndrome - bliskowschodni zespét niewydolnosci odde-
chowej), gdzie podobienstwo wynosi odpowiednio ponad
70%i50% (1, 2].

SARS-CoV-2 jest wirusem ostonkowym, a jego genom
stanowi jednoniciowe RNA. Kazdy wirion ma srednice od
60-140 nm i jest otoczony wypustkami (spikes), ktérych
dtugos$é wynosi 9-12 nm. Dtugos$¢ genomu wirusa wynosi
0d 29867 do 29903 nukleotyddw, co powoduje, iz jest on,
podobnie jak w przypadku innych koronawiruséw, jed-
nym z najwiekszych wiruséw RNA, zaréwno pod wzgle-
dem dtugosci genomu, jak i rozmiaru wirionu. Genom
SARS-CoV-2 koduje biatka niestrukturalne (nonstructural
proteins - nsp, potrzebne do replikacji), strukturalne oraz
pomocnicze (accessory proteins) [3].

Podobnie do innych koronawirusow SARS-CoV-2 ma

cztery biatka strukturalne:

m S (spike) - biatko fuzyjne, czyli glikoproteina po-
wierzchniowa, ktéra jest odpowiedzialna za interak-
cje zreceptorem na powierzchni komérek,

m E (envelope) - biatko ptaszcza, odpowiadajgce m.in. za
formowanie wiriondw,

m M (membrane) - biatko btonowe, membranowe, czyli
gtéwne biatko macierzy wirusa,

m N (nucleocapsid) - biatko nukleokapsydu, ktére petni
funkcje ochronng dla duzej czasteczki RNA, a takze
uczestniczy w modyfikacji proceséw komadrkowych
oraz replikacji wirusa.

Mechanizmy fuzji komoérkowej i replikacji

Cztery biatka strukturalne wirusa SARS-CoV-2 - S, M,
N i E - maja zasadnicze znaczenie w jego namnazaniu
i zakaznosci. Biatko N stabilizuje RNA wirusa, a biatka S,
E i M wspdlnie budujg otoczke wirusa. Ponadto biatko
S odpowiada za taczenie sie wirusa z btong komoérko-
wa komorki gospodarza i jest gtdwnym immunogenem
wirusa. Biatko S znajduje sie na powierzchni otoczki
wirusowej i tworzy charakterystyczne kolce sktadajace
sie z dwoch typéw glikoprotein, ktére oznacza sie jako
podjednostki S1 i S2 [4]. Podjednostka S1 posredniczy
W procesie wigzania z receptorem powierzchniowym
komoérki gospodarza a podjednostka S2 w fuzji z jej
btong komodrkowa. W procesie wnikania do komorek
gospodarza wirus wykorzystuje biatko S, ktérym przy-
tacza sie do receptora ACE2 (konwertaza angiotensyny
Il - angiotensin converting enzyme). Receptory ACE2 roz-
mieszczone s3 gtéwnie w ptucach (pneumocyty 2 typu)
a takze w nosogardzieli, jelitach, uktadzie sercowo-na-
czyniowym, OUN. Rozktad ten decyduje o réznorodno-
$ci objawow choroby. Wykazano eksperymentalnie, ze
wirus moze namnazac sie nie tylko w obrebie ptuc, ale
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rowniez w komoérkach nabtonka jelit (enterocytach),
nerkach oraz naczyniach krwionos$nych [5]. Zabloko-
wanie ACE2 prowadzi do kumulacji angiotensyny Il
i zmniejszenia wytwarzania angiotensyny 1-7. Prawdo-
podobnie, wirus bezposrednio przez kumulacje angio-
tensyny Il indukuje ekspresje TGF-B, ktéra ma dziatanie
profibrotyczne. Z kolei angiotensyna 1-7 ma dziatanie
antyproliferacyjne i zapobiega uszkodzeniu ptuc. Biatko
ACE2 nie jest jedynym receptorem, ktéry wirus wyko-
rzystuje do fuzji komérkowej [6]. Opréocz biatka ACE2
istotnym czynnikiem patogenezy CoV-2 jest enzym
- przezbtonowa proteaza serynowa 2 (transmembra-
ne serine protease 2 - TMPRSS2), ktéry obok ACE2 zo-
stat przez naukowcoéw uznany za kluczowy w procesie
whnikania do komérek gospodarza. Proteaza TMPRSS2
aktywuje proces fuzji komoérkowej z biatkiem S wirusa
SARS-CoV-2 oraz indukuje formacje syncytium [7]. Su-
geruje sie, ze blokowanie TMPRSS2 moze by¢ kluczowa
strategia leczenia pacjentéow z COVID-19 [8, 9].

Wirus SARS-CoV-2 moze kolonizowac i atakowac:

m uktad oddechowy - powodujac w ciezkich przypad-
kach ostre atypowe zapalenie ptuc oraz ARDS,

m uktad nerwowy - wywotujac objawy neurologiczne,
jak bol gtowy, nudnosci, uczucie splatania, zaburzenia
swiadomosci a w ciezkich przypadkach choroby na-
czyniowo-mézgowe. Wywotuje utrate wechu i sma-
ku, co jest spowodowane atakowaniem receptoréw
wechowych i smakowych - to jeden z wazniejszych
objawoéw diagnostycznych zakazenia,

m uktad pokarmowy - powodujac miedzy innymi bie-
gunke i wymioty; badania wykazaty obecno$¢ wirusa
w kale,

m uktad moczowy - wywotujac powiktania, takie jak
ostre uszkodzenie nerek; badania wykazaty obec-
nos¢ wirusa w moczu pacjentéw,

m uktad krwionos$ny - uszkadza komérki srédbtonka
naczyn, przyczyniajac sie do ostrej niewydolnosci
krazenia i serca, wywotuje limfopenie oraz moze
powodowacé: matoptytkowosé i leukocytoze z pod-
wyzszonym poziomem CRP i LDH; genom wirusa byt
znajdowany w miesniu sercowym,

m watrobe - badanie histopatologiczne narzadéw 11
zmartych pacjentéw z COVID-19 wykazato sttusz-
czenie watroby u wszystkich pacjentéw. Prébki wa-
troby pacjentow wykazywaty réwniez przewlekte
przekrwienie, stwierdzono rézne formy martwicy
hepatocytéw oraz proliferacje guzkowa.

Uszkodzenie ptuc

Infekcja wirusem jest niespecyficzna i moze przebiegad
bezobjawowo lub z tagodnymi objawami, a pierwotnym
szlakiem zakazenia jest najczesciej uktad oddechowy.
Czynniki kolonizacji nie sg jednak do konca poznane.
Charakterystyczne objawy réznia sie w zaleznosci od wa-
riantu wirusa, jednak najczesciej sg to: objawy grypopo-
dobne, wysoka goraczka, bdle kostno-stawowe, zmniej-
szenie koncentracji, wymioty, biegunki, utrata wechu,
smaku, kaszel, goragczka, dusznosé, spadek saturacji krwi.
W przypadku wariantu delta charakterystyczne sg zabu-
rzenia stuchu [12].

Okres inkubacji, czyli czas od zakazenia wirusem do mo-
mentu wystgpienia choroby, wynosi do 14 dni.
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Po wniknieciu wirusa do komérek nastepuje uwolnienie
mediatoréw zapalnych, a proces ten, przy znacznym nasi-
leniu, zostat okreslony jako burza cytokinowa. Dziatanie
cytokin wywotuje objawy ogdlne i miejscowe. W skraj-
nych przypadkach SARS-CoV-2 moze doprowadzi¢ do in-
fekcji ogdlnoustrojowej (wiremii i sepsy). Na terenie ptuc
pojawiajg sie kolejno nastepujace zmiany:

m zwiekszenie przepuszczalnosci bariery wtosniczko-
wo-pecherzykowe]j prowadzace w krancowy nasile-
niu do obrzeku ptuc i ostrej niewydolnosci oddycha-
nia,

m uszkodzenie pecherzykéw ptucnych - ztuszczanie
uszkodzonych pneumocytéw i tworzenie sie bton
szklistych,

m Zaawansowane zmiany zapalne,

m procesy naprawcze mogace powodowac zmiane ar-
chitektury srédmiazszu i jego wtdknienie, czego wy-
nikiem jest uposledzenie dyfuzji gazéw przez bariere
pecherzykowo-wtosniczkowa.

Réwnolegle do opisywanych zmian dochodzi do zakrze-
picy w drobnych naczyniach ptucnych. Zmniejszenie
produkcji angiotensyny 1-7, silna reakcja zapalna (tzw.
burza cytokinowa), uszkodzenie srodbtonka, by¢ moze
przyttumienie fibrynolizy, a takze prawdopodobnie bez-
posrednie dziatanie wirusa na sktadowe uktadu hemo-
stazy zwiekszajg potencjat trombogenny i prowadza do
zakrzepicy - gtéwnie w drobnych naczyniach ptucnych
- zaréwno tetniczych, jak i zylnych. Zakrzepica moze
rozwijac¢ sie takze w innych lokalizacjach, co w dalszej
fazie choroby moze prowadzi¢ do uszkodzen narzado-
wych [10].

Parametry hemostazy przypominajg zespét wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego (disseminated intravascular
coagulation - DIC), chociaz przy zmianach gtéwnie w mi-
krokrazeniu ptucnym proponowane s3 okreslenia: ptuc-
na koagulopatia wewnatrznaczyniowa lub koagulopatia
w przebiegu COVID-19 (COVID-19 associated coagulo-
pathy - CAC). Zakrzepy wystepuja rowniez w naczyniach
zylnych i tetniczych innych narzadéw, co moze prowa-
dzi¢ do ich uszkodzenia. Obserwuje sie takze, czestsze
niz w innych infekcjach, wystepowanie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. U czesci chorych zmiany zapalne
obejmuja réwniez oskrzela, niekiedy optucng [11].

Molekularne i immunologiczne podstawy powyzszych
uszkodzen opisano ponize;j.

Powiktania COVID-19

Wiekszos¢ pacjentéw po przechorowaniu COVID-19
wraca do zdrowia i normalnej aktywnosci. W czesci
przypadkéw (okoto 10%), zwtaszcza tych z ciezkim
przebiegiem infekcji, objawy kliniczne choroby moga
sie utrzymywac przez wiele tygodni a nawet miesiecy.
Po przebyciu zakazenia pacjenci czesto uskarzaja sie
na powiktania, takie jak: zaburzenia koncentracji, okre-
$lane jako mgta covidowa, zapalenie serca, tachykar-
die, ostabienie, wzrost cisnienia tetniczego, zapalenie
naczyn. W niewielkim odsetku, niejasne jest obecnie
jak duzym, dochodzi do trwatych nastepstw choroby.
Utrzymywanie sie objawow po chorobie najczesciej do-
tyczy starszych oséb i/lub z chorobami wspétistniejacy-
mi. Jednak nawet u mtodych oséb, wczesniej zdrowych

i poczatkowo bezobjawowych lub z tagodnym przebie-
giem COVID-19, moga sie pojawic¢ pdzne lub dtugotrwa-
te objawy [13].

Objawy COVID-19 ustepuja zwykle po 2-6 tygodniach,
a na ten czas ma wptyw m.in. ciezkos¢ przebiegu choro-
by. Wydtuzony powrét do zdrowia moze mieé zwigzek
z przedtuzajaca sie wiremia, ponownym zakazeniem,
znaczna reakcja zapalng, nadkazeniem bakteryjnym. Wg
WHO w 10-15% przypadkéw COVID-19 ma przebieg
ciezki, w 5% - krytyczny a Smiertelnos¢ wynosi ok. 2-3%
(CFR - case fatality rate, czyli liczba zgondéw na zareje-
strowane przypadki zachorowania). W badaniu przepro-
wadzonym na 143 pacjentach leczonych szpitalnie - po
dwdch miesigcach od choroby prawie potowa z nich zgta-
szata ograniczenie tolerancji wysitku [14].

Nastepstwa ptucne w przebiegu COVID-19

Jak juz wspomniano, COVID-19 jest choroba ogdlno-

ustrojowa, ale o losie chorych decydujg gtéwnie zmiany

w ptucach. Radiologiczne badania obrazowe pozwalaja

na ocene rozlegtosci i zaawansowania zmian w ptucach.

Nalezy podkresli¢, ze podstawowym badaniem wykorzy-

stywanym rutynowo do tej oceny jest RTG klatki piersio-

wej. Badanie TK klatki piersiowej powinno by¢ zarezer-
wowane do przypadkow utrzymywania sie przewlektych
dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego i/lub dtugo-
trwale zaawansowanych zmian w miazszu i/lub naczy-
niach ptucnych. W spektrum zmian ptucnych w przebiegu

COVID-19 mozemy wyrdznic:

m prawidtowy obraz radiologiczny klatki piersiowej lub
z niewielkimi zmianami przy przebiegu bezobjawo-
wym,

m cechy atypowego, sSrodmigzszowego zapalenia ptuc
u pacjentéw bez niewydolnosci oddychania,

m cechy atypowego, srédmigzszowego zapalenia ptuc,
bardziej nasilone o réznym stopniu zaawansowania,
prowadzace do niewydolnosci oddechowej a w kran-
cowej postaci do ARDS,

m dodatkowe zmiany wynikajace z koinfekcji bakteryj-
nych, zajecia optucnej czy zatorowosci ptucnej. Przy
rozlegtym zapaleniu ptuc niekiedy wystepuje odma
optucnowa.

Oceniajagc zaburzenia czynnosciowe ptuc zwraca sie
uwage, ze najczestszym zaburzeniem jest zmniejszenie
pojemnosci dyfuzyjnejdlatlenkuwegla TLco - stwierdza-
ne u okoto 40% chorych. Zaburzenie to ulega poprawie
w okresie do 12 miesiecy po chorobie. Z kolei najczest-
szym zaburzeniem mechaniki oddychania jest restrykcja
(okoto 15%), prawie dwa razy rzadziej stwierdza sie obtu-
racje (okoto 7%), ponadto stwierdza sie zmiany w obrazie
radiologicznym ptuc [15].

Podstawowym objawem uposledzonej dyfuzji gazéw
w ptucach, a takze mikrozakrzepicy naczyn ptucnych,
jest pojawienie sie dusznosci. Przy zmianach niewiel-
kich lub $rednio nasilonych moze to by¢ tylko dusznos¢
przy wiekszych wysitkach. Wraz ze zwiekszeniem roz-
legtosci zmian w ptucach ograniczenie tolerancji wy-
sitku jest coraz wieksze, az w kohcu dochodzi do dusz-
nosci spoczynkowej, w skrajnie ciezkich przypadkach
przebiegajacych z niewydolnosciag oddychania. U czesci
chorych pojawiajg sie objawy zwigzane ze stanem zapal-
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nym oskrzeli. Mogg wystepowaé od poczatku choroby

i zréznym nasileniem utrzymywac sie przez wiele tygo-

dni czy miesiecy albo pojawiac sie w pézniejszym okre-

sie. Mozemy je podzieli¢ na:

m przewlekajace sie zapalenie oskrzeli - kaszel suchy
i/lub potaczony z wykrztuszaniem $luzowej lub $lu-
zowo-ropnej wydzieliny gtéwnie rano; zmniejszenie
tolerancji wysitku,

m objawy wynikajgce z nadreaktywnosci oskrzeli
i bronchoobturacji - suchy kaszel, czesto przez catg
dobe z nasileniem sie w godzinach nocnych, $wisty,
napadowa dusznos¢ spoczynkowa, dusznos¢ wysit-
kowa potaczona ze Swistami i/lub suchym kaszlem,

m kombinacja powyzszych objawdéw.

Przewlekajace sie zapalenie oskrzeli czesciej pojawia sie
u oséb palacych papierosy albo majacych takie epizo-
dy po wczesniejszych infekcjach. Objawy astmatyczne
moga pojawic sie po raz pierwszy w zyciu, badz wyste-
powaty wczesniej epizodycznie lub przez dtuzszy czas.
U pacjentow z przewlektymi chorobami oskrzeli (POChP,
astma oskrzelowa) moze doj$¢ do nasilenia ich dolegliwo-
$ci. Rzadziej wystepujg béle w obrebie klatki piersiowe;j,
a cze$¢ z nich ma charakter optucnowy [16].

Immunopatologia

Zardéwno swoista, jak i nieswoista odpowiedz immuno-
logiczna odgrywaija istotng role w infekcji SARS-CoV-2.
Pierwsza faza infekcji wirusa, zwigzana z jego replikacja,
powoduje bezposrednie uszkodzenie tkanek w wyniku
namnazania i uwalniania wirusa. Wzorce molekularne
uszkodzenia komérek (damage-associated molecular pat-
tern - DAMP) oraz wzorce molekularne patogendw (pat-
hogen-associated molecular patterns - PAMP) uwalniane
z zainfekowanych komérek powodujg aktywacje odpo-
wiedzi immunologicznej zwigzanej z rekrutacja limfocy-
tow T, B, monocytdéw i neutrofili [17]. Towarzyszy temu
uwalnianie cytokin prozapalnych, takich jak: czynnik
martwicy nowotworu-a (tumor necrosis factor alpha -
TNF a), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granu-
locytéw i makrofagow (granulocyte-macrophage colony-
-stimulating factor - GM-CSF), interleukiny 1,2, 6,7,8, 12
(interleukins - IL), biatkowy chemoatraktant monocytéw
typ 1 (monocyte chemotactic protein - MCP1), biatko za-
palne makrofagoéw typ 1 alfa (macrophage inflammatory
protein - MIP) i interferon-y (interferon - IFN). Nadmier-
ne wydzielanie tych cytokin moze prowadzi¢ do burzy
cytokinowej, ktéra jest wysoce niebezpieczna dla orga-
nizmu i jest charakterystyczna dla ciezkiego przebiegu
COVID-19 [18]. Wirus moze takze unika¢ nadzoru im-
munologicznego w organizmie [19] poprzez wytwarza-
nie protein mogacych ttumic¢ odpowiedz przeciwwiruso-
wa W organizmie gospodarza np. biatka niestrukturalne
(non-strucutal proteins - nsp), aktywujac inflamasom np.
biatko otwartej ramki odczytu typ 3a (open reading fra-
me - orf) lub wytwarzajac biatka bedace antagonistami
INF typu I np. biatka otwartej ramki odczytu typ 6 i 9b
(Orf6, Orf9b). Taki schemat dziatania widoczny jest
gtéwnie w skgpoobjawowym lub bezobjawowym prze-
biegu COIVD-19, w ktérych to nie obserwuje sie zmian
w ptucach charakterystycznych dla ciezkiego przebiegu
tej choroby.
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Indukcja burzy cytokin

OdpowiedZ organizmu na zakazenie wirusem SARS-
-CoV-2 wykazuje pewne podobienstwa do odpowiedzi na
zakazenie wirusem grypy. Wykazano podwyzszenie licz-
by komérek wydzielajagcych swoiste przeciwciata ASC,
limfocytéw pomocniczych grudkowych TFH, aktywo-
wanych limfocytéw CD4+ i CD8+ wraz z przeciwciatami
IgM i IgG wigzgcymi koronawirusa SARS-CoV-2. Schemat
odpowiedzi immunologicznej moze by¢ przydatny przy
prognozowaniu przebiegu choroby, opracowaniu szcze-
pionki lub lekéw tagodzacych przebieg choroby [20].

W innych badaniach wykazano, ze infekcja wirusem
SARS-CoV-2 wywotuje w organizmie aktywacje limfo-
cytéw T CD4+, ktére nastepnie réznicuja sie w komérki
limfocytéw Th1 i wydzielajg czynnik GM-CSF. Cytoki-
ny te indukujg powstawanie prozapalnych monocytow
CD14+CD16+ z wysoka ekspresja cytokin IL-6, co przy-
spiesza rozwdj zapalenia ptuc i odgrywa role w zwieksze-
niu ryzyka smiertelnosci. Majac na uwadze, ze u pacjen-
téw z ciezkim przebiegiem COVID-19 zaobserwowano
duza liczbe naciekéw zapalnych w ptucach, naukowcy
sugeruja, ze wspomniane wczesniej nieprawidtowe pa-
togenne komérki Th1 i monocyty zapalne mogg dostad
sie w ogromnej liczbie do krazenia ptucnego i odgrywac
szkodliwa role immunologiczna, prowadzac do zaburzen
czynnosci ptuc a nawet smierci klinicznej. Z tego powodu
autorzy badania sugeruja, ze przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw GM-CSF lub IL-6 mogg skutecznie
blokowac burze cytokinows i stanowi¢ obiecujaca tera-
pie pacjentdw z ostrym przebiegiem COVID-19 [21].

Gtéwna przyczyng $mierci u pacjentow w przebiegu
COVID-19 jest zespot ostrej niewydolnosci oddecho-
wej (ARDS). Jednym z gtéwnych mechanizmow wyste-
pujacych w ARDS jest niekontrolowana, systemowa od-
powiedz zapalna w postaci burzy cytokin (IFN-a, IFN-y,
IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGF-B itp.) oraz
chemokin (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10),
co prowadzi w konsekwencji do uszkodzenia srédbton-
ka naczyn. Uszkodzenie srédbtonka w drogach odde-
chowych prowadzi do niewydolnosci oddechowej, zas
uszkodzenie srédbtonka w uktadzie krwionosnym moze
by¢ przyczyna zespotu wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego, co prowadzi do niewydolnosci wielu organéw
aw konsekwencji do $mierci [22].

Ostabienie uktadu odpornosciowego

Wirus SARS-CoV-2 infekuje limfocyty typu T, B i komorki
NK oraz inicjuje lub promuje apoptoze limfocytéw, co jest
obserwowane w leukogramie jako limfopenia. Wyjasnia
to, dlaczego u pacjentéw zainfekowanych SARS-CoV-2
po fazie prozapalnej nastepuje etap supresji immuno-
logicznej, ktéry jest zwigzany z trwatym i znaczacym
zmniejszeniem liczby limfocytéw obwodowych, gtéw-
nie typu T CD4 i CD8. Zmniejszenie liczby limfocytéw T
w przebiegu COVID-19 jest silnie skorelowane ze zwiek-
szonym stanem zapalnym. U chorych z ostrym przebie-
giem choroby obserwuje sie réwniez znaczne zmniejsze-
nie limfocytow T regulatorowych [23] odpowiedzialnych
za wyciszanie rekcji uktadu immunologicznego. Zmniej-
szeniu liczby limfocytow moze towarzyszy¢ rowniez
ostabienie ich funkcji, co zostato wykazane w pracach
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Cossarizzaiinni 2020 [24] oraz Diao i inni 2020 [25]. Do
tej pory nie jest znany mechanizm, w ktérym zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 wptywa na liczebnos¢ limfocytow.
Wiadomo, ze limfocyty nie wykazuja ekspresji ACE2,
wiec nie moga by¢ w ten sposdb zakazone [26]. Okresle-
nie potencjalnego mechanizmu dostarcza badanie Xiong
i inni, wykonane na poptuczynach oskrzelowo-pecherzy-
kowych, w ktérych wykryto zmiany w ekspresji genéw
zwigzanych z apoptozg i szlakami sygnatowymi P53, co
sugeruje, ze spadek liczby komérek jednojadrzastych
krwi obwodowej moze by¢ spowodowany wzrostem pro-
gramowanej Smierci komorki [27].

Schemat badan kontrolnych

Z wtasnych obserwacji wynika, ze u wiekszosci chorych
z COVID-19 zmiany ptucne ustepujg po 3-6 miesigcach,
chociaz nie zawsze koreluje to z poprawg stanu czynnos-
ciowego ptuc.

Sposdb postepowania uzalezniony jest od ciezkosci prze-
biegu choroby (stanu poczatkowego i utrzymywania sie
objawow odlegtych) oraz rozlegtosci zmian ptucnych.
Przy przebiegu lekkim, u pacjentéw bez dolegliwosci
i bez zmian ptucnych, postepowanie diagnostyczno-lecz-
nicze moze zostaé zakoniczone. Co prawda zalecenia nie
naktadajg obowiazku laboratoryjnego potwierdzenia za-
kazenia przy lekkim przebiegu choroby, jednak pacjenci
czesto wykonuja testy we wtasnym zakresie, badz z obo-
wigzku epidemiologicznego, np. celem skrécenia kwaran-
tanny. W tej grupie chorych nie podejmuje sie leczenia
innego niz objawowe (m.in. przeciwbdlowe, przeciwgo-
raczkowe). Przy utrzymywaniu sie dolegliwosci w tej gru-
pie chorych, a takze u pacjentéw z zapaleniem ptuc i lek-
kim oraz umiarkowanie-ciezkim przebiegiem klinicznym,
wskazana jest kontrola najpézniej po trzech miesigcach.
Powinna polega¢ na przeprowadzeniu badania przed-
miotowego i podmiotowego oraz wykonaniu radiogramu
klatki piersiowej. U pacjentow po zatorowosci ptucnej
konieczna jest ocena wynikéw poczatkowego leczenia
i utrzymujacych sie czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz sprawdzenie wskazan do
dalszego stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej.
W przypadku pacjentéw z ciezkim przebiegiem zapalenia
ptuc - leczonych szpitalnie - zaleca sie wstepng ocene po
4-6tygodniach po opuszczeniu szpitala, a po okoto trzech
miesigcach kontrole opisang powyzej. Przy stwierdzeniu
istotnych nieprawidtowosci i utrzymywaniu sie dolegli-
wosci ze strony uktadu oddechowego po tym okresie,
wskazana jest ocena czynnosci ptuci poszerzenie diagno-
styki. W zaleznosci od uzyskanych wynikéw nalezy roz-
wazy¢ skierowanie pacjentéw do placéwek zajmujacych
sie chorobami srodmigzszowymi ptuc lub nadcisnieniem
ptucnym [28].

Leczenie zakazenia SARS-CoV-2. Czy moga nam pomoc
rosliny?

Pandemia SARS-CoV-2 spowodowata, ze Swiat nauki
zaczat poszukiwac substancji, ktére zmniejszatyby nara-
zenie na zakazenie, a w przypadku wystapienia objawéw
chorobowych zmniejszaty ich nasilenie i skutecznie bro-
nity przed ostrym przebiegiem COVID-19 (zwigzanym
z wystapieniem burzy cytokinowej) i powaznym uszko-
dzeniem ptuc. W poczatkowej fazie pandemii testowane

byty réznego typu preparaty, zaréwno farmakologiczne,
jak i te pochodzenia naturalnego. Poczatkowo najlep-
szym wyborem wydawaty sie leki przeciwwirusowe, ta-
kie jak: remdesiwir, lopinawir, rytonawir lub fawipirawir
[29]. Testowano rowniez m.in. antybiotyki (aztromycy-
ne), leki przeciwmalaryczne (chlorochina i hydrochloro-
china) [30]. W Polsce dwie terapie zakazerh SARS-CoV-2
zyskaty popularnosé: pierwsza zwigzana z lekiem sto-
sownym w leczeniu stwardnienia rozsianego - aman-
tadyna [31] oraz terapia z wykorzystanie osocza ozdro-
wiencow [32]. W przebiegu dwdch lat pandemii udato sie
okresli¢ skuteczno$¢ dziatania wielu preparatow, ktore
w duzym stopniu sg w stanie zmniejsza¢ powiktania kli-
niczne wywotane zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Na-
leza do nich leki przeciwwirusowe (remdesivir, paxlovid),
leki na bazie przeciwciat monoklonalnych (casirivimab/
imdevimab, bamlanivimav/etesevimab, tixagevimab/cil-
gavimab) czy inhibitor kinaz janusowych (Janus-activated
kinases - JAK) (Olumiant) [33].

Wiekszos$¢ preparatow o udowodnionym dziataniu kli-
nicznym w terapii zakazenia SARS-CoV-2 jest dosyc¢ do-
brze opisana w literaturze w Polsce (m.in. wytyczne Kon-
sultanta Krajowego w Dziedzinie Medycyny Rodzinnej,
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaz-
nych lub Agencji Ochrony Technologii Medycznych i Ta-
ryfikacji). W niniejszej pracy chcieliby$my podja¢ temat
mniej opisany a zwigzany z mozliwoscig zastosowania
w terapii zakazenia SARS-CoV-2 zwigzkéw pochodzenia
roslinnego.

W medycynie tradycyjnej istnieje wiele roslin, ktérych
aktywne biologicznie sktadniki wptywaja na procesy wni-
kania, replikacji wirusa w komérkach gospodarza lub sty-
muluja uktad immunologiczny do skutecznej odpowiedzi
na zakazenie. Ponizej przedstawiono dwa gatunki roslin,
ktére ze wzgledu na sktad substancji biologicznie aktyw-
nych oraz ich przeciwwirusowe dziatanie mogtyby by¢
stosowane w kazdym etapie COVID-19. Naleza do nich
rosliny z gatunku jezéwka (Echinacea) oraz rézeniec (Rho-
diola).

Jezdwka (Echinacea) - jest rosling nalezaca do gatunku
zrodziny astrowatych. Istnieja trzy gatunki Echinacea po-
siadajace wtasciwosci lecznicze, nalezg do nich: Echina-
cea purpurea, Echinacea pallida oraz Echinacea angustifolia.
Preparaty na bazie Echinacea przyczyniaja sie do skroé-
cenia czestosci wystepowania réznego rodzaju infekcji
oraz przeziebien. Dzieje sie to za sprawg wystepujacych
w niej sktadnikéw aktywnych, polisacharydéw, alkalo-
idéw, pochodnych kwasu kawowego oraz proteoglika-
néw, ktére wykazujg wtasciwosci immunomodulujace,
przeciwwirusowe, antyoksydacyjne oraz przeciwzapal-
ne [34]. Polisacharydy, a zwtaszcza arabinogalaktany,
aktywuja makrofagi i dziatajg cytotoksycznie przeciwko
komaérkom nowotworowym [35, 36]. Sktadniki aktywne
wystepujgce w Echinacea wykazujg réwniez dziatanie
przeciwutleniajace. W przypadku wiruséw grypy badania
wykazaty, ze rozpoczecie przyjmowania jezéwki zaraz po
wystapieniu pierwszych objawdéw chorobowych znacznie
skraca czas rekonwalescencji i tagodzi przebieg kliniczny
choroby. Badania potwierdzity przeciwwirusowe dziata-
nie jezowki w zakazeniach wywotanych wirusami grypy:
H5N1, HIN1 oraz H7N7. W przypadku wirusa SARS-
-CoV-2 sugeruje sie uzycie jezéwki na réznych etapach
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choroby. W dziataniu profilaktycznym jezéwka, ze wzgle-
du na zawartos$¢ kaemperolu i kwercetyny oraz kwasu
kawowego, ma dziatanie blokujace wobec receptoréw
wykorzystywanych przez wirusa do wnikania do komorki
[37, 38]. Do tej pory nie wykazano bezposrednich wtasci-
wosci przeciwwirusowych wyciagéw z jezéwki purpuro-
wej w odniesieniu do wirusa SARS-CoV-2. Suplementacja
ta rosling moze by¢ jednak skuteczng bronig w leczeniu
COVID-19 poprzez bezposredni wptyw na poziom wy-
dzielanych cytokin. Wykazano bowiem, ze suplementa-
cja jezéwka powoduje zmniejszenie wydzielania cytokin
prozapalnych (gtéwnie IL-1, -6 -8 i TNF-a), ktore sg klu-
czowymi cytokinami wystepujacej w trakcie ciezkiego
przebiegu COVID burzy cytokinowej [39]. Jednoczesnie,
w niektoérych badaniach oséb suplementowanych jezow-
ka, zauwazono zwiekszenie stezenia przeciwzapalnych
cytokin: IL-10 i TGF-B wykazujacych silne dziatanie im-
munosupresyjne [40].

Rézeniec - rodzaj Rhodiola (rodzina Crassulaceae) sktada
sie z ponad 200 gatunkodw, z ktérych ponad 20 wykazuje
wtasciwosci lecznicze. Rosliny z tego rodzaju sg stoso-
wane w tradycyjnej medycynie w Azji i Europie, jako leki
tonizujace, adaptogenne, przeciwdepresyjne i przeciw-
zapalne. Ekstrakty z tych roslin wykazuja takze korzystne
dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i im-
munomodulacyjne [41, 42]. Ekstrakty z roslin Rhodiola
suplementowane przez 7 dni zmniejszajg rozmiar infekcji
u myszy, ktore zostaty zakazone Pseudomonas aeruginosa.
Obserwowano u tych myszy istotne zwiekszenie liczby
leukocytéw we krwi oraz zwiekszenie ich aktywnosci me-
tabolicznej [43]. Ekstrakty z roslin rodzaju Rhodiola wy-
kazujg rowniez bezposrednie dziatanie przeciwwiruso-
we i przeciwbakteryjne w stosunku do wirusa zapalenia
watroby typu C (HCV) i Mycobacterium tuberculosis [44,
45]. Obecnie opracowywanych jest kilka nowych terapii
klinicznych opierajgcych sie na zdolnosciach wyciggéw
z roslin gatunkéw Rhodiola do stymulowania uktadu od-
pornosciowego. Podobnie jak w przypadku jezéwki pozy-
tywne dziatanie ekstraktow z rézenca moze by¢ wielokie-
runkowe. W ekstraktach z Rhodioli zawarte sg kaemperol
i kwercetyna, ktore - jak wspomniano wczesniej - mogg
blokowac¢ przytaczanie sie wirusa do komoérek. Nie ma
do tej pory informacji, czy ekstrakty z rézefnca moga
bezposrednio wptywac na namnazanie sie wirusa SARS-
-CoV-2, jednakze, tak jak jezowka, moga wptywac na se-
krecje cytokin pro- i przeciwzapalnych. W 2021 r. Wang
i wsp. w analizie $ciezek in silico wykazali, ze bioaktywne
polifenole (gtéwnie kweryctyna) obecne w ekstrakcie
z Rhodiola crenulata, s silnie powigzane z odpowiedzig
przeciwzapalng i powinny zmniejsza¢ sekrecje cytokin
prozapalnych, takich jak: IL-6, IL-1B i TNF-a [46]. Takze
inny polifenol - salidrozyd - istotnie zmniejszat stezenie
cytokin prozapalnych: IL-6, TNF-a, MCP-1, STAT-3 and
NF-k-B2[47, 48]
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Streszczenie: Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworoéw ztosliwych na swiecie. Na rozwdj raka jelita
grubego, poza predyspozycja genetyczng, wptywa szereg czynnikéw wynikajacych ze stylu zycia. Szacuje sie, ze pro-
ces rozwoju nowotworu ztosliwego od przednowotworowej zmiany (gruczolaka) do zmiany ztosliwej (gruczolakoraka)
wynosi okoto 10 lat. Badania przesiewowe (skrining) raka jelita grubego pozwalajg na skuteczne leczenie zmian przed-
nowotworowych i rozpoznanie nowotworu we wczesnym etapie rozwoju, co pozwala na radykalne leczenie i zmniej-
sza umieralnos$é. Celem pracy jest oméwienie dostepnych w Polsce badan przesiewowych raka jelita grubego.

Abstract: Colorectal cancer is one of the most common cancers worldwide. Genetic and lifestyle-associated factors
affect its development. It is estimated that it takes approximately ten years for a precancerous lesion (adenoma) to
progress to malignancy (adenocarcinoma). Colorectal cancer screening enables effective treatment of precancerous
lesions and obtaining an early cancer diagnosis, allowing radical treatment and reducing mortality. This article pre-

sents colorectal cancer screening methods available in Poland.
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Wstep

Rak jelita grubego (colorectal cancer - CRC) jest trzecim co
do czestosci nowotworem ztosliwym na swiecie o stale
rosnacej liczbie zachorowan [1]. W 2020 r. rozpoznano
na swiecie okoto 2 miliony nowych przypadkéw CRC,
w tym wiekszos¢ w krajach rozwinietych, a u ponad 900
tysiecy chorych byt on przyczyna zgonu [1]. Na CRC czes-
ciej chorujg mezczyzni niz kobiety. Podobny trend w za-
chorowaniach obserwuje sie réwniez w Polsce, gdzie
CRC jest trzecim najczestszym nowotworem ztosliwym
u mezczyzn (po raku gruczotu krokowego i raku ptuca)
i kobiet (po raku piersi i raku ptuca) [2]. W 2019 r. zano-
towano w Polsce ponad 18 tysiecy nowych przypadkéw
CRCiponad 11 tysiecy zgonow [2]. Wiekszo$¢ CRC loka-
lizuje sie w okreznicy, a okoto jedna trzecia przypadkéw
obejmuje odbytnice [1, 2].

Profilaktyka pierwotna
Ryzyko CRC rosnie z wiekiem, a wiekszosc¢ przypadkow

dotyczy o0séb po 45 r.z. [1, 2]. Zachorowania ponizej
40r.z.sgrzadkie, jednak w ostatnich latach zachorowal-
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nos¢ w tej grupie wiekowej wzrasta, co wynika ze stylu
zycia, m.in.: spozywania alkoholu, palenia papieroséw,
ztych nawykéw zywieniowych prowadzacych do otyto-
$ci, wtym nadmiernego spozycia czerwonego i przetwo-
rzonego miesa [3-6]. Z kolei dieta bogata w warzywa,
owoce i petnoziarniste produkty zmniejsza ryzyko CRC.
Metaanaliza 21 badan wykazata, ze na zmniejszenie ry-
zyka zachorowania na CRC, niezaleznie od masy ciata,
wptywa regularna aktywnosc¢ fizyczna [7, 8]. W kilku
badaniach wykazano korzystny wptyw kwasu acetylo-
salicylowego (acetylsalicylic acid - ASA) na zmniejsze-
nie zachorowalnosci i umieralnosci na CRC [9]. Efekt
ten wynika m.in. ze zmniejszenia ryzyka powstawania
polipéw gruczolakowatych pod wptywem ASA. Profi-
laktyka z udziatem ASA nie jest jednak rutynowo zale-
cana z powodu potencjalnych niepozadanych dziatan,
w tym gtéwnie krwawienia z przewodu pokarmowego
[9]. Amerykanska agencja U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) zaleca natomiast stosowanie matych da-
wek ASA (okoto 80 mg na dobe) w profilaktyce wtornej
choréb sercowo-naczyniowych (cardiovascular disease -
CVD) i pierwotnej CRC [10]. Zalecenia te dotyczg osob
w wieku 45-59 lat, u ktérych 10-letnie ryzyko CVD jest
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wieksze lub réwne 10%, nie wystepuje zwiekszone ry-
zyko krwawienia oraz Srednia szacowana dtugo$¢ zycia
wynosi co najmniej 10 lat [10].

Profilaktyka wtérna

Badania przesiewowe (skrining) w raku jelita grubego
sg uzasadnione, poniewaz nowotwodr ten jest istotnym
problemem zdrowotnym. Charakteryzuje sie dtugg faza
zmian przednowotworowych (gruczolaki i polipy zabko-
wane), w trakcie ktorej mozliwe jest wyleczenie i w efek-
cie zmniejszenie umieralnosci [11]. Skrining populacyjny
skierowany jest do grupy sredniego ryzyka zachorowa-
nia, czyli populacji zaréwno kobiet, jak i mezczyzn w prze-
dziale wiekowym 50-65 r.z. Odmienne kryteria kwali-
fikacji do badan przesiewowych stosuje sie w populacji
o wysokim ryzyku zachorowania zwigzanej z obcigze-
niem genetycznym: dziedzicznym rakiem jelita grubego
niezwigzanym z polipowatoscig (hereditary non-polyposis
colorectal cancer - HNPCC, zespét Lyncha), zespotami po-
lipowatosci (familial adenomatous polyposis - zesp6t FAP,
zespdt Peutza-Jeghersa i inne), obcigzonych wywiadem
rodzinnym (zachorowanie na raka jelita grubego u krew-
nego pierwszego stopnia przed 50 r.z. lub dwdéch krew-
nych pierwszego stopnia, niezaleznie od wieku zachoro-
wania) oraz nieswoistymi zapaleniami jelit (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Crohna) [11].

W diagnostyce CRC stosuje sie m.in.: badania stolca,
procedury endoskopowe, a takze - rzadziej - kolonogra-
fie z udziatem tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego (kolonoskopia wirtualna). Wybér odpo-
wiedniej metody zalezy gtownie od analizy efektywnosci
kosztowej oraz dostepnosci.

Stosowang od lat, szeroko dostepng i tanig metoda wy-
krywania CRC jest badanie stolca na krew utajong me-
toda gwajakolowa (guaiac fecal occult blood test - gFOBT)
[12]. Badanie to cechuje sie jednak niska czutoscig (50-
75%) i swoistoscia (50%) w wykrywaniu CRC i zaawan-
sowanych gruczolakow [13]. Na wynik testu moze mie¢
wptyw dieta i stosowane leki i wymaga on pobrania wielu
probek [13].

Nowszg metodg jest badanie stolca na krew utajong
metoda immunochemiczng (faecal immunochemical test
- FIT), ktora wykrywa zawartg w hemoglobinie ludzka
globine. FIT cechuje sie wiekszg od gFOBT czutoscia
w wykrywaniu zaawansowanych gruczolakéw oraz wy-
soka czutoscig (79%) i swoistoscia (94%) dla CRC [13,
14]. FIT nie wymaga takze wielokrotnych pobran stolca
- wystarcza jedna probka, a dieta i przyjmowane leki nie
wptywaja na wynik. Kwestig sporng pozostaje poziom
odciecia dla pozytywnego wyniku testu. Najczesciej
przyjmuje sie warto$¢ 10-20 ug Hb/g [15, 16]. Z dotych-
czasowych obserwacji wynika, ze FIT w poréwnaniu do
gFOBT jest badaniem lepiej akceptowanym przez ba-
danych i szerzej stosowanym [14]. Podobne obserwacje
dotyczg polskiej populacji: w badaniu PICCOLINO, ktére
objeto ponad 13 tysiecy pacjentéw zaproszonych do ba-
dania przesiewowego, wykazano wyzszy poziom akcep-
tacji dla FIT w poréwnaniu z kolonoskopia. Spowodowato
to wiekszg zgtaszalnos¢ do badania i nie wptyneto na wy-
niki skriningu [17]. Wedtug miedzynarodowych zalecen
w badaniach przesiewowych, FIT nalezy powtarzaé co
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1-2 lata, a w przypadku pozytywnego wyniku konieczne
jest wykonanie kolonoskopii [13].

Przedmiotem badan klinicznych sg badaniastolca zudzia-
tem innych zaawansowanych testéw, m.in. w kierunku
mutacji DNA (mt-sDNA test) i mikrobiomu jelita [13, 18].

Duzj zaleta badan endoskopowych (sigmoidoskopia i ko-
lonoskopia), oprocz diagnostyki CRC i zmian przednowo-
tworowych, jest mozliwo$¢ usuniecia polipéw i gruczola-
kéw, ktore mogg by¢ Zrédtem raka. Sigmoidoskopia ma
na celu wizualizacje btony $luzowej odbytnicy, esicy i cze-
sci okreznicy do wysokosci zgiecia $ledzionowego. Jest
badaniem o potwierdzonej skutecznosci w obnizeniu
zachorowalnosci i umieralnosci na CRC [13]. W poréw-
naniu do gFOBT i FIT sigmoidoskopia jest bardziej czuta
i swoista w wykrywaniu zaawansowanych gruczolakéw
i CRC, ale ma nizszg wartos¢ niz kolonoskopia [13]. Cze-
stos¢ powiktan w przypadku sigmoidoskopii jest niska
i s3 to gtéwnie bdl, wzdecie brzucha i miejscowe krwa-
wienie, natomiast ciezkie powiktania (nasilone krwawie-
nie, perforacja, zgon) sg niezmiernie rzadkie (0,08%) [19,
20]. W pordéwnaniu do kolonoskopii, sigmoidoskopia ce-
chuje sie krétszym czasem badania i jest mniej ucigzliwa
dla badanej osoby.

Standardem w badaniach przesiewowych CRC jest ko-
lonoskopia, ktéra umozliwia obejrzenie btony sluzowej
catego jelita grubego. Wskazaniem do kolonoskopii jest
réwniez dodatni wynik ktéregokolwiek z pozostatych
badan przesiewowych: gFOBT, FIT czy sigmoidoskopii.
W badaniach populacyjnych wykazano skutecznosé ko-
lonoskopii w zmniejszeniu ryzyka zachorowania i umie-
ralnosci zwigzanej z CRC [13, 21-23]. Co istotne, efekt
ten jest dtugotrwaty, co pozwala wykonaé przesiewowa
kolonoskopie w populacji o srednim ryzyku zachorowa-
nia co 10 lat, a nawet jednorazowo - w zaleznosci od wie-
ku badanej osoby [13, 21-23]. Podobnie jak w przypadku
sigmoidoskopii, czestos¢ zagrazajgcych zyciu powiktan
zwiazanych z kolonoskopia, takich jak nasilone krwawie-
nie czy perforacja jelita, wystepuje wyjatkowo rzadko
(okoto 0,2% i 0,05%) [24]. Powiktania czesciej obserwuje
sie u 0séb w podesztym wieku oraz w przypadku wyko-
nywania endoskopowych procedur zabiegowych [24].
Jako$¢ kolonoskopii zalezy od wtasciwego przygotowa-
nia pacjenta do badania (ocena oczyszczenia jelita w skali
Boston - Boston Bowel Preparation Scale - BBSP,) oraz do-
Swiadczenia i sprawnosci endoskopisty. Miarg jej jakosci
jest wskaznik wykrywania gruczolakéw (adenoma detec-
tion rate - ADR), osiagalnos¢ katnicy (cecal intubation rate
- ADR) lub czesto$¢ CRC wykrytego do 3 lat po kolono-
skopii (rak interwatowy, post-colonoscopy CRC - PCCRC)
[25, 26].

W zwigzku ze wzrastajacg zachorowalnoscia w mtod-
szej populacji w wytycznych USPSTF i American Cancer
Society zaleca sie obecnie rozpoczecie skriningu popu-
lacyjnego od 45 r.z. [13], w przeciwienstwie do zalecen
europejskich, gdzie nadal zaleca sie ich rozpoczecie od
50 r.z. Z kolei gérna granica wieku dla przeprowadzania
badan nie jest dobrze okreslona - przyjmuje sie zwykle
zakonczenie skriningu w wieku 75 lat lub u oséb z szaco-
wang dtugoscia przezycia ponizej 10 lat. W zaleceniach
uwzglednia sie metody endoskopowe a takze badania
stolca i kombinacje powyzszych [13]. Mimo wysokiego



kosztu programoéw przesiewowych ich finansowanie jest
w petni uzasadnione z uwagi na duzo wyzsze koszty me-
dyczne i spoteczne leczenia zaawansowanego CRC [27].

W badaniu populacyjnym, do ktérego wtaczono ponad
3 miliony chorych w 21 krajach Europy, ktérzy zachoro-
walina CRC w latach 2000-2016, wykazano, ze tam gdzie
program przesiewowy CRC trwa od wielu lat, niezalez-
nie od zachorowalnosci, osiaggnieto zmniejszenie umie-
ralnosci [26]. Dotyczy to Niemiec (od 1977 r.), Austrii
(od 1980 r.), Czech (od 2000 r.), Finlandii (od 2004 r.)
i Wielkiej Brytanii (od 2006 r.) [23]. We wszystkich wy-
mienionych krajach poczatkowo stosowano test gFOBT,
a obecnie jest to gtéwnie kolonoskopiai FIT.

Badania przesiewowe CRC prowadzone sg w formie
oportunistycznej (samodzielne zgtaszanie sie pacjentow
z okreslonej populacji do osrodkéw) lub zorganizowanej
(na podstawie zaproszen na badanie wysytanych do oséb
z docelowej grupy) [23, 28].

W Polsce Program Badan Przesiewowych (PBP) wczes-
nego wykrywania CRC oparty o kolonoskopie rozpo-
czeto w 2000 r. PBP funkcjonowat poczatkowo tylko
w formie oportunistycznej i objat populacje w wieku 50-
65 lat bez objawoéw ze strony przewodu pokarmowego,
osoby w wieku 40-49 lat z rodzinnym obcigzeniem RJG
oraz osoby z rodzin obcigzonych HNPCC lub zespotem
FAP w wieku 25-49 lat. W 2012 r. uruchomiono réw-
niez zorganizowany skrining, czyli imienne zaproszenia
na kolonoskopie dla oséb w wieku 55-65 lat. Ponadto
realizowane s3 regionalne programy skriningowe CRC
w ramach europejskich funduszy spotecznych. Dane
z PBP wskazuja, ze co roku zwieksza sie: liczba osrodkow
prowadzacych skrining (w 2019 r. - 141), liczba wysta-
nych zaproszen (w 2017 r. - 41.868) i wykonywanych
badan (w 2019 r. - 69.699 badan), ale nadal zgtaszal-
nos$¢ na kolonoskopie utrzymuje sie na niskim poziomie
(w 2017 r. - 12,9%). Jednak po wprowadzeniu PBP
wskaznik 5-letnich przezy¢ u chorych na CRC zwiekszyt
sie z okoto 25% w latach 90., do okoto 50% w 2014 r.
[29]. Program jest koordynowany przez Narodowy In-
stytut Onkologii, a jego szczegdty i wykaz osrodkéw re-
alizujacych badania dostepne sg na stronie internetowej
www.pbp.org.pl. Do 2020 r. PBP byt finansowany ze
srodkéw Narodowego Programu Zwalczania Choréb
Nowotworowych a obecnie - Narodowe] Strategii
Onkologicznej (NSO) 2020-2030. CRC NSO zaktada
wprowadzenie FIT jako testu alternatywnego dla kolo-
noskopii (drugi wybér dla oséb niewyrazajacych zgody
na kolonoskopie), zwiekszenie odsetka oséb w docelowej
populacji, ktére odbyty badanie przesiewowe w kierunku
CRC (kiedykolwiek kolonoskopia lub FIT co 2 lata), z 18%
do 30% do konca 2024 r.ido 45% do konca 2027 r., wpro-
wadzenie finansowanych ze $rodkéw publicznych (Na-
rodowy Fundusz Zdrowia) badan przesiewowych w kie-
runku wykrywania CRC (do konca 2021 r. finansowanych
w ramach NSO), a do korica 2028 r. wprowadzenie obo-
wigzku stosowania endoskopéw wysokiej rozdzielczosci
w badaniach kolonoskopowych [30].

Podsumowanie

Rak jelita grubego stanowi istotny problem zdrowotny
w Polsce i na swiecie. W 2008 r. Parlament Europejski
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ustanowit ,Marzec Miesiacem Swiadomosci Raka Jelita
Grubego”. Badania przesiewowe pozwalajg na wczesne
rozpoznanie nowotworu i leczenie zmian przednowo-
tworowych. Wprowadzenie do badan przesiewowych
FIT spowodowato wiekszg zgtaszalno$¢ pacjentéw i nie
wptyneto na wyniki skriningu. Standardem pozostaje
kolonoskopia, a oparty o nig Program Badan Przesiewo-
wych CRC ma istotny wptyw na poprawe parametréw
przezycia i powinien by¢ nadal rozwijany.
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GENDER RELATED DIFFERENCES IN ACTIVE
RENIN, ALDOSTERONE AND BIG ENDOTHELIN
” CONCENTRATION DURING HEAD-UP TILT TESTING
IN PATIENTS WITH ISOLATED VASOVAGAL
SYNCOPE

Adam Stanczyk?, Pawet Krzesinski?, Katarzyna Piotrowicz?

1. Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi, Polska
2. Klinika Kardiologii i Choréb Wewnetrznych CSK MON WIM, Polska

Abstract: Introduction and objective: Neuroendocrine dysregulation seems to play the main role in liberation of ab-
normal vasovagal reflex, and the pathomechanism can be gender-related. The aim of the study was to assess changes
in concentration of active renin (R), aldosterone (A) and big endothelin (BE) at rest and tilting in patients with vasova-
gal syncope in reference to gender and result of the head-up tilt test (HUTT). Material and methods: Study involved
133 patients with syncope. In all HUTT were performed. Concentrations of the analyzed hormones were measured
at the last minute of the rest, at the 10th minute of tilting and at the end of the test. An aldosterone/renin ratio (A/R)
was calculated for each of the phases. Results: HUTT(+) was observed in 87subjects (65%). During tilting a gradual
increase of R and A was observed. The highest A/R was present in women HUTT(-) (p=0.040), contrary to non-fainting
men in which decrease of A/R was accompanied with the highest absolute values at the end of the test (>18.6 pg/ml
and A/Rratio at the end of the test <2.53 revealed to be independent predictors of syncope during tilt. The increase of
R concentration during tilting <1.26 fold and the lack of increase of A predicted syncope during passive phase. In men,
A concentration at the end of the test <44.0 pg/ml and the increase of A during tilting less than 2.10 fold, independen-
tly predicted positive result. None of analyzed parameters was pointed as an independent factor of syncope during
passive phase. Conclusions: The activity of the vasoactive hormones is different in women and men and can determine
the result of the test and the tolerance to passive tilting.

Key words: vasovagal syncope, head-up tilt test, aldosterone, renin, big-endothelin.
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INTRODUCTION Female steroids hormones have significant influence on
blood pressure regulation, that’s why differences in RAS
According to actual guidelines, syncope is defined as activity before and after menopause are observed [6].

Jtransient loss of consciousness (TLOC) due to cerebral

hypoperfusion, characterized by a rapid onset, short du-
ration, and spontaneous complete recovery” [1]. In the
general population of patients diagnosed due to the syn-
cope, more than 37% episodes are caused by pathological
vasovagal reflex syncope (VVS) [2]. They concern mostly
the young persons without structural heart disease. The
main diagnostic tool of VVS is detailed anamnesis and
head-up tilt test (HUTT) that allows to reproduce VVS in
the controlled conditions [3, 4].

Short-term blood pressure regulation is a result of de-
tailed cooperation between humoral and autonomic
nervous systems. The increase of sympathetic activity is
expressed by increase of catecholamine concentration,
activation of a renin - angiotensin - aldosterone system
(RAS) [5] and other vasoactive hormones, including endo-
thelin 1 (ET-1) or its precursor big endothelin (BE). Neu-
roendocrine dysregulation seems to play the main role in
liberation of abnormal vasovagal reflex, and the patho-
mechanism can be different in men (M) and women (W).

The primary objective of the study was to assess changes
in concentration of active renin, aldosterone and big en-
dothelin at rest and at prolonged tilting in patients with
isolated vasovagal syncope in relation to gender.

The additional aim was to determine hormonal para-
meters that could be useful in prediction a result of the
head-up tilt test.

METHODS
Study population

The initial assessment involved consecutive patients pre-
senting symptoms suggesting VVS and qualified for the
HUTT after exclusion of other cardiac, neurological or
endocrine disturbances. To avoid a potential influence of
additional factors all patients with chronic comorbidities
(including cardiac pacing) or taking any medicines in the
last 8 weeks prior to testing (including nonsteroidal anty-
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inflammatory drugs and hormonal contraceptives) were
excluded from recruitment. Finally 133 persons with iso-
lated VVS were enrolled.

The study was conducted according to Good Clinical
Practice guidelines and Declaration of Helsinki, with the
approval of local Ethics Committee RNN/170/05/KE. All
subjects gave written informed consent to participate in
the study.

Head-up tilt test

The diagnostic HUTT was performed on the morning, in
slightly darkened room. The participants were asked not
to smoke tobacco, not taking alcohol, caffeine or other
psychoactives during 12 hours prior to the HUTT. Chan-
ges in body position were made with the use of table tilt
testing SP-1 the feet supported and the straps placed at
the height of the knees and chest. HUTT according to ex-
tended Westminster protocol included a 30-minute rest-
ing phase and 45-minute tilting at an angle of 60 degrees.
If there was a negative response to passive tilting, phar-
macological provocation with an aerosol of gliceryl trini-
trate (GTN) were administered sublingually in a dose of
0.4mg and tilting continued for a further 15 minutes. The
HUTT result was considered positive in the occurrence
of syncope or presyncope with sudden hypotension and/
or bradycardia, and was evaluated according to the inter-
national VASIS classification [7].

During the HUTT heart rate (HR) and blood pressure
(BP) were continuously monitored with the use of Spa-
celabs Medical 90369 Patient Monitor, and subsequen-
tly analyzed offline (HR were calculated as an average of
a 30-second period). The used set included the module to
noninvasive automatic blood pressure measurement in
a 1-minute intervals.

A study group were divided according to the HUTT result
(HUTT(+) - positive HUTT; HUTT(-) - negative HUTT)
and then according to the phase in which the syncope
has occurred (passive vs GTN). Independent analysis for
W and M were done.

Hormonal analysis

An active renin (R) and aldosterone (A) concentrations
were measured three times: at the last minute of the rest
(R1, A1), the 10th minute of tilting (R2, A2) and at the
end of the test (syncope or the end of tilting for HUTT(-))
(R3, A3). To avoid a renin crioactivation the blood sam-
ples were directly centrifuged in ambient temperature,
and then frozen in minus 80 degrees till final laboratory
analysis. Immunoradiometric and radioimmunological
method to measure of active renin and aldosterone con-
centration were used respectively.

An aldosterone/renin ratio (A/R) was calculated for each
of the phases of the test.

A Big Endothelin (BE) concentration was measured three
times: at the last minute of the rest (BE1), the 10th minu-
te of tilting (BE2) and the end of the test (syncope or the
end of HUTT(-)) (BE3). Blood samples were immediately
placed on ice and centrifuged, and then frozen in mninus

80 degrees till final laboratory analysis with immunoen-
zimatic method.

For an objective evaluation of variability of parameters
assessed in subsequent stages of the tilt test, compara-
tive analysis of the absolute values and also indicators
of the dynamics of change (xF), with respect to the refe-
rence values were performed: xF(a/b) = F(a)/F(b), where
F(a) - the value of the analyzed parameter during pha-
se, F(b) - the parameter value during the phase of being
compared.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using StatSoft STATI-
STICA software and MedCalc 20. Continuous variables
were presented mean + SD and categorical variables as
the absolute and relative frequencies (percentages). The
distribution and normality of data were assessed by visual
inspection and the Kolmogorov-Smirnov test. In the case
of continuous variables t-Student’s or U Mann-Whitney
test was used to determine the significance of differen-
ces and the Chi-square test for categorical variables.

To find the relationship between continuous variables
the evaluation of the linear correlation of Pearson (or
Spearman) was performed.

From the analysis of ROC curves (Receiver Operating
Curve) the cut-off values of the discriminative parame-
ters were determined. Then, they were appointed for the
final validation with use of univariate and multivariate
logistic regression models for each of the sexes indepen-
dently. A p value of <0.05 was considered significant.

RESULTS
Head-up tilt test result

In group of 133 patients (W 84 (63%); mean age 36.8 +
16.5 years; modal 22 years) which were enrolled, the
positive result of HUTT was observed in 87 subjects
(65%). There were no sex differences in relation to the
percentage of positive results (p=0.103) nor to the phase
of HUTT in which syncope was occurred (p=0.881).

Resting hormonal activity and age

Resting mean values of analyzed hormones were similar
in M and W. The trend to lower R and higher BE in W was
noted (table 1).

In W significant decrease of R for 0.16 pg/ml for each year
was observed (R(pg/ml)=21.31-0.1558*age; p=0.036);
this trend was not noted in M. Significant negative cor-
relations of age and A in both groups were observed
(W: A(pg/ml)=52.42-0.4639*age; p<0.0001; M: A(pg/
ml)=54.78-0.4214*age; p=0.043). Significant positive
correlation between age and A/R ratio in W and negati-
ve trend in M were also found (W: A/R=1.1+0.0727*age;
p=0.039; M: A/R=3.742-0.032*age; p=0.055). Insignifi-
cant influence of age for BE was noted.

Hormonal activity during HUTT in relation to the result
of tilting

Gender related differences in active renin, aldosterone and big endothelin concentration head-up tilt testing...

Adam Stanczyk, Pawet Krzesiriski, Katarzyna Piotrowicz
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Table 1. Resting hormonal activity in women and men

R (pg/ml) 15.36211.67 | 19.47£11.46 0.050
A (pg/ml) 34.70+19.98 | 40.48+22.48 0.127
A/R 3.88+5.53 2.63+1.74 0.127
BE (fmol/ml) 0.43+0.24 0.35+£0.27 0.089

A - aldosterone

A/R - aldosterone/renin ratio
BE - Big Endothelin

R - renin

During tilting a gradual increase of R and A in all sub-
groups were observed (picture 1a, 1b). The highest abso-
lute values at the end of the test were noted in M HUTT(-)
(p<0.001) accompanied with decrease of A/R ratio, while
the highest A/R ratio was present in W HUTT(-) (p<0.05)
(picture 1c). M HUTT(-) were also characterized with the
lowest BE activity during all the HUTT phases (p<0.01)
(picture 1d).

In W, R concentration after 10 minutes of tilting (R2),
A/R ratio at the end of the test (A3/R3) and coefficient
of dynamics of BE concentration from the 10th minute
of tilting to the end of the test (xF BE(3/2)) differentia-
ted groups of HUTT(-) and HUTT(+). The R concentration
at the end of the test (R3), coefficients of dynamics of R
and A concentration from basal to the end of the test (xF
R(3/1), xF A(3/1)) and from 10th minute of tilting to the
end of the test (xF R(3/2), xF A(3/2)) differentiated subje-

cts in which syncope occurred during passive tilting and
after GTN.

In M, positive result of HUTT was related to RAS activity
during syncope (R3, xF R(3/1), xF R(3/2), A3, xF A(3/1),
xF A(3/2)) and BE activity during tilting (BE2). None of
the parameters revealed to distinguish M HUTT(+) that
fainted during passive and GTN phase. Significant diffe-
rences between subgroups, for both sexes independen-
tly, are summarize in table 2.

Predictors of positive HUTT

The ROC analysis allowed to identify cut-off values of
the parameters presented in table 2. Then, as binary va-
riables, they were incorporated into multivariate logistic
regression models. In W, R2 concentration over 18.61
pg/ml (ROC: 0.757; percent of cases correctly classified:
73.81%) and A3/R3 ratio lower than 2.53 (ROC: 0.708;
percent of cases correctly classified: 71.43%) revealed to
be independent predictors of syncope during HUTT (tab-
le 3).

In M, A concentration at the end of the test (A3) below
44,05 pg/ml (ROC: 0.753; percent of cases correctly
classified: 75.51%) and the increase of A during tilting
(xF A(3/2)) less than 2.10 (ROC: 0.709; percent of cases
correctly classified: 73.47%), independently predicted
HUTT(+) (table 4).

Predictors of syncope during passive phase of HUTT
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Table 2. Significant differences of hormonal activity during
prolonged tilting according to the result of head-up tilt test

in females and males groups

Table 3. Results of univariate and multivariate logistic re-
gression distinguishing women with positive and negative
head-up tilt test

women HUTT(+) | women HUTT(-) Factors | OR | -95% Cl | +95% Cl | p
(n=60) (n=24) o .
Univariate analysis
R2 (pg/ml) 18.36+13.83 11.57+7.29 0.025
A3/R3 471£12.11 12.71+22.92 | 0.040 R2>18.61 (pg/ml) | 6.37 137 | 2970 | 0018
xF BE(3/2) 1.11+0.34 1.93+2.63 0.027 A3/R3<253 6.00 2.06 17.47 | 0.001
women HUTT(+) | women H.UTT(+) P Multivariate analysis
GTN passive
(n=36) (n=24) R2>18.61(pg/ml) | 5.77 117 | 2848 | 0031
R3 (pg/ml) 33.51+20.63 17.49+11.27 0.001
A3/R3< 253 5.62 1.86 16.93 | 0.002
xF R(3/1) 2.82+2.87 1.3+0.60 0.014
XF R(3/2) 1.97+1.00 1.33+0.77 0.010 A3/R3 - aldosterone/renin rgtlo at the end of the tilting
(syncope or the end of negative test)
xF A(3/1) 1.87+0.86 1.4+0.79 0.036 R2 - renin concentration at 10th minute of the tilting
xF A(3/2) 1.69+0.76 1.29+0.67 0.041
Table 4. Results of univariate and multivariate logistic
men HUTT(+) men HUTT(-) P regression distinguishing men with positive and negative
(n=27) (n=22) X
head-up tilt test
R3 (pg/ml) 33.40+21.03 54.67+18.76 <0.001 Factors | OR | -95% Cl | +95% Cl | 5
xF R(3/1) 2.23+2.15 3.4+1.53 0.036 . .
Univariate analysis
xF R(3/2) 1.82+0.97 2.69+1.65 0.024
R3 = 37.51(pg/ml) | 10.69 2.74 41.74 | 0.001
A3 (pg/ml) 43.09+32.76 92.65+65.02 0.001
xF R(3/1) < 2.05 9.33 2.53 3443 | 0.001
xF A(3/1) 1.29+0.71 2.2+1.51 0.007
xFR(3/2)<232 | 4.20 1.22 14.45 | 0.023
xF A(3/2) 1.07+0.51 1.72+1.0 0.004
A3 <4405 (pg/ml) | 9.33 2.53 3443 | 0.001
BE2 0.479+0.35 0.251+0.19 0.012
(fmol/ml) xF A(3/1) < 1.35 6.33 1.81 22.11 | 0.004
men HUTT(+) men HUTT(+) xFA(3/2) <210 | 21.67 248 189.10 | 0.005
GTN passive
(n=17) (n=10) BE2 >0.40 (fmol/ | 8.36 1.61 43.27 |0.011
ml)
No significant
differences Multivariate analysis
A - aldosterone A3 <4405 (pg/ml) | 7.67 1.65 35.67 | 0.009
BE - Big Endothelin FA(3/2)<210 |11.54| 114 | 117.00 | 0.039
HUTT(+) - positive head-up tilt test XFA(3/2) s 2. : : . i

HUTT(-) - negative head-up tilt test
GTN - gliceryl trinitrate

R -renin

xF - indicators of the dynamics of change
1 - concentration at rest
2 - concentration after 10 minutes of tilting
3 - concentration at the end of the test (syncope or the end of

negative test)

(detailed description of abbreviation was presented in metho-

dology of the study)

A - aldosterone

BE - Big Endothelin

R -renin

xF - indicators of the dynamics of change

1 - concentration at rest

2 - concentration after 10 minutes of tilting

3 - concentration at the end of the test (syncope or the end of
negative test)

(detailed description of abbreviation was presented in metho-
dology of the study)

In W the increase of R concentration during tilting (xF
R(3/2)) below 1.26 (ROC: 0.833; percent of cases cor-
rectly classified: 83.33%) and the lack of increase of A (xF
A(3/2) < 1) (ROC: 0.847; percent of cases correctly clas-
sified: 86.67%) predicted syncope during passive phase
(table 5). In M none of analyzed parameters was pointed
as an independent factor of HUTT(+) during passive til-
ting.

DISCUSSION

Recurrent syncope is an important diagnostic and thera-
peutic problem of high prevalence in the general popu-
lation. The greatest amount of information on the epi-
demiology of syncope can be found in the Framingham
study, with all limitations due to studied population, in
which 3.5% of women and 3% of men experienced at least
one syncope episode in their lifetime [8]. Due to various
conditions and comorbidities the pathomechanisms trig-

Gender related differences in active renin, aldosterone and big endothelin concentration head-up tilt testing...
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Table 5. Results of univariate and multivariate logistic
regression distinguishing women with syncope occurred
during passive tilting and pharmacological provocation

Factors | OR | -95% Cl | +95% Cl | p
Univariate analysis
R3=14.90 (pg/ml) | 5.83 1.87 18.25 0.002
xFR(3/1) < 1.54 8.85 248 3153 0.001
xFR(3/2)<1.26 | 25.00 6.25 99.96 | <0.001
xF A(3/1) £ 1.09 16.00 4.18 61.22 | <0.001
xF A(3/2)<1.00 | 51.00 9.32 278.96 | <0.001
Multivariate analysis
xFR(3/2) < 1.26 7.45 1.44 38.55 0.017
xFA(3/2)<1.00 | 1891 2.98 120.07 | 0.002

A - aldosterone

R - renin

xF - indicators of the dynamics of change

1 - concentration at rest

2 - concentration after 10 minutes of tilting

3 - concentration at the end of the test

(detailed description of abbreviation was presented in metho-
dology of the study)

gering syncope has not yet been clearly established. The-
reis evidence that its pathophysiological basis in men and
women may not be the same [6]. The results of our study
show that different activity of RAS and BE in response to
tilting can be crucial. It can be explained by the important
role of these hormones in short-and long-term regula-
tion of blood pressure. Changing the position of the body
leads to decrease of venous return, decompression of
high-pressure baroreceptors of the aortic arch and ca-
rotid body, resulting in disinhibition of the sympathetic
nerve fibers (type C1) activity. On the other hand, cate-
cholamines released from sympathetic endings are major
activators of RAS. In case of functional disorders of any
of the components of neurohumoral reflex, hemodyna-
mic imbalance may occur. Unambiguous determination
of the cause-and-effect relationship is often impossible
to perform.

Age and gender related differences in resting hormonal
activity

Analyzing resting hormonal activity we observed the
association of the resting concentrations of R with age,
but only in W. This phenomenon can be related to more
pronounced hormonal and hemodynamic changes in
aging females. Pecher-Bertschi et al. [6] reported a dif-
ferent profile of arterial pressure regulation in groups of
W before and after menopause. Jacob et al [9] observed
higher level of aldosterone and plasma renin activity
in women with constitutional hypotension both supine
and tilting.

In our study there was no effect of age and gender on the
initial concentration of BE, but the significant differen-
ces in the activity of the RAS, catecholamines and other
vasoactive hormones in relation to age and gender were
observed among healthy subjects [6].
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RAS dynamics during tilting

Another issue is intensity of activation of the RAS in pa-
tients with syncope. In the group of patients prone to hy-
potension (both young and elderly), there is a subgroup
with the initial low plasma renin activity, which does not
increase during syncope [7]. Therefore, in our analysis we
scoped on the dynamics of hormonal activity. We identi-
fied different patterns of neurohormonal regulationin M
and W, as well as for passive and GTN provoked syncope.

Inresponse to the tilting we expected the increase of the
R and A concentration as that was reported previously
[10,11]. Indeed, Grasser et al. [12] noted nearly 3-fold
increase in R during tilting, however not accompanied
by an increase of A concentration. The authors explai-
ned the results by delay in the activation of the RAS axis.

In our study the relation of A and R revealed to be clini-
cally important, especially in W. In W HUTT(+) a growth
of R resulted in relatively lower increase in the concen-
tration of A (A/R ratio) in comparison to W HUTT(-)). The
detailed analysis showed that high R activity during first
10 minutes of tilting can predict syncope generally (re-
gardless of the phase, table 3), but low final R activity and
RAS dynamics favors syncope just during passive phase
(table 5). That suggests that high activation of RAS can
prevent syncope during passive test but can predispose
to VVS after GTN.

In men a reaction of RAS turned out to be also impor-
tant. In M HUTT(-) significantly higher values of R and
A were observed, rising in the course of prolonged tilting.
Despite the highest absolute values of both RAS compo-
nents, the A/R ratio has declined to the value noted in M
HUTT(+), in which A, lower just at the beginning, did not
increase in response to R. Thus, similarly as for women,
the RAS compensatory function was blunted (the strong
predictive condition of syncope was the final A below
44.05 pg/ml and only slight increase during tilting). None
of the analyzed parameters allowed to identify the test
phase in which the syncope would occur.

These results may indicate the presence of additional
pathways modulating adrenal response to R in men and
women that participate in the syncope triggering. A pat-
homechanism of hypotension may also be different in
case of passive tilting and after GTN admission, what in
our study was clearly shown in women, although Nilsson
et al. did not observed difference in resting concentra-
tions or at 3 minutes of HUTT after adjustment for age
and gender [13].

Role of endothelin in the response to tilting

Another important element of the neurohormonal re-
gulation of blood pressure is ET-1. In our study, we used
BE concentration assays. BE is a precursor to ET-1, and
thanks to the greater stability of the molecule, the risk
of pre-laboratory errors is reduced. The evaluation of
BE change during tilting, that we performed, was justi-
fied by both: association of endothelial function with
RAS and additional independent input of endothelin on
cardiovascular hemodynamics. The increase in blood
pressure is directly dependent on the endothelin’s dose
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- 2-3-fold increase in the concentration of ET-1 causes
a 19% increase in the value of blood pressure. Imme-
diately after intravenous administration of endothelin,
a decrease in blood pressure associated with the secre-
tion of nitric oxide and of natriuretic peptides occures,
then there is a significant increase in arterial pressure,
resulting from the increased vascular resistance, which
is maintained for some hours [14]. Sex differences in en-
dothelin 1 levels seems to be due to different transcrip-
tional regulation of endothelin 1 and its metabolism from
precursor to converting enzyme activity [15]. Males are
also more prone to endothelin-induced vasoconstric-
tion and increases in blood pressure than females [15].
In contrast, women experienced a greater increase in
forearm blood flow in response to combined endothelin-
-A and endothelin-B receptor antagonism, supporting a
hypothesis about more prominent role for endothelin-B
receptor function in female [16]. However, the obser-
vations on endothelin dynamics in response to upright
position are discordant. White et al. [17] in a group of
46 healthy subjects reported the increase in ET-1 during
prolonged upright but only in those with a negative test
result. The opposite results presented Magerkurth et al.
[18], who observed significantly higher levels of endothe-
lin in patients with HUTT(+) in both the supine and the
upright position compared with HUTT(-). Similarly, Ga-
letta et al. [19] found increased activity of endothelium
with progressive peripheral vasodilation and significant
bradycardia in patients with induced VVS. Interesting
conclusions provided Kaufmann [20] that compared the
relationship between the change in blood pressure and
endothelin concentrations in healthy subjects, patients
with primary autonomic failure, vasovagal syncope and
diabetes. In healthy controls the concentration of en-
dothelin increased while pressure was stable. In diabe-
tics and patients with autonomic failure the decrease in
blood pressure was not accompanied by the increase in
ET-1, whereas in patients with VVS decrease in arterial
pressure was associated with anincrease in ET-1. Nilsson
concluded that higher resting concentration of C-termi-
nal -proET-1 predicts pronounced fall in SBP during first
3 minutes of HUTT [21]. Thus, the relation of endothelin
to hemodynamics depends significantly on clinical state
of the patient.

Our results revealed the other difference. The BE re-
sponse to upright position in males and females was not
uniform. Only in M the BE concentration differentiated
patients according to the result of HUTT. Non-fainting M,
in comparison with other subgroups, were characterized
by significantly lower BE at all stages of the test. Moreo-
ver, the levels of BE in M HUTT(+) were similar as in W.
However, in multivariate analysis BE activity did not re-
ach the significant power to be independent predicting
factor. It can be explained by strong relationship with
RAS that probably dominates the control on vascular he-
modynamics during HUTT.

It is difficult to clarify why low endothelial activity pro-
tects against syncope. It can be supposed that high BE
release is an insufficient compensatory mechanism in
case of RAS failure. Due to the prominent role played by
the ET system in maintaining cardiovascular homeosta-
sis, coupled with the ability of the ET system to interact
with numerous other pathways involved in BP control,

more studies are needed to better define how the ET sy-
stem regulates BP in both males and females. Besides the
evaluation of changes in the concentration of BE during
prolonged upright also requires further research becau-
se our analysis is the first of this kind in patients with re-
current syncope.

Clinical implications

Our results indicate the different relation between re-
nin- aldosterone axis and endothelin in males and fema-
les. They suggest modulating action of female hormones
on neuroendocrine pathways, water and electrolytes
balance [22, 23]. Resting neurohormonal evaluation did
not revealed to be useful to predict response to prolon-
ged tilting. However, the differences in dynamic changes
of evaluated hormones provide some new insight into
gender related differences in provoked fainting. Our ob-
servations may have some clinical value. The different
response to orthostatic stress may result in a different
efficacy of the management of recurrent syncope. The
further studies evaluating the effect of the pharmacothe-
rapy guide by the neurohormonal assessment could veri-
fy the clinical importance of our results.

Limitations of work

The main limitation of our study is that we did not me-
asured sex hormones and we do not take into account
the current phase of the menstrual cycle in W, which can
affect the neurohormonal regulation. We also did not
measured arterial pressure in the continuous manner (by
beat to beat method), which may impede the proper clas-
sification of the different types of vasovagal response.
Thus, the analysis does not include the types of vasovagal
reaction that can be characterized by specific neurohor-
monal patterns.

The methodological limitation can be the fact that we me-
asured BE instead of ET-1. This assumption was justified
by very short half-life of ET-1 and its low concentration
in young subjects. Clearance of BE is much slower that
limits the potential laboratory errors. For this reason we
don’t have possibility to direct comparing of our results
to the other researches performed with using ET-1, what
from the other hand can be treated as an innovative,
positive aspect of our study.

Another limitation is, paradoxically, the high selectivity
of the study group. Therefore our observations should be
interpreted carefully for the general population, where
fainting is frequently associated with hypertension, dia-
betes or other cardiovascular diseases.

Conclusions

The RAS and endothelin are involved in the regulation of
blood pressure in response to change in body position.
The activity of these vasoactive hormones is different in
women and men and can determine the result of the test
and the tolerance to passive tilting. The observed diffe-
rences in the activity of RAS and endothelin confirm the
important contribution of hormonal dysregulation in the
triggering a vasovagal reaction.

Gender related differences in active renin, aldosterone and big endothelin concentration head-up tilt testing...
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PRACA ORYGINALNA

POROWNANIE CZASU HOSPITALIZACJI PO
ZABIEGACH LAPAROTOMII, LAPAROSKORPII
ORAZ ROBOTYCZNYCH U PACJENTEK Z RAKIEM
ENDOMETRIUM
Hospitalization time after laparotomy, laparoscopy and
robotic procedures in patients with endometrial cancer

Agnieszka Wodzistawska?, Jacek Doniec?

1. Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej CSK MON WIM, Polska
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Streszczenie: Wprowadzenie i cel: poréownanie dtugosci hospitalizacji pozabiegowej pacjentek operowanych z powo-
du raka endometrium metoda laparotomii, laparoskopii oraz robotyczna. Materiat i metody: analizie retrospektywnej
poddano dane pacjentek operowanych z powodu raka gruczotowego endometrium, u ktérych wykonano catkowite
wyciecie macicy z przydatkami z limfadenektomia biodrowa i/lub oceng wezta wartowniczego droga laparotomii po-
srodkowej, laparoskopii lub chirurgii robotycznej. Wyniki: najdtuzszy sredni czas hospitalizacji odnotowano w grupie
operowanych drogg laparotomii i wynosit on 5,27 doby, ponad potowe krétszy w grupie kobiet operowanych lapa-
roskopowo i wynosit - 2,45 doby. Najkrotszy czas, wynoszacy srednio 1,96 doby, odnotowano w grupie poddanych
operacji robotycznej. Wnioski: zastosowanie technik matoinwazyjnych skraca znaczaco czas hospitalizacji chorych
operowanych z powodu raka trzonu macicy.

Abstract: Introduction and purpose: comparison of the length of postoperative hospitalisation of patients operated on
for endometrial cancer by laparotomy, laparoscopy and robotic surgery. Material and methods: retrospective analysis
of the data of patients operated for endometrial adenocarcinoma who underwent total hysterectomy and adnexal
procedures with iliac lymphadenectomy and/or sentinel lymph node evaluation by midline laparotomy, laparoscopy
or robotic surgery. Results: the longest average hospitalisation time was 5.27 days in the group operated by laparoto-
my, it was more than half shorter in the laparoscopic group (2.45 days). The shortest time, on average 1.96 days, was
recorded in the group having undergone robotic surgery. Conclusions: use of minimally invasive techniques shortens
significantly the hospitalisation time of patients operated for endometrial cancer.

Stowa kluczowe: laparoskopia, rak trzonu macicy, chirurgia robotyczna, chirurgia robotowa.
Key words: laparoscopy, endometrial cancer, robotic surgery.
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Wstep

Rak trzonu macicy jest jednym z najczestszych nowotwo-
row ztosliwych zenskich narzadéw ptciowych u kobiet
czwartym po raku piersi, jelita grubego i ptuc [1]. Od lat
w naszym kraju obserwujemy wzrost zachorowan na
raka endometrium, co jest zgodne z tendencjg europej-
ska i nierozerwalnie zwigzane z wydtuzeniem czasu zycia
oraz wzrostem czestosci otytosci. Jest to choroba kobiet
po menopauzie, otytych, czesto z innymi internistyczny-
mi obcigzeniami, szczegdlnie cukrzyca, nadcisnieniem
tetniczym, zespotem metabolicznym. Wystepowanie
tego typu nowotworu przed 40 r.z. jest rzadkie i nie prze-
kracza 4% wszystkich przypadkéw. U czesci pacjentek
ma podtoze genetyczne zwigzane z mutacjami warunku-
jacymi zespdt Lyncha [2].

Leczenie raka btony $luzowej trzonu macicy obejmuje
chirurgie, radioterapie, radiochemioterapie, chemiotera-

pie oraz hormonoterapie, a udziat poszczegélnych metod
leczenia zalezy od stopnia klinicznego zaawansowania
choroby wg FIGO (The International Federation of Gyna-
ecology and Obstetrics).

Leczenie chirurgiczne jest podstawg leczenia raka gru-
czotowego trzonu macicy w sytuacjach, kiedy mozliwe
jest osiggniecie catkowitej cytoredukcji (RO). Podstawo-
wa procedura obejmuje prosta histerektomie z wycie-
ciem przydatkéw, bez mankietu pochwy. Operacje moz-
na wykonac poprzez laparotomie, jak réwniez z dostepu
laparoskopowego czy przezpochwowego. Zgodnie ze
stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Onkologii, popar-
tym rekomendacjami towarzystw miedzynarodowych
ESGO (European Society of Gynaecological Oncology)
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), prefe-
rowane s3 techniki matoinwazyjne [3, 4, 5]. Dane z ba-
dan prospektywnych i retrospektywnych potwierdzaja
korzysci zaréwno krétko- jak i dtugoterminowe, wyboru



technik matoinwazyjnych (MIS) leczenia raka endome-
trium.

W niniejszej pracy podjeto probe oceny poszczegdlnych
metod operacyjnych (laparotomii, laparoskopii oraz me-
tody robotycznej), oceniajac korzysci z zastosowanej
metody posrednio przez ocene czasu pozabiegowej ho-
spitalizacji.

Materiaty i metody

Analizie retrospektywnej poddano pacjentki operowa-
ne w Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej
CSK MON WIM w latach 2018-2021 r. Byty to pacjentki
Z rozpoznaniem raka gruczotowego endometrium, za-
kwalifikowane do zabiegu catkowitego wyciecia macicy
z przydatkami, bez lub z limfadenektomia biodrows lub
selektywnym wycieciem weztéw chtonnych miednicz-
nych w procedurze wezta wartowniczego. Zabiegi byty
wykonywane metoda laparotomii z ciecia posrodkowego
(TAH), droga laparoskopowg (TLH) lub operacjg robo-
tyczna przy wykorzystaniu robota operacyjnego da Vinci
(RS). Ocenie poddano wskazniki demograficzne kobiet
poddanych réznym typom zabiegéw - wiek pacjentek
oraz wskaznik masy ciata. Wyliczono czas operacji dla
kazdej grupy - za kryterium rozpoczecia zabiegu przy-
jeto naciecie skéry przy zabiegach laparotomii, a przy
operacjach laparoskopowych i robotycznych naciecie
skéry przed wktuciem pierwszego trokara. Za kryterium
zakonczenia zabiegu przyjeto moment oddania narzedzi
przez operatora po zszyciu skéry po laparotomii oraz po
zszyciu skory po wyjeciu trokaréw po zabiegach lapa-
roskopowych i robotycznych. Analizie poddano okres
hospitalizacji pacjentek po poszczegélnych typach za-
biegéw. Czas ten podawano w petnych dobach od dnia
operacji do dnia wypisu ze szpitala.

Wyniki

Do oceny witaczono 134 pacjentki przydzielone do jednej
z trzech grup poddanych dalszej analizie (tab. 1). Grupa
chorych poddanych operacji metodg laparotomii liczyta
65 kobiet, metoda laparoskopowa - 20 kobiet oraz meto-
da robotycznga - 49 kobiet. Srednia wieku w grupie lapa-
rotomii wynosita 68,36 lat i byta wyzsza od wieku kobiet
poddanych zabiegom robotycznym (64,2 lat). W grupie
operacji laparoskopowych srednia wieku kobiet byta
najnizsza i wynosita 62,37 lat. Wskaznik masy ciata BMI
(Body Mass Index) w poszczegdlnych grupach byt podobny
i najnizszy w grupie TAH (Total Abdominal Hysterectomy) -
28,8, nastepnie w grupie TLH (Total Laparoscopic Hysterec-
tomy) - 28,9 i stosunkowo najwyzszy w grupie RS (Robotic
Surgery) - 29,6. Poréwnano rowniez czasy trwania proce-
dur. Najdtuzej trwaty operacje wykonywane metoda kla-
syczna ($rednia: 121 minut), podobnie metodg robotycz-
na (Srednia: 117 minut). Najkrétszy Sredni czas operacji
odnotowano przy operacjach metoda laparoskopowa (94
minuty). Najwieksze réznice zaobserwowano okreslajac
czas pobytu pacjentki w szpitalu po zabiegu. Najdtuzszy
sredni czas hospitalizacji odnotowano w grupie opero-
wanych droga laparotomii i wynosit on 5,29 doby, ponad
potowe krétszy byt czas w grupie kobiet operowanych
laparoskopowo i wynosit 2,45 doby. Najkrotszy czas,
wynoszacy Srednio 1,96 doby, odnotowano w grupie pa-
cjentek poddanych operacji robotycznej. R6znice miedzy
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grupami byty istotne statystycznie. Otrzymane wyniki
przedstawiono zbiorczo w tabeli.

Tabela 1. Dane demograficzne

Rodzaj Liczba "‘."e" K ('r?el:idrjia
g2biet pacientek | (Pt | kgl
TAH 65 68,36 28,8
TLH 20 62,37 28,9
RS 49 64,2 29,6
Tabela 2. Wyniki analizy statystycznej
| srednia | mediana | SD | p
Czas operacji (minuty)
TAH 121 110 404
TLH 94 90 16.7
RS 117 115 36.0
TAHvs. TLH < 0,001
TAH vs. RS 0,583
TLH vs.RS < 0,001
Czas hospitalizacji (dni)
TAH 5,29 4 3,3
TLH 2,45 1,14
RS 1,95 2 0,67
RS vs. TAH < 0,001
RSvs. TLH 0,003
TLH vs. TAH <0,001

Do analizy uzyto testu T-student (czas zabiegu) oraz testu
Manna-Whitneya

Dyskusja

Randomizowane badanie GOG LAP2 opublikowane
w 2009 r. pokazato, ze laparoskopowa chirurgiczna oce-
na stopnia zaawansowania raka macicy jest mozliwa
i przede wszystkim bezpieczna [6]. W grupie laparoskopii
odnotowano mniejszg liczbe powiktan pooperacyjnych
(odpowiednio 21% vs. 14%; P<0,001), podobny odse-
tek powiktan srédoperacyjnych, pomimo znacznie dtuz-
szego czasu operacji (Srednio 204 vs. 130 minut) oraz
znaczaco krotszego czasu hospitalizacji Srednio o 2 dni.
Wyniki dalszej obserwacji pacjentek objetych tym bada-
niem ($rednia: 59 miesiecy) wykazaty po 3 latach 1,14%
réznice w odsetku nawrotéw miedzy dwoma ramiona-
mi. Szacowany odsetek nawrotow w grupie laparoskopii
wyniést 11,4%, a w grupie laparotomii 10,2%. Szacowa-
ne 5-letnie przezycie catkowite byto prawie identycz-
ne w obu ramionach i wynosito 89,8% [7]. Janda i wsp.
w randomizowanym badaniu potwierdzili stusznosé
wyboru technik matoinwazyjnych u kobiet z rakiem en-
dometrium w | stopniu zaawansowania [8]. Po 4,5 roku
obserwacji przezycie wolne od choroby wyniosto 81,3%
w grupie TAH i 81,6% w grupie TLH. Réznica wskaznika
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przezycia wolnego od choroby miedzy grupami wyniosta
0,3%. W randomizowanym badaniu M&enpai i wsp. [9]
wzieto udziat 99 chorych. Poréwnano obie techniki pod
wzgledem czasu trwania operacji oraz zdarzen $rédope-
racyjnych. Mediana czasu operacji w grupie laparoskopii
wyniosta 170 minut (zakres 126-259) a w grupie robo-
tycznej - 139 minut (zakres 86-197) P < 0,001. W gru-
pie laparoskopii doszto do 5 konwersji do laparotomii
i zadnej w grupie chirurgii robotycznej P = 0,027. Nie
stwierdzono réznic w liczbie usunietych weztéw chton-
nych, krwawien czy dtugosci pobytu chorych w szpitalu
po operacjach. Wystapity 4 powiktania $rédoperacyjne
(uraz pecherza moczowego, jelita, naczynia krwionosne-
go i niewydolnos¢ oddechowa), wszystkie w grupie lapa-
roskopii. Nie byto réznic statystycznych w odniesieniu
do powiktan pooperacyjnych. W badaniu Silva e Silva et
al. [10] zrandomizowano 89 chorych w wieku 47-69 lat.
Mediana czasu trwania catej procedury wyniosta 319,5
(170-520) minut w ramieniu chirurgii robotycznej i 248
(85-465) minut w tradycyjnej laparoskopii. Nie byto
réznic statystycznych w utracie krwi i dtugosci pobytu
w szpitalu. Wnioski z tych prac potwierdzaja liczne pra-
ce retrospektywne, a wyniki tych badan nie pozwalaja
na uznanie wyzszosci jednej z metod. W lutym 2022 r.
pojawita sie publikacja podejmujgca probe poréwnania
metod matoinwazyjnych (MIS, minimally invasive surgery)
i laparotomii (TAH). Jest to ocena retrospektywna obej-
mujaca 1382 chore, sposréd ktorych 684 (49,5%) byto
operowanych za pomoca chirurgii matoinwazyjnej (MIS)
i 698 (50,5%) metodg otwartg (TAH). W ramieniu MIS -
233 pacjentki (34%) za pomoca laparoskopii wspomaga-
nej robotem (RS), 451 (66%) za pomoca konwencjonalnej
laparoskopii (TLH). Po analizie czas wolny od choroby
(DFS), catkowite przezycia (OS) i przezycia zwigzane zEC
(SS) byty znacznie wyzsze dla MIS w poréwnaniu z TAH.
Biorac pod uwage, ze do laparotomii kwalifikowano cho-
re starsze, z obcigzeniami i bardziej agresywnga chorobg
wytoniono grupy jednorodne pod wzgledem wieku, BMI,
choréb wspatistniejacych, wyniku (American Society
of Anesthesiologists), typu histologicznego, stopnia za-
awansowania, naciekania miesniéwki macicy i stadium
wg FIGQO, i stwierdzono, ze wartosci DFS, OS i SS byty po-
dobne w grupach MIS i TAH [11].

Liczne dowody potwierdzajgce bezpieczenstwo technik
matoinwazyjnych znalazty uznanie naukowcéw i zostaty
wykorzystane przy tworzeniu rekomendacji. Jednak na-
dal nie ma jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych
wyzszosc jednego ze sposobéw. Wyniki naszego opraco-
wania, zgodne z wynikami z innych publikacji, potwier-
dzaja korzysci z zastosowania technik matoinwazyjnych
w leczeniu operacyjnym chorych z rakiem trzonu macicy.
Woykorzystanie tych technik skraca znaczaco czas hospi-
talizacji po zabiegu. Wykazanie korzysci chirurgii robo-
tycznej nad innymi technikami wymaga potwierdzenia
w duzych badaniach randomizowanych.
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MODEL ORGANIZACJI PRACY ZGODNIE
Z PROTOKOLEM BPMN 2.0 NA PRZYKEADZIE
ODDZIALU LECZENIA COVID-19
The model of work organization on the example of
COVID-19 Unit according to protocol BPMN 2.0
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Streszczenie: Ogtoszenie ogdlnoswiatowej pandemii COVID-19 postawito wspdtczesne systemy ochrony zdrowia
W zupetnie nowej sytuacji, niespotykanej w ostatnim stuleciu. Wymagato to adaptacji systeméw opieki zdrowotnej
i wypracowania nowych rozwigzan na szeroka skale. Masowe wystepowanie zakazen przebiegajacych z niewydol-
noscig oddechowa wigzato sie z koniecznoscig utworzenia oddziatéw tymczasowych i szpitali polowych w miejscach,
ktére czesto nie byty przygotowane do tego typu dziatalnosci leczniczej. Opracowanie schematéw postepowania
zgodnego z procedurami biznesowymi (protokét BPNM 2.0), z jasnym okresleniem zakresu odpowiedzialnosci, zdaje
sie stanowi¢ w takich sytuacjach gwarancje zachowania optymalnego poziomu bezpieczenstwa dla wszystkich uczest-
nikéw procesu diagnostyczno-terapeutycznego.

Cel pracy: opracowanie modelu funkcjonowania Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego oraz Oddziatu Leczenia CO-
VID-19 zgodnie z protokotem proceséw biznesowych BPMN 2.0 oraz zweryfikowanie w oparciu o system i strukture
funkcjonujaca w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym nr 1 w todzi.

Materiat i metody: w pracy wykorzystano elementy notacji BPNM2.0 z wykorzystaniem platformy Adonis CE wersja
11.0. Nastepnie, stworzone modele zweryfikowano w oparciu o istniejgca infrastrukture architektoniczno-admini-
stracyjng istniejagca w USK nr 1 w todzi.

Wyniki: autorzy stworzyli wzorcowy protokét notacji procesu postepowania z pacjentem w Szpitalnym Oddziale Ra-
tunkowym/Izbie Przyje¢ oraz Oddziale Leczenia COVID-19, a nastepnie zweryfikowali model w oparciu o doswiad-
czenia wtasne, zebrane podczas tworzenia i prowadzenia tymczasowego Oddziatu Leczenia COVID-19 z Obszarem
Izolacyjnym.

Whioski: opracowanie algorytmoéw postepowania w obszarze medycyny zgodnie z procedurami biznesowymi w opar-
ciu o protokét BPNM 2.0 stanowi podstawe do ptynnego dziatania personelu medycznego z wyznaczeniem zakre-
su obowigzkéw i odpowiedzialnodci. Zastosowanie ujednoliconych procedur pracy z pacjentem - podejrzanym lub
z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 - w obszarze SOR i Oddziatu Leczenia COVID-19 podczas przekraczania
poszczegdlnych stref ryzyka zakazeniem SARS-CoV-2 pozwala na zachowanie nalezytych standardéw epidemiolo-
gicznych.

Abstract: The announcement of a world pandemic of COVID-19 has placed the modern healthcare systems in a new,
unprecedented situation, unencountered in the past century. Rapid introduction of guidelines and standards regar-
ding reorganization of healthcare systems was required. A massive occurrence of infections with respiratory failure
resulted in overcrowding of infectious disease wards and the necessity to open new temporary infectious disease
wards and field hospitals worldwide, in places that were often not prepared for this type of medical activity. The deve-
lopment of diagrams of conduct in accordance with business procedures (BPMN2.0) with a clear definition of the sco-
pe of responsibility seems in such situations a guarantee of maintaining an optimal level of safety for all participants
of the diagnostic and therapeutic process. The aim of the study: to develop the Emergency Department and the CO-
VID-19 Unit functioning model in accordance with the BPMNZ2.0 business process protocol and its verification based
on the system and structure functioning at the University Clinical Hospital No1 in Lodz. Results: the authors created
astandard notation protocol for the process of dealing with a patient in the Emergency Department/ Admission Room
and the COVID-19 Unit, and then verified the model based on their own experience, gathered during the creation and
running of atemporary COVID-19 Unit with an Isolation Area. Conclusions: the development of treatment algorithms
in the field of medicine in accordance with business procedures based on the BPNM2.0 protocol is the basis for the
smooth operation of medical personnel with the determination of the scope of duties and responsibilities. The use of
standardized procedures for working with a suspected or confirmed patient with SARS-CoV-2 infection in the area
of ED and COVID-19 Unit when crossing individual risk zones of SARS-CoV-2 infection allows for maintaining appro-
priate epidemiological standards.

Stowa kluczowe: algorytm postepowania, COVID-19, protokét postepowania biznesowego.

Key words: medical algorithm, COVID-19, Business Process Modelling and Notation.
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Wstep

Pierwsze zakazenia nieznanym dotychczas wirusem
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), powodujacym wystapienie COVID-19, zostaty stwier-
dzone w prowincji Wuhan (Chiny) w grudniu 2019 r.
Na skutek szybkiego i globalnego rozprzestrzeniania sie
patogenu Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization - WHO) 11 marca 2020 r. ogtosita wystapie-
nie $wiatowej pandemii [1].

W trakcie pierwszej fali zachorowan w grupie pracowni-
kéw medycznych ryzyko zarazenia SARS-CoV-2 byto kil-
kukrotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej [2] a Smiertel-
nos¢, zwtaszcza wsréd lekarzy i pielegniarek, szczegdlnie
wysoka [3]. Spowodowane byto to brakiem wiedzy do-
tyczacej drég rozprzestrzeniania sie patogenu, brakami
$rodkéw ochrony indywidualnej (SOI), niewtasciwym ich
stosowaniem [4] oraz tworzeniem oddziatéw dla pacjen-
téw z COVID-19 bez dostatecznej wiedzy na ten temat.

Opracowane na podstawie zdobytych doswiadczen wy-
tyczne WHO wskazuija, iz w populacji ogdlnej najwieksze
znaczenia w prewencji zakazenia majg poza szczepienia-
mi: noszenie maseczek zastaniajacych nos i usta, utrzy-
mywanie dystansu spotecznego oraz regularna dezyn-
fekcja rak. Dla personelu medycznego najwazniejsze jest
wiasciwe stosowanie SOI [5]. Pomimo wdrazanych lokal-
nie procedur, podczas pierwszej fali zachorowan do kon-
ca sierpnia 2020 r., na catym Swiecie zarazito sie i zmarto
ponad 7000 pracownikéw medycznych [6]. Liczne opinie
wskazuja, iz z uwagi na zwiekszenie dostepnosci swobod-
nego przemieszczania sie pomiedzy kontynentami z wy-
korzystaniem transportu lotniczego podobne pandemie
moga by¢ zjawiskiem cyklicznym [7].

Wobec braku uogélnionych zalecen dotyczacych organi-
zacji pracy tymczasowych oddziatéw zakaznych i opieki
nad chorymi z ciezka postacig choroby konieczne staje sie
ustalenie naleznej strategii ochronnej dla personelu me-
dycznego oraz wprowadzenie odpowiednich, scisle zdefi-
niowanych procedur i zakresu odpowiedzialnosci. Opisa-
nie algorytméw postepowania zgodnie z funkcjonujgcymi
protokotami opisu proceséw biznesowych w modelu Bu-
siness Process Modelling and Notation w wersji 2.0 (BPMN
2.0) stwarzaja mozliwos¢ dystrybucji jasno sformuto-
wanych zakreséw obowigzkéw i odpowiedzialnosci [8].

Celem pracy byto opracowanie modelu postepowania
Z pacjentem podejrzanym lub z potwierdzonym zaka-
zeniem SARS-CoV-2, w obszarze Szpitalnego Oddziatu
Ratunkowego oraz Oddziatu Leczenia COVID-19, zgod-
nie z protokotem proceséw biznesowych BPMN 2.0 oraz
zweryfikowanie modelu w oparciu o system wprowadzo-
ny w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym nr 1 (USK nr 1)
w todzi.
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Metodyka

W pracy wykorzystano elementy notacji BPNM 2.0 z wy-
korzystaniem platformy Adonis CE wersja 11.0. Nastep-
nie, stworzone modele zweryfikowano w oparciu o ist-
niejaca infrastrukture architektoniczno-administracyjng
istniejacg w USK nr 1 w todzi.

Wyniki

Powstate modele procesowe postepowania z pacjentem
w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR)/Izbie Przyjec¢
(IP) oraz Oddziale Leczenia COVID-19 (OLCV) przedsta-
wiono narycinach 1, 2, 3.

USK nr 1w todzi zuwagi na ograniczenia architektonicz-
ne i przestrzenne (budynek wpisany do wojewddzkie-
go rejestru zabytkow, nr rej.: A/106 z 1971-01-20) nie
ma mozliwosci stworzenia i wydzielenia ,modutowego”
charakteru oddziatu. W celu dostosowania dostepnej
infrastruktury do potrzeb opieki nad pacjentami z CO-

VID-19 wprowadzono nastepujace zmiany organizacyjne

(Ryc. 4):

m potudniowe skrzydto szpitala wydzielono do obstu-
gi pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem SARS-
-CoV-2 (COVID +),

m ustalono odrebne wejscie dla personelu medycznego
oraz dla pacjentdow zgtaszajgcych sie do SOR,

m W obrebie pionu komunikacyjnego nad obszarem
SOR (parter) przeksztatcono dotychczas funkcjonu-
jace oddziaty w - zlokalizowany na pierwszym pie-
trze - Obszar Izolacyjny (Ol) oraz OLCV na pietrze
drugim,

m winde taczaca oddziaty wytaczono z uzytkowania dla
pozostatych oddziatéw,

m W tym samym skrzydle na poziomie -1 przeznaczono
jeden z tomograféw komputerowych do wykonywa-
nia badan u pacjentéw trafiajgcych na OLCV,

m utworzono odrebny trakt komunikacyjny (z6tty) pro-
wadzacy z klatki schodowej taczacej ww. pietra na
zewnatrz - wykorzystywany do opuszczania przez
pacjentow budynku szpitala po wypisaniu z Ol oraz
OLCV.

Pacjenci zgtaszajacy sie do szpitala w przypadkach na-
gtych byli pierwotnie kierowani do strefy TRIAZ zloka-
lizowanej w namiocie przed wejsciem do SOR. Nastep-
nie, po wstepnej ocenie, wykonywano antygenowe testy
przesiewowe Il generacji. Do czasu uzyskania wynikéw
testu przesiewowego pacjent pozostawat w tzw. ,stre-
fie czerwonej” SOR. Pozostate pomieszczenia SOR, m.in.
sala operacyjna oraz sala resuscytacyjno-zabiegowa,
zostaty objete strefg z6ttg. W razie silnego klinicznego
podejrzenia COVID-19 oraz koniecznosci hospitalizacji
i rozpoczecia leczenia pobierano wymaz z nosogardta
w celu wykonania testu RT-PCR a pacjenta kierowano do
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Ol - do czasu uzyskania wyniku. Po uzyskaniu dodatnie-
go wyniku testu i wskazaniach do kontynuacji hospitali-
zacji pacjenta przenoszono do OLCV.

Na podstawie decyzji wojewody tédzkiego do pracy
w OLCV powotano multidyscyplinarny zespét lekarski
i pielegniarski obejmujacy lekarzy réznych specjalnosci
(choroby wewnetrzne, pulmonologia, kardiologia, ga-
stroenterologia, neurologia, anestezjologia, chirurgia,
laryngologia), ktéry nastepnie przeszkolono ze stosowa-
nia SOI. Szkolenia objety caty personel, wtaczajac takze
personel pomocniczy (sanitariusze, salowe, opiekunowie
medyczni) wykonujacy codzienne obowiazki w strefach
z6ttej i czerwonej.

Strefy ryzyka

Rozrdéznienie trzech stref ryzyka zakazenia pozwolito na
deeskalacje stosowanych procedur dezynfekcyjnychi za-
oszczedzenie SOI. Strefy te sg opisane ponizej i znajduja
odzwierciedlenie w prezentowanej architekturze OLCV
oraz stworzonych diagramach procesowych.

Strefa zielona

Personel przebywajacy w strefie czystej jest gtéwnie
narazony na potencjalne zakazenie ze strony innych
cztonkdéw zespotu medycznego, w zwigzku z tym zaleco-
no ciagte stosowanie masek bez zastawki wydechowe;j.
W strefie zielonej znajdowad sie powinna cata dokumen-
tacja medyczna pacjentéw, wtacznie z zaleceniami lekar-
skimi. W strefie czystej przygotowywane s3 leki podawa-
ne pacjentom na state.

Wydzielone pomieszczenia socjalne dla personelu pie-
legniarskiego i lekarskiego stuzg do odpoczynku i spo-
zywania positkéw z zaleceniem, aby positki spozywac
pojedynczo, za$ liczba oséb przebywajaca w jednym po-
mieszczeniu byta ograniczona do niezbednego minimum.
W pomieszczeniach socjalnych stosowane jest oczysz-
czanie powietrza za pomocg przeptywowych oczyszcza-
czy plazmowych.

Strefa z6tta

Osoby przebywajace w strefie potencjalnie skazonej,
takiej jak obszar SOR, obszar traktéw komunikacyjnych
szpitala miedzy Ol a OLCV oraz czesci wspdlne Ol, po-
winny by¢ zabezpieczone w stosowne SOI. Ponadto na-
lezy wytaczy¢ wentylacje mechaniczng i grawitacyjna
w obrebie catego pionu wentylacyjnego, a pomieszczenia
czesto wietrzy¢ poprzez otwieranie okien. Drzwi do cze-
$ci wspolnych muszg by¢ zamykane, za$ powietrze nale-
7y oczyszczaé z bioaerozolu za pomocg przeptywowych
oczyszczaczy powietrza. Przy uzywaniu oczyszczaczy
opartych na filtrach HEPA nalezy pamieta¢ o regularnej
wymianie filtra. Oczyszczacze oparte na technologii pla-
zmowej nie wymagajg wymiany a jedynie mechanicznego
czyszczenia filtrow statych. Przedmioty (w tym rzeczy
osobiste pacjentow) znajdujace sie w strefie z6ttej na-
lezy traktowac jako potencjalnie skazone. Nie powinny
by¢ wniesione do strefy zielonej bez naleznego okresu
kwarantanny lub dezynfekcji. Trakty komunikacyjne i po-
mieszczenia w strefie z6ttej powinny podlegac regularnej
dezynfekcji podtég i powierzchni ptaskich. W literaturze

2022NR 2VOL. 100

brak jest zalecen co do czestosci dezynfekcji, niektérzy
autorzy zalecaja rutynowe dezynfekcje 1-2 razy dziennie
[9]. Pomieszczenia strefy zottej w miare mozliwosci po-
winno sie poddawac dezynfekcji takze po kazdym prze-
prowadzeniu przez nie pacjenta z potwierdzong infekcjg
SARS-CoV-2.

Strefa czerwona

W strefie skazonej konieczne jest zupetne wytaczenie
wentylacji mechanicznej. Najczesciej, w polskich wa-
runkach, w obrebie obszaréw tymczasowych oddzia-
téw zakaznych nie ma mozliwosci stosowania ujemnego
cisnienia w salach chorych oraz indywidualnej izolacji
pacjentéw. Srodki takie sg jednak silnie zalecane, jesli
w szpitalu sg odpowiednie warunki techniczne. Ujemne
cisnienie moze by¢ rowniez stosowane na czas przewo-
zenia pacjenta wspdolnymi traktami komunikacyjnymi
[10]. Tansza alternatywa do tego rozwigzania moga by¢
namioty barierowe. W strefie czerwonej nie powinno
sie przechowywac dokumentacji medycznej. W strefie
czerwonej przygotowywane sg jedynie leki ratujgce zycie
oraz wymagajace przygotowania bezposrednio przed po-
daniem, o ile przygotowanie w strefie czystej stanowito-
by zwtoke skutkujaca zagrozeniem zycia pacjenta.

Sytuacje szczegdlne

Cze$¢ pacjentow chorujagcych na COVID-19 cierpi
na schytkowa niewydolnos$¢ nerek lub wymaga dializ
w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek. Problem ten
w analizowanym przypadku zostat rozwigzany poprzez
ustalenie osobnej tury dializ dla pacjentow hospitalizo-
wanych w OLCV, jako ostatniej tury dializ danego dnia.
Stacje dializ nastepnie poddaje sie dezynfekcji. Trans-
port pacjentéw przez trakty komunikacyjne nieskazone
powinien odbywac sie w namiotach barierowych. Po za-
koriczeniu procedur zwigzanych z transportem trakty te
nalezy poddac dekontaminacji.

Konieczno$¢ wykonywania badan obrazowych u pa-
cjentow z COVID-19 wymaga opracowania procedury
transportu pacjenta do tomografu komputerowego. Po-
mieszczenie z tomografem powinno by¢ wyposazone
w instalacje tlenowga lub butle z tlenem do prowadzenia
wentylacji w trakcie badan. W USK nr 1 przeznaczono
jeden tomograf komputerowy do wykonywania badan
u pacjentéw potencjalnie zakazonych. W razie braku
takich mozliwosci nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
ustali¢ osobne godziny do wykonywania planowych ba-
dan tomograficznych oraz procedure transportu wenty-
lowanego pacjenta przez wspodlne trakty komunikacyjne.

Odbioér odpadéw oraz rzeczy po pacjentach zmartych
stanowi kolejne wyzwanie logistyczne. Wszystkie odpa-
dy opuszczajace oddziat nalezy traktowac jako skazone
i umieszcza¢ w podwadjnych workach z przeznaczeniem
do utylizacji. Rzeczy po zmartych wydawane rodzinie na-
lezy umiesci¢ w podwojnych workach plastikowych oraz
poddac¢ 5-dniowej kwarantannie przed rozpakowaniem
w domu. Informacje o postepowaniu z rzeczami nalezy
przekazac rodzinie osoby zmarte;j.

W miare mozliwosci winno sie ustali¢ liste specjalistow
konsultantéw Oddziatu COVID-19 tak, aby jak najmniej-
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sza liczba personelu zmuszona byta do wejscia w strefe
czerwonga. W osrodkach aktywnych w medycynie zabie-
gowej ustali¢ nalezy osobng procedure na bloku opera-
cyjnym na wypadek pilnych zabiegéw u pacjentow z CO-
VID-19.

Przekazywanie pacjentéw w $luzach wymaga osobnego
omowienia. Nalezy zwréci¢ uwage, aby personel odbiera-
jacy pacjenta do strefy zielonej zastosowat SOl wtasciwe
dla strefy z6ttej oraz przyprowadzit wtasne t6zko. £6zka
i wézki uzywane w strefie czerwonej i zéttej nie powinny
opuszczac tych stref bez uprzedniej dezynfekcji. Rzeczy
osobiste przy przekazaniu pacjenta ze stref skazonych
powinny zostaé spakowane w foliowy worek i nie powin-
ny by¢ otwierane w czasie 5-dniowej kwarantanny.

Dyskusja

W USK nr 1w todzi pierwszy przypadek zakazenia SARS-
-CoV-2 stwierdzono w kwietniu 2020 r., natomiast OLCV
zostat powotany na mocy polecenia wojewody todzkiego
w dniu 26 pazdziernika 2020 .

Celem niniejszej pracy byta ocena mozliwosci zastoso-
wania formalnych notacji graficznych przeznaczonych
do modelowania proceséw biznesowych [8] do opisania
procedur administracyjnych zwigzanych z opieka nad
pacjentem w obszarze SOR oraz dedykowanego oddzia-
tu szpitalnego w aspekcie zakazernn SARS-CoV-2. Przy-
swiecajaca ideg byto wskazanie Sciezki postepowania,
sekwencji zdarzen, decyzji podejmowanych na podsta-
wie pozyskanych informacji oraz mozliwych modyfikacji
przebiegu procesu w zaleznosci od plastycznosci sytuacji
klinicznej.

Opisana w procesie sekwencja zdarzen jest oparta na
zasadzie przyrostu informacji na kolejnych etapach oraz
adekwatnego do nich postepowania. Pod dyskusje moz-
na poddac poziom szczegdtowosci opisanych czynnosci.
Jako jedna z pierwszych tego typu préb zostata ona po-
myslana jako swoisty kompromis pomiedzy czytelnoscia
grafiki a rozwlekto$ciami opisu. Docelowo mozna po-
kusi¢ sie o jeszcze bardziej szczegbtowe opisy i procesy
obejmujace sekwencje kilku czynnosci, zblizajac sie do
instrukcji stanowiskowych.

Kolejnym krytycznym elementem pracy byto ukazanie
Lpunktow przejscia” pomiedzy strefami. Jest to niezwy-
kle istotny, a jednoczesnie najstabszy element ochrony
epidemiologicznej, bowiem to wtasnie w tych miejscach
i w okreslonych sytuacjach dochodzi do migracji czyn-
nikéw mogacych by¢ transmiterami patogenéw. Dobre
ich zidentyfikowanie, opisanie zdarzen, w ktérych moga
wystgpi¢ oraz opisanie reziméw towarzyszacych prze-
kraczaniu stref pozwala na lepsze zarzadzanie ryzykiem
i przygotowanie srodowiska wykonywanych czynnosci
do pokonania takiej sluzy, buforu.

Jak wspomniano powyzej, stworzenie algorytmu poste-
powania i kwalifikacji pacjentow z podejrzeniem i po-
twierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 miato za zadanie
zmniejszenie ryzyka wystepowania ognisk epidemicz-
nych na terenie USK nr 1. Jednoczes$nie, w oparciu o de-
cyzje wojewody, do pracy w OLCV powotano multidy-
scyplinarny zespét lekarsko-pielegniarski. Motywacja do

oddelegowania do pracy w OLCV lekarzy réznej specjal-
nosci byta mozliwos$¢ ograniczenia konsultacji zewnetrz-
nych do niezbednego minimum, dzieki czemu w strefie
czerwonej przebywaty gtéwnie osoby z wypracowanymi
nawykami sanitarnymi.

W aspekcie prewencji rozprzestrzeniania patogenéw
poprzez personel medyczny szczegdlne znaczenie maja
szkolenia z zakresu stosowania procedur sanitarnych
i SOI. W szkoleniu personelu nalezy podkresli¢ procedu-
ry zwigzane z przebiegiem resuscytacji pacjentéw w ob-
szarze skazonym, w tym wskazac absolutng koniecznos¢
stosowania SOI z uwagi na szczegdlne narazenie na wy-
dzieliny z drzewa oskrzelowego w trakcie zabiegéw resu-
scytacyjnych.

Zarzadzanie procesowe jest z jednej strony stosunkowo
nowym podejsciem do zarzadzania w organizacji sektora
zdrowotnego, a z drugiej strony prawie kazda organizacja
oparta o kulture wiedzy i powtarzalnos¢ realizowanych
funkcji, wytwarza i realizuje procesy, czesto nie nazywa-
jacich tym mianem. Za norma ISO 9001:2008 przez pro-
ces rozumie sie: ,zestaw dziatarn wzajemnie powigzanych
lub wzajemnie oddziatywujacych, ktére przeksztatcajg
wejscia w wyjscia. Wejscia do proceséw sg zazwyczaj
wyjséciami z innych proceséw” [8]. Przez wyijscia nalezy
rozumiec¢ rezultat, przez wejscie - rozpoczecie proce-
su w okreslonych warunkach. Literatura podaje rézne
definicje proceséw ujmujac je z réznych pozioméw. Dla
potrzeb tej pracy oparto sie na cytowanej powyzej defi-
nicji i zastosowano powszechnie znang notacje BPMN.
Poniewaz modele notacji nie sg dedykowane wprost do
zdarzen medycznych, lecz w rozumieniu Autoréw moga
przyczynic sie do lepszego zobrazowania ciggu przyczy-
nowo-skutkowego, opierajac sie na generalnych zatoze-
niach notacji. Jako priorytet postawiono zrozumiatos$é
i czytelnos¢ grafik niz ortodoksyjne trzymanie sie zasad
notacji. W rozumieniu Autoréw jest to oparta na solid-
nych podstawach modyfikacja wtasna zapisow. Nalezy
nadmieni¢, iz trwajg intensywne prace nad stworzeniem
wariantu notacji obejmujacej jeszcze doktadniej potrze-
by i specyfike opiséw medycznych.

Obecne tendencje ewaluacji systeméw zarzadzania
procesowego wtaczaja, a nawet mozna zaryzykowac, ze
daza do unifikacji zarzadzania procesami z zarzagdzaniem
wiedzg [11]. Przedstawione w pracy diagramy nalezy
odbiera¢ jako procesy dynamiczne, ktére wykorzystu-
jac wiedze oséb zaangazowanych w ich realizacje, moga
uplastycznia¢ ich przebieg. Spetnia to postulat elastycz-
nosci i odréznia je od Scistych procedur, ktére z definicji
ograniczajg réznorodnos$¢ interpretacyjng. Procedury
sg niejako ttem, a ich wykonanie jest wywotywane przez
sytuacje opisane procesem, ale proces moze wywotac
w zaleznosci od potrzeb, wiedzy i doswiadczenia rézne
procedury. Tak rozumiane zarzadzanie procesowe, wyko-
rzystujgce analize przebiegu rzeczywistych zdarzen do
przedstawionego procesu, umozliwia ewaluacje i lepsze
dopasowanie procesu do stale zmieniajacej sie rzeczy-
wistodci, a jednoczesnie daje podstawe do komparacji
stanow ,asis” i standw ,to be”. Zapewnia ramy do rozwoju
i oceny kierunkéw zmian. Autorzy ufajg w przydatnosé
i operacyjnosc tak prezentowanej wiedzy, wykorzystu-
jacej z jednej strony zdobycze narzedzi zarzadzania pro-
cesowego, a zdrugiej umozliwiajgce plastyczne podejscie
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dorealizacji procesu. Badanie rzeczywistych przebiegéw,
sekwencji zdarzen, podejmowanych decyzji i aktywno-
$ci pozwoli na poprawe modelu i/lub poprawe dziatania
rzeczywistego. Zawsze zas stanowi¢ bedzie mozliwg do
wykonania komparacje ze wszystkimi skutkami poprawy
efektywnosci, mierzalnosci przebiegu i optymalizacji po-
dejmowanych dziatan.

Podsumowanie

Opracowanie algorytméw postepowania w obszarze
medycyny, zgodnie z procedurami biznesowymi w opar-
ciu o protokét BPNM 2.0, stanowi podstawe do ptyn-
nego dziatania personelu medycznego z wyznaczeniem
zakresu obowigzkéw i odpowiedzialnosci. Funkcjono-
wanie oddziatu zakaznego przeznaczonego dla leczenia
chorych z COVID-19 wymaga reorganizacji pracy catego
szpitala, z opracowaniem dedykowanych procedur oraz
przeszkoleniem personelu medycznego w zakresie sto-
sowania SOI - adekwatnie do strefy pracy. Zastosowanie
ujednoliconych procedur pracy z pacjentem podejrza-
nym o zakazenie lub z potwierdzonym zakazeniem SARS-
-CoV-2, w obszarze SOR i OLCV i podczas przekraczania
poszczegdlnych stref ryzyka zakazeniem SARS-CoV-2,
pozwala na zachowanie nalezytych standardéw epide-
miologicznych.

Podziekowania

Autorzy pragng wyrazi¢ szczegdlne podziekowania catemu
zespotowi Oddziatu Leczenia COVID-19 oraz dyrekcji, per-
sonelowi medycznemu i administracyjno-technicznemu Szpi-
tala im. N. Barlickiego w todzi.
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OPIS PRZYPADKU

OSTRE OBWODOWE USZKODZENIE NARZADU
ROWNOWAGI W PRZEBIEGU ZAPALENIA
NEURONU PRZEDSIONKOWEGO
Acute peripheral balance system damage
in the course of vestibular neuritis

Marzena Bielinska?, Jarostaw Mitonski?, Jurek Olszewski?
1. Klinika Otolaryngologii, Onkologii Laryngologicznej, Audiologii i Foniatrii, Uniwersytet Medyczny w todzi, Polska
Marzena Bielinska - 0000-0002-9523-9895

Streszczenie: Celem pracy byto przedstawienie przypadku ostrego obwodowego uszkodzenia narzadu réwno-
wagi w przebiegu zapalenia neuronu przedsionkowego. Pacjentka, lat 32, przyjeta do Kliniki Otolaryngologii, On-
kologii Laryngologicznej, Audiologii i Foniatrii - Il Katedry Otolaryngologii, Uniwersytetu Medycznego w todzi
w trybie pilnym z powodu silnych zawrotéw gtowy z uczuciem wirowania otoczenia, nudnosciami oraz wymiota-
mi utrzymujacymi sie od ok. kilkunastu godzin. Wczesniej zawroty u niej nie wystepowaty. Innych dolegliwosci nie
zgtaszata. Zaburzenia stuchu oraz szumy uszne nie wystepowaty i dotychczas z powodu tych dolegliwosci nie byta
leczona. Przeprowadzono badanie ORL, diagnostyke audiologiczng, otoneurologiczng oraz obrazowg (TK gto-
wy) oraz badanialaboratoryjne. Rozpoznano ostre obwodowe uszkodzenie narzadu réwnowagi w przebiegu za-
palenia nerwu przedsionkowego po stronie prawej. Zastosowano leczenie objawowe: Piracetam, Vinpocetine . Po
zmniejszeniu dolegliwosci wegetatywnych zalecono indywidualnie dobrang kinezyterapie - ¢éwiczenia habitua-
cyjne oraz réwnowazne i koordynacyjne, wykonywane przez pacjentke - w miare mozliwosci - kilka razy dziennie.
Whioski: Etiologia zapalenia neuronu przedsionkowego w wiekszosci przypadkow jest nie do korica wyjasniona. Na-
ukowcy opowiadaja sie za teorig wirusowa, ale podkreslano takze znaczenie zaburzen ukrwienia okolicy jader przed-
sionkowych. Obraz schorzenia jest zawsze podobny, dominujg nagte burzliwe objawy. Wigza sie one z wystepujgcym
deficytem btednika czesto z catkowitym wypadnieciem jego funkgji.

Abstract: Summary: The aim of the study was to present a case of acute peripheral damage to the balance system
in the course of vestibular neuritis. 32 year-old female was admitted to the Department of Otolaryngology, Laryn-
gological Oncology, Audiology and Phoniatrics - Il Department of Otolaryngology, of Lodz Medical University, due
to sudden onset of severe vertigo with a sensation of spinning of her surroundings, nausea and lasting several hours
vomiting. She had never experienced such symptoms before. She also did not report any other ailments. She experien-
ced no hearing disorders or tinnitus and she hadn’t been treated so far due to these ailments so far. ENT (ear, nose,
throat) examination, audiological and otoneurological diagnostics, imaging (CT scans of the head) and laboratory tests
were performed. The patient was diagnosed with acute peripheral damage to the balance system in the course of
right-sided vestibular neuritis. Symptomatic treatment was delivered: piracetam, vinpocetine. Individually selected
kinesiotherapy consisting of habituation exercises together with balance and coordination exercises (performed by
the patient - if possible - several times a day), was recommended after reducing vegetative symptoms. Conclusions:
The etiology of vestibular neuritis is not fully explained in most cases. The scientists advocate for viral theory, but the
disroders of vestibular nuclei blood supply is either emphasized. The clinical picture is usually similar and involves
sudden, rapid symptoms, resulting from the labyrinthine deficite, often with complete loss of its function.

Stowa kluczowe: ostre obwodowe zawroty gtowy, narzad réwnowagi, zapalenie neuronu przedsionkowego.

Key words: acute peripheral vertigo, balance system, vestibular neuritis.
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Zapalenie nerwu przedsionkowego, zwane neuronitis ve-
stibularis, jest trzecia co do czestosci przyczyng zawrotéw
gtowy pochodzenia obwodowego. Jednostka chorobowa
po raz pierwszy zostata opisanaw 1909 r. przez Ruttina.
Jej etiologia nie jest do korica poznana, a prawdopodobng
przyczyne stanowi choroba wirusowa (aktywacja utajo-
nego wirusa opryszczki zwyktej typu 1 - HSV1). Reakcje
autoimmunologiczne wywotane replikacjg wiruséw pro-
wadza do stanu zapalnego i w rezultacie do demielinizacji
nerwu.

Zespotten przewaznie dotyczy oséb mtodychi nie stwier-
dza sie réznic w jego wystepowaniu zaleznych od ptci.
Moze przebiega¢ w postaci pojedynczych, napadowych
zawrotow gtowy, a takze przejs¢ w postac przetrwatego
zespotu objawéw, zanikajac po okoto dwéch tygodniach.
W obrazie klinicznym dominujg bardzo silne, wystepu-
jace nagle uktadowe zawroty gtowy, opisywane jako
uczucie wirowania, potgczone z mdtosciami i wymiotami.
Pojawiajg sie zaburzenia réwnowagi i widoczny jest tak-
ze oczoplas. Poza wywiadem wykonuje sie réwniez ba-
danie videonystagmograficzne, a podstawe rozpoznania
stanowi zniesienie lub ostabienie pobudliwosci jednego
btednika w prdébie kalorycznej. Pomimo dramatycznego
poczatku (wstrzas przedsionkowy) rokowania s3 jednak
pomysine.

2022NR2VOL. 100
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Pacjentka C.E., lat 32 (nr hist. chor. 19-17948), przyjeta
do Kiliniki Otolaryngologii, Onkologii Laryngologicznej,
Audiologii i Foniatrii - Il Katedry Otolaryngologii, Uni-
wersytetu Medycznego w todzi w trybie pilnym w celu
leczenia nagtych zawrotow gtowy.

Chora zgtaszata silne zawroty gtowy z uczuciem wirowa-
nia otoczenia, nudnosciami oraz wymiotami utrzymuja-
cymi sie od ok. kilkunastu godzin. Dotychczas nie wyste-
powaty u niej zawroty. Innych dolegliwosci nie zgtaszata.
Zaburzenia stuchu oraz szumy uszne nie wystepowaty
i dotychczas z powodu tych dolegliwosci nie byta leczona.
Choroéb przewlektych pacjentka nie zgtosita. Nie przyj-
mowata na state zadnych lekéw. Nie zostata poddana za-
biegom operacyjnym. Bez natogow.

W wywiadzie ustalono, ze przed dwoma tygodniami
przeszta infekcje gérnych drog oddechowych z wspétist-
niejgca opryszczka w obrebie wargi gérnej ust.

Przeprowadzono badania: podstawowe, laboratoryjne,
badanie ORL, diagnostyke audiologiczng i otoneurolo-
giczng oraz badanie dodatkowe (TK gtowy).

W dniu przyjecia stwierdzono poziomo-obrotowy oczo-
plas samoistny trzeciego stopnia w lewo. W celu oceny
odruchéw przedsionkowo-rdzeniowych w drugiej dobie
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pobytu w Klinice wykonano dwa testy: Romberga oraz
prébe Unterbergera. Stwierdzono w nich przewage kie-
runkowa (padanie) w strone prawa.

W badaniu videonystagmograficznym zarejestrowano
oczoplas samoistny poziomo-obrotowy w lewo 12,8%s,
w gére 8,7°%s oraz oczoplas potozeniowy. W prébach ka-
lorycznych wg Fitzgeralda-Hallpike’a stwierdzono nie-
skompensowany deficyt btednika prawego wynoszacy
100%, z przewaga kierunkowa wzgledng 100% w lewo
(ryc. 1).

Poza tym nie zanotowano odchyleh w neurologicznych
badaniach. Audiometria tonalna progowa oraz tympano-
metria wraz z odruchami - prawidtowe.

Wyniki badain dodatkowych wskazywaty na nieznacznie
podwyzszony poziom glukozy - 6.97 (4.1-5.5 mmol/l)
oraz CRP - 8.0 (0.0-6.0 mg/l).

Wynik badania TK mézgowia - prawidtowy.

Zastosowano leczenie objawowe: Memotropil 20% (12
g/60 ml) x 1 flak. dozylnie, Cavinton (0,01 g/2 ml) x 1 amp.
dozylnie, Natrium Chloratum (0,9%) x 250 ml, 1 szt. do-
zylnie (2 x dziennie).

Na podstawie obserwacji klinicznej oraz badan audio-
logicznych, otoneurologicznych i badann dodatkowych,
a takze wykluczenia innych przyczyn dolegliwosci, roz-
poznano ostre obwodowe uszkodzenie narzadu réwno-
wagi w przebiegu zapalenia nerwu przedsionkowego po
stronie prawe;j.

Od trzeciej doby hospitalizacji zaobserwowano stopnio-
we zmniejszanie dolegliwosci, zarejestrowano oczoplas
samoistny drugiego stopnia oraz oczoplgs potozeniowy.
Po zmniejszeniu dolegliwosci wegetatywnych zalecono
indywidualnie dobrang kinezyterapie - ¢wiczenia habitu-
acyjne oraz réwnowazne i koordynacyjne - wykonywane
przez pacjentke, w miare mozliwosci, kilka razy dziennie.

Pacjentka wypisana z kliniki w széstej dobie w stanie
ogolnym i miejscowym dobrym z zaleceniami: Memotro-
pil 1,2 g; 2 x 1 tabl. (1-1-0), Cavinton 0,005 g; 3x1 tabl.
(1-1-1). Pacjentka pozostaje pod opieky poradni otola-
ryngologicznej.

Podsumowanie

Zapalenie nerwu przedsionkowego obserwowane jest
u pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych, chociaz
przewazajg osoby w srednim wieku. Etiologia zapalenia
neuronu przedsionkowego w wiekszosci przypadkéw
nie jest do korica wyjasniona. Naukowcy opowiadaja sie
za teorig wirusowa [1, 2], ale podkreslano takze znacze-
nie zaburzen ukrwienia okolicy jader przedsionkowych.
Obraz schorzenia jest zawsze podobny, dominujg nagte
i burzliwe objawy. Wiaz3 sie one z wystepujacym deficy-
tem btednika, czesto z catkowitym wypadnieciem jego
funkcji[1, 2, 3,].

Niezaleznie od etiologii zespotu zalecane jest najczes-
ciej leczenie objawowe [3], a jesli podejrzewa sie tto
wirusowe (wirus Herpes), stosuje sie dodatkowo acy-
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klowir. Wiekszo$¢ objawdw ustepuje po 1-6 tygodniach
(Srednio 3 tygodnie), chociaz niedowtad kanatowy moze
utrzymywac sie znacznie dtuzej [4, 5, 6]. Niezaleznie od
czasu trwania zespotu pacjent, po zakonczeniu leczenia
w warunkach szpitalnych, powinien pozostawaé¢ pod
opieka poradni otolaryngologicznej, a jego stan zdrowia
i proces kompensacji nalezy monitorowad przy pomocy
badan specjalistycznych, takich jak videonystagmogra-
fia, VHIT, testy na platformie stabilometrycznej. W okoto
95% przypadkéw zapalenie neuronu przedsionkowego
to jednorazowo wystepujacy w zyciu pacjenta zespot,
a nawroty sg bardzo rzadko obserwowane.
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LECZENIE NEUROPROTEKCYJNE
W POURAZOWYM USZKODZENIU MOZGU
- PRZYSZ+OSC CZY TERAZNIEJSZOSC?
Neuroprotection treatment in traumatic brain injury
- future or present?
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Streszczenie: Pourazowe uszkodzenie mdzgu (TBI) stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny z powodu znacznej
czestosci wystepowania, zréznicowanego obrazu klinicznego oraz koniecznosci interdyscyplinarnego postepowania
czesto obejmujacego intensywnga terapie, leczenie chirurgiczne, farmakologiczne, zywieniowe i rehabilitacje. Pomi-
mo postepu w uzyskiwanych wynikach leczenia ciezkich TBI wciaz wielu chorych wymaga dtugotrwatej opieki i nie
odzyskuje petnej samodzielnosci. Z tego powodu trwajg badania nad nowymi terapiami, w tym nad leczeniem neuro-
protekcyjnym, ktére mogtoby poprawi¢ rokowanie po urazie mézgu zaréwno na wczesnym, jak i pédznym etapie lecze-
nia. W artykule przedstawiono opis przypadku chorego z ciezkim TBI przebiegajacym z dtugotrwatymi zaburzeniami
Swiadomosci, niedowtadem czterokonczynowym, padaczka pourazowa pomimo wczesnej intensywnej terapii i reha-
bilitacji, ktérego stan znaczaco poprawit sie po zastosowaniu leku o dziataniu neurotroficznym i neuroprotekcyjnym
(cerebrolizyny) w potaczeniu z intensywng rehabilitacja i terapia zajeciowa. Multidyscyplinarne postepowanie oraz
terapia multimodalna bedaca potaczeniem zréznicowanych metod leczenia, w tym neuroprotekcyjnego w TBI, jest
obiecujaca strategiag postepowania, ktére moze znaczaco przyczynic sie do sukcesu terapeutycznego.

Abstract: Traumatic brain injury (TBI) poses a challenge to modern medicine because of its high incidence, varied cli-
nical presentation, and the need for interdisciplinary treatment including often surgery, pharmacologic therapy, in-
tensive care, nutritional therapy, and rehabilitation. Despite advances in the treatment of severe TBI, many patients
require long-term care and do not gain self-reliance. For this reason, new therapies are still under evaluation, including
neuroprotective treatment, which could improve prognosis after brain injury in both early and late stages. This paper
presents a case of a patient with prolonged unconsciousness due to severe TBI, quadriparesis, and post-traumatic
epilepsy despite intensive therapy and early rehabilitation, whose condition significantly improved after the use of
a neurotrophic drug (cerebrolysin) and extensive rehabilitation with occupational therapy. Multidisciplinary manage-
ment and multimodal therapy including neuroprotective treatment in TBI, is a promising management strategy that
may contribute to therapeutic success.

Stowa kluczowe: pourazowe uszkodzenie mézgu, leczenie neuroprotekcyjne, cerebrolizyna, rokowanie krétkotermi-
nowe i odlegte.

Key words: traumatic brain injury, neuroprotective treatment, cerebrolysin, shortterm and longterm prognosis.
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Nastepstwa urazow czaszkowo-moézgowych, zwtasz-
cza odniesionych wskutek wypadkéw komunikacyjnych,
stanowig powazny problem wspdtczesnej medycyny.
Pourazowe uszkodzenie mdzgu (ang. traumatic brain in-
jury - TBI) jest gtéwna przyczyna zgondéw oraz dtugo-
terminowej lub trwatej niepetnosprawnosci. Powoduje
wysokie koszty ekonomiczne ponoszone przez systemy
opieki zdrowotnej i stanowi globalny problem zdrowot-
ny. Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego wypadki komunikacyjne s3 trzecig, co do
czestosci, zewnetrzng przyczyna zgondw i szacuje sie je
na okoto 10/100 tys. ludnosci (2014 r.) [1]. Przyczyniaja
sie do przedwczesnej umieralnosci i s pierwsza przyczy-
na $mierci oséb mtodych (mezczyzn <39 lat oraz kobiet
<24 lat). Tylko w 2014 r. w wyniku obrazen doznanych
w wypadkach zgineto blisko 13 tys. osob (dane GUS). Na
kazda ofiare $miertelng wypadkéw przypada srednio 220
0s6b poszkodowanych ogétem, 15 0séb z pourazowa nie-
petnosprawnoscig réznego stopnia oraz 30 przyjetych
do szpitali [2]. Pomimo ogdlnego trendu zmierzajacego
w kierunku spadku umieralnosci z powodu wypadkéw
komunikacyjnych, w Polsce wspoétczynnik zgonéw jest
ook.72% wyzszy nizw UE. Wedtug danych NFZw 2020r.
czestos$¢ hospitalizacji z powodu nastepstw urazéw gto-
wy, odniesionych z réznych przyczyn, leczonych zacho-
wawczo wyniosta 18,9/100 tys., a wymagajacych inter-
wengcji neurochirurgicznych 12,2/100 tys. mieszkancéw
[3]. W najwiekszym na Mazowszu Centrum Urazowym
przy Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie
w 2021 r. hospitalizowano lub konsultowano na SOR 351
chorych z powodu nastepstw urazéow gtowy odniesionych
wskutek wypadkéw. W Stanach Zjednoczonych w 2013
r. odnotowano ponad 1,5 min urazéw czaszkowo-mdz-
gowych rocznie, z tego ponad 55 tys. poszkodowanych
zmarto. Szacowany koszt leczenia TBI wynosi rocznie
w USA okoto 80 mid dolaréw.

Przebieg kliniczny TBI

Urazy czaszkowo-mdzgowe odniesione wskutek wypad-
kéw komunikacyjnych w ponad 80% skutkujg ciezkimi
nastepstwami powodujgcymi koniecznos¢ dtugotrwatej
hospitalizacji i rehabilitacji. TBI nie jest pojedynczym zda-
rzeniem patofizjologicznym wystepujacym w momencie
urazu, ale ztozonym, ciggtym i czesto przewlektym pro-
cesem chorobowym. W patologii urazu czaszkowo-moz-
gowego wyrdznia sie uraz pierwotny zalezny od dziatania
czynnikéw zewnetrznych (z uszkodzeniem tkanek miek-
kich, ztamaniem kosci pokrywy czaszki, ogniskami sttu-
czen mozgowia, krwiakami wewnatrzczaszkowymi oraz
rozlanym uszkodzeniem aksonalnym) oraz uraz wtorny,
bedacy odroczonym nastepstwem obrazeh wielonarza-
dowych lub pierwotnego urazu osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) i zwykle prowadzacy do obrzeku mozgu,
ktéry pogtebia nastepstwa pierwotnego uszkodzenia
[4]. Rodzaj i sita dziatajagcego czynnika urazowego, pro-
wadzacego do urazu zamknietego, determinuje stopien
obrazen w jamie czaszki. Do sttuczenia mézgu dochodzi
wskutek bezposredniego uszkodzenia lub zadziatania na
mozgowie sit przyspieszenia i hamowania (skutkujace
np. uszkodzeniem w lokalizacjach odlegtych od miejsca
obrazenia w mechanizmie z odbicia w wyniku bezwtad-
nego przemieszczenia mdzgu w jamie czaszki) lub w wy-

niku kawitacji (rozerwania mézgowia poprzez dziatanie
ujemnych cisnien wytworzonych podczas urazu). Do roz-
lanego urazu aksonalnego dochodzi zazwyczaj w mecha-
nizmie z odbicia a uszkodzenia sg rozsiane i zwykle zlo-
kalizowane w obrebie ciata modzelowatego, pnia mézgu
oraz ptatéw mézgu. Zmiany te sg zwykle mikroskopowe
i poczatkowo obraz tomografii komputerowej (TK) moze
by¢ prawidtowy lub uwidaczniaé drobne, ogniskowe, roz-
siane, wybroczynowe wylewy krwi. Sttuczenie mozgu,
rozlany uraz aksonalny oraz uszkodzenie matych naczyn
krwionosnych zwykle wystepujg wspélnie.

Uraz wtérny moze rozwingé sie zaréwno w ciagu kil-
ku minut, miesiecy, a nawet lat po urazie pierwotnym.
Jest nastepstwem zaburzen biochemicznych i patofi-
zjologicznych, ktére moga prowadzi¢ do uszkodzenia i/
lub $mierci komoérek mézgu oraz ich nastepowej atrofii.
Mechanizmy wtérnych uszkodzen obejmuja: dysregu-
lacje szlakéw sygnatowych i homeostazy jonowej, dys-
funkcje mitochondriéw, uwalnianie neuroprzekaznikéw
(np. ekscytotoksycznego glutaminianu) oraz inicjowanie
stanu zapalnego i innych ztozonych reakcji immunolo-
gicznych (ryc.1) [5, 6]. W ramach tej kaskady neuroche-
micznej dochodzi do powstawania toksycznych i proza-
palnych metabolitéw oksydacyjnych, wolnych rodnikéw,
prostaglandynicytokin, ktére prowadza do peroksydacji
lipidow btonowych, apoptozy w neuronach, uszkodzenia
bariery krew-moézg i jednostki naczyniowo-nerwowej
oraz w konsekwencji do wzrostu przepuszczalnosci na-
czyniowej i rozwoju obrzeku moézgu [7]. Zwiagzany z tym
wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego moze przyczy-
ni¢ sie do lokalnego niedotlenienia, niedokrwienia lub
wtoérnych krwawien wewnatrzczaszkowych wspotist-
niejacych lub odroczonych w czasie, co zwieksza ztozo-
nos¢ tych zaburzen oraz determinuje zmiennos¢ obja-
wow i przebieg kliniczny [8, 9].

Obraz kliniczny TBI obejmuje szerokie spektrum obja-
woéw od krétkotrwatej utraty przytomnosci, poprzez dtu-
gotrwatg $pigczke do stanu wegetatywnego lub zgonu.
Osiowe objawy TBI: zaburzenia swiadomosci, dezorien-
tacja lub nastepcze deficyty poznawcze, zaburzenia za-
chowania lub afektu moga by¢ spowodowane bezposred-
nio przez uraz moézgu, wynikac z zaburzen autoregulacji
przeptywu i spadku perfuzji mézgu oraz z ich odroczo-
nych nastepstw [10]. W zaleznosci od konsekwencji od-
niesionego urazu wyroznia sie kilka etapéw klinicznych,
ktére sg podstawg rozpoznania umiarkowanego lub ciez-
kiego urazu mézgu (tab. 1).

Tabela 1. Fazy kliniczne pourazowego uszkodzenia mézgu

Utrata przytomnosci lub $pigczka,
nie wystepuje w lekkich urazach
czaszkowo-modzgowych.

Okresowa dezorientacja, dysfunkcja pamieci
oraz zaburzenia behawioralne (amnezja
pourazowa).

Ustepowanie wyjsciowych zaburzen
motorycznych oraz poprawa funkgcji
poznawczych.

Utrwalenie deficytu neurologicznego,
kompensacja trwatego uszkodzenia.
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e NO

Stres
oksydacyjny

¢ wolne rodniki
¢ peroksydacja
lipidéw btonowych

Ekscytotoksycznosc

e wzrost stezenia

glutaminianu
e wzrost naptywu Ca2*

Stan zapalny

o cytokiny prozapalne

o prostaglandyny

Dysfunkcja
mitochondrialna

¢ aktywacja kalpainy
e aktywacja PARP-1
e spadek stezenia

NAD+/ATP
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Dysfunkcja
bariery krew-mozg

e obrzek mézgu
¢ hipoksja, niedokrwienie

e wtérne ukrwotocznienie
e uszkodzenie jednostki
naczyniowo-nerwowej

Smier¢
komorkowa

® apoptoza, nekroza
e nekroptoza, autofagia
e neurodegeneracja

Ryc. 1. Zréznicowane mechanizmy uszkodzenia wtérnego po urazie czaszkowo-moézgowym.

Czas trwania poszczegélnych etapéw klinicznych zalezy
od odniesionego obrazenia i wynosi od ponizej doby do
wielu dni lub tygodni po urazie. W umiarkowanych lub
ciezkich TBI pierwsza faza jest wydtuzona i obejmuje
zréznicowane ilosciowe zaburzenia $wiadomosci, m.in.
$pigczke, stupor, sennos¢ patologiczna. W ekstremalnych
przypadkach okres ten moze trwac wiele tygodni lub
utrwali¢ sie. Najczesciej wystepujacymi objawami w fazie
drugiej jest dezorientacja, majaczenie, zaburzenia beha-
wioralne lub przedtuzajace sie zaburzenia pamieci epi-
zodycznej percepcyjnej wzrokowo-przestrzennej i stu-
chowo-werbalnej oraz niepamieé¢ wsteczna obejmujaca

nawet tygodnie lub miesigce poprzedzajace uraz. Moze
to powodowac pobudzenie psychoruchowe chorego (agi-
tacje) i stanowic zagrozenie dla samego pacjenta i/lub
personelu medycznego [11]. Inne czeste zaburzenia obej-
muja szereg deficytow poznawczych w tym: uwagi, kon-
centracji, fluencji stownej, aktywnosci werbalnej, spraw-
nosci intelektualnej oraz depresje i zaburzenia snu [12].

Ze wzgledu na zréznicowane rokowanie w TBI stosuje
sie rozne modele predykcyjne i prognostyczne w oparciu
o ciezkos¢ stanu klinicznego przy przyjeciu lub wyjscio-
wa charakterystyke obrazu TK [13]. W tym celu zwykle
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wykorzystuje sie skale kliniczng zaburzen swiadomosci

Glasgow (Glasgow Coma Scale, GCS), czas trwania zabu-

rzen swiadomosci i wystepowanie amnezji pourazowej

[14]. Smiertelnos$¢ w grupie chorych ocenianych wyjscio-

wo na GCS 6-7 pkt wynosi 50% i dochodzi do 90% wsrod

chorych z GCS 3 pkt. Stopien ciezkosci doznanego urazu
czaszkowo-mdzgowego jest okreslany jako:

m uszkodzenie lekkie - w przypadku GCS 213 punktéw,
z krotkotrwatg utratg Swiadomosci i/lub krotkotrwa-
13 niepamiecig wsteczna,

m uszkodzenie umiarkowane - w przypadku GCS 9-12
punktéw, z utratg Swiadomosci do 24 h, niepamiecia
wsteczngod 1 do 24 h,

m uszkodzenie ciezkie - przy GCS <8 punktéw, z utra-
tg Swiadomosci powyzej 24 h, niepamiecig wsteczng
trwajaca dtuzej niz 1 dzien [15]. W grupie pacjentéw
z uszkodzeniami ciezkimi 60% to osoby z obrazeniami
wielonarzadowymi, 25% z nich wymaga leczenia ope-
racyjnego z powodu réznych obrazen.

Skala Marshalla (lub komplementarna do niej nowsza
skala Rotterdam) utatwiajg okreslenie rokowania na
podstawie oceny zmian radiologicznych w jamie czaszki

w badaniu TK, poprzez okreslenie mozliwosci kompen-

sacyjnych mézgowia w zaleznosci od rodzaju i wielkosci

zmian pourazowych oraz obrazu uktadu komorowego,
zbiornikow podstawy mézgu i stopnia przesuniecia struk-
tur posrodkowych (tab. 2) [16]. W skali Marshalla:

m | stopien - obejmuje brak widocznej patologii we-
wnatrzczaszkowej,

m |l stopien (rozlany uraz mézgu) - rozpoznaje sie, gdy
przesuniecie linii sSrodkowej wynosi od O do 5 mm,
zbiorniki podstawy pozostajg widoczne, brak jest
zmian o duzej lub mieszanej gestosci >25 cm?,

m Il stopien (rozlany uraz mézgu z obrzekiem) - rozpo-
znaje sie, gdy przesuniecie linii sSrodkowej wynosi od
0 do 5 mm, zbiorniki podstawy s3 sci$niete lub catko-
wicie zniesione, brak jest zmian o duzej lub mieszanej
gestosci >25 cm?,

m |V stopien - rozpoznaje sie, gdy przesuniecie linii
$Srodkowej wynosi >5 mm, brak jest zmian o duzej lub
mieszanej gestosci >25cm?,

m Vstopien - rozpoznaje sie w obecnosci zmiany poura-
zowej wywotujacej efekt masy i wymagajacej ewaku-
acji chirurgicznej,

m VI stopien - rozpoznaje sie przy kazdej zmianie po-
urazowej wywotujacej efekt masy, o duzej lub miesza-
nej gestosci >25 cm?, nie ewakuowane;j chirurgicznie.

Stopien Ill wiaze sie z 34% Smiertelnoscia, w przypadku
stopnia IV $miertelnos¢ przekracza 50%.

W ciagu ostatnich lat dokonat sie znaczacy postep w za-
kresie strategii postepowania u chorych z TBI. Lecze-
nie pierwotnych urazéw skupia sie przede wszystkim
na zapobieganiu wtérnym uszkodzeniom i wystgpieniu
powiktan. Pacjenci z urazami czaszkowo-mézgowymi
wymagajg kompleksowej opieki ze strony catego mul-
tidyscyplinarnego zespotu terapeutycznego. Chorzy
z ciezkim TBI, w $pigczce (GCS <8 pkt.) oraz kwalifikujacy
sie do wykonania pilnej kraniotomii, z powodu krwawie-
nia wewnatrzczaszkowego powodujacego efekt masy,
sg zwykle przyjmowani na oddziaty intensywnej terapii
przynalezne do wyspecjalizowanych o$rodkéw neurochi-
rurgicznych.

Nastepstwa TBI

Poprawa jakosci opieki w okresie ostrym i zwiekszenie
przezywalnosci spowodowato, ze wielu chorych z po-
waznymi uszkodzeniami OUN wymaga dtugotrwatego
interdyscyplinarnego leczenia i przede wszystkim wie-
lokierunkowej rehabilitacji. Przewlekte nastepstwa TBI
obejmujg m.in.: napady drgawkowe (czesto po umiarko-
wanym lub ciezkim TBI), wodogtowie, zakrzepice zyt gte-
bokich (czesto$¢ wystepowania siega 54%), spastycznosé
konczyn, dysfagie, zaburzenia zwieraczy, nieprawidto-
wosci chodu oraz przewlekta encefalopatie pourazowa
ze zréznicowanymi zaburzeniami funkcji poznawczych.
W pierwszym roku po TBI chorzy czesciej umieraja z po-
wodu padaczki, posocznicy, zapalenia ptuc, choréb ukta-
du pokarmowego niz inne osoby w podobnym wieku, po-
dobnej ptciirasy[17].

Napady padaczkowe majg zwykle morfologie ognisko-
wych lub uogélnionych napadéw drgawkowych, rzadko
wystepuja tylko zaburzenia swiadomosci. Czestos¢ wy-
stepowania padaczki pourazowej waha sie w granicach
5-19%. Czynniki ryzyka obejmujg przewlekty alkoho-
lizm, podeszty wiek w chwili urazu i padaczke w wywia-
dzie. Jesli u pacjenta z TBI wystagpit napad drgawkowy,
to prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego wyno-
si ponad 50%. W tej grupie chorych czesciej wystepuje
wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc, zespét ostrej niewy-
dolnosci oddechowej, ostre uszkodzenie nerek i zwiek-
szone cisnienie wewnatrzczaszkowe. Chorzy z napadami
drgawkowymi uzyskujg zwykle gorsze wyniki leczenia
szpitalnego, z wyzszym odsetkiem skierowan do placé-
wek opiekunczych [18].

Agresja pourazowa jest czestym zjawiskiem po TBI i wy-
stepuje u okoto 25% pacjentéw. Czynnikami ryzyka sa
depresja i mtody wiek w chwili urazu. Przyczyny zacho-

Tabela 2. Skala Rotterdam oceny urazéw czaszkowo-mézgowych w badaniu tomografii komputerowej

Zbiorniki Przemieszczenie moézgu Krwotok Sl Smiertelnos¢
podstawy mézgu poza linie srodkowa nadtwardéwkowy wewnat!' zkomorowe po 6 miesigcach
lub podpajeczynéwkowe
0: 0: 0: 0: 1:0%
prawidtowe nie wystepuje nie wystepuje nie wystepuje 2:7%
lub <5mm 3:16%
4:26%
1: 1: 1: 1: 5.53 %
zacisniete przemieszczenie >5 mm wystepuje wystepuje 6:61%
2:
niewidoczne
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Ryc. 2. Wyjsciowy obraz TK przy przyjeciu do szpitala przedstawia liczne ogniska krwotoczne ptatéw czotowych, slad krwi wzdtuz namiotu
maozdzku, obrzek mézgowia, zredukowang przymdézgowq rezerwe ptynowq i zniesienie/zacisniecie bruzd, cechy zwezenia komor bocznych, zwe-
Zenie zbiornikéw podstawy mézgu oraz krwawienie do komory V.

Ryc. 3. Kontrolny obraz TK mézgu po 24 godzinach od urazu przedstawia ogniska ukrwotocznionych sttuczen ptatéw czotowych i skroniowych,
obecnos¢ krwiw komorze IV, wzdtuz namiotu mdzdzku, cechy obrzeku mdézgu z redukcjq bruzd i przymdzgowej przestrzeni ptynowej oraz obrze-
ku obu pétkul mézdzku ze zwezeniem komadr bocznych, zwezenie zbiornikow podstawy mozgu oraz krwawienie do komory IV.

Ryc. 4. Kontrolny obraz TK mézgu po 3 dniach od urazu przedstawia ogniska ukrwotocznionych sttuczen ptatéw czotowych i skroniowych
z cechami malacji tkanki mézgowej w miejscach ukrwotocznienia. Cechy obrzeku mézgu z redukcjq bruzd i przymdzgowej przestrzeni ptynowej.
Regresja zwezenia komoér bocznych i zbiornikéw podstawy. Nie stwierdza sie obecnosci krwi w komorze |V.
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Ryc. 5. Kontrolny obraz TK mézgu po 30 dniach od urazu przedstawia obecnos¢ wodniaka wzdtuz prawego ptata czotowego z przesunieciem
struktur posrodkowych 4,7 mm na strone lewq, regresje obrzeku mézgowia z pojawieniem sie bruzd oraz wyraznym zaznaczeniem zbiornikow
podstawy. Uktad komorowy prawidtowej szerokosci. Nie stwierdza sie obecnosci krwi w komorze V.

Ryc. 6. Kontrolny obraz TK mézgu przy wypisie ze szpitala przedstawia obecnosc sladowego wodniaka wzdtuz prawego ptata czotowego (gru-
bosci 3,2 mm), bez przesuniecia struktur posrodkowych mozgowia, prawidtowq szerokos¢ bruzd i przymozgowych przestrzeni ptynowych oraz
zbiornikéw podstawy. Jama malacyjna po ognisku krwotocznym w prawym ptacie czotowym. Uktad komorowy granicznej szerokosci (rogi przed-

nie komér bocznych = 6-7 mm), prawidtowa komora IV oraz prawidtowe zbiorniki podstawy.

wan agresywnych moga by¢ zwigzane z odczuwanym
przez chorego boélem, obnizong zdolnoscia komunikowa-
nia sie, bezsennoscia, infekcja, zaburzeniami réwnowagi
elektrolitowej, dziataniami niepozadanymi lekéw Ilub
z endogennymi zaburzeniami psychotycznymi [19]. Do
zespotu przewlektych objawéw TBI zalicza sie réowniez
pogorszenie funkcji poznawczych, cerebrastenie poura-
zowa: depresje, zaburzenia lekowe, dysregulacje eks-
presji emocjonalnej, bezsennos¢, pourazowe bdle gtowy
(najczesciej o charakterze napieciowym) oraz naduzywa-
nie substancji psychoaktywnych lub lekéw przeciwbdlo-
wych. Do rozwiniecia tych przewlektych objawéw moze
dochodzi¢ takze u chorych, ktérzy doznali tylko niewiel-
kiego urazu. W badaniu przeprowadzonym przez Krausa
i wsp. obejmujacym 235 pacjentdéw, najczesciej zgtasza-
nymi dolegliwos$ciami po 6 miesigcach od tagodnego TBI
byty: zmeczenie (43%), ostabienie (43%), zaburzenia pa-
mieci (40%), bol (36%) i zawroty gtowy (34%) [20]. W in-
nym badaniu na podobnej grupie stwierdzono, ze pod
koniec 6-miesiecznego okresu obserwacji okoto 83% pa-
cjentow zgtaszato co najmniej jedng dolegliwos$é fizycznag

[21]. Dtugoterminowe obserwacje wykazaty réwniez, ze
przebyty TBI jest czynnikiem ryzyka choréb neurode-
generacyjnych np. stwardnienia zanikowego bocznego,
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, prawdopo-
dobnie wskutek indukcji stanu zapalnego i/lub akumu-
lacji w modzgu patologicznych agregatéw biatkowych,
w tym amyloidu beta [22, 23]. Dtugotrwate uposledzenie
sprawnosci fizycznej, poznawczej i behawioralnej ogra-
niczajg takze reintegracje pacjenta ze spoteczenstwem
i jego powrét do pracy.

Leczenie farmakologiczne TBI

Poza leczeniem neurochirurgicznym obecnie rutyno-
wo stosowane jest leczenie farmakologiczne chorych
po TBI, ktére polega gtéwnie na terapii wspomagajacej,
ukierunkowanej na zapobieganie, wczesne wykrywanie
i leczenie wtérnych uszkodzen. Ograniczeniem skutecz-
nosci tej terapii sa roznorodne mechanizmy patologiczne
i patogenetyczne, do ktérych dochodzi wskutek urazu
[24]. Z tego powodu wcigz poszukuje sie nowych, efek-
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tywniejszych metod leczenia farmakologicznego TBI
w fazie ostrej oraz redukujacych ryzyko odlegtych powi-
ktan, zwtaszcza u chorych z dominujacymi zaburzeniami
$wiadomosci [25].

Pomimo obiecujgcych wynikéw badan przedklinicznych
i préb leczenia niefarmakologicznego (np. hipotermia)
oraz farmakologicznego (m.in. blokerami kanatu wap-
niowego, kortykosteroidami, antagonistami receptora
N-metylo-D-asparaginianu, antyoksydantami, siarcza-
nem magnezu, komdrkami macierzystymi) o zaktadanym
zréznicowanym efekcie neuroprotekcyjnym, dotychczas
nie udowodniono w sposéb jednoznaczny ich skuteczno-
sci lub bezpieczenstwa w duzych badaniach klinicznych
i nie s one rutynowo rekomendowane po TBI u ludzi [26,
27]. Przyczyny tego stanu sg ztoZzone i obejmuija:

m ograniczone mechanizmy dziatania - np. w modelach
zwierzecych wykazano, ze leki o pojedynczym punk-
cie uchwytu prawdopodobnie nie wywieraja istot-
nego dziatania zaréwno w fazie neuroprotekcji, jak
i neurorehabilitacji,

m btedy metodologiczne zwigzane z projektowaniem
i planowaniem badan - np. zbyt niska dawka leku,
brak grupy kontrolnej lub nieadekwatna liczebnos¢
préby, heterogenicznos¢ populacji oraz brak standa-
ryzowanego programu rehabilitacji i uwzglednienia
wptywu choréb przewlektych,

m zbyt mato czute metody oceny stanu chorych nie od-
dajace istotnych klinicznie zaburzen funkcjonalnych
lub zréznicowane punkty koricowe i czas trwania ob-
serwacji klinicznej [28].

Jednym z wyzwan dla nowoczesnych strategii neuropro-
tekcyjnych w ostatnich latach stato sie zatem zidentyfi-
kowanie i ukierunkowanie leczenia na specyficzne me-
chanizmy zaangazowane w ztozong kaskade wtérnego
uszkodzenia. Najnowsze interwencje sg ukierunkowane
m.in. na mechanizmy neuroplastycznosci obejmujace
ztozone procesy reorganizacji neuronéw, w tym formo-
wanie i aktywacje nieaktywnych synaps, wzrost dendry-
téw, aksondéw, rekrutacje nowych Sciezek anatomicznych
o funkcjach podobnych do uszkodzonych. Zgromadzone
dotychczas dane z badan przedklinicznych wskazuja, ze
mozgi ssakéw posiadajg zdolnos¢ do strukturalnej i funk-
cjonalnej plastycznosci oraz czesciowej regeneracji, kté-
re moga wptywac korzystnie na powrot utraconych funk-
cji po urazie i ktére mozna stymulowac farmakologicznie.
W tych procesach zaangazowane s3g zréznicowane me-
chanizmy obejmujace promowanie angio-, neuro-, oligo-
dendro- i aksonogenezy, co w efekcie wptywa korzystnie
na stan neurologiczny po TBI [29]. Potwierdzenie op-
tymalnego sposobu postepowania farmakologicznego
w TBI u ludzi nie jest jednak w petni ustalone - istnieje
potrzeba prowadzenia dalszych obserwacji i badan kli-
nicznych, a takze zindywidualizowanego postepowania.

Opis przypadku

21-letni mezczyzna, kierowca auta osobowego, zostat
przetransportowany do SOR WIM przez Lotnicze Pogo-
towie Ratunkowe z powodu obrazen wielonarzadowych
odniesionych wskutek wypadku komunikacyjnego: zde-
rzenia czotowego dwdéch samochodéw osobowych z kil-
kukrotnym dachowaniem, w trakcie ktérego mezczyzna
wypadt na zewnatrz pojazdu. Na miejscu zdarzenia byt
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nieprzytomny. Oceniony przez Zespét Pogotowia Ratun-
kowego na GCS 6 pkt., niewydolny oddechowo, wymagat
wdrozenia wentylacji mechanicznej przez konikotomie
z powodu obrazen twarzoczaszki uniemozliwiajgcych
intubacje. Byt stabilny krazeniowo. Po przyjeciu do SOR
WIM wykonano TK w protokole trauma-scan, uwidacz-
niajac liczne ogniska krwotoczne ptatéw czotowych,
ciemieniowych, krwawienie do komory 1V, cechy obrze-
ku moézgowia, zredukowang przymozgows rezerwa pty-
nowa, cechy zwezenia komér bocznych oraz zwezenie
zbiornikéow podstawy moézgu (2 pkt. w skali Rotterdam,
I1l stopien w skali Marshalla), liczne ztamania kosci twa-
rzoczaszki, dyskretne cechy sttuczenia ptuc (ryc. 2). Nie
wykazano uszkodzenia kregostupa w odcinkach C-LS
oraz innych narzagdow wewnetrznych. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono cechy powierzchownego urazu
koriczyn, barkéw i bioder. W SOR zostat wprowadzony
w $pigczke farmakologiczng, byt konsultowany przez
chirurga twarzowo-szczekowego i neurochirurga, kto-
rzy nie stwierdzili wskazan do interwencji zabiegowe;j.
Z wywiadu uzyskanego od rodziny chorego wynikato, ze
dotychczas byt zdrowy i nie leczyt sie przewlekle. Przy-
jety na Oddziat Intensywnej Terapii, gdzie utrzymano
wentylacje mechaniczng i rozpoczeto intensywng tera-
pie obejmujaca m.in. antybiotykoterapie, leczenie wspo-
magajace, zywieniowe oraz rehabilitacje. W kontrolnym
TK mdzgu po 24 h i w 3. dobie od urazu uwidoczniono
liczne ogniska ukrwotocznionych sttuczen mézgu, obec-
nos$¢ krwi w komorze Il i IV, cechy obrzeku mézgu (ryc.
3, 4). Nie wymagat interwencji neurochirurgicznej. W 8
dobie hospitalizacji zakoriczono wentylacje mechaniczna
- na dalszym etapie leczenia chory oddychat samodziel-
nie i wydolnie przez tracheostomie. Pomimo stabilizacji
czynnosci zyciowych w trakcie pobytu na OIT chory po-
zostawat stale nieprzytomny (GCS 6-7 pkt.), okresowo
znaczaco pobudzony ruchowo, wymagajacy stosowania
lekéw sedatywnych.

W 19. dobie pobytu pacjenta przekazano do Kliniki
Neurologii WIM w celu dalszego leczenia. Przy przy-
jeciu: w stanie ogdlnym ciezkim, nieprzytomny (GCS 7
pkt.: otwieranie oczu 1 pkt., kontakt stowny 2 pkt., od-
powiedZ motoryczna 4 pkt.), Zrenice P=L z zachowana
reakcja, zespét piramidowy obustronny ze spastycznym
gtebokim niedowtadem czterokonczynowym (MRC
1/5). W trakcie hospitalizacji wystapity liczne incydenty
napaddéw ogniskowych wtérnie uogélnionych do tonicz-
no-klonicznych, opornych na poczatkowo stosowane le-
czenie przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy, leweti-
racetam, fenytoina, topiramat). W wyjsciowym badaniu
EEG: zapis nieprawidtowy z zarejestrowanym napadem
kliniczno-elektrograficznym w lewej okolicy skronio-
wej ze znacznym uogdlnionym zwolnieniem czynnosci
podstawowej i pojedynczymi falami ostrymi uogélnio-
nymi nad lewa i prawga potkula (ryc. 7a). Zadowalajaca
kontrole napadéw padaczkowych i poprawe zapisu
EEG uzyskano dopiero po zastosowaniu wysokich da-
wek lekéw przeciwpadaczkowych (kwas walproinowy
w dawce adekwatnej do uzyskania stezenia w gérnym
przedziale terapeutycznym, lewetiracetam 2 g/dobe,
topiramat 0,8 g/dobe). W kontrolnym badaniu TK gtowy
stwierdzono regresje ognisk krwotocznych, ale wcigz
utrzymujacy sie obrzek mozgu (ryc. 5). Pomimo dobrego
wyrdéwnania parametrow zyciowych i elektrolitowych,
niewystepowania cech infekcji, prowadzonego leczenia
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Ryc. 7. Zapis EEG. A) wyjsciowy - widoczny brak zréznicowania przestrzennego i uogdlnione zwolnienie do fal delta i theta czynnosci podsta-
wowej, B) w trakcie leczenia cerebrolizynqg - poprawa zapisu z obecng czynnosciq podstawowq zréznicowanq przestrzennie, z obecnosciq fal alfa
w tylnych okolicach i zwolnieniem gtéwnie w okolicach czotowych.

farmakologicznego (przeciwbolowego, anksjolityczne- chowego z dominujagcym niepokojem ruchowym (po-
go), zywieniowego i rehabilitacji stan chorego poprawit  mimo zapewnienia komfortu fizycznego i ograniczenia
sie nieznacznie - chory pozostawat w stanie minimalnej  narazenia na bodzce zewnetrzne).

$wiadomosci (GCS 10 pkt.), bez reakcji na bodzce wer-

balne, okresowo s$ledzit wzrokiem, lokalizowat bodziec =~ W 5. tygodniu hospitalizacji podjeto decyzje o wtacze-
boélowy, utrzymywat sie gteboki niedowtad czterokon-  niu cerebrolizyny (Cerebrolysin) w dawce dobowej 30 ml
czynowy. Czesto dochodzito do pobudzenia psychoru-  podawanej przez kolejnych 28 dni w 1-godzinnych wle-
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wach dozylnych (lek podawano w 250 ml 0,9% NacCl).
Po kilku dniach leczenia zaobserwowano poprawe sta-
nu klinicznego ze zmniejszeniem zaburzen swiadomosci
(GCS 14 pkt.) i czestotliwosci incydentéow pobudzenia
ruchowego, niedowtadu konczyn. Podjeto préby sadza-
nia na t6zku, jednak chory nie utrzymywat samodzielnie
pozycji siedzacej, pozostawat zalezny od osdéb trzecich.
Ponadto udato sie zredukowaé dawki lekéw przeciwpa-
daczkowych. Dalszej poprawie ulegt zapis EEG (ryc. 7b).
Chory zaczat reagowac na gtos i okresowo spetnia¢ pro-
ste polecenia, wydtuzyt sie takze czas fiksacji wzrokowe;.
Mozliwe byto zwiekszenie czestotliwosci stymulacji sen-
sorycznej wielomodalnej. Chory podtrzymywat kontakt
emocjonalny. W obrazie klinicznym dominowaty jednak
cechy zespotu czotowego.

W 7.tygodniu od odniesionego urazu pacjent zostat prze-
niesiony do Kliniki Rehabilitacji CSK MON WIM, gdzie
kontynuowano leczenie cerebrolizyng oraz prowadzono
intensywna rehabilitacje przytézkowa, a nastepnie pro-
wadzono rehabilitacje na sali ¢wiczen. Poczatkowo na
poziomie uczestnictwa chory pozostawat bez kontaktu
stownego, utrzymywat sie gteboki niedowtad kurczowy
konczyn, wymagat pomocy przy wiekszosci czynnosci
dnia codziennego, w tym przy samoobstudze, codzien-
nej toalecie i zmianie pozycji. W trakcie kolejnych 2 ty-
godni leczenia i intensywnej rehabilitacji (realizowane;j
rano i w godzinach popotudniowych) obejmujacej zajecia
z neuropsychologiem, neurologopeda, terapeutg zajecio-
wym, uzyskano poprawe stanu chorego. Poprawie ulegt
réwniez kontakt stowno-logiczny, chociaz pacjent nadal
nie byt zorientowany co do czasu i przestrzeni. Zmniej-
szyt sie niedowtad konczyn (MRC 3). Na poziomie ak-
tywnosci pacjent potrafit samodzielnie zmienia¢ pozycje
w 16zku, utrzymac pozycje siedzacg oraz wykonac trans-
fer nawdzek i z powrotem do tézka z pomocg osoby trze-
ciej. W kontrolnej TK nastapita dalsza poprawa obrazu
radiologicznego (ryc. 6). Po tacznie 2 miesigcach rehabili-
tacji chory zostat wypisany do domu w dobrym kontakcie
stowno-logicznym, zorientowany do miejsca i przestrze-
ni, z niepamiecig wsteczng obejmujaca okres sprzed wy-
padku, z utrzymujacym sie dyskretnym zespotem czoto-
wym z obnizonym krytycyzmem i wieloméwnoscig oraz
dyskretnym niedowtadem konczyn. Samodzielny w ob-
rebie sali, wiekszo$¢ czynnosci dnia codziennego, w tym
korzystanie z toalety, wykonuje samodzielnie.

Omowienie

W Polsce prawie 3 miliony oséb rocznie jest poszkodowa-
nych w réznego rodzaju wypadkach, z czego ponad 384
tys. wymaga hospitalizacji, a 192 tys. doznaje uszczerbku
na zdrowiu powodujgcego niepetnosprawnosé. Przed-
stawiony przypadek pacjenta po ciezkim TBI wskazuje na
korzystny efekt terapeutyczny uzyskany dzieki taczonej
terapii cerebrolizyng ze standardowym leczeniem oraz
intensywna rehabilitacja.

Cerebrolizyna jest mieszaning neuropeptydéw i wolnych
aminokwaséw o matej masie czasteczkowej (<10 kDa),
pozbawiong wtasciwosci antygenowych o wykazanym
na modelach przedklinicznych oraz obserwacjach klinicz-
nych wielokierunkowym i korzystnym dziataniu w TBI
oraz w innych jednostkach chorobowych przebiegaja-
cych z ostrym lub przewlektym uszkodzeniem modzgu,
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m.in. w udarze mézgu oraz otepieniach naczyniopochod-
nym i alzheimerowskim [30]. Dziatanie cerebrolizyny jest
oparte na zréznicowanych mechanizmach cytoprotekcji,
neuroregeneracji oraz plastycznosci neuronalnej i synap-
tycznej. Czynniki neurotroficzne zawarte w cerebrolizy-
nie (m.in. mézgowy [BDNF] i rzeskowy czynnik neurotro-
ficzny [CNTF], czynnik wzrostu nerwow [NGF], oreksyny,
enkefaliny) penetruja przez bariere krew-mdzg, inicjuja
wewnatrzkomérkowy szlak sygnatowy Shh, prowadza do
aktywacji biatek transkrypcyjnych, ekspresji endogen-
nych neurotrofin i hamowania proceséw ekscytotoksycz-
nosci oraz stresu oksydacyjnego [31].

Cerebrolizyna stabilizuje bariere krew-mézg, mikro-
krazenie, zmniejsza ryzyko obrzeku mdzgu, wtérnych
ukrwotocznien ognisk uszkodzenia mdzgu i martwicy
niedokrwiennej, wptywa korzystnie na funkcje mikrogle-
ju i hamuje powstawanie zwigzkéw neurotoksycznych,
w tym wolnych rodnikéw [32, 33]. Na modelach przed-
klinicznych TBI wykazano, ze stymuluje endogenne pro-
cesy naprawcze oraz wykazuje efekt cytoprotekcyjny
poprzez zaangazowanie w transmisje glutaminergiczna,
GABA-ergiczng i cholinergiczna [34]. Ten multimodalny
mechanizm dziatania oraz wptyw na szereg sktadnikéw
kaskady patologicznej jest korzystny zaréwno w TBI,
jak i chorobach naczyniowych OUN i neurodegenera-
cyjnych. Cerebrolizyna jest aktualnie rekomendowana
przez liczne towarzystwa naukowe (m.in. Sekcje Choréb
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego,
Europejska Akademie Neurologii i Europejska Federacje
Neurorehabilitacji, Niemieckie Towarzystwo Neurore-
habilitacji) w leczeniu wspomagajacym wczesng rehabi-
litacje poudarowa, zwtaszcza u chorych z umiarkowanym
lub ciezkim udarem [35, 36]. Wykazuje istotny wptyw na
poprawe funkcji poznawczych u chorych z otepieniem
oraz niezaleznie od wskazan - bardzo dobry profil bez-
pieczenstwa w szerokich dawkach miedzy 10-50 ml/
dobe [37, 38].

Skutecznos$¢ kliniczna terapii cerebrolizyng w TBI byta
przedmiotem kilku badan, do ktérych wtaczano chorych
w réznym stanie neurologicznym, réznym czasie od od-
niesionego urazu oraz w ktérych stosowano zréznicowa-
ne dawki leku (10-50 ml/dobe) i dtugosc terapii (5-30 dni)
[39]. Najwieksze dotychczas, retrospektywne badanie
kohortowe na grupie 615 chorych, wykazato poprawe
stanu $wiadomosci oraz stanu funkcjonalnego (odpo-
wiednio na podstawie skali Glasgow Outcome Score GOS
i zmodyfikowanej skali Rankina) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [40]. W innym badaniu retrospektywnym, na
grupie 129 chorych po ciezkim TBI, stwierdzono korzyst-
ny wptyw leczenia dawka 10 ml/dobe przez 30 dni na
poprawe stanu funkcjonalnego po 3 i 6 miesigcach [41].
W metaanalizie 8 badan o réznej metodologii wykazano,
ze chorzy leczeni cerebrolizyng (n=112) uzyskiwali ko-
rzystny wynik w skali GOS trzykrotnie czesciej niz osoby
z grupy kontrolnej (iloraz szans, OR 3,01; 95% Cl 1,7-5,1;
p = 0,003) oraz ze prawdopodobienstwo poprawy funkcji
poznawczych byto istotnie wyzsze niz w grupie kontrol-
nej (OR 3,4; 95%Cl 1,8-5,2; p < 0,001) [42]. Przezycie pa-
cjentoéw leczonych cerebrolizyng nie réznito sie od prze-
zycia pacjentéw z grupy kontrolne;j.

Korzystne wyniki uzyskano w analizie obejmujacej dwa
prospektywne, randomizowane badania przeprowadzo-
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ne pod kontrolg placebou 185 chorych poumiarkowanym
lub ciezkim TBI (GCS 6-12 pkt.) otrzymujacych cerebroli-
zyne w dawce 50 ml/dobe przez 10 dni (z nastepowymi
dwoma dodatkowymi cyklami leczenia 10 ml/dobe przez
10 dni) [43]. Badanie wykazato istotng statystycznie po-
prawe stanu neurologicznego, funkcji poznawczych oraz
pamieci operacyjnej okreslanych za pomoca zréznico-
wanych skal oceny (m.in. GCS, MMSE, skala Barthel, test
Stroopa) w 30. i 90. dniu po urazie. Podobnie w przegla-
dzie systematycznym badan nad cerebrolizyng wykaza-
no, na podstawie analizy efektéw losowych, ze podanie
cerebrolizyny, jako uzupetnienia standardowej opieki,
istotnie poprawiato stan funkcjonalny (w skali GOS) oraz
w skali Rankina [44]. W interesujacym badaniu przepro-
wadzonym na grupie 23 chorych z ukrwotocznionym
sttuczeniem modzgu, nie wymagajacych kraniotomii,
stwierdzono, ze podanie cerebrolizyny w ciggu 24 godzin
od TBI wigzato sie z znaczacg poprawa funkcji poznaw-
czych [45].

Ciekawga obserwacja kliniczng omawianego przez nas
przypadku chorego byto wykazanie poprawy w zapisie
EEG po zastosowaniu cerebrolizyny. Podobne obserwa-
cje wykazali Alvarez i wsp., ktérzy w otwartym badaniu
z udziatem 20 pacjentéw po TBI ze znaczaca niepetno-
sprawnoscia, w tym w stanie wegetatywnym, stwierdzi-
li poprawe stanu klinicznego oraz zapisu EEG u chorych
otrzymujacych cerebrolizyne z istotnym zmniejszeniem
nieprawidtowej wolnej czynnosci bioelektrycznej méz-
gu (fal delta i theta) oraz zwiekszeniem aktywnosci fal
alfa i beta [46]. Trwa randomizowane badanie nad oce-
ng skutecznosci stosowania ,koktajlu” lekéw neuropro-
tekcyjnych o réznym mechanizmie dziatania u chorych
z przedtuzajgcymi sie zaburzeniami swiadomosci po
TBI z zastosowaniem cerebrolizyny i amantadyny [47].
W niedawno opublikowanym badaniu retrospektywnym
wykazano, ze taka taczona terapia moze by¢ skuteczniej-
sza niz leczenie w monoterapii [48].

Whioski

Stosowanie lekéw neuroprotekcyjnych, np. cerebrolizy-
ny ,budzi coraz wieksze nadzieje w leczeniu chorych z po-
urazowym uszkodzeniem moézgu. Prezentowany przy-
padek pacjenta oraz dostepne dane z badan klinicznych
wskazuja, ze dozylne podawanie cerebrolizyny w pota-
czeniu z intensywng rehabilitacjg wigza sie z poprawa
szans na powroét do sprawnosci funkcjonalnej po TBI.
Istnieje jednak konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
badan celem okreslenia optymalnego doboru chorych
i schematu takiego leczenia.
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POURAZOWA PRZEPUKLINA PRZEPONOWA
- DIAGNOSTYKA, LECZENIE
Post-traumatic diaphragmatic hernia
- diagnosis and treatment
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Streszczenie: Artykut podejmuje problem zaopatrzenia pourazowej przepukliny przeponowej, ktéra wystgpita
u 56-letniej pacjentki po urazie wielonarzadowym. Nie istnieje wypracowany standard postepowania w sytuacji wy-
stgpienia szerokiego ubytku przepony. Zgodnie z obowigzujgca wiedzg medyczng obecnos¢ przepukliny przeponowej
z towarzyszacymi objawami klinicznymi stanowi wskazanie do interwencji chirurgicznej. Nie budzi watpliwosci ko-
niecznos$¢ natychmiastowej operacji w przypadku potwierdzenia krwotoku, niedroznosci lub innych wskazan pilnych.
Natomiast odroczenie operacji u czesci chorych moze przynies¢ znaczace korzysci. Przedoperacyjne leczenie zywie-
niowe, wyrownanie metaboliczne i wodno-elektrolitowe oraz opracowanie strategii postepowania chirurgicznego
obnizaja ryzyko powiktan i $miertelnosci chorych.

Abstract: The article deals with the problem of treatment of post- traumatic diaphragmatic herniain a 56 year-old fe-
male. Thereis no developed standard of conduct in case of a massive loss of the diaphragm. According to current medi-
cal knowledge clinical symptoms of diaphragmatic hernia are an indication for surgical treatment. Immediate surgery
does not raise any doubts in case of haemorrhage, bowel obstruction or other urgent indications. However, some pa-
tients may benefit from postponement of surgical treatment. Nutritional treatment, metabolic and water-electrolyte

management as well as developing of a surgical strategy can reduce the risk of complications and mortality.

Stowa kluczowe: przepuklina przeponowa, uraz.
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Wstep

Nabyte przepukliny przeponowe moga wystgpi¢ za-
roéwno po urazach tepych (69,8%), jak i przenikajacych
(30,2%) [1]. Wspdlnym i charakterystycznym elemen-
tem w obu przypadkach jest wysoka sita urazu. U po-
szkodowanych w wypadkach komunikacyjnych urazy
przepony dotykaja okoto 5% pacjentéw po urazie wie-
lonarzadowym [2], przewaznie u motocyklistow i ro-
werzystow. Czestosé wystepowania przepuklin prze-
ponowych jest rzadka i dotyczy 0,8-1,6% pacjentow
po przebytym urazie. Zdecydowana wiekszo$¢ poszko-
dowanych to mezczyzni (4 razy czeSciej uraz przepony
wystepuje u mezczyzn niz u kobiet, co jest powigzane
z wiekszym narazeniem mezczyzn na czynniki urazowe).
Okoto 79% urazéw przepony obejmuje jej lewa kopute,
pozostate przypadki dotycza jej prawej strony, gdzie
watroba pochtania wiekszg site urazu [3]. Mniej niz 2%
urazow przepony wystepuje obustronnie [4]. Patome-
chanizm przemieszczenia trzewi do klatki piersiowej
jest Scisle powigzany z wyréwnaniem gradientu cisnien
pomiedzy jamami optucna a otrzewna [5].
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Diagnostyka

Algorytm diagnostyczny uwzglednia badanie podmio-
towe i przedmiotowe oraz panel badan laboratoryjnych
i obrazowych w odniesieniu do diagnostyki pacjenta ura-
zowego. Objawem mogacym sugerowac uraz przepony
jest brak szmeru pecherzykowego podczas ostuchiwa-
nia ptuc, dusznos¢, destabilizacja oddechowa oraz cechy
odmy optucnowej. W badaniu ultrasonograficznym moz-
na uwidoczni¢ ruchy perystaltyczne jelit w jamie optuc-
nowej. Ostateczne rozpoznanie ustalone jest w oparciu
o badanie tomograficzne klatki piersiowej i jamy brzusz-
nej, ktére potwierdza przemieszczenie trzewi do klatki
piersiowej przez powstate uszkodzenie przepony.

Postepowanie

Postepowaniem zalecanym jest operacyjna naprawa
powstatego ubytku [6]. Tryb leczenia operacyjnego jest
uzalezniony od stanu ogdlnego pacjenta oraz zagrozenia
zwigzanego z uwieznieciem zawartosci worka.



Wskazania pilne do zabiegu operacyjnego:

m podejrzenie krwawienia do jamy brzusznej lub klatki
piersiowej,

m niedroznos$¢ mechaniczna przewodu pokarmowego,

m niedokrwienie, martwica petli jelit pozostajacych
w worku przepuklinowym,

m ostraniewydolnos¢ oddechowa,

m inne obrazenia narzadéw stanowiace niezalezny
czynnik podjecia interwencji chirurgiczne;j.

W przypadkach wymagajacych pilnej interwencji chirur-
gicznej nie nalezy opdzniac decyzji o operacji, poniewaz
w przypadkach pojawienia sie niedroznosci petli jelit
w worku przepuklinowym, $miertelnos¢ gwattownie
wzrasta z okoto 10-40% do 40-57% [7].

Metody naprawy

Mozliwe dostepy operacyjne to torakotomia oraz lapa-
rotomia. Dostep od strony jamy brzusznej daje korzy-
$ci w postaci mozliwosci eksploracji narzadéw otrzew-
nej w celu weryfikacji uszkodzen po przebytym urazie.
W wybranych przypadkach pomocne sg metody mato-
inwazyjne (video-assisted thoracoscopic surgery - VATS,
laparoskopia), ktore przy odpowiednim doswiadczeniu
operacyjnym pozwalajg czesto na catkowitg naprawe
przepony bez koniecznosci rozszerzania zakresu zabiegu.

Wrota przepukliny przeponowej mozna zaopatrzy¢ po-
przez proste zeszycie lub z uzyciem materiatéw z tworzy-
wa sztucznego. Materiat uzupetniajacy wykorzystywany
jest przewaznie w przypadkach przepuklin zastarzatych,
zaopatrywanych w odlegtym czasie od urazu. Wtéknienie
i utrata sprezystosci tkanek bliznowatych, otaczajacych
worek przepuklinowy, nie pozwala wéwczas na skutecz-
ne i trwate zabezpieczenie wrét. Ubytki pourazowe maja
zazwyczaj kilkucentymetrowg s$rednice, co utrudnia
zblizenie tkanek przepony. W celu unikniecia napiecia
tkanek, aby zminimalizowac¢ ryzyko nawrotu, prefero-
wane s3 siatki o wiekszych niz standardowe wymiarach.
Umownie nalezy pokry¢ obszar wrét oraz co najmniej 5
cm tkanek naokoto. Pierwotne zeszycie wrét przepukli-
ny, bez konieczno$ci zastosowania materiatu sztucznego,
daje wiele korzysci. Pozwala unikna¢ powiktan zwiaza-
nych z pozostawieniem wszczepu, do ktérych nalezg in-
fekcje, odczyn zlepny lub zwiekszony wysiek lokoregio-
nalny - potencjalne Zrédto ropni wewnatrzbrzusznych.

Opis przypadku

56-letnia pacjentka zostata przyjeta do SOR WIM z po-
wodu urazu wielonarzadowego po przebytym wypadku
komunikacyjnym - rowerzystka potracona przez samo-
chéd. Wiodacym urazem byto mnogie ztamanie kosci
miednicy. Przy przyjeciu do SOR pozostawata w stanie
ogoélnym bardzo ciezkim. Zostata zaintubowana i podta-
czona do respiratora. Wykonano badanie fast-usg, kto-
re nie potwierdzito patologii. W badaniu Trauma scan
CT stwierdzono kilka ognisk krwotocznych w OUN.
Dodatkowo badanie potwierdzito sttuczenie ptuc oraz
przemieszczenie lewego ptata watroby i zotadka do klat-
ki piersiowej (Ryc. 1, Ryc. 2, Ryc. 3). Badanie uwidoczni-
to takze wieloszczelinowe ztamanie masy bocznej kosci
krzyzowej po stronie lewej, ztamanie gatezi kosci tono-
wych obustronnie, ztamanie konca blizszego kosci pisz-
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Ryc. 1. Ct Trauma scan. Przemieszczenie lewego ptata wqtroby i zo-
tqdka do klatki piersiowej (Zaktad Radiologii Lekarskiej WIM).

Ryc. 2. TK zotqdek wypetniony gazem w polu dolnym ptuca lewego
(Zaktad Radiologii Lekarskiej WIM).

Ryc. 3. RTG Klatki piersiowej. Zmniejszenie przejrzystosci w polu
dolnym PL - przepuklina przeponowa (Zaktad Radiologii Lekarskiej
WIM).
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czelowej i strzatkowej prawej obejmujace powierzchnie
stawowej, ztamanie kostki przysrodkowej i bocznej pra-
wej koniczyny dolnej.

Po wstepnym zaopatrzeniu w SOR chorg przekazano do
leczenia w KOIT. Odbyty sie konsultacje wielospecjali-
styczne. Zadecydowano o wstrzymaniu decyzji opera-
cyjnych do czasu stabilizacji stanu ogdélnego. Doraznie
wykonano repozycje zwichniecia stawu skokowego pra-
wego.

W pierwszym okresie hospitalizacji w KOIT stan chorej
nie pozwalat na podjecie skomplikowanych zabiegéw
operacyjnych. Chora prezentowata objawy wstrzasu, wy-
magata statej stymulacji krazenia przez aminy presyjne.
Regularnie wykonywano zabiegi hemodializy z uwagi na
ostre uszkodzenie nerek. Przetaczano preparaty krwio-
pochodne. Dzieki intensywnej opiece ostatecznie uzy-
skano stabilizacje stanu ogélnego. Po przeanalizowaniu
ryzyka, zwigzanego z wystapieniem powiktan towarzy-
szacych obecnosci przepukliny przeponowej, podjeto
decyzje o wykonaniu laparotomii zwiadowczej w trybie
planowym przyspieszonym. Uznano, ze realne zagroze-
nie pozniejsza niewydolnoscig oddechowa, zapaleniem
ptuc i Srédpiersia oraz niedroznoscia jelit stanowig silne
wskazania medyczne do podjecia interwencji chirurgicz-
nej u pacjentki.

Przed operacjg wdrozono leczenie zywieniowe dla uzy-
skania optymalnego przygotowania metabolicznego or-
ganizmu. W 20. dobie hospitalizacji wykonano laparoto-
mie z ciecia posrodkowego. Srédoperacyjnie stwierdzono
15 cm uszkodzenie koputy przepony z przemieszczeniem
zotadka i sieci wiekszej do klatki piersiowej. Wykonano
sprowadzenie trzewi oraz proste zeszycie ubytku w prze-
ponie. Po zabiegu kontynuowano leczenie (Ryc. 4). Uzy-
skano petne wygojenie ran, a chorg przekazano do dal-
szego zaopatrzenia ortopedycznego.

Ryc. 4. RTG Stan po zabiegu naprawczym przepukliny (Zaktad Radio-
logii Lekarskiej WIM).

Podsumowanie

Nie wszystkie przypadki przepuklin przeponowych sta-
nowig zagrozenie zycia. U czesci pacjentéw brak trafnego
rozpoznania skutkuje rozwinieciem przewlektego stanu,

Pourazowa przepuklina przeponowa - diagnostyka, leczenie
Justyna Pyrko
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ktéry moze przebiegaé skapoobjawowo. Wéwczas osta-
teczne wykrycie patologii ma miejsce podczas rutynowej
diagnostyki radiologicznej lub przy poszukiwaniu przy-
czyn niespecyficznych dolegliwosci uktadowych. W ta-
kich sytuacjach pacjent jest kwalifikowany do planowej
plastyki przepukliny, co minimalizuje ryzyko powiktan
i Smiertelnosci. Przy podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych niezmiennie nalezy kierowa¢ sie zasada optymal-
nego przygotowania pacjenta. W sytuacji kryzysowe;j
strategia DAMAGE CONTROL daje potrzebny czas na
przeprowadzenie niezbednych czynnosci, jednak czas do
definitywnej naprawy ubytku nie powinien by¢ przedtu-
zany.
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MIESAK KAPOSIEGO ZLOKALIZOWANY
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Oral Kaposi sarcoma complicated by central nervous
system toxoplasmosis in a late diagnosed HIV patient
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Streszczenie: Miesak Kaposiego to ztosliwy nowotwoér najczesciej rozwijajacy sie na podtozu infekcji HIV. Jest zali-
czany do choréb wskaznikowych AIDS. Diagnostyka tego nowotworu moze nasuwac trudnosci u pacjentéw bez in-
nych objawow wskazujgcych na niedobdér odpornosci. Pacjent 35-letni zostat przyjety do kliniki z powiekszajacym
sie od dwodch lat guzem jamy ustnej. Rok wczesniej u pacjenta pobrano wycinek z tej zmiany, jednak wynik badania
histopatologicznego nie nasuwat podejrzen rozrostu nowotworowego. W momencie przyjecia do kliniki pacjent byt
odwodniony i wyniszczony, zgtaszat bél przy przyjmowaniu ptynéw i pokarmu. Postawiono podejrzenie zmian o typie
miesaka Kaposiego i potwierdzono zakazenie HIV. Ponadto w badaniu TK OUN stwierdzono zmiany sugerujace tok-
soplazmoze osrodkowego uktadu nerwowego. Wczesna diagnostyka zakazenia HIV i wspotpraca miedzy lekarzami
wielu specjalnosci moze prowadzi¢ do usprawnienia procesu diagnostycznego i lepszych wynikéw leczenia HIV oraz
choréb wskaznikowych.

Abstract: Kaposi sarcoma is a malignant neoplasm most often developing on the basis of HIV infection. It is considered
one of the indicator diseases of AIDS. Its diagnostics can be challenging in patients without other symptoms indicating
immunodeficiency. A 35-year-old patient was admitted to the Clinic with an advanced tumor of the oral cavity after a
period of two-year observation. One year earlier he underwent an excisional biopsy, however the result of the histo-
pathological examination did not raise any suspicions of neoplastic growth. At the time of admission, he suffered from
severe dehydration and malnutrition, reported pain when consuming fluids and food. Kaposi’'s sarcoma was suspected
and the diagnosis of HIV was confirmed. CT of the central nervous system showed signs of toxoplasmosis. Early diag-
nosis of HIV and efficient cooperation between various medical professionals can lead to an improved diagnostics of
HIV and indicator diseases of AIDS, and therefore better treatment outcomes.

Stowa kluczowe: miesak Kaposiego, nowotwadr jamy ustnej, HIV, toksoplazmoza.

Key words: Kaposi sarcoma, oral neoplasm, HIV, toxoplasmosis.
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Wstep miesaka Kaposiego moze okazac sie trudne, zwtaszcza

gdy pacjent nie miat wczesniej chordb sugerujacych nie-
Miesak Kaposiego (MK) to nowotwodr zwigzany z wiru-  dobdr odpornosci. Kiedy MK jest pierwszym powikta-
sem opryszczki typu 8 (HHV-8) i z zakazeniem HIV. Od  niem, sktaniajgcym pacjenta nieswiadomego zakazenia
czasu wprowadzenia terapii antyretrowirusowej cze- HIV do szukania pomocy medycznej, obowigzuje defi-
sto$¢ wystepowania MK u pacjentéw zakazonych wiru-  nicja pdZznego rozpoznania (late presenter) opracowana
sem HIV znaczaco spadta, zwtaszcza wsrdod pacjentdw  przez European Late Presenter Consensus Working Group
z dobrze kontrolowanym zakazeniem [1]. Rozpoznanie
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[2]. P6Zne rozpoznanie jest zwigzane z gorszym rokowa-
niem w tej grupie pacjentéw.

Wprowadzenie skojarzonej terapii antyretrowirusowej
(cART - Combined Antiretroviral Therapy) zmienito nasz
poglad na temat zakazenia wirusem HIV, ktére jest obec-
nie uwazane za chorobe przewlekta. Obecnie pacjenci
zakazeni HIV majg prawie takg samga dtugosc zycia, jak
populacja ogdélna. Badania europejskie nadal wykazujg
10-krotnie wyzsze ryzyko zgonu - w ciggu pierwszego
roku po postawieniu diagnozy - w przypadku pacjentéw,
u ktérych zdiagnozowano zakazenie w stadium AIDS.
Ta rozbieznos¢ jest Scisle zwigzana z pdzniejszym roz-
poczeciem terapii antyretrowirusowej [3]. Jedng z naj-
czestszych choréb u pacjentéw pdzno rozpoznanych jest
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra
jest reaktywacja latentnej inwazji Toxoplasma gondii -
wszechobecnego, wewnatrzkomoérkowego pierwotniaka
pasozytnicznego. Ostre zarazenie Toxoplasma gondii ma
zwykle charakter subkliniczny u zdecydowanej wiekszo-
$ci 0séb z prawidtowa odpornoscia.

Prezentacja przypadku

35-letni pacjent zostat przyjety do Kliniki Choréb Za-
kaznych, Tropikalnych i Hepatologii WUM z powodu
powiekszajacego sie od ok. 2 lat guza goérnego dzigsta,
jezyka i podniebienia (ryc. 1iryc. 2). Dwa lata wczesniej
zgtosit swojemu dentyscie narastajagcg zmiane w jamie
ustnej, jednak wzrost byt niewielki i nie budzit u pacjenta
niepokoju.

Ryc. 1. Miesak Kaposiego na podniebieniu twardym.

Po uptywie roku ponownie zgtosit sie do tego samego
dentysty z przewlektym bdlem i powiekszeniem guza
obejmujacego juz jezyk, dzigsta oraz podniebienie. Po kil-
ku miesigcach zostat przyjety do oddziatu chirurgicznego
z objawami odwodnienia i wyniszczenia,gdzie wykonano
tomografie komputerowa gtowy i szyi, w ktérej opisano
wieloogniskowg zmiane. Najwieksze ognisko miato sred-
nice 16 mm. Ponadto opisano obustronnie powiekszone
wezty chtonne do 12-13 mm.

Pacjentowi po raz pierwszy w zyciu wykonano test
w kierunku HIV, ktérego wynik byt niejasny, w zwigzku
z czym chorego przewieziono do Kliniki Choréb Zakaz-
nych, Tropikalnych i Hepatologii WUM. W trakcie badan
potwierdzono zakazenie wirusem HIV. Wiremia HIV-1
RNA wynosita 396 121 kopii/ml, a liczba limfocytéw
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Ryc. 2. Miesak Kaposiego obejmujqcy dzigsto.

T CD4+ wynosita 83 komorki/ul (norma limfocytow
CD4+ 420-1490 kom/ul). Zastosowano skojarzong te-
rapie antyretrowirusowa (cART): emtrycytabina, dizo-
proksyl tenofowiru, darunawir, rytonawir. Zastosowano
zywienie pozajelitowe rownoczesnie.

Zaplanowano badania kontrolne dla limfocytéw CD4+
i wiremii HIV-1 RNA w 30. dniu hospitalizacji. W trakcie
hospitalizacji zwrdcono sie z prosba o reocene badania
histopatologicznego.

W wykonanym rezonansie magnetycznym gtowy i szyi
stwierdzono progresje zmiany w jamie ustnej, w poréw-
naniu z badaniem obrazowym (TK) wykonanym w oddzia-
le chirurgii. Ponadto w badaniu tym ujawniono typowe
obszary sygnatéw hiperintensywnych, ktére sugerowaty
aktywng infekcje osrodkowego uktadu nerwowego Toxo-
plasma gondii. Pomimo negatywnego wyniku badan se-
rologicznych krwi - 1gG, IgM w kierunku toksoplazmozy,
pacjent leczony byt zgodnie z zaleceniami CDC. W ciggu
nastepnych kilku dni ogdélny stan pacjenta ustabilizowat
sie. W 18. dobie hospitalizacji stan kliniczny pacjenta
nagle sie pogorszyt. Wystgpity drgawki, oczoplas, zatrzy-
manie akcji oddechowej i zatrzymanie akcji serca. Mimo
podjetych dziatan terapeutycznych pacjent zmart.

Biorac pod uwage obraz kliniczny, stosowane leki anty-
retrowirusowe, podejrzewano zgon w przebiegu zespotu
odbudowy immunologicznej (IRIS-Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome). Kilka dni pdzZniej otrzymano
wynik reoceny histopatologicznej biopsji wykonanej rok
wczesniej, w ktérej potwierdzono rozpoznanie miesaka
Kaposiego.

Dyskusja

Miesak Kaposiego czesto lokalizuje sie w okolicach gtowy
i szyi, dlatego kazda nieprawidtowa masa w tej lokalizacji
powinna sktania¢ do wykonania testu w kierunku HIV.

Woczesne rozpoznanie zakazenia HIV jest kluczowe. Ba-
danie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wykazato, ze
u pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie cART w momen-
cie, gdy liczba limfocytéw CD4+ byta nizsza niz 100 ko-
mérek/ml, oczekiwana dtugos¢ zycia byta o okoto 15 lat
krétsza niz u pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie, gdy
liczba komérek CD4 wynosita pomiedzy 200 i 350 komo-
rek/ul. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie w zaawanso-
wanym stadium, sg rowniez narazeni na wieksze ryzyko
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zapadania na choroby zwigzane z HIV, co przyczynia sie
do wyzszych kosztéw opieki medycznej [4, 5, 6].

Wedtug Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS zespot
rekonstrukcji immunologicznej (IRIS) jest definiowany
jako reakcja zapalna na czynniki zakazne lub niezakazne,
zwigzana z nadmiernga lub zaburzong odpowiedzig immu-
nologiczna na skutek rozpoczecia terapii cART. Kryteria
rozpoznania zespotu to: zwigzek czasowy miedzy IRIS
a cART, nietypowe objawy kliniczne, szybki spadek wire-
mii HIV-1 RNA, wzrost liczby limfocytéw T CD4+, poja-
wienie sie reakcji skdérnej, wykluczenie innych przyczyn
objawoéw. Nie byliSmy w stanie potwierdzi¢ wszystkich
kryteriéw niezbednych do rozpoznania IRIS u naszego
pacjenta. Nie posiadali$my kontrolnych wynikéw wiremii
HIV-1 RNA, ani liczby limfocytow CD4 - zostaty one za-
planowane na 30. dobe hospitalizacji. Pacjent prezento-
wat dwa gtéwne czynniki wysokiego ryzyka rozwoju IRIS
- niska (<100 komarek/pl) liczbe limfocytéow oraz wysoka
wiremie HIV-1 RNA >100 000 kopii/ml [7]. Ze wzgledu na
stopniowo poprawiajacy sie stan pacjenta po wtaczeniu
cART podejrzewano wystapienie IRIS, ktory mogt byé
przyczyna zgonu.

U pacjentéw z niedoborami odpornos$ci moze rozwingé
sie toksoplazmoza mézgu jako reaktywacja latentnych
cyst w mézgu [8]. Wprowadzenie cART istotnie zmniej-
szyto czesto$¢ wystepowania toksoplazmozy moézgu
u chorych na AIDS [9]. Badanie przeprowadzone w po-
pulacji dunskiej wykazato znaczne zmniejszenie ryzyka
w okresie, gdy dostepne jest cART (1997-2014) w po-
réwnaniu z pre-cART (1995-1996) po pierwszym roku
diagnozy HIV. W tym samym badaniu wykazano, ze
w tych okresach zaobserwowano 78% redukcje $miertel-
nosci toksoplazmozy mézgu w pierwszych 3 miesigcach
od rozpoznaniai 98% redukcje w kolejnych latach [10]. To
pokazuje, jak wazne jest zbudowanie skutecznego syste-
mu wczesnego wykrywania i leczenia AIDS wspétistnie-
jacego z toksoplazmoza mozgu.

W zaleznosci od liczby i lokalizacji zmian w mézgu naj-
czestszymi objawami toksoplazmozy mézgu mogg byc
goraczka, béle gtowy i zaburzenia psychiczne. Moga
réwniez wystapi¢ zaburzenia widzenia, drgawki, zabu-
rzenia funkcji nerwéw czaszkowych i zaburzenia czucia.
Typowe obrazy w tomografii komputerowe;j i rezonansie
magnetycznym u pacjentéw z toksoplazmozg mézgu to
liczne zmiany wzmacniajace sie pierscieniowo takie jak
te, ktére stwierdzono wyniku rezonansu magnetyczne-
go osrodkowego uktadu nerwowego naszego pacjenta.
Zazwyczaj sg one zlokalizowane w istocie biatej, jadrach
podstawnych, potaczeniach korowo-rdzeniowych lub
okolicach okotokomorowych [11]. W tego typu zmianach
nalezy réwniez wzigé¢ pod uwage réznicowanie z chto-
niakiem mézgu. Pewne rozpoznanie toksoplazmozy
médzgu u pacjentéw z ciezkimi niedoborami odpornosci
jest mozliwe najczesciej na podstawie typowych zmian
w badaniach obrazowych osrodkowego uktadu ner-
wowego (czutos¢ PCR 50%) [7]. Wyniki badan serolo-
gicznych krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego s bardzo
trudne do interpretacji i nawet otrzymanie ujemnych wy-
nikdéw moze nie wykluczac obecnosci choroby. Z podob-
nymi trudnosciami spotkalismy sie takze w przypadku
naszego pacjenta. Przy stawianiu ostatecznej diagnozy
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wzieto pod uwage zaréwno wyniki MR, jak i petny obraz
kliniczny.

Whioski

PéZne rozpoznanie zakazenia HIV bardzo czesto wigze
sie ze wspoétwystepowaniem choréb wskaznikowych,
ktérych przebieg moze znacznie pogarszac¢ rokowanie.
Dodatkowym czynnikiem nasilajgcym objawy kliniczne
moze byc¢ zesp6t odbudowy immunologicznej, ktérego
wystapienie stanowi duzy problem diagnostyczny i te-
rapeutyczny. Szersze wykonywanie testéw w kierunku
HIV powinno takze uwzglednia¢ wszystkich pacjentow
ze zmianami o charakterze ogniskowym.
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Kongres Europejskiego Towarzystwa Ginekologii On-
kologicznej (ESGO) - wiodace wydarzenie naukowe w
dziedzinie szeroko pojetej ginekologii onkologicznej -
odbyt sie w dniach 23-25 pazdziernika 2021 r. w Pradze.
Uczestniczyt w nim zespét lekarzy z Kliniki Ginekologii i
Ginekologii Onkologicznej CSK MON WIM.

Umiejscowienie kongresu byto o tyle istotne, ze w Pradze
wtasnie znajduje sie znakomity Osrodek Ginekologii On-
kologicznej kierowany przez prof. Davida Cibule.

Komitet naukowy kongresu stworzyli wybitni specjalisci,
wrecz osobistosci w dziedzinie ginekologii onkologicznej,
chirurgii ogdlnej, genetyki klinicznej, immunologii oraz
radiologii. Swiadczyto to o multidyscyplinarnym podej-
$ciu do pacjentek leczonych onkologicznie.

Obrady rozpoczat prof. Philippe Morice z Instytutu Gu-
stave-Roussy we Francji, ktory petni funkcje prezydenta
ESGO. W sktad grona ekspertéw weszli takze m.in.: prof.
Nicole Concin (ESGO Prezydent elekt ), prof. Jonathan
Ledermann (ESGO Wiceprezydent), prof. Anna Fagotti,
prof. Giovanii Scambia, prof. Denis Querleu a takze prof.
Andreas du Bois (wieloletni dziatacz oraz wczesniejszy
Prezydent ESGO), ktéry podczas Kongresu zostat uho-
norowany nagrodg za catoksztatt pracy naukowe] oraz
dziatalno$¢ dla rozwoju ginekologii onkologicznej. Grono
ekspertéw spoza Europy reprezentowali m.in: prof. Pe-
dro T. Ramirez i prof. Nadeem Abu- Rustum ze Stanéw
Zjednoczonych oraz prof. Catagay Taskiran z Turcji.

Na kongres sktadato sie wiele paneli naukowych i dysku-
syjnych, co byto swietng okazja nie tylko do pogtebienia
fachowej wiedzy medycznej, ale réwniez do wymiany
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doswiadczen i wielu interesujacych dyskusji. Sesje na-
ukowe zostaty podzielone tematycznie w zaleznosci od
rodzaju omawianego nowotworu, obejmujac zagadnienia
profilaktyki, diagnostyki pogtebionej, leczenia operacyj-
nego i uzupetniajgcego oraz szeroko pojetej opieki nad
pacjentem nowotworowym. Poruszone zostaty tematy
dotyczace nowotworéw: endometrium, szyjki macicy, jaj-
nika, sromu i pochwy. Omawiano takze miedzynarodowe
wytyczne oraz zasady wspoétpracy przy leczeniu cigzowej
choroby trofoblastycznej. Sesjom naukowym towarzy-
szyty warsztaty oraz spotkania naukowe w gronie adep-
téw rozpoczynajacych ksztatcenie w dziedzinie ginekolo-
gii onkologiczne;j.

Prof. Daniela Fisherova wspdlnie z prof. Davidem Cibu-
I3 poprowadzili bardzo ciekawg i wartosciowg sesje po-
Swiecong zaawansowane] diagnostyce ultrasonograficz-
nej w ocenie przedoperacyjnej stopnia zaawansowania
raka jajnika i raka szyjki macicy. Prof. Fisherova, ekspert
w onkologicznej diagnostyce ultrasonograficznej, wyko-
nywata badania w czasie rzeczywistym, ktére byty trans-
mitowane w sali konferencyjnej podczas kongresu.

Szczegbétowo omoéwiono zagadnienia dotyczace gene-
tycznych aspektéw choréb nowotworowych, coraz wiek-
szego znaczenia badan genetycznych w diagnostyce no-
wotworow oraz ich wptywu na decyzje terapeutyczne.
Podczas kongresu wielokrotnie podkreslano, jak wazna
role petni uzupetnienie dotychczas obowigzujacych sche-
matéw diagnostycznych oraz algorytméw postepowania
o badania wykorzystujace oznaczanie specyficznych mu-
tacji, ktore towarzyszg nowotworom ztosliwym. Badania
te sg niezbedne w nowoczesnej, interdyscyplinarnej i op-
artej na najwyzszym swiatowym poziomie opiece nad pa-




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

cjentem onkologicznym. Obszerny wyktad pos$wiecony
tej tematyce zaprezentowat prof. Frederic Amant z Uni-
wersytetu Leuven w Belgii, szczegétowo omawiajac te-
mat uwzglednienia klasyfikacji molekularnej w decyzjach
terapeutycznych w leczeniu raka endometrium. Wtacze-
nie nowoczesnych metod diagnostycznych obejmujacych
badania genetyczne do praktyki klinicznej, a zwtaszcza
do schematéw obowigzujacych w danej klinice, pozwa-
la na uzyskanie prestizowej akredytacji Europejskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej. Wiele uwagi
poswiecono takze nowoczesnym metodom leczenia uzu-
petniajacego, ktére obejmujg wtaczenie leczenia immu-
nologicznego dla wyselekcjonowanej grupy pacjentek.

Kilka sesji, ktorym przewodniczyt prof. Jan Persson ze
Szwecji, poswiecono coraz szerszemu wykorzystaniu
technik robotycznych da Vinci w nowoczesnym leczeniu
operacyjnym nowotwordéw trzonu macicy.

Ciekawym uzupetnieniem szeroko omawianych tematéw
z zakresu ginekologii onkologicznej byty warsztaty z za-
kresu telemedycyny i jej wykorzystania w nowoczesnym
podejsciu do leczenia pacjenta i szkoleniu personelu me-
dycznego.

W trakcie kongresu przedstawiony zostat wieloptasz-
czyznowy, oparty na najnowszych doniesieniach nauko-
wych, model opieki nad pacjentkami leczonymi z powodu
nowotworéw zenskich narzadoéw ptciowych. Zaprezen-
towano uaktualnione, wspdlne wytyczne europejskich
towarzystw naukowych (ESGO - ESTRO - ESP) dotycza-
ce raka endometrium oraz rekomendacje ESGO dotycza-
ce raka jajnika. Szeroko oméwione zostaty metody oraz
putapki diagnostyczne w ginekologii onkologicznej. Duzo
uwagi poswiecono réwniez powiktaniom po leczeniu
operacyjnym oraz szczegélnym wyzwaniom zwigzanym z
pacjentem otytym.

W trakcie obrad wielokrotnie podkreslano jak duzym
oraz wymagajacym wyzwaniem s3 choroby onkologicz-
ne, jednoczesnie akcentujgc koniecznosé wspotpracy in-
terdyscyplinarnej oraz potrzebe ustawicznego ksztatce-
nia i podnoszenia swoich kwalifikacji.

Sprawozdanie z XXI| Kongresu Europejskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
Anna Kubaty, Monika Szafarowska
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Streszczenie: Praca obejmuje podsumowanie dziatalnosci Osrodka Diagnostyki i Zwalczania Zagrozen Biologicznych
od jego powstania do chwili obecnej. W szczegdlny sposéb uwzgledniono unikalny wktad osrodka dla Sit Zbrojnych
RP wynikajacy z synergii aktywnosci: badawczo-rozwojowej, doradczo-eksperckiej oraz diagnostyki klinicznej i $ro-
dowiskowej w obszarze czynnikéw biologicznych broni masowego razenia. W ciggu 20 lat w ODiZZB skumulowano
wysokiej klasy specjalistow dysponujgcych wiedza, umiejetnosciami, kompetencjami i doswiadczeniem oraz unikalng
infrastrukture badawczg, co pozwolito nie tylko by¢ istotnym zapleczem dla wojskowej stuzby zdrowia czy obrony
przed bronig masowego razenia, ale takze realizowac istotne prace naukowe lub doradcze na rzecz partneréw krajo-
wych lub zagranicznych.

Abstract: The work scopes a summary of the activities of the Biological Threats Identification and Countermeasure
Center from its creation until now. The unique contribution of the Center for the Polish Armed Forces resulting from
the synergy of research and development, advisory and expert activities as well as clinical and environmental diagno-
stics in the area of biological agents of weapons of mass destruction was underlined in particular. Over the 20 years,
BTICC has accumulated high-class specialists with knowledge, skills, competence and experience, as well as unique
research infrastructure which allowed not only to be an important player for the military health service or CBRN (che-
mical, biological, radiological, nuclear) defense system, but also to carry out important scientific projects or advisory
works for domestic or foreign stakeholders.

Stowa kluczowe: bron biologiczna, WIHE, Osrodek Diagnostyki i Zwalczania Zagrozen Biologicznych, prace badaw-
CzO-rozwojowe.

Key words: biological weapon, WIHE, Biological Threats Identification and Countermeasure Center, research and de-
velopment works.
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Geneza, cele i zadania Osrodka Diagnostyki w 1949 r.W 1967 r.centrum przemianowano na Wojsko-
i Zwalczania Zagrozen Biologicznych (ODiZZB) wy Osrodek Naukowo-Badawczy Stuzby Weterynaryj-
w Putawach nej, ktéry specjalizowat sie nie tylko w ochronie zywno-

$ci przed skazeniem czynnikami broni masowego razenia
Tradycje ODIZZB siegaja 1934 r., kiedy w Warszawie  (bmr), epidemiologii czy epizootiologii, ale jego szczegdl-
powstato Wojskowe Centrum Wyszkolenia i Badarn nymobszarem zainteresowania byta takze mikrobiologia
Weterynaryjnych. Po Il wojnie $wiatowej sformowano  medyczna i weterynaryjna [1, 2]. W 1990, juz jako zna-
jednostke o tej samej nazwie dyslokowang w Putawach  na placéwka naukowa ukierunkowana na rozwigzywanie
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probleméw ochrony wojska przed zoonozami oraz higie-
ne zywnosci, Osrodek Badan Weterynaryjnych zostaje
witaczony do Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemio-
logii.

Osiagniecia os$rodka w dziedzinie badah nad przetrwal-
nikami laseczki waglika czy toksyng botulinowa wzbu-
dzity zainteresowanie nie tylko w kraju, ale i za granica.
W 1994 r. - na prosbe strony amerykanskiej - osrodek
odwiedzita delegacja US Army Edgewood Research Deve-
lopment and Engeneering Center (ERDEC). Z jednej strony
byto to wydarzenie bez precedensu - trzy lata po rozwia-
zaniu Uktadu Warszawskiego, z drugiej zas wpisywato
sie w reorientacje polskiej polityki zagranicznej i proces
akcesji do NATO. W tym samym roku Polska przystapita
bowiem do programu ,Partnerstwo dla pokoju” (Partner-
ship for Peace - PfP). Podczas wizyty przedstawiciele ER-
DEC: dr Richard Smardzewski i Peter Stopa zapoznali sie
z zadaniami i osiggnieciami o$rodka, a nastepnie zapro-
ponowali podjecie wspdtpracy w dziedzinie obrony przed
bronig biologiczng. Efektem tej wizyty, juz w nastepnym
roku, byt udziat delegacji osrodka WIHE (ptk prof. Je-
rzego Mierzejewskiego i ptk prof. Michata Bartoszcze)
w konferencji naukowej organizowanej przez ERDEC.
Referat prof. Mierzejewskiego o kluczowej roli gen. Ka-
zimierza Sosnkowskiego, przedstawiciela || RP w Lidze
Naroddéw, w ustanowieniu zakazu stosowania broni bak-
teriologicznej w ramach Protokotu Genewskiego z 1925
r. (tzw. ,Polish addendum”) przyjeto z niezwyktym zainte-
resowaniem. Po objeciu funkcji komendanta WIHE przez
ptk. prof. Krzysztofa Chomiczewskiego waznym wyda-
rzeniem byto podpisanie - 13 grudnia 1996 r. - umowy
miedzynarodowej z USA o wymianie informacji w dzie-
dzinie obrony przed bronig biologiczna, ktéra pozwolita
na dalszy rozwadj wielu réznych form wspotpracy [3]. Byty
to m.in. wspdlne éwiczenia poligonowe w Dugway Pro-
ving Ground w 1998 r., w czasie ktérych profesorowie
K. Chomiczewski i M. Bartoszcze zapoznawali sie z or-
ganizacja i przebiegiem testowania aparatury wykrywa-
jacej czynniki biologiczne w czasie ataku aerozolowego.
Podczas kolejnych wspodlnych éwiczen laboratoryjnych,
w Salmon Test Facility USA w 1999 r., przedstawiciele
osrodka w sktadzie: Agata Bielawska, Urszula Szymajda
oraz Michat Bartoszcze uzyskali wysoka ocene kierowni-
ctwa ¢wiczen w zakresie umiejetnosci identyfikacji czyn-
nikéw bioterrorystycznych [3, 4].

Zagrozenia bioterrorystyczne
po 11 wrzesnia 2001 r.

Kolejne lata wspotpracy z partnerami amerykanskimi
przyniosty realizacje wielu przedsiewzie¢ zwigzanych
z wymiang doswiadczenn w obszarze szybkiego reago-
wania na czynniki biologiczne. W latach 1999-2002,
wspobtpracujac $cisle z kierownictwem Wojskowej Stuz-
by Zdrowia, o$rodek odegrat kluczowa role w tworze-
niu krajowego systemu obrony przed bronig biologicz-
na i bioterroryzmem w Sitach Zbrojnych RP. Powotane
w obrebie struktur Wojskowych Osrodkéw Medycyny
Prewencyjnej (WOMP) mobilne Zespoty Rozpoznania
Biologicznego (ZRB) miaty by¢ zdolne do reagowania
w rejonach swojej odpowiedzialnosci. Dzieki kompeten-
tnemu personelowi byty przygotowane do rozpoznania,
pobrania podejrzanego materiatu w miejscu zdarzenia,
wykonania wstepnej identyfikacji oraz zabezpieczenia

LABORATORIUM
BSL-3

IM. PETERA STOPY

JEGO SERCE BILO
DLA DWU NARODOW.

Ryc. 1. Tablica pamigtkowa w pracowni 3. stopnia hermetycznosci
(Putawy).
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i transportu préobek do badan potwierdzajgcych. Ze-
spoty wyposazono m.in. w niezbedny sprzet, odczynniki
i srodki ochrony indywidualnej. Punktem centralnym
i spajajacym sie¢ ZRB i WOMP miato by¢ referencyjne,
mikrobiologiczne laboratorium stacjonarne, zdolne do
definitywnego potwierdzania potencjalnych zagrozen
biologicznych i znajdujace sie w o$rodku w Putawach.

Pojawienie sie zagrozenia zwigzanego z nowym obliczem
terroryzmu biologicznego i wysytaniem tzw. ,listow wa-
glikowych” udowodnito perspektywicznosé przyjetych
wczeshiej zatozen oraz uzytecznos¢ utworzonych struk-
tur. Dla osrodka w Putawach bardzo waznym momentem
byto podjecie decyzji o budowie i wyposazeniu pierwsze-
go w Polsce laboratorium mikrobiologicznego 3. stopnia
hermetycznosci (Biosafety Level-3 BSL-3), ktéremu poz-
niej nadano imie dr. Petera Stopy (Ryc. 1), zastuzonego
w inicjowaniu wspoétpracy z USA. Powstanie tej referen-
cyjnej placéwki mozliwe byto dzieki zaangazowaniu kie-
rownictwa Biura Bezpieczenstwa Narodowego, dotacji
inwestycyjnej Komitetu Badarn Naukowych oraz wspét-
pracy z Ambasada USA w Warszawie. Przedsiewzieciu ze
strony amerykanskiej patronowat szef Biura Wspétpracy
Obronnej Ambasady (Office of the Defense Cooperation)
ptk Peter Podbielskiijego zastepczyni Betty Dent. Strona
amerykanskawyposazytalaboratorium m.in.: w termocy-
klery do PCR, komory bezpiecznej pracy mikrobiologicz-
nej, analizatory ELISA, cytometr przeptywowy, wiréwki,
inkubatory, system filtracji HEPA, wyposazenia steryli-
zatorni. Przed otwarciem laboratorium odbyty sie wizyty
robocze w CAMR w Porton Down (Wielka Brytania) oraz
audyt ekspertéw amerykanskich, ktorzy uznali, ze labo-
ratorium w Putawach spetnia wszystkie kryteria wyma-
ganedlatego typu obiektéw i jest gotowe do eksploatacji.

Wiosna 2002 r. osrodek wizytowat Minister Obrony Na-
rodowej Jerzy Szmajdzinski. W tym samym czasie zmie-
niono takze dotychczasowa nazwe na obecng: Osrodek
Diagnostyki i Zwalczania Zagrozen Biologicznych WIHE.
26 kwietnia 2002 r. uroczyscie otwarto laboratorium
BSL-3, ktére wtaczyto sie aktywnie do walki z zagroze-
niem ze strony waglika oraz stworzyto mozliwosci pro-
wadzenia badan na zywych kulturach in vitro ze szczegél-
nie niebezpiecznymi czynnikami biologicznymi trzeciej
grupy zagrozenia (m.in. Y. pestis, F. tularensis, E. coli EHEC,
C. botulinum). Prowadzono cenne prace nad izolacjg prze-
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trwalnikow B. anthracis z grzebowisk [5], luminometrycz-
nym wykrywaniem przetrwalnikéw laseczki waglika [6]
oraz dziataniem czynnikéw biobdjczych na laseczke wa-
glika[7, 8].

Wspétpraca z USA byta kontynuowana, a waznym eta-
pem doskonalenia gotowosci diagnostycznej i rozwoju
naukowego kadry byto uzyskanie stypendiéw nauko-
wych DARPA (Defense Research Project Agency) przez pra-
cownikéw Osrodka (Agata Bielawska, Urszula Szymajda,
Beata Osiak, Dorota Zakowska, Marcin Niemcewicz,
Jerzy Gawet) w prestizowym Instytucie Biologii Mole-
kularnej i Medycyny Uniwersytetu w Scranton w USA.
Pracownicy o$rodka zdobyli doswiadczenie i duza wie-
dze w zakresie identyfikacji drobnoustrojéw metodami
biologii molekularnej, w tym réznymi odmianami PCR
(polymerase chain reaction). Po powrocie zasilili potencjat
naukowy i profesjonalny osrodka (ryc. 2). Z czasem opub-
likowali takze szereg cennych artykutéw naukowych [9-
12]i dysertacji doktorskich.

Woydarzenia miedzynarodowe w 2003 r. byty kolejnym
probierzem tworzonego systemu. Na potrzeby misji poza
granicami kraju opracowano w osrodku koncepcje wy-
posazenia i dziatania mobilnego laboratorium, zdolnego
do wykonania petnego rozpoznania mikrobiologicznego
z zastosowaniem technik PCR system RAPID oraz po-
zwalajacego na identyfikacje w warunkach polowych 12
czynnikéw biologicznych o potencjale bioterrorystycz-
nym. Laboratorium zdolne byto takze do wykonania kli-
nicznych lub $rodowiskowych badan mikrobiologicznych,
w zaleznosci od potrzeb kontyngentu. Pierwsza obsada
laboratorium mobilnego podczas Il wojny w Zatoce Per-
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skiej sktadata sie gtéwnie z oficeréw putawskiego osrod-
ka[13].

Biorac pod uwage dwustronne korzysci polsko-ame-
rykanskiej wspétpracy, w maju 2004 r. przedtuzono
umowe z USA - Zatacznik o Wymianie Informacji IEA-
A-03-PL-1688. Przewidywata ona prowadzenie badan,
testowanie wyposazenia, procedur, odczynnikéw i tech-
nik wnoszacych wktad w obrone przed czynnikami bio-
logicznymi. Komisarzem technicznym projektu ze strony
polskiej byt przedstawiciel o$rodka prof. Michat Bartosz-
cze, amerykanskiej - wspomniany dr Peter Stopa. Dzieki
przedtuzonej umowie, przedstawiciel osrodka mjr Alek-
sander Michalski ukonczyt unikalne kursy doskonalace
w USA (ryc. 3) w zakresie bezpieczenstwa biologicznego
(biosafety, biosecurity) w Instytucie Badawczym Chordb
Zakaznych Armii USA (2005 r.) oraz Instytucie Eagleson
w USA (2012r.).

W tym czasie w osrodku realizowano wiele ambitnych
zadan, wykorzystujgc zarowno doswiadczong kadre mi-
krobiologéw, pracownikéw przeszkolonych w USA, jak
réwniez przyjetych do pracy biotechnologéw, ktérych
szkolono intensywnie w technikach identyfikacji mikro-
organizméw z zastosowaniem metod biologii molekular-
nej oraz technik klonowania, w tym heterologicznej eks-
presji i separacji biatek immunogennych [14, 15].

Zwienczeniem wieloletniej wspdétpracy z USA byta wi-
zyta ambasadora Victora Ashe (2005 r.), ktéry osobiscie
zapoznat sie z imponujacymi efektami wspétdziatania
osrodka z US Army w dziedzinie obrony przed bronia
biologiczng, szybka diagnostyka, udziatem przedstawi-
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Ryc. 2. Analiza wynikéw rozdziatu elektroforetycznego produktéw reakcji PCR w Pracowni Biologii Molekularnej (Putawy, 2004 r.).
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Ryc. 3. Szkolenie w warunkach BSL-4 (USA, 2005 r.).

cieli osrodka w alianckich misjach w Iraku oraz wynikami
szkolenia personelu w USA.

Zagrozenie chorobami wirusowymi
oraz pandemia grypy

Eradykacja wirusa ospy w skali globalnej oraz niedoce-
nianie potencjatu wirusa grypy powodowato, ze zagro-
zenie czynnikami wirusowymi nie byto wtasciwie do-
ceniane przez stuzbe zdrowia. Sytuacja ta zmienita sie,
kiedy pojawity sie informacje o wystgpieniuw 2003r.na
Swiecie a w 2006 r. w Polsce, niebezpiecznej choroby -
wysoce patogennej grypy ptakéw (HPAI A/H5N1). Glo-
balne poruszenie zwigzane z pojawieniem sie w 2009 r.
nowej odmiany tzw. grypy $winskiej (A/H1IN1) trwale
zmienito spojrzenie na zagrozenia wirusami. W osrod-
ku juz od 2006 r. rozpoczeto prace koncepcyjne nad
utworzeniem i uruchomieniem nowej jednostki orga-
nizacyjnej - nowoczesnego laboratorium wirusologicz-
nego, w ktérym mozliwe bytoby prowadzenie badan
nad szczegdlnie niebezpiecznymi wirusami. Ponownie,
dzieki wspotpracy z USA oraz wtaczeniu osrodka do
amerykanskiego globalnego systemu GEIS (Global Emer-
ging Infections Surveillance and Response System), uda-
to sie w latach 2008-2013 pozyskac granty na remont
i wyposazenie pracowni 2. stopnia hermetycznosci
(BSL-2), ktéra uroczyscie otwarto w 2010 r. w obecnosci
przedstawicieli resortu Obrony Narodowej i ambasady
USA. Uruchomienie laboratorium umozliwito kontynu-
acje i realizacje projektu monitoringu wiruséw grypy, ze
szczegdlnym naciskiem na szczepy o potencjale pande-
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micznym, zaréwno w SZ RP w kraju, jak i zagranica. Du-
zym osiagnieciem byto zastosowanie, po raz pierwszy
na tak szeroka skale, wielokierunkowej analizy mole-
kularnej czynnikéw etiologicznych zachorowan grypo-
podobnych oraz skali infekcji bakteryjnych, wirusowych
i bakteryjno-wirusowych [16]. W badaniu udowodnio-
no, ze to nie wirusy grypy, a sezonowe koronawirusy
i enterowirusy byty najczesciej wykrywane u oséb ob-
jawowych.

Waznym etapem $wiadczacym o dobrym warsztacie no-
wej jednostki organizacyjnej byt udziat zespotu wiruso-
logéw z o$rodka (w latach 2009-2011) w projekcie Na-
rodowego Centrum Badan i Rozwoju, ktéry miat na celu
wykrycie in vitro najbardziej aktywnych zwigzkéw nienu-
kleozydowych przeciwko réznym szczepom wirusa gry-
py. Nastepnie (w latach 2013-2014), dzieki dotacji SPUB
z MNIiSW, w pracowni zainstalowano systemy filtracji
HEPA i kontroli podcisnienia oraz zmodernizowano sy-
stem dekontaminacji sciekdw, co pozwolito przeksztatci¢
ja w kompleks laboratoriéw 2. i 3. stopnia hermetyczno-
$ci (BSL-3+ z opcja ,shower out”). Pozwolito to na podjecie
ponownych badan seroprewalencji i badan srodowisko-
wych nad obecnoscig w Polsce niebezpiecznych wiruséw
Hanta, czynnikéw etiologicznych goraczki krwotocznej
z zespotem nerkowym [17]. Na Podkarpaciu nasz ze-
spot po raz pierwszy w Polsce wykazat wystepowanie
wiruséw Dobrawa, Puumala w rezerwuarze zwierzecym
w bardzo bliskim sasiedztwie wykrytego juz wczesniej
w centralnej Polsce wirusa Tula. Warto podkresli¢, ze
wiele lat wczesniej naukowcy z Putaw (prof. J. Mierze-
jewski, prof. M. Bartoszcze) i prof. Jézef Knap z Warsza-
wy, jako pierwsi zwrdcili uwage na zagrozenia ze strony
tych wirusow w Polsce [18].

W kolejnych latach (2016-2020) realizowano w osrodku
projekty w ramach ,Mil-NPZ” - Narodowego Programu
Zdrowia, ktore miaty na celu identyfikacje zagrozen wi-
rusowych przenoszonych przez stawonogi na poligonach
oraz miejscach stacjonowania polskich kontyngentow
poza granicami kraju.

W ciagu 20. lat funkcjonowania o$rodka jego przedsta-
wiciele inicjowali i wspierali dziatania na rzecz powotania
w Polsce laboratorium 4. stopnia hermetycznosci do pra-
cy z najbardziej niebezpiecznymi wirusami krwotoczny-
mi oraz ospa prawdziwg [19]. Brak takiego obiektu stano-
wi o istotnej luce zabezpieczenia w zakresie diagnostyki
wysoce niebezpiecznych chordb. Dotychczas w Polsce
nie utworzono jednak takiego laboratorium, a najblizsze
sgw Czechach, Niemczech i Biatorusi.

Krajowa i miedzynarodowa dziatalnos¢
ekspercka oraz szkoleniowa

Podejmowanie przez osrodek wyspecjalizowanych za-
dan prowadzito do gromadzenia wiedzy i kompetencji
przez jego pracownikéw. Naturalng tego konsekwencjg
byto dzielenie sie doswiadczeniem z innymi stuzbami.
Szczegéblnie wazne byty tematy zwigzane z epidemiolo-
gig czynnikéw biologicznych broni masowego razenia,
pobieraniem prébek, analiza polowa i laboratoryjna,
bezpieczenstwem biologicznym i s$rodkami ochrony
osobistej. Zwykle byty to jednorazowe, tematyczne lub
cykliczne szkolenia dla personelu WOMP, Centrum Re-
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agowania Epidemiologicznego SZ RP czy Centralnego
Osrodka Analizy Skazen, a takze dla jednostek resortu
spraw wewnetrznych - Panstwowej Strazy Pozarnej,
BOR, CBS (ryc. 4). Zdobycie i doskonalenie umiejetnosci
przez pracownikéw osrodka w zakresie diagnostyki sro-
dowiskowej zaowocowato ich zaangazowaniem w pro-
ces certyfikacji zespotéw Wielonarodowego Batalionu
Obrony przed Bronig Masowego Razenia 12 zestawu SO
NATO na poligonie w Drawsku Pomorskim pod katem po-
bierania prébek i wykrywania czynnikow biologicznych.

Osrodek byt rowniez organizatorem konferencji nauko-
wych o zasiegu krajowym i $wiatowym. Byty to spotkania
poswiecone nowoczesnym metodom diagnostycznym
(2002 r.), czy obronie przed bioterroryzmem (,Protection
against bioterrorism”) w 2003, 2004, 2005 i 2006 r. Pod-
czas tych ostatnich propagowano nowe metody dziatania
w przypadku zaistnienia sytuacji kryzysowych na skale
masowa. Duzym zainteresowaniem cieszyty sie spotka-
nia poswiecone zdarzeniom terrorystycznych (wspdlnie
z WIM Warszawa w 2007 r.), przygotowaniu szpitali do
zdarzen masowych oraz metodom reagowania stuzb
na zdarzenia biologiczne (wspdlnie z 1 WSzKzP Lublin
w 2009 r.). Konferencje z udziatem specjalistow zagra-
nicznych pozwalaty na poznanie $wiatowych trendéw
w zarzadzaniu sytuacjami kryzysowymi. Organizowano
réwniez pokazy sprzetu i technologii przeznaczonych do
rozwigzywania sytuacji nadzwyczajnych o duzym zasiegu
(masowa dezynfekcja ludzi i Srodowiska), dajac takze im-
puls dla rozwoju krajowego przemystu obronnego.

Odrebnym wydarzeniem podsumowujgcym resortowe
prace badawcze nad klonowaniem genéw biatek immuno-
gennych [15, 20] byty zorganizowane w 2014 r. warszta-
ty wakcynologiczne ,Szczepionki przeciwko szczegélnie
niebezpiecznym chorobom zakaznym”. Zidentyfikowane
wtedy tezy o dostepnosci szczepionek znalazty potwier-
dzenie podczas obecnej pandemii.

Unikalna wiedza fachowa i doswiadczenie personelu
osrodka byty istotnym czynnikiem konkurencyjnym
i umozliwiaty uczestnictwo w projektach eksperckich
i pomocowych. W latach 2007-2008 realizowany byt
projekt BIO3R - Bioterrorism - Readiness, Response,
Resilience, 1-022639, majacy na celu opracowanie pro-
cedur postepowania w réznych scenariuszach uzycia
czynnikéw biologicznych. W latach 2010-2014 osro-
dek w Putawach byt liderem projektu pomocowego
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Komisji Europejskiej dla Ukrainy w zakresie bezpie-
czenstwa biologicznego ,Bio-Safety and bio-security
improvement at the Ukrainian Antiplague station (UAPS)
in Simferopol” - projekt nr IFS/2010/248-957. Projekt
ten ze wzgledu na aneksje Krymu nie zostat ukoriczony.
Kolejne projekty pomocowe UE byty pozyskiwane w ra-
mach europejskiej sieci Centréw Doskonatosci Obrony
Przed Bronig Masowego Razenia (CBRN CoE). Wspdlnie
z partnerami z Wtoch, Hiszpanii, Francji oraz Stowacji
realizowane byty projekty ukierunkowane na: popra-
we bezpieczenstwa biologicznego w laboratoriach na
Bliskim Wschodzie (projekt CoE nr 25 BIO-OPERATE
w latach 2013-2016), poprawe zdolnosci reagowa-
nia stuzb ratowniczych na zdarzenie czynnikami broni
masowego razenia na Bliskim Wschodzie (CoE nr 34
w latach 2013-2017), poprawe zarzadzania odpadami
niebezpiecznymi na Kaukazie (CoE nr 65 CABICHEM
w latach 2017-2020). Duzym wyzwaniem dla osrodka
byt udziat w projekcie edukacyjnym Komisji Europej-
skiej wraz z Uniwersytetem £6dzkim, Wojskowym In-
stytutem Chemii i Radiometrii, INSEMI (Stowacja), Biu-
rem Operacji Antyterrorystycznych Komendy Gtéwnej
Policji oraz Wyzsza Szkota Policji w Szczytnie, ktéry
miat na celu organizacje studiéw podyplomowych dla
koordynatoréw bezpieczenstwa obrony przeciw broni
masowego razenia (opbmr). W latach 2016-2018 studia
ukonczyto kilkudziesieciu uczestnikéw z catej UE, a po-
wstate materiaty edukacyjne i podreczniki bedg mogty
stuzy¢ w kolejnych edycjach tych studiéw. Celem wcigz
realizowanego miedzynarodowego projektu Komisji
Europejskiej ,Mall-CBRN” jest identyfikacja niedosko-
natosci, potrzeb i wzmocnienie ochrony opbmr sklepéw
wielkopowierzchniowych. W projekt zaangazowani sg
nie tylko partnerzy komercyjni, ale eksperci ze swiata
naukowego oraz stuzb panstwowych wtasciwych dla
opbmr.

Niezaleznie od realizacji projektéw eksperci osrodka byli
powotywani do udziatu w licznych gremiach doradczych:
w resorcie ON, Biurze Bezpieczenstwa Narodowego, ko-
mitetach doradczych NATO. Przedstawiciele osrodka (M.
Bartoszcze, M. Niemcewicz, A. Michalski) reprezentowa-
li Wojskowa Stuzbe Zdrowia w grupach doradczych CO-
MEDS NATO (Force Health Protection, BioMedAdC), NATO
Land Group 7 Expert Subgroup on Sampling and Identifica-
tion of Biological, Chemical and Radiological Agents oraz
HFM OO5 Group. Istotnym wktadem osrodka w podnie-
sienie stopnia $wiadomosci zagrozen biologicznych na
wyzszych szczeblach administracji, reagowania na zagro-
zenia, wskazywania optymalnych rozwiazan, doskonale-
nia systemu, kreowania wspoétpracy miedzynarodowe;j
byto zaangazowanie w 2003 r. specjalistow z WIHE (prof.
K. Chomiczewskiego i prof. M. Bartoszcze z osrodka)
przez szefa BBN do Zespotu ds. Oceny Zagrozeh Bio-
logicznych przy Biurze Bezpieczeristwa Narodowego
pod kierunkiem prof. Stanistawa Majcherczyka. Zespét
prowadzit bardzo aktywnga dziatalnos¢ w walce z zagro-
zeniami biologicznymi, organizujac szereg konferencji
i spotkan, dotyczacych zwtaszcza zwalczania grypy, takze
na bazie osrodka w Putawach.

Waznym wydarzeniem o skali miedzynarodowej byty glo-
balne ¢wiczenia sztabowe ,Atlantic Storm” (2005 r.) w Wa-
szyngtonie. Przedstawiciele poszczegdlnych krajéw rea-
lizowali tam interaktywny scenariusz bioterrorystyczny
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w zakresie reagowania na zwalczanie ospy prawdziwe;j.
Jednym z konsultantéow delegacji z Polski pod kierun-
kiem bytego premiera prof. Jerzego Buzka, byt prof. M.
Bartoszcze - kierownik ODiZZB. Cwiczenia wskazaty na
bezbronnos¢ krajéw swiata na te eradykowang i niemal
zapomniang chorobe, nieche¢ do udzielenia wzajemne;j
pomocy oraz ograniczone zapasy szczepionek. Wnioski
z ¢wiczen byty impulsem do ponownej ewaluacji planéw
reagowania na taki atak oraz opracowania i produkcji
nowych, bezpiecznych szczepionek lub znalezienia sku-
tecznych lekéw przeciw temu wirusowi. Prof. M. Bar-
toszcze w 2010 r. zostat powotany przez szefa BBN do
prestizowego zespotu ekspertéw rekomendujacego ob-
szary problematyki obrony przed bronia biologiczng do
Strategicznego Przegladu Bezpieczenstwa Narodowego
oraz pierwszej tego typu w Europie - Biatej Ksiegi Bez-
pieczeristwa Narodowego.

Przedstawiciele osrodka wielokrotnie byli zaangazowani
W prace oraz raportowanie dotyczace konwencji o za-
kazie broni biologicznej i toksynowej (BTWC). Waznym
gtosem w dyskusji nad uzupetnieniem krajowych regula-
cji w zakresie bezpieczenstwa biologicznego (biosafety/
biosecurity) [21] byt udziat przedstawiciela osrodka (A.
Michalski) w latach 2011-2018 w grupie ekspertow przy
MSZ. Celem dziatania grupy byto wypracowanie mecha-
nizmow prawnych implementujacych rekomendacje kon-
ferencji przegladowych BTWC, a zwtaszcza postanowie-
nia Rezolucji Rady Bezpieczenstwa ONZ nr 1540z 2004r.
w zakresie czynnikdw biologicznych (m.in. reglamenta-
cja, kontrola wykorzystania, standardy ochrony fizycznej
oraz bezpieczenstwa osobowego, rewidowalna ewiden-
cja jakoSciowo-ilosciowa).

Okres rozwoju i implementacji
nowoczesnych technologii

B Diagnostyka molekularna

Techniki diagnostyki molekularnej, jako szybkie i precy-
zyjne metody detekgji i identyfikacji szczegélnie niebez-
piecznych czynnikéw, byty od poczatku stosowane w wy-
krywaniu czynnikdw bmr. Prace badawcze w osrodku
poczatkowo obejmowaty metody w oparciu o technike
tancuchowej reakcji polimerazy DNA (PCR) z analizg pro-
duktéw za pomoca elektroforezy. P6zniej wykorzystywa-
no metody RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphi-
sm) [9], REP-PCR (repetitive sequence polymorphism) [10]
do rdéznicowania szczepdw grupy Bacillus cereus. Pro-
wadzono badania i testowano mozliwosci wykorzysta-
nia zaawansowanych technik PCR- ELISA, PCR-CLEIA
(chemiluminescence enzyme immunoassay) [21] lub anali-
zy produktéw PCR z wykorzystaniem cytometru prze-
ptywowego [22]. W pdzZniejszych latach wykorzystano
nowoczesniejszg technologie real-time PCR, takze w re-
akcjach multipleksowych. Pozwalato to na subtypowanie
na poziomie gatunku, podgatunku oraz badanie zjadliwo-
Sci izolatow. Optymalizacje detekgji i identyfikacji mole-
kularnej real-time PCR rozpoczeto od laseczki waglika B.
anthracis, nalezacej do homogennej grupy Bacillus cereus,
co implikowato konieczno$¢ odréznienia od innych ga-
tunkow [23]. W tym zakresie warto podkreslic¢ realizacje
pionierskich prac nad zastosowaniem analizy makro-
restrykcyjnej do réznicowania tej grupy. Metoda PFGE
(puls field gel electrophoresis) okazata sie skuteczna w celu
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odréznienia spokrewnionych bakterii grupy Bacillus ce-
reus [11]. Inna metoda wykorzystana z powodzeniem do
réznicowania tej grupy to MLST (multilocus sequence ty-
ping) [24]. W kolejnych latach opracowywano algorytm
identyfikacji molekularnej toksynogennych szczepoéw
przecinkowca cholery (V. cholerae) za pomoca konserwa-
tywnej sekwencji genéw, pozwalajacej na odrdznienie
szczepow toksynogennych (wywotujacych cholere) oraz
réznicowanie serotypu O1 na biotypy (El Tor lub classical),
a takze dla odréznienia grupy O1 od 0139 [25].

Istotnym tematem badawczym byta optymalizacja wy-
krywania i réznicowania czynnika etiologicznego go-
raczki Q (C. burnetii). W analizie wystepowania patogenu,
w $rodowisku gospodarstw rolniczo-hodowlanych (zwie-
rzeta hodowlane i stawonogi, kleszcze i wymazy srodo-
wiskowe), udowodniono skuteczno$¢ opracowanych me-
tod diagnostyki molekularnej. Dla uzyskanych izolatéw
zastosowano metode réznicowania MST (multispacer ty-
ping) oparta na sekwencjonowaniu fragmentow miedzy-
genowych (intergenic spacers) [26].

W diagnostyce molekularnej pateczkitularemii (F. tularen-
sis) z uzyciem sond hybrydyzujgcych i wykorzystujacych
zjawisko FRET uzyskano wysoka specyficzno$¢ i czu-
tos¢. Ponadto dla réznicowania czterech podgatunkéow
pateczki tularemii (typ A, typ B oraz F. tularensis subsp.
mediasiatica i F. tularensis subsp. novicida), zastosowano
w reakcjach typu duplex zorientowanych na inne regiony
gendéw. Metody opracowane w Putawach sg wygodnym
narzedziem diagnostycznym umozliwiajagcym okreslenie
stopnia zjadliwosci wykrytego patogenu, a w okreslo-
nych warunkach takze zrédta pochodzenia [27].

W ostatnich latach nastgpit postep zwigzany z technolo-
gig sekwencjonowania (next generation sequencing NGS).
Dzieki srodkom z projektéw Europejskiej Agencji Obro-
ny (European Defense Agency - EDA) udato sie pozyskaé
kompaktowy sekwenator nowej generacji MiSeq (llumi-
na) oparty o technologie SBS (sequencing by synthesis),
a ostatnio takze sekwenator nanoporowy MinlON (Ox-
ford Nanopore Technologies). Te dwie platformy doskonale
uzupetniajg swoje wtasciwosci, pozwalajgc na zaawanso-
wane analizy genetyczne i filogenetyczne bakterii oraz
wirusow, co zostato skutecznie wykorzystane w bada-
niach nad nowymi wariantami wirusa SARS-CoV-2.

B Kolekcja szczepéw czynnikéw biologicznych bmr

W ciggu wielu lat o$rodek, poprzez izolacje z prébek sro-
dowiskowych lub klinicznych oraz wymianie, zgromadzit
unikalna kolekcje szczepow bakteryjnych i wiruséw. Ko-
lekcjatastuzy nietylkodoskonaleniutechnik diagnostycz-
nych i testow kontrolnych, ale jest istotnym punktem od-
niesienia w badaniach naukowych nad nowymi izolatami
czy dochodzeniu epidemiologicznym z wykorzystaniem
technik biologii molekularnej na wypadek uzycia broni
biologicznej lub atakéw bioterrorystycznych. Kolekcja
pozwala na wykorzystanie jej w testowaniu nowych sub-
stancji przeciwwirusowych lub przeciwbakteryjnych,
opracowywaniu nowych testow diagnostycznych (ba-
dania swoistosci) albo testowaniu skutecznosci nowych
substancji biobdjczych. Potencjat osrodka w tym zakresie
zostat zdyskontowany od 2009 r. poprzez udziat w trzech
wielonarodowych projektach Europejskiej Agencji Obro-
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ny (Database of B Agents, European Biodefense Laboratory
Network - EBLN). Ich celem byto scharakteryzowanie
kolekcji szczepow, bedacych w posiadaniu wybranych
instytucji w poszczegdlnych panstwach, metodami biolo-
gii molekularnej (m.in. MLST, MLVA, SNP czy nawet WGS)
oraz fenotypowymi. Pozyskane dane, wyniki badan oraz
informacje dotyczace poszczegdlnych szczepdw bakterii
i wirusdéw gromadzone sg w rozwijanej wspélnie Bazie
Danych na cyfrowej platformie Bio-Numerics. Zestaw
cech danego szczepu, charakteryzujacych czynnik biolo-
giczny np. sekwencje, profile, stanowi unikalng jego ce-
che -, odcisk palca”. Informacje te mogg okazac sie bardzo
przydatne dla ewentualnego wykorzystania dla celéow
poréwnawczych, w przypadku wykrycia czynnika w $ro-
dowisku lub w prébach klinicznych. Poréwnanie z baza
danych moze prowadzi¢ do postawienia pewnych podej-
rzen lub poszlak o pochodzeniu czynnika. Dodatkowym
celem projektéw jest wymiana doswiadczen i najlepszej
praktyki oraz standaryzacja metod w zakresie laborato-
ryjnej detekgji, identyfikacji i charakterystyki czynnikéw.
Wymiana tak waznych informacji, dotychczas wzajemnie
niedostepnych miedzy krajami Europy, wzmacnia poten-
cjat obronny UE oraz szybkos$¢ reakcji w przypadku uzy-
cia broni biologiczne;j.

m Cwiczenia poréwnawcze

Miedzylaboratoryjne testy biegtosci s wazne nie tylko
w obszarze diagnostyki medycznej (np. PolMicro), ale
takze w detekgcji i identyfikacji czynnikdw bmr. Nabycie
zewnetrznie zweryfikowanych umiejetnosci przez zespo-
ty laboratoryjne jest kluczem do skutecznego reagowania
w sytuacjach realnego uzycia groznych bakterii, wiruséw
i toksyn. Osrodek, jako jedyna placéwka naukowa nasze-
go kraju, uczestniczyt juz od 2000 r. w ¢wiczeniach typu
Lround-robin” NATO-SIBCRA w zakresie czynnikdéw bio-
logicznych. Poswiecone byty one doskonaleniu i spraw-
dzeniu mozliwosci identyfikacji czynnikéw biologicznych
przesytanych do poszczegdlnych krajéw w postaci zako-
dowanych prébek.

W listopadzie 2014 r. odbyty sie ¢wiczenia dochodzenia
domniemanego uzycia broni biologicznej w ramach me-
chanizméw Sekretarza Generalnego ONZ, zorganizo-
wane przez Instytut Roberta Kocha oraz MSZ Niemiec
w Berlinie przy wspdétudziale Biura ds. Rozbrojenia ONZ
(UNDOA). Departament Polityki Bezpieczenstwa MSZ
desygnowat WIHE, jako przedstawiciela naszego kraju
na te wydarzenie. Powstat podzespét zadaniowy - labo-
ratorium polowe, a dyrektor WIHE ptk. dr Janusz Kocik
zostat powotany do $cistego dowddztwa ¢wiczen. Bra-
to w nich udziat ponad 70 uczestnikéw i obserwatoréw
z roznych panstw $wiata, a ponadto zespoty prébobior-
cze z Danii i Portugalii, laboratoria polowe z Polski i Ka-
nady, zespoty dochodzenia epidemiologicznego z Norwe-
gii oraz reprezentanci Interpolu i WHO. Cwiczenia byty
waznym elementem przygotowania panstw na wypadek
kryzysu biologicznego.

Kolejne ¢wiczenia biegtosci realizowane sg dzieki uczest-
nictwu osrodka w europejskiej sieci laboratoriow wi-
rusologicznych (sie¢ ENIVD, a od 2015 r. EVD LabNet).
W 2017 r. byty to wirusy neurotropowe (TOSV, WNYV,
TBEV, USUV), w 2018 r. wirus zéttej goraczki (YFV) oraz
w 2019 r. wirusy Orthopox (Cowpox-CWPX, Monkey
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pox-MPXV or Vaccinia-VACV). Natomiast Robert Koch
Institute (Niemcy) od 2018 r. w ramach projektu UNSGM
RefBio jest organizatorem ¢wiczen EQAED (External Qua-
lified Assurance Entity). Osrodek brat udziat w testach bie-
gtosci RKI dotyczacych: pateczki dzumy (2018), wirusow
Orthopox (2018) oraz wirusa SARS CoV-2 (2020). Osro-
dek regularnie uczestniczyt w ¢wiczeniach dla uzyskania
biegtosci diagnostycznej oraz zweryfikowania istnieja-
cych schematéw diagnostycznych i procedur.

B Bakteriofagi i enzymy fagowe

W obliczu coraz czestszego pojawiania sie szczepéw
bakterii wielolekoopornych na catym $wiecie, duzego
znaczenia nabrato poszukiwanie lekow alternatywnych
dla antybiotykéw. Tropienie bakteriofagéow oraz zwia-
zanych z nimi enzyméw litycznych (fagolizyn) od roku
2002 r., kiedy uruchomiono Pracownie Bakteriofagéw w
Putawach, byto istotnym wktadem naukowym osrodka
w rozwdj nowatorskich metod terapii. Pracownia pod-
jeta wyzwanie poszukiwania i szczegdtowej charakte-
rystyki oraz kolekcjonowania bakteriofagow litycznych
w stosunku do lekoopornych bakterii istotnych klinicznie,
a takze bedacych potencjalnymi czynnikami bioterrory-
stycznymi. Szczegblng uwage poswiecono endolizynom
bakteriofagowym oraz mozliwosci zwalczania biofilmoéow
z uzyciem fagéw i rekombinowanych enzyméw. Prace
zwiazane z bakteriofagami litycznymi w stosunku do Ba-
cillus anthracis (w latach 2014-2022) pozwolity m.in. na
udziat w miedzynarodowym projekcie ,Anthrax Environ-
mental Decontamination Network - Marie Curie Actions”.
Celem projektu jest poréwnanie otrzymanych metoda
klonowania lizyn kodowanych przez fagi lityczne wobec
B. anthracis oraz ocena ich dziatania litycznego na komor-
ki wegetatywne szczepéw waglika i innych bakterii z gru-
py Bacillus cereus, ale przede wszystkim na endospory,
ktérych skuteczne i bezpieczne dla srodowiska zwalcza-
nie stanowi trudny problem [28]. Poszukiwania fagolizyn,
aktywnych w stosunku wobec bakterii infekujacych rany,
jak np. Staphylococcus aureus MRSA (metycylinooporne),
znalazty sie w polu zainteresowania amerykanskiej agen-
cji DARPA, ktéra sfinansowata badania naukowe prowa-
dzone w o$rodku (2009-2011). Celem tego prestizowego
projektu byta izolacja i selekcjonowanie wirulentnych
bakteriofagébw aktywnych w stosunku do MRSA oraz
otrzymanie oczyszczonej, aktywnej biologicznie endoli-
zyny gronkowcowej lizujacej szczepy MRSA, z mozliwos-
cig jej praktycznego dalszego zastosowania klinicznego.

B Wspdtpraca w obszarze inzynierii medycznej i woj-
skowej

Dysponowanie kolekcjg czynnikéw biologicznych bmr
oraz doswiadczeniem w ich hodowlach in vitro powodo-
wato, ze wspbdtpraca osrodka z partnerami realizujgcymi
prace rozwojowe w dziedzinie inzynierii wojskowej i me-
dycznej stanowita wazny punkt jego aktywnosci. Partner-
stwo dotyczyto opracowywania nowych urzadzen do de-
tekcji i identyfikacji czynnikéw biologicznych, jak réwniez
tworzenia samych laboratoriéw polowych.

Wspébtpraca z Wojskowym Instytutem Chemii i Radio-
metrii przy projekcie MIDAS i tworzeniu Mobilnego La-
boratorium Obrony Przed Bronig Masowego Razenia
(w latach 2004-2005) pozwolita na stworzenie nowo-
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czesnego zestawu kotowego dajgcego mozliwosé iden-
tyfikacji czynnikéw biologicznych w hermetycznych wa-
runkach w poblizu pola walki. Wysitek ten doceniono
w Kielcach w 2006 r. nagroda Grand Prix na XIV Mie-
dzynarodowym Salonie Przemystu Obronnego. W la-
tach 2005-2008 os$rodek wspodtpracowat z Instytutem
Optoelektroniki WAT przy projekcie FABIOLA. Instytut
skonstruowat detektor typu LIDAR (Light Detection and
Ranging) sredniego zasiegu do zdalnego wykrywania ska-
zen biologicznych w powietrzu, podczas biologicznego
ataku aerozolowego. Wspdlnie z osrodkiem stworzono,
niezbedna do dyskryminacji zagrozenia, baze danych
widm fluorescencyjnych biofizycznych - determinantéw
bioaerozoli, obejmujacych czynniki o duzym zagrozeniu
dla zdrowia publicznego. Zastosowanie wtékien polia-
nilinowych do detekgcji, a nawet identyfikacji czynnikéw
biologicznych, znalazto uznanie w agencji DARPA, ktéra
sfinansowata badania (w latach 2009-2011) na realizacje
projektu: ,Nanobiodetector for spore forming bacteria”. We
wspobtpracy z zespotem prof. Jerzego Langera z Uniwer-
sytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu uzyskano istotny
postep w odréznianiu bakteryjnych form wegetatywnych
od przetrwalnikow z uzyciem nanobiodetektora [29].

Unikalnym przedsiewzieciem byt projekt NCBIiR ,Mobil-
ne Laboratorium Poboru Prébek i Identyfikacji Zagrozen
Biologicznych SFORA” (2011-2014). Udziat az 12 kon-
sorcjantow, a takze synergia wiedzy oraz kompetencji
z obszaru inzynierii i konstrukcji oraz nauk przyrodniczo-
-medycznych, umozliwito bezprecedensowy rozwéj czy-
sto krajowych technologii. Kierownikiem projektu byt ptk
dr hab. J. Kocik, a osrodek w Putawach odgrywat w nim
bardzo istotng role w opracowaniu koncepcji i w testach.
Efektem projektu byt nowoczesny prototyp laborato-
rium polowego w standardzie 3. stopnia hermetycznosci
na bazie kontenera 30, z systemem gazowej dekonta-
minacji wnetrza oraz samozatadowczym. Laboratorium
byto zintegrowane z robotem (UGV) zdolnym do zdalne-
go pobierania w terenie prébek podejrzanych o skazenie
i posiadajacym mozliwosci wstepnej identyfikacji zagro-
zen, dzieki zamontowanym na nim detektoréw skazen
biologicznych (ryc. 5). Dalsza analiza byta zaplanowana
w laboratorium hermetycznym, ktére wyposazone zosta-
to w aparature zdolng do precyzyjnej identyfikacji pato-
genoéw metodami biologii molekularnej, z sekwencjono-
waniem witacznie. Warto podkresli¢, ze w ramach tego
projektu doskonalono krajowe rozwigzania: wspomniane
detektory polianilinowe a takze oryginalny przenos$ny
termocykler real-time PCR, automatyczny zestaw izola-
cji kwaséw nukleinowych, analizator elektroforetyczny
(Politechnika Wroctawska) [30], analizator czynnikéw
chemicznych i biologicznych (WIChiR). Konsorcjanci
z branzy biologii molekularnej (A&A Biotechnology)
opracowali zoptymalizowane odczynniki do wytworzo-
nego instrumentarium, a osrodek opracowat schemat
diagnostyki oraz zestawy sond i starteréw. Osiggniecia
tego projektu doceniono nagrodami: Ztotym Laurem In-
nowacyjnosci w konkursie MNiSW na najlepsze produk-
ty innowacyjne oraz nagrodg Defender na XXII MSPO
Kielce 2014 za wyrdzniajgce rozwigzania techniczne.
Dobre doswiadczenia ze wspétpracy z WIChiR pozwolity
naobecnarealizacje prac nad detektorem immunologicz-
nym. Celem prac, finansowanych przez resort ON i roz-
poczetych w 2019 r., byto wytworzenie biodetektora do
detekcji przetrwalnikéw B. anthracis, ktéry umozliwiatby
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Ryc. 5. Mobilne Laboratorium Poboru Prébek i Identyfikacji Zagro-
Zen Biologicznych SFORA (Putawy, 2014 r.).

automatyczng identyfikacje na wspoétczesnym polu wal-
ki i dziataniach operacyjnych réznych stuzb (policja, PSP,
SOP, ABW iinne). Projektowany nanobiodetektor bedzie
dziatat na zasadzie testu immunoenzymatycznego po-
dwdjnego wiazania - test kanapkowy (sandwich ELISA),
przy zastosowaniu nosnika-membrany, z przeciwciatami
specyficznymi dla przetrwalnikéw B. anthracis.

B Medycyna translacyjna - terapie genowe

W 2016 r. ogtoszono resortowy program ,Kosciuszko”
skierowany do polskich naukowcéw z zagranicy, ktorzy
chcieliby wrdéci¢ do kraju i rozpoczac¢ wspotprace z in-
stytucjami obronnego obszaru B+R. Nawigzanie wspot-
pracy osrodka w Putawach z dr. Leszkiem Lisowskim
z Children’s Medical Research Institute (Sydney, Australia)
byto otwarciem nowych mozliwosci dla pracowni wiruso-
logii. Innowacyjnym obszarem badawczym stato sie wy-
korzystanie wektoréw wirusowych - rekombinowanych
wiruséw zwigzanych z adenowirusami (recombinant ade-
no-associated virus rAAV) - ukierunkowanych na komérki
watroby w terapii genetycznie uwarunkowanych cho-
réb metabolicznych. Identyfikacja molekularnych me-
chanizméw wewnatrzkomérkowej blokady transdukgji
hepatocytéw, pozwolitaby na skuteczniejsze dostarcza-
nie transgenu terapeutycznego. W celu ich wyjasnienia
opracowano platforme tworzenia wektoréow AAV, bada-
no mechanizmy interakcji pomiedzy watrobg a AAV oraz
poszukiwano rekombinowanych wektoréw zdolnych do
transdukcji ludzkich hepatocytéw z wysoka wydajnos-
cia. Wspodtpraca z najlepszymi laboratoriami pozwolita
na transfer wiedzy, metodologii i doswiadczen. Wzajem-
ne staze i praktyki oraz wymiana personelu naukowego
umozliwiaty szybkg implementacje technik rekombinacji
genetycznej i ukierunkowanej ewolucji, prowadzacej do
tworzenia zréznicowanych bibliotek (error prone PCR, pri-
merless PCR, DNA shuffling), testowania bibliotek, analizy
sekwencji, techniki pracy z liniami komorkowymi lub in-
dukowanymi komérkami macierzystymi (iPSC) jako mo-
delami hepatocytéw [31].
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B Czasy pandemii COVID-19

Pandemia koronawirusa SARS-CoV 2 stworzyta nowy
kierunek dziatania, zwigzany z diagnostyka w kierunku
COVID-19. W obliczu informacji o nowej odmianie wi-
rusa SARS, dzieki wymianie informacji w ramach sieci
EVD LabNet oraz EVA (European Virus Archive), ODiZZB
juz w styczniu 2020 r. pozyskat w ramach wspoétpracy
stosowne reagenty i kontrole reakcji, a wraz z rozwojem
sytuacji zwigzanej z pandemia COVID-19 priorytetem
dziatania osrodka stato sie zapewnienie diagnostyki na
rzecz Sit Zbrojnych RP. Zgodnie z decyzjg Ministra Obro-
ny Narodowej od 2 marca 2020 r. o$rodek w Putawach
przystapit do prowadzenia analiz materiatu biologicz-
nego na obecnos$¢ wirusa SARS-CoV-2. W krétkim cza-
sie, dzieki resortowi ON, zostat doposazony w automa-
tyczny analizator Cobas 6800, ktéry znacznie zwiekszyt
przepustowosé do 1400 testéw na dobe. W lipcu 2020r.
osrodek wizytowat Minister Obrony Narodowej Ma-
riusz Btaszczak. Podkreslajac role wojskowych labora-
toriow w dziataniach przeciwepidemicznych, wskazat
na wiodacy w nich udziat ODiZZB w Putawach. Nato-
miast od listopada 2021 r. o$rodek, wykorzystujac do-
tychczasowe doswiadczenie i kompetencje w sekwen-
cjonowaniu i analizie, zostat zaangazowany w program
ds. sekwencjonowania genomu koronawirusa SARS-
-CoV-2. Technika ta umozliwia monitorowanie zmien-
nosci materiatu genetycznego (wykrywanie mutacji),
wzbogacajgc miedzynarodowg baze danych GISAID
o informacje wariantach wirusa SARS-CoV-2 wystepu-
jacych na $wiecie. Ocena czestotliwosci wystepowania
nowych wariantéw koronawirusa o wiekszej zarazliwo-
$ci i zjadliwosci oraz charakterystyka szczepdw wirusa
SARS-CoV-2 przyspieszy proces identyfikacji i oceny
znaczenia nowych wariantéw, co pozwala na precy-
zyjniejszg analize aktualnej sytuacji epidemiologicznej
i skuteczna walke z pandemia.

Podsumowanie

Osrodek Diagnostyki i Zwalczania Zagrozen Biologicz-
nych WIHIE jest placéwka naukowa, ktéra wnosi uni-
kalny wktad w rozwéj nauk medycznych, biologicznych
i weterynaryjnych. Osrodek, w zakresie tematyki i za-
dan jakie realizuje, nie ma odpowiednika wsréd placé-
wek resortowych lub cywilnych. Unikalno$s¢ ODiZZB
jest wynikiem synergii trzech waznych funkgji: placéwki
naukowej, diagnostycznej oraz ekspercko-szkoleniowej
w obszarze czynnikdéw biologicznych (bakterii, wiru-
soéw i toksyn) broni masowego razenia. Uczestnictwo
w miedzynarodowych ¢wiczeniach diagnostycznych
podtrzymuje gotowosc i biegtos¢ w identyfikacji oraz
réznicowaniu niebezpiecznych patogenéw. Osrodek po-
siada unikalng w skali kraju kolekcje szczepédw czynnikéw
biologicznych (wirusy i bakterie Il i Il grupy ryzyka) co
sprawia, ze prowadzone w nim prace maja znaczenie nie
tylko poznawcze, ale takze aplikacyjne. Wspotczesne za-
grozenia pandemig, bioterroryzmem i bronig biologiczng
w $wietle postepu naukowego, wskazujg na koniecznosé
podejmowania wszechstronnych dziatan dla sprostania
tym wyzwaniom. Poza diagnostyka prébek klinicznych,
zwiazana z medycznym laboratorium diagnostycznym,
osrodek musi by¢ zdolny do identyfikacji czynnikéw bio-
logicznych bmr w prébkach srodowiskowych. W tym celu
nalezy rozwija¢ metody szybkiego sekwencjonowania,
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uwzgledniajagc sekwencjonowanie w warunkach polo-
wych w ognisku epidemii. Realizacje tych zadan umozliwi
posiadanie unikalnej infrastruktury, wyszkolonego per-
sonelu oraz nowoczesnej aparatury badawczej.
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WIM URUCHAMIA SZKOLENIA PERSONELU
MEDYCZNEGO W CENTRUM
CHIRURGII ROBOTYCZNEJ
The Military Institute of Medicine
launches training for medical personnel
at the Robotic Surgery Center
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Streszczenie: W uruchomionym w WIM w 2020 r. Centrum Chirurgii Robotycznej wykonywane sg zabiegi operacyjne
z wykorzystaniem robota operacyjnego da Vinci. Umozliwia on przeprowadzenie niezwykle skomplikowanych pro-
cedur operacyjnych przy uzyciu minimalnie inwazyjnych technik. W ramach CCHR Instytut tworzy réwniez osrodek
ksztatcacy nowy personel platform robotycznych i obejmujacy swoim zasiegiem Polske i kraje Europy Wschodniej. Od
wrzesnia 2022 r. uruchomione zostang szkolenia dla personelu asystujgcego operatorom przy zabiegu z wykorzysta-
niem systemu da Vinci.

Abstract: The Robotic Surgery Center launched in 2020 at the Military Institute of Medicine performs surgical proce-
dures with the use of the da Vinci surgical robot. It allows for performing extremely complex surgical procedures using
minimally invasive techniques. Within the RCS, the Institute is also creating a training centre for new robotic platform
personnel, covering Poland and Eastern European countries. From September 2022, training courses will be launched
for staff assisting operators during surgery with the da Vinci system.

Stowa kluczowe: da Vinci, robotyka chirurgiczna, operacje on-line, Centrum Chirurgii Robotycznej WIM.
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O rozwoju robotyki na $wiecie i w Polsce, potencjale
Centrum Chirurgii Robotycznej WIM oraz szkoleniach
personelu medycznego z systemu robotyki chirurgicznej
da Vinci - rozmawiamy z ptk. dr n. med. Jackiem Doncem,
kierownikiem Centrum Chirurgii Robotycznej CSK MON
WIM.

Co to jest robot? Jakie warunki musi spetnic urzqdzenie,
Zeby mozna byto nazwac je robotem?

Stowo ,robot” pochodzi od czeskiego stowa robota oznaczajg-
cego ciezkq prace. Pierwszy raz uzyt go w 1920 r. Karel Capek
w swoim dramacie ,R.U.R.", odnoszqc sie do sztucznie produko-
wanej, uproszczonej wersji cztowieka przeznaczonej do ciezkiej
pracy. Wczesnq i waznq koncepcjq robota byta jego teleobec-
nosc¢ opracowana w latach 50. XX wieku. To wrazenie, ze wyko-
nuje sie jakgs czynnosc w jednym miejscu, podczas gdy jest sie
w innym. Poczgtkowo byty to manipulatory typu master-slave

(pan-niewolnik) wykorzystywane w niebezpiecznych dla czfo-
wieka srodowiskach - w takich uktadach jedno urzqdzenie (ma-
ster) jest nadrzedne wobec drugiego urzqdzenia (slave) i nim
zarzqdza lub steruje. W latach 80. XX wieku pojawita sie wizja
zastosowania chirurgii zdalnej na polu walki, ktérq finansowa-
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Ryc. 1. Ptk dr n. med. Jacek Doniec, kierownik Centrum Chirurgii
Robotycznej CSK MON WIM.
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Ryc. 2. Staty zespot Centrum Chirurgii Robotycznej CSK MON WIM przeszkolony do pracy przy kazdym typie operacji.

ta amerykaniska agencja DARPA (Defense Advanced Research
Projects Agency). Byto to impulsem dla rozwoju robotéw odpo-
wiednich dla nowoczesnej praktyki chirurgicznej.

Czym byt pierwszy robot w medycynie?

Robotyka to catkiem mtoda gatqz medycyny. Pierwszym na
swiecie robotem chirurgicznym byt Arthrobot zaprojektowany
do pomocy podczas zabiegdw ortopedycznych - reagowat na
gtos chirurga i pomagat mu ustawic nogi pacjenta w dogodnej
do operowania pozycji. Po raz pierwszy uzyto go w Vancouver
w Kanadzie w 1983 roku. Od tamtego czasu nastqpit rozwoj
prostych systemow, majgcych wspomac chirurga w okreslonym
typie zabiegéw. Nie byty to platformy uniwersalne, lecz scisle
dostosowane do jednej zazwyczaj czynnosci podczas zabiegu.

W 1998 r. w Cleveland Clinic w USA zaprezentowano Chirur-
giczny System Robotyczny, ktory sktadat sie z centrum kontroli
oraz trzech ramion montowanych na stole operacyjnym. Byt on
uzyty do pierwszej, petnej endoskopowej procedury robotycz-
nej, ktérg byta reanastomoza jajowodu.

Kiedy nastqpit najwiekszy rozwéj robotyki?

Na poczgtku XXI wieku funkcjonowaty dwa systemy robotycz-
ne stuzqce do potencjalnych zastosowan w réznych specjal-
nosciach zabiegowych. Byt to system Zeus - firmy Computers
Motion oraz mniej zaawansowany system da Vinci - firmy In-
tuitive Surgical. Burzliwa fuzja obu firm przyspieszyta rozwaj
uniwersalnej platformy robotycznej da Vinci, ktéra przez ponad
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20 lat doczekata sie juz czterech generacji robotéw oraz stata
sie inspiracjq do opracowania innych platform robotycznych.

Jak rozwdéj robotyki chirurgicznej wyglqgdat w Polsce?

W naszym kraju robota da Vinci po raz pierwszy zaprezento-
wano w 2009 r. podczas Kongresu Towarzystwa Chirurgéw
Polskich. Niewiele pozniej, pierwszy egzemplarz zakupiono do
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu, lecz
ze wzgledu na wysokie koszty operacji jego wykorzystanie przez
lata byto niewielkie. Kolejny robot da Vinci w Polsce pojawit
w 2016 r., ale juz w nastepnym roku byty to cztery jednostki.
Od tego czasu rozwoj robotyki w Polsce znacznie przyspieszyt.
Obecnie z kazdym kwartatem odnotowywana jest coraz wiek-
sza liczba operacji przy asyscie sytemu robotycznego.

W 2020 r. powstato w WIM Centrum Chirurgii Robotycznej
z pierwszym robotem da Vinci. Jak to wydarzenie

wptyneto na potencjat chirurgiczny Wojskowego Instytutu
Medycznego?

Rozwdj robotyki nie maégt oczywiscie omingé WIM. W osrodku
posiadajgcym najnowoczesniejsze zaplecze diagnostyczno-
-lecznicze, z bogatym doswiadczeniem w telemedycynie zdo-
bytym podczas misji pokojowych NATO, niewyobrazalne by-
toby niezaimplementowanie przetomowej technologii. Robot
w naszym Instytucie pojawit sie jesienig 2020 r. Bylismy 17
osrodkiem w kraju z robotem da Vinci, a po zaledwie pottora-
rocznej dziatalnosci WIM stat sie jednym z najwazniejszych
i najwiekszych osrodkéw chirurgii robotycznej w Polsce. Jako
jedyni mamy obecnie najwiekszq liczbe szesciu certyfikowa-

WIM uruchamia szkolenia personelu medycznego w Centrum Chirurgii Robotycznej
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Ryc. 3. Robot da Vinci podczas operacji kardiochirurgicznej w Centrum Chirurgii Robotycznej CSK MON WIM.

nych specjalnosci do pracy na robocie chirurgicznym. Sq to:
chirurgia, ginekologia, urologia, laryngologia, kardiochirurgia
oraz torakochirurgia. Naszym celem jest wprowadzanie kolej-
nych specjalnosci, tak aby optymalnie wykorzystac¢ mozliwosci,
ktére daje nam ta najnowoczesniejsza technologia.

Dlaczego robot da Vinci jest tak innowacyjny? Jakie sq
korzysci ze stosowania go dla pacjentow, lekarzy i systemu
zdrowia?

Caty rozwdj chirurgii robotycznej ukierunkowany jest przede
wszystkim na korzysci dla pacjenta. Wykorzystanie operacyjne
robota da Vinci oznacza, ze pacjent moze mie¢ matoinwazyjny,
wysoce precyzyjny zabieg, ktory charakteryzuje sie minimalnq
traumatyzacjq tkanek. Przektada sie to wymiernie na zmniej-
szenie bolu pooperacyjnego, krétszq hospitalizacje, a w efekcie
- szybszy powrdt pacjenta do petnej sprawnosci po operaciji.
Lekarz wykonuje zabieg w komfortowej pozycji, ma do dyspo-
zycji niezwykle zwinne i precyzyjne narzedzia, ktére dodatkowo
eliminujqg ryzyko drzenia rgk. Ponadto obraz, ktéry widzi ope-
rator jest trojwymiarowy, w 10-krotnym powiekszeniu, ustabi-
lizowany i mozliwy do samodzielnego ustawienia w intuicyjny
sposob. Niestety, system opieki zdrowotnej nie docenia jeszcze
w petni korzysci dla pacjenta w perspektywie wieloletniej, a ra-
czej skupia sie na kosztach samej procedury, a te, jak dla kazde-
go nowatorskiego systemu, sq wysokie.

Niebawem w WIM zaimplementowany bedzie drugi system
da Vinci i rozpoczng sie szkolenia kolejnych lekarzy. Kto
moze wzigé w nich udziat i czego moze sie nauczyé?

Filozofia WIM przy tworzeniu Centrum Chirurgii Robotycznej
oparta byta na koncentracji na pacjencie, korzysciach dla niego
wynikajgcych z operacji robotycznej, a nie na samej procedu-
rze. Duza liczba specjalnosci i wzrastajqce zapotrzebowanie na
zabiegi robotyczne wymusity koniecznosc zakupu drugiego sy-
stemu. Staty rozwdj i nabywanie doswiadczenia promujq nasz
osrodek do roli centrum szkoleniowego operacji robotycznych.
Juz jestesmy osrodkiem, w ktérym odbywajq sie wizyty typu
case observation. Nastepnym etapem sq szkolenia personelu
asystujgcego operatorom przy zabiegu, zaréwno dla lekarzy
jak i instrumentariuszek, by stac sie wreszcie petnym centrum
szkoleniowym z uprawnieniami certyfikacji. Szkolenia te roz-
poczngq sie od wrzesnia 2022 roku. Juz teraz widzimy korzysci
ptynqgce z wykorzystania systemu robotycznego. Kazdy lekarz,
biorgcy nawet bierny udziat w zabiegu, dzieki mozliwosciom
precyzyjnej preparatyki i niezwyktej wizualizacji, méwi, ze ,od-
krywa anatomie cztowieka na nowo”.
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Centrum Chirurgii Robotycznej (SK MON WIM
zaprasza na szkolenia personelu asystujacego
przy zabiegach z wykorzystaniem
systemu operacyjnego da Vinci
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