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Informacje dla autoréw

Informacje ogdlne

,Lekarz Wojskowy” jest czasopismem ukazujacym sie nieprzerwanie od 1920 roku, obecnie jako kwartalnik
wydawany przez Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie.

1. ,Lekarz Wojskowy” zamieszcza prace oryginalne (doswiadczalne 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.

2. 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.

3. Przesytajac prace kliniczna nalezy zadbac o jej zgodnos¢ 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.

4. Autorzy badan klinicznych dotyczacych lekéw (nazwa miedzynarodowa) i procedur medycznych powinni
przedstawic opis finansowania badar i wptywu sponsora na tres¢ publikacji.

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

6. Prace nalezy nadsytac przez Editorial System.

7. 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

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

2. 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 zjazdow, kongreséw 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 podwajnym odstepem miedzy wierszami (dotyczy to tez pismiennictwa, tabel, pod-

pisow itd.). Nowy akapit zaczyna sie od lewego marginesu bez wciecia akapitowego. Nie wstawia sie pu-

stych wierszy miedzy akapitami lub wyliczeniami. Prace oryginalne powinny by¢ przygotowane zgodnie

z uktadem: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie, wnioski, piSmiennictwo; prace kazui-

styczne: wstep, opis przypadku, oméwienie, podsumowanie (wnioski), pismiennictwo. Skréty i akronimy

powinny by¢ 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 mini-

mum. Zdjecia cyfrowe powinny miec¢ min. rozdzielczos¢ 300 dpi.

5. 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.

6. Informacje afiliacyjne: imig 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.

7. 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, Pimiennictwo 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.

8. Przestany artykut musi spetniac 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.

9. 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.
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Zasady etyki publikacyjnej

Zasady etyki publikacyjnej stosowane w czasopismie , Lekarz Wojskowy”:

1. Czasopismo ,Lekarz Wojskowy” stosuje zasady etyki publikacyjnej majace na celu przeciwdziatanie nie-
uczciwym praktykom publikacyjnym.
2. Materiaty zgtoszone Redakgji ,Lekarza Wojskowego” do publikacji s3 weryfikowane pod katem zgodno-
$ci zzasadami etyki wydawniczej opisanymi m.in. w nastepujacych dokumentach:
1) wytyczne Komitetu ds. Etyki Publikacyjnej (Committee on Publication Ethics - COPE), ,Kodeksu ety-
ki pracownika naukowego” (opracowany przez Komisje do spraw etyki w nauce, wydanie drugie, PAN,
Warszawa 2017);
,Dobre praktyki w procedurach recenzyjnych w nauce” (opracowane przez Zesp6t do spraw Etyki
w Nauce, ktéry doradzat Ministrowi Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2009-2010);
,Rzetelno$¢ w badaniach naukowych oraz poszanowanie wtasnosci intelektualnej” (Warszawa, 2012,
MNiSW).
3. 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.

1. “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.

2. 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.

3. 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.

4. 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.

5. 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.

No

Manuscript

1. Atrticles should be in MS Word and sent by Editorial System.

2. 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
paragraph 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 following structure: introduction, aim, material and methods, results, discussion, conclusions, refer-
ences; 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)".
Tables, 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.

5. 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.

6. 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.

7. 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 in which they appear in the text. If the article has
up to four authors then all of them should be named, while if there are more, then name only the first
three, followed by “et al”. References should be numbered using the keyboard, please do not use auto-
matic numbering.

Examples of citations:

Journal articles:

Calpin C, Macarthur C, Stephens D, et al. Effectiveness of prophylactic inhaled steroids in childhood
asthma: 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.

8. 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.
9. 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.
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Principles of publication ethics

Principles of publication ethics applied in the journal ‘Lekarz Wojskowy’ (‘Military Physician’):

1. The journal ‘Lekarz Wojskowy’ applies principles of publication ethics aimed at preventing unfair publi-
cation practices.

2. 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).

3. Theeditorial 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;

as soon 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).
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List Redaktora Naczelnego

Przed Paristwem 1. numer 100. tomu ,Lekarza Wojskowego”. Przez sto lat pismo zmieniato sza-
te graficzng, liczbe wydan w ciaggu roku, ale trwato nawet w najtrudniejszych czasach burzliwej hi-
storii i przetrwato do dzis. W ,Lekarzu Wojskowym” publikowali wybitni polscy naukowcy, lekarze
- nie tylko w mundurach. Mam nadzieje, ze tak pozostanie. Zapraszamy do wspotpracy wszystkich
kolegdw, takze tych spoza Polski, rozrzuconych po catym swiecie.

Otwieramy nowy rozdziat. Po przeprowadzeniu szeregu zapowiadanych zmian (nowa szata
graficznaistronainternetowa, nadawanie artykutom numeréw DOI, uruchomienie elektroniczne-
go systemu do sktadu i redakcji artykutow), zaczelismy wydawac 100. tom naszego pisma. ,Lekarz
Wojskowy” znalazt sie w ministerialnym wykazie czasopism naukowych, co oznacza, ze za opubli-
kowany w nim artykut autorom bedzie przyznane 20 punktow. Okres przygotowan do tych zmian
to praca catego zespotu redakcyjnego. Wszystkim, ktorzy byli w nig zaangazowani oraz tym, ktorzy
trzymali za nas kciuki - bardzo dziekuje.

W 1. numerze, tak jak zapowiadalismy, znajda Panstwo prace pogladowe, oryginalne, opisy
przypadkow, wywiad, sprawozdanie z konferencji oraz list do redakcji. Tematyka szeroka: od prac
z zakresu nauk podstawowych po klinike i problemy z zakresu bezpieczenstwa.

Na uwage zastuguja prace poswiecone: profilaktyce poekspozycyjnej tezca - temat ciggle obec-
ny w dziatalnosci Szpitalnych Oddziatéw Ratunkowych i w ,medycynie wojskowej”, zaburzeniom
autofagii oraz przebiegowi kleszczowego zapalenia mézgu na podstawie opisu przypadku. Temat
pandemii COVID-19 poruszamy w artykule omawiajacym podejscie rzadow réznych panstw do
szczepien.

Mam nadzieje, ze szata graficzna pisma i strona internetowa przypadng Panstwu do gustu.
Moge zapewni¢, ze zespot redakcyjny dotozy wszelkich staran, aby artykuty publikowane w ,Le-
karzu Wojskowym” byty przydatne w praktyce kolegéw lekarzy i prezentowaty coraz wyzszy stan-

dard. ;
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in cases of injury — rules of conduction
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Streszczenie: W artykule przedstawiono postepowanie w zranieniach majace na celu zapobieganie rozwojowi tezca.
Omoéwiono epidemiologie i patomechanizm tezca, postacie i objawy kliniczne oraz zasady profilaktyki poekspozycy;j-
nej nieswoistej i swoistej. Artykut uzupetnia algorytm postepowania.

Abstract: This article presents the management of injuries aimed at preventing tetanus. The epidemiology and patho-
mechanism of tetanus, clinical forms and symptoms, and non-specific and specific post-exposure prevention principles

are discussed. A management algorithm supplements the article.
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Wstep

Tezec jest zagrazajaca zyciu chorobga neurologiczng wy-
wotang przez silng neurotoksyne wytwarzang przez bez-
tlenowe laseczki Clostridium tetani. Mozna jej skutecznie
zapobiegac poprzez szczepienia. Z tej przyczyny zacho-
rowania na tezec wystepujg w populacjach nieszczepio-
nych, gtéwnie w ubogich krajach Azji, Afryki Subsaha-
ryjskiej oraz Ameryki Potudniowej, a czestg ich postacia
jest tezec noworodkowy. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia w 2015 roku na catym $wiecie z powodu tez-
ca zmarto 36.806 osob oraz 19.937 noworodkéw [1, 2].
Wedtug najnowszych danych pochodzacych z 2018 roku
globalnie odnotowano 15.103 przypadki tezca, w tym
1803 u noworodkéw [3]. Dzieki powszechnym szczepie-
niom w krajach uprzemystowionych od wielu lat notu-
je sie bardzo niska zapadalnos¢ na te chorobe. Zgodnie
z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
- Panstwowego Zaktadu Higieny w Polsce w 2019 roku
zarejestrowano 17, a w 2020 roku jedynie 2 przypadki
tezca przyrannego (roczna zapadalno$¢ odpowiednio
0,01 i 0,04/100 tys. mieszkancow) przy braku zachoro-
wan wsrod noworodkéw [4, 5].

Odporne na warunki zewnetrze zarodniki laseczki tezca
wystepujg powszechnie w srodowisku, w tym w przewo-
dzie pokarmowym ludzi i zwierzat. Zarodniki moga kon-
taminowac rany oraz kikut pepowinowy. Przyczyna wiek-
szosci przypadkéw tezca sg drobne skaleczenia i otarcia
skory.

Autor do korespondencji:

Andrzej Zateski

Klinika Choréb Zakaznych Tropikalnych i Hepatologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

e-mail: andrzej.zaleski@wum.edu.pl

Swietna sytuacja epidemiczna w krajach uprzemysto-
wionych wynika z powszechnych szczepien oraz efek-
tywnej profilaktyki poekspozycyjnej. Tezec przyranny
zagraza osobom nieszczepionym oraz starszym - z za-
nikajaca odpornoscia poszczepienna. Grupe ryzyka sta-
nowig takze osoby przyjmujace narkotyki droga dozylng
oraz pacjenci w immunosupresji. Smiertelnosé w prze-
biegu uogdlnionej postaci tezca siega 10-70 %, w zalez-
nosci od wieku chorego i dostepu do leczenia na oddzia-
tach intensywnej terapii. Ozdrowiency przez dtugi czas
moga cierpie¢ z powodu powiktan neurologicznych.

Postacie kliniczne tezca

Przyczyna rozwoju tezca sg zwykle drobne skaleczenia
i otarcia skoéry, a u matych dzieci przewlekte zapale-
nie ucha srodkowego, dlatego w 20-50% przypadkéw
nie udaje sie zidentyfikowa¢ wrét zakazenia. Prze-
bieg kliniczny zalezy prawdopodobnie od ilosci i tem-
pa wytwarzania toksyny i jest najciezszy: u potoznic,
w przypadku gtebokich ran oraz u oséb uzaleznionych
przyjmujacych narkotyki dozylnie [6]. Po okresie zwia-
stunowym rozwija sie jedna z 4 charakterystycznych,
odmiennych postaci klinicznych tezca. Dla postaci
miejscowych charakterystyczna jest sztywnos$¢é mies-
ni w okolicy zranienia bedacego wrotami zakazenia.
Jednak objawy miejscowe moga zapowiadac rozwdj
tezca uogélnionego - najczestszej, klasycznej posta-
ci choroby wystepujacej w zdecydowanej wiekszosci
przypadkéw (80%). Jej okres wylegania wynosi 3-21
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dni, a objawy rozwijaja sie stopniowo, zwykle przez
tydzien, zaczynajac sie od mie$ni zuchwy. Stad pierw-
szym objawem jest szczekoscisk. Nastepnie, skurcze
miesni szkieletowych rozprzestrzeniajg sie w sposob
zstepujacy i mogg utrzymywac sie przez kilka tygodni.
Zwieksza sie ich napiecie oraz wystepujg napadowe,
silne i bolesne skurcze duzych grup miesniowych wy-
zwalane przez réznorodne bodZce czuciowe. Prowadzi
to do typowych cech klinicznych jak przeprost miesni
grzbietu (opistotonus) oraz zwigzany ze skurczem mies-
ni grymas twarzy (rigor sardonicus) i - co charaktery-
styczne - bez towarzyszacych zaburzen swiadomosci
[6, 7]. Skurczom towarzyszg objawy ze strony uktadu
wegetatywnego: zaburzenia rytmu serca, termore-
gulacji i wahania ci$nienia tetniczego. Mozliwy jest
szybki zgon w nastepstwie skurczu miesni krtani (na-
gtosni) lub przepony. Najrzadsza postac kliniczna, czyli
tezec mbzgowy, rozwija sie w ciggu 1-2 dni w nastep-
stwie zranienia gtowy lub przewlektego zapalenia ucha
srodkowego i zajmuje mig$nie unerwiane przez nerwy
czaszkowe. Szczegdlng postacia jest tezec noworodko-
wy. Ciezka postac¢ uogdlniona rozwija sie zwykle w cia-
gu 3 do 7 dni po porodzie, zwykle w nastepstwie zaka-
zenia kikuta pepowinowego [8]. Do typowych objawéw
choroby naleza: trudnosci w karmieniu, zaburzone od-
ruchy ssania i potykania oraz nadmierny krzyk nowo-
rodka. Zaréwno tezec miejscowy, jak mézgowy moga
wiktac sie z tezcem uogdlnionym [7].

Charakter rany ma duzy wptyw na ryzyko rozwoju tezca.
Mate ryzyko wiaze sie z dobrze ukrwionymi, drobnymi
i czystymi zranieniami powierzchownymi, ktére powstaty

w warunkach domowych i nie zawierajg martwych tka-

nek. Natomiast do czynnikéw ryzyka rozwoju tezca zali-

czasie:

m rany miazdzone, gtebokie, ktute, postrzatowe, zawie-
rajace ciato obce, obficie zanieczyszczone ziemia, od-
chodami lub $ling, odpadami rzeZniczymi lub zakazo-
ne przez bakterie tlenowe (zuzywaja tlen sprzyjajac
beztlenowcom), rany ze wspétistniejgcym wstrzasem
(niedokrwienie), oparzenia lub odmrozenia,

m rany nieopatrzone w ciggu 24 h,

m zranienie podczas pracy z ziemia (zwtaszcza wzbo-
gacong nawozem naturalnym), np. przy kwiatach,
uprawie warzyw, zajeciach przy zwierzetach gospo-
darskich (zwtaszcza przy koniach) oraz zranienie na-
rzedziami zanieczyszczonymi ziemia,

m przyjmowanie narkotykéw drogg dozylng,

m otytos¢ (ze wzgledu na stabsza odpowiedz na szcze-
pienie).

Patofizjologia tezca

Laseczki Clostridium tetani sg nieinwazyjnymi, beztle-
nowymi bakteriami Gram-dodatnimi, ktére wystepuja
powszechnie na catym swiecie, najobficiej w glebie za-
nieczyszczonej odchodami zwierzat, przede wszystkim
koni (saprofity w przewodzie pokarmowym). Wytwarzajg
przetrwalniki zachowujace zywotnos¢ przez dziesigtki
lat, odporne na dziatanie czynnikéw $rodowiskowych,
wysokga temperature oraz $rodki dezynfekcyjne.

Tezec jest zakazeniem przyrannym, ktére ogranicza sie
do miejsca wnikniecia. Wrota infekcji zwykle stanowi
uszkodzona skéra. W warunkach beztlenowych zarodni-

Profilaktyka poekspozycyjna tezca w zranieniach - zasady postepowania
Andrzej Zateski, Ernest Kuchar

ki przeksztatcaja sie w forme wegetatywnga i wytwarzaja
silng, polipeptydowa neurotoksyne (tetanospazmine),
ktéra wywotuje objawy tezca. Toksyna blokuje uwalnia-
nie acetylocholiny oraz neuroprzekaznikéw hamujacych
w rdzeniu kregowym. Rozwdj petnoobjawowego tezca
poprzedza okres zwiastunowy cechujacy sie niepokojem
chorego, gorszym samopoczuciem, miernie zwiekszonym
napieciem miesni, nasilong potliwoscia, bélami gtowy,
bezsennoscig a takze bdlem i parestezjami w okolicy rany.
Okres wylegania tezca uogdlnionego wynosi 3-21 dni ($r.
8 dni), a w sporadycznych przypadkach siega kilku mie-
siecy. Kroétsza inkubacja zazwyczaj wigze sie z ciezszym
przebiegiem choroby i gorszym rokowaniem [9].

Z racji wspomnianej patofizjologii chory na tezec nie sta-
nowi zagrozenia dla otoczenia, choroba nie przenosi sie
miedzy ludzmi, ale tez nie wytwarza sie ochrona popula-
cyjna.

Profilaktyka poekspozycyjna tezca

Profilaktyka poekspozycyjna tezca polega na oczyszcze-
niu rany (profilaktyka nieswoista) i zastosowaniu swoistej
immunoglobuliny przeciwtezcowej (antytoksyny) oraz na
szczepieniach. Nalezy ja przeprowadzi¢ najszybciej, jak
to mozliwe. Zasada ta dotyczy zaréwno profilaktyki swo-
istej, jak i nieswoiste;j.

1. Profilaktyka nieswoista

Niezaleznie od wywiadu dotyczacego szczepien, kazde
Zranienie wymaga zastosowania profilaktyki nieswoistej
polegajacej na zaopatrzeniu rany. Rane nalezy jak naj-
szybciej oczyscic z zabrudzen, a w razie potrzeby opraco-
wac chirurgicznie, usuwajac uszkodzone lub martwicze
fragmenty tkanek oraz ciata obce. Nalezy pamietaé, ze
zbyt obszerne opracowywanie moze by¢ niekorzystne
w przypadku gtebokich ran ktutych [9]. Nastepnie, w za-
leznosci od ryzyka zachorowania na tezec, nalezy przy-
stapi¢ do profilaktyki swoiste;.

2. Profilaktyka swoista

Profilaktyka swoista polega na zastosowaniu poekspozy-
cyjnym (profilaktyka czynna) toksoidu tezcowego (ana-
toksyna tezcowa) albo szczepionki skojarzonej z kompo-
nentg tezcowa (toksoid) lub ludzkiej immunoglobuliny
przeciwtezcowej (antytoksyna - LIT - profilaktyka bier-
na). Decyzja dotyczaca potrzeby zastosowania profilak-
tyki swoistej oraz jej rodzaju (czynna lub czynno-bierna)
zalezy od dwdch gtéwnych czynnikéw: stanu uodpornie-
nia przeciwko tezcowi osoby narazonej w czasie ekspozy-
cji (wywiad dotyczacych przebytych szczepien) oraz ryzy-
ka zachorowania (rodzaju rany i czasu, ktory uptynat od
zranienia). Istotnym czynnikiem jest réwniez ogdlny stan
odpornosci osoby narazonej. Podstawowe zasady poste-
powania w swoistej profilaktyce poekspozycyjnej tezca
przedstawiono w tabeli 1. oraz na zatagczonym algorytmie
z listg kontrolna.

2a. Profilaktyka czynna
Polega na podaniu pojedynczej dawki szczepionki zawie-

rajacej toksoid tezcowy (unieczynniona toksyna). Dawka
toksoidu jest jednakowa niezaleznie od wieku. Osoby



nieszczepione, z niepetnym szczepieniem lub brakiem
udokumentowanych szczepien,, kontynuuja nastepnie
szczepienia u lekarza rodzinnego. Na polskim rynku do-
stepne s3: monowalentne preparaty toksoidu tezcowego
(T) oraz szczepionki skojarzone zawierajace toksoid tez-
cowy z toksoidem btoniczym (Td), szczepionki przeciwko
btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP oraz dTpa - duza litera
D, P w skrécie oznacza odpowiednio wiekszg dawke tok-
soidu btoniczego lub antygendéw krztuscowych, mata d,
p - mniejsze dawki), szczepionka durowo-tezcowa (prze-
ciwko tezcowi i durowi brzusznemu - TyT) a takze szcze-
pionki wysoce skojarzone typu ,4w 1", ,5w1”i,6w1”

Tabela 1. Prowadzenie profilaktyki poekspozycyjnej tezca

Niskie
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przeznaczone dla niemowlat i matych dzieci. Wszystkie
wymienione szczepionki zawieraja zblizong dawke tokso-
idu tezcowego. Zgodnie z aktualnym polskim Programem
Szczepien Ochronnych (PSO) na 2021 rok w profilaktyce
poekspozycyjnej tezca podstawowe znaczenie odgrywa-
ja szczepionki T oraz Td. Jednak zaréwno amerykanskie
CDC (Center for Disease Control and Prevention), jak i AAP
(American Academy of Pediatrics) zalecaja, aby preferen-
cyjnie stosowac preparaty zawierajace - oprocz toksoi-
du tezcowego - takze komponente krztuscowa, co stuzy
ochronie przed krztuscem [10]. Dotyczy to profilaktyki
poekspozycyjnej po zranieniach dzieci od 5 do 7 roku zy-

Wysokie

Nieszczepieni lub niekompletnie
szczepieni lub historia szczepien
niepewna

Szczepionka tezcowo-btonicza
lub tezcowa, nastepnie kontynuowac
szczepienie podstawowe
(0; 1; 6 miesiac)

Szczepionka tezcowo-btonicza lub
tezcowa i antytoksyna (LIT 250/500
j.m.), nastepnie kontynuowac szczepienie
podstawowe (O; 1; 6 miesigc)

Szczepienie podstawowe

Szczepionka tezcowo-btonicza

Szczepionka tezcowo-btonicza

lub przypominajace - ostatnia
dawka wiecej niz 10 lat temu

lub tezcowa - jedna przypominajaca
dawka

lub tezcowa - jedna przypominajaca
dawka i antytoksyna (LIT 250/500j.m.)

Szczepienie podstawowe
lub przypominajace - ostatnia

Szczepionka tezcowo-btonicza

. ° L Szczepionka tezcowo-btonicza lub
lub tezcowa - jedna przypominajaca

tezcowa - jedna przypominajaca dawka

dawka 5-10 lat temu dawka
Nie wymaga
Szczepienie podstawowe Ewentualnie, gdy szczegdlnie wysokie
lub przypominajace - ostatnia Nie wymaga ryzyko, nalezy rozwazy¢ podanie jednej

dawka mniej niz 5 lat temu dawki szczepionki tezcowo-btoniczej

lub tezcowej

Lista kontrolna i wyjasnienia do algorytmu ,Swoista profilaktyka poekspozycyjna tezca”

Kwalifikacja do profilaktyki swoistej jest dwuetapowa. W pierwszym etapie ocenia sie stan uodpornienia pacjenta przeciwko
tezcowi w chwili narazenia (przebyte szczepienia), poniewaz aktualne szczepienia pozwalaja zrezygnowac z profilaktyki swoistej
dla oséb immunokompetentnych. Nastepnie, w drugim etapie, ocenia sie ryzyko rozwoju tezca na podstawie okolicznosci i rodzaju
rany i podejmuje decyzje dotyczaca rodzaju profilaktyki swoistej tezca.

1. Ocena stanu zaszczepienia przeciwko tezcowi i ogélnego stanu odpornosci
e Czy pacjent otrzymat petne szczepienie przeciwko tezcowi?
e Kiedy otrzymat ostatnig dawke przypominajaca?
e  Czy potrafi udokumentowac szczepienia lub uprawdopodobnié ich otrzymanie (np. stuzba wojskowa, uraz zaopatrzony
chirurgicznie)?
e Do ktérej grupy nalezy pacjent?
- Brak szczepien przeciwko tezcowi, nieszczepieni lub niekompletnie szczepieni lub historia szczepien niepewna.
- Szczepienie podstawowe lub przypominajace - ostatnia dawka 5-10 lat temu.
- Szczepienie podstawowe lub przypominajace - ostatnia dawka mniej niz 5 lat temu.
Ocena ogélnego stanu odpornosci:
e Czy pacjent ma znacznie obnizong odpornosc (zakazenie HIV, SCID, gtebokie niedobory przeciwciat?)
- Jedli tak, wysokie ryzyko - wymagane podanie LIT przy kazdym zranieniu
2. Ocenaryzykarozwoju tezca na podstawie rany
e Czyranajest czysta, dobrze ukrwiona lub jest to drobne i czyste zranienie powierzchowne powstate w warunkach domo-
wych i nie zawierajace martwych tkanek?
- Jedli tak - mate ryzyko rozwoju tezca.
e Czyranajest miazdzona, gteboka, ktuta, postrzatowa, zawiera ciato obce, jest zanieczyszczona ziemia, odchodami lub
$ling, odpadami rzezniczymi lub zakazona przez bakterie tlenowe?
- Jesli tak - wysokie ryzyko rozwoju tezca.

e Czy pacjent byt we wstrzasie w czasie zranienia lub po jego wystapieniu?

e Czyranajest nastepstwem oparzenia lub odmrozenia?

e Czyopatrzenie rany opdznito sie ponad 24 h?

e Czydozranienia doszto podczas pracy z ziemig np. przy kwiatach, uprawie warzyw, zajeciach przy zwierzetach gospodar-
skich (zwtaszcza przy koniach)?

e Czyranazostatazadana narzedziem zanieczyszczonym ziemia?

e Czy pacjent przyjmuje narkotyki drogg dozylng?

- Jesli tak - wysokie ryzyko rozwoju tezca.
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Tabela 2. Szczepionki z komponenta tezcowa zarejestrowane
w Polsce, ktére mozna zastosowac w profilaktyce poekspozy-
cyjnej tezca.

\EVANE]

Rodzaj szczepionki handlowa Uwagi
Szczgplonka T Tetana Standardowo
tezcowa stosowana
) Clodi Standardowo
Szczepionka odivac stosowana
btoniczo- Td
tejcowa Td_pur W ampu*kO'
strzykawce
Przeznaczonadla
dzieci od 4 roku
Adacel R
zyciaidorostych,
w tym ciezarnych
Szgeeg'v?/%a Przeznaczonadla
P . . dzieci od 4 roku
btonicy, dTap Boostrix svciaid veh
tezcowi zyciaidorostych,
. " . w tym ciezarnych
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cia oraz mtodziezy i dorostych, ktérzy w ciggu ostatnich
lat (zwykle 5) nie zostali zaszczepieni przeciwko krztus-
cowi oraz nie maja przeciwwskazan do tego szczepienia
[11]. W zaleznosci od zalecen producenta szczepionke
podaje sie gteboko podskérnie lub domiesniowo. W ta-
beli 2. wymieniono szczepionki zarejestrowane w Polsce
do stosowania w profilaktyce tezca[12-18]. Nie uwzgled-
niono preparatéw wysoce skojarzonych stosowanych do
3r.z. Przy wyborze preparatu nalezy réwniez uwzglednic
charakterystyke produktu leczniczego w zakresie reje-
stracji dla okreslonych grup wiekowych.

2b. Profilaktyka swoista bierna
Polega na podaniu immunoglobuliny hiperimmunizo-

wanej zawierajacej swoiste przeciwciata wigzace tok-
syne tezcowa. Antytoksyne (LIT) wstrzykuje sie gtebo-

10 Profilaktyka poekspozycyjna tezca w zranieniach - zasady postepowania
Andrzej Zateski, Ernest Kuchar

ko domiesniowo w dawce 250 j.m. lub 500 j.m., w inng
okolice anatomiczna niz podana wczesniej szczepion-
ke. Wielkos¢ dawki nie zalezy ani od wieku, ani od masy
ciata pacjenta, natomiast jest dostosowana do ryzyka
rozwoju tezca. Jesli rana jest zakazona i nie mozna jej
chirurgicznie opracowac w ciggu 24 godzin, rana jest
gteboka, cechuje sie ograniczonym dostepem tlenu,
a takze przy niektérych zranieniach m.in. przez zwie-
rzeta (np. ugryzienia, ukaszenia, uzadlenia, uktucia) lub
ciata obce (np. rany postrzatowe), to zgodnie z odpo-
wiednig ChPL nalezy zastosowa¢ wiekszg dawke LIT
(500 j.m.). Natomiast w przypadku ran mniejszego ry-
zykarozwoju tezcawystarczy podac¢ dwukrotnie mniej-
szg dawke LIT (250 j.m.) [19]. Jesli nie ma dostepu do
LIT, dopuszcza sie zastosowanie zwyktej immunoglo-
buliny ludzkiej lub swoistej konskiej immunoglobuliny
przeciwtezcowej (preparat niedostepny w Polsce) [9].
Zgodnie z zaleceniami CDC zwyktg immunoglobuline
ludzka (IVIG) nalezy podaé¢ w dawce 0,2-0,4 g/kg mc.,
jednak warto wspomnie¢, ze Amerykanska Agencja
do Spraw Zywnosci i Lekéw (FDA - Food and Drug Ad-
ministration) nie zaakceptowata takiego postepowania
i nie zostato ono réwniez uwzglednione w polskim PSO
[10, 20]. Jezeli wystepuja wskazania do zastosowania
swoistej immunoglobuliny przeciwtezcowej, nalezy ja
podac jak najszybciej. Stosuje sie jg takze u chorych,
ktorzy zgtaszajg sie do lekarza z opdznieniem, nieza-
leznie od czasu, jaki uptynat od momentu zranienia.
Uzasadnieniem takiego postepowania s3 jej wtasciwo-
$ci lecznicze (immunoglobuline stosuje sie takze w le-
czeniutezca) oraz mozliwy dtugi okres wylegania tezca.

3. Profilaktyczna antybiotykoterapia

W profilaktyce tezca nie zaleca sie rutynowego stoso-
wania antybiotykéw. Wskazana jest natomiast obser-
wacja rany i zlecenie odpowiedniej antybiotykoterapii
w przypadku wystapienia objawéw zakazenia przyran-
nego [20].

Podsumowanie

Ze wzgledu na prowadzenie powszechnych szczepien
ochronnych przeciwko tezcowi, poprawe warunkéw
sanitarnych, powszechny dostep do opieki zdrowotnej
oraz rutynowe stosowanie profilaktyki poekspozycyjnej,
w krajach rozwinietych - w tym w Polsce - tezec zdarza
sie obecnie sporadycznie. Jednak pomimo korzystnej sy-
tuacji epidemiologicznej nalezy pamietaé, ze zarodniki
tezca wystepuja powszechnie w $rodowisku, a w przy-
padku rozwoju tezca $miertelnosc siega w Polsce 30%.
Ponadto u ozdrowiencéw czesto wystepuja trwate po-
wiktania, ktére znacznie pogarszajg jakos¢ zycia [21].
W przypadku narazenia na zachorowanie nalezy rutyno-
wo zastosowacd zaréwno skuteczna, nieswoistg profilak-
tyke poekspozycyjng, ktéra polega na zaopatrzeniu rany,
jak tez profilaktyke swoista: bierng - polegajaca na poda-
niu antytoksyny LIT lub czynna - polegajaca na podaniu
szczepionki zawierajacej toksoid tezcowy. Profilaktyke
poekspozycyjna tezca nalezy przeprowadzié jak najszyb-
ciej, zaraz po ocenie ryzyka zakazenia. Osoby zaszczepio-
ne przeciwko tezcowi, w ramach profilaktyki poekspo-
zycyjnej, powinny kontynuowac szczepienia przeciwko
tezcowi zgodnie z zaleceniami zapisanymi w aktualnym
Programie Szczepien Ochronnych.



Pismiennictwo

1. WHO Maternal and Neonatal Tetanus Elimination.
www.who.int/immunization/diseases/MNTE_initiative/en/

2. Kyu HH, Mumford JE, Stanaway JD, Barber RM, Hancock
JR,Vos T, Murray CJ, Naghavi M. Mortality from tetanus be-
tween 1990 and 2015: findings from the global burden of
disease study 2015. BMC Public Health. 2017 Feb 8;17 (1):
179.doi: 10.1186/512889-017-4111-4.

3. Global and regional immunization profile https://www.who.
int/immunization/monitoring_surveillance/data/gs_glopro-
file.pdf?ua=1

4. NIZP-PZH. Zachorowania na wybrane choroby zakaZzne
w Polsce od 1 stycznia do 31 grudnia 2020 roku oraz w po-
rownywalnym okresie 2019 roku. wwwold.pzh.gov.pl/old-
page/epimeld/2020/INF_20_12B.pdf

5. NIZP-PZH. Szczepionka przeciw tezcowi. http://szczepie-
nia.pzh.gov.pl/szczepionki/tezec/

6. Yen LM, Thwaites CL. Tetanus. Lancet. 2019 Apr 20; 393
(10181): 1657-1668. doi: 10.1016/S0140-6736 (18)
33131-3.

7. Rhinesmith E, Fu L. Tetanus Disease, Treatment,
Management. Pediatr Rev. 2018 Aug; 39 (8): 430-432. doi:
10.1542/pir.2017-0238.

8. Flisiak R, Szetela B, Mrukowicz J. Choroby zakaZne.
Tezec. (W:) Gajewski P (red.): Interna Szczeklika. Krakéw,
Medycyna Praktyczna. 2018: 2396-2398

9. AAP:RedBook.2015 Report of the Committee on Infectious
Diseases. Wyd. 30, AAP, 2015 www.redbook.solutions.aap.
org

10. Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 22
grudnia 2020 r. w sprawie Programu Szczepien Ochronnych
narok 2021. Dz. U. Ministra Zdrowia, poz. 117.

11. Updated recommendations for use of tetanus toxoid, redu-
ced diphtheria toxoid, and acellular pertussis (Tdap) vaccine
in adults aged 65 years and older - Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb. Mortal.
Wkly Rep., 2012; 61: 468-470

12. Charakterystyka Produktu Leczniczego Tetana

13. Charakterystyka Produktu Leczniczego Clodivac

14. Charakterystyka Produktu Leczniczego Td-pur

15. Charakterystyka Produktu Leczniczego DTP - Szczepionka
btoniczo-tezcowo-krztuscowa adsorbowana

16. Charakterystyka Produktu Leczniczego Adacel

17. Charakterystyka Produktu Leczniczego Boostrix

18. Charakterystyka Produktu Leczniczego Tdap szczepionka
SSI

19. Charakterystyka Produktu Leczniczego Igantet 250

20. CDC. Tetanus. www.cdc.gov/tetanus/clinicians.html

21. Zielinski A: Tezec w 2000 roku. Przeg. Epidemiol. 2002; 56:
335-338

2022NR 1VOL. 100




PRACA POGLADOWA

ZABURZONA AUTOFAGIA JAKO CZYNNIK
ETIOLOGICZNY ZROZNICOWANYCH
JEDNOSTEK CHOROBOWYCH
Impaired autophagy as an etiological factor
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Streszczenie: Autofagia jest konserwatywnym procesem polegajacym na lizosomalnym trawieniu uszkodzonych
organelli komérkowych, patogendéw i niefunkcjonalnych biatek, co warunkuje utrzymanie réwnowagi komérkowej.
Proces ten stanowi alternatywne Zrédto energii dla komérki w warunkach stresowych indukowanych gtodzeniem,
czynnikami chemicznymi czy niedotlenieniem. W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie autofagia, a jej dysfunk-
cjonalnos$¢ uznawana jest za jeden z czynnikdéw sprzyjajacych rozwojowi zréznicowanych jednostek chorobowych.
Prawdopodobienistwo wystepowania choréb, takich jak nowotwory, choroby uktadu sercowo-naczyniowego czy cho-
roby neurodegeneracyjne wzrasta wraz z wiekiem, a proces autofagii ulega hamowaniu w starzejacym sie organizmie,
co dodatkowo wskazuje na udziat uposledzonej autofagii w patogenezie wielu choréb. W zwigzku z tym, dziatania
ukierunkowane na modyfikacje szlakéw zwigzanych z autofagia wskazywane sa jako potencjalne narzedzie terapeu-
tyczne. W niniejszym przegladzie prezentujemy wybrane choroby, ktérych przyczyn upatruje sie w zaburzonej auto-
fagii, wskazujemy takze potencjalne mozliwosci terapeutyczne oraz podkreslamy dychotomiczna role autofagii, szcze-
gblnie w procesie nowotworzenia.

Abstract: Autophagy is a conservative process of lysosomal digestion of damaged cell organelles, pathogens and non-
functional proteins, which determines the maintenance of cellular balance. This process is an alternative source of
energy for the cell under stress conditions induced by starvation, chemical factors or hypoxia. In recent years, the
interest in autophagy has increased, and its dysfunctionality is considered to be one of the factors contributing to the
development of various disease entities. The likelihood of diseases such as cancer, cardiovascular diseases or neuro-
degenerative diseases increases with age, and the process of autophagy is inhibited in an aging body, which further
indicates the involvement of impaired autophagy in the pathogenesis of many diseases. Therefore, activities aimed at
modifying the pathways related to autophagy are indicated as a potential therapeutic tool. In this review, we present
selected diseases, the causes of which are believed to be disturbed autophagy, indicate potential therapeutic possibili-
ties and emphasize the dichotomous role of autophagy, especially in the neoplastic process.

Stowa kluczowe: autofagia, choroby zwigzane z autofagia, uposledzona autofagia.
Key words: autophagy, autophagy-related diseases, impaired autophagy.
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Wstep

Autofagia jest konserwatywnym procesem zachodzgcym
we wszystkich komérkach eukariotycznych - od drozdzy,
gdzie zostata zaobserwowana i opisana po raz pierwszy,
po komérkiludzkie [1, 2]. Nazwa procesu pochodzi z jezy-
ka greckiego i dostownie oznacza ,samozjadanie” [3]. Au-
tofagia polega na lizosomalnej degradacji uszkodzonych
i nieprawidtowo sfatdowanych biatek, organelli komoér-

kowych oraz patogendw [2]. Istotg autofagii jest oddzie-
lenie sktadnikow komérki od cytoplazmy, otoczenie ich
btong i zamkniecie w pecherzyku nazywanym autofago-
somem lub wakuolg autofagiczng [4]. Fuzja autofagoso-
mu z lizosomem tworzy autofagolizosom, w ktérym pod
wptywem dziatania enzymoéw trawiennych dochodzi do
rozktadu jego zawartosci do aminokwasoéw, cukréw, kwa-
sow ttuszczowych i nukleotydéw, ktére moga zostac wy-
korzystane jako alternatywne zrédto energii dla komoérki



w warunkach stresowych lub stanowi¢ materiat budulco-
wy do syntezy nowych struktur [5, 6]. Aktywacja autofagii
zachodzi w warunkach stresu komorkowego, ktéry moze
byc¢ indukowany przez takie czynniki jak: gtodzenie, stres
chemiczny czy hipoksja (niedotlenienie) [7]. Pierwsze in-
formacje na temat autofagii pochodzg z lat 60. XX wieku,
apbézniejsze, intensywne badania nad procesem autofagii
zaowocowaty przyznaniem Nagrody Nobla Yoshinori Oh-
sumi w 2016 roku za badania nad mechanizmem autofa-
gii. Obecnie autofagia, jako proces tzw. samooczyszczania
sie komorek, uznawana jest za wyznacznik zdrowia i dtu-
gowiecznosci. W ostatnich latach obserwuje sie wzrost
doniesien naukowych wykazujacych zwigzek pomiedzy
uposledzong autofagia a zrdéznicowanymi jednostkami
chorobowymi, stad rosnace zainteresowanie procesem
i poszukiwaniem sposobdw, ktére mogtyby go wywotac.

Klasyfikacja autofagii

Jak dotad opisano trzy gtéwne typy autofagii: mikro-
autofagie, autofagie zalezng od biatek opiekunczych
(chaperonow) oraz makroautofagie [8]. Podziat ten jest
uzalezniony od sposobu, w jaki sktadniki przeznaczone
do degradacji sa dostarczane do lizosomow [9]. Najprost-
szym rodzajem autofagii jest mikroautofagia, ktéra pole-
ga na bezposrednim wchtanianiu materiatu przeznaczo-
nego do trawienia przez lizozym. Autofagia zalezna od
biatek opiekunczych (ang. chaperone-mediated autophagy,
CMA) odznacza sie wystepowaniem charakterystycz-
nej sekwencji aminokwasowej (KFERQ, Lys-Phe-Glu-
-Arg-Gln) w czasteczce substratu [10]. Ten pentapeptyd
w uszkodzonych biatkach oddziatuje z biatkami opiekun-
czymi Hsc 70 (ang. heat shock cognate 70 kDa) i dopiero
w postaci tego kompleksu biatko kierowane jest do lizo-
somu, gdzie taczy sie z receptorem LAMP 2A (ang. lyso-
some associated membrane protein type 2A), co umozliwia
jego przemieszczenie i hydrolize [11]. Makroautofagia
z kolei jest rodzajem autofagii, ktéry najczesciej bywa de-
finiowany jako autofagia [12]. Makroautofagia zasadni-
czo przebiega w czterech etapach, na ktére sktadaja sie:
inicjacja, wydtuzenie fagoforu, dojrzewanie autofagoso-
mu, fuzja autofagosomu z lizosomem i degradacja zawar-
tosci przez enzymy proteolityczne [11]. Autofagia jest za-
rzadzana antagonistycznie przez AMPK (kinaza biatkowa
aktywowana przez AMP) i mTOR (ang. mammalian target
of rapamycin), ktére dziatajg jak komoérkowe indykatory
sktadnikow odzywczych [13]. Fosforylacja Ulk1l przez
AMPK powoduje aktywacje autofagii, z kolei mTOR ha-
muje proces [14]. Przebieg catego procesu kontrolowa-
ny jest przez specyficzne biatka Atg [15]. Kluczow3 role
w inicjowaniu autofagii i tworzeniu autofagosoméw petni
beklina 1 (homolog drozdzowego biatka Atg 6) i PI3K kla-
sy Il (ang. phosphoinositide 3-kinase class 111). W kolejnych
etapach beklina 1 aktywuje inne biatka Atg, co skutkuje
wydtuzaniem pecherzyka [14]. Jednym z wazniejszych
etapdéw podczas przebiegu autofagii jest konwersja cyto-
zolowego LC-3 (LC3-I; lekkie tancuchy biatka zwigzanego
z mikrotubulami, light chain 3) do postaci zwigzanej z bto-
ng wewnetrzng pecherzyka autofagicznego LC3-I1, ktéry
jest uznany za gtéwny marker autofagii[14, 16].

Choroby zwigzane z uposledzona autofagia

Wszystkie choroby zwigzane z uposledzong autofagia
taczy wspdlna cecha - w ich przebiegu obserwuije sie na-
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gromadzenie uszkodzonych organelli komérkowych i/lub
dysfunkcyjnych biatek, co zaburza homeostaze komérko-
wa. Nagromadzenie tych elementéw moze nastepowacd
w wyniku zaburzenia koncowych etapéw autofagii, co
w obrazach mikroskopowych obserwowane jest jako na-
gromadzenie struktur charakterystycznych dla tego pro-
cesu - wakuoli autofagicznych (ang. autophagic vacuoles,
AV), ciat wtretowych (ang. inclusion bodies, IB) lub ciat wie-
lopecherzykowych (ang. multi-vesicular bodies, MVB) [17,
18]. Progres w badaniach nad autofagig nastgpit wraz
z badaniami asocjacyjnymi catego genomu (ang. genome-
-wide association studies, GWAS), co pozwolito na identyfi-
kacje gendow zwigzanych z autofagia [19]. W ostatnich la-
tach wykazuje sie coraz wiecej jednostek chorobowych,
ktore sg zwiazane z dysfunkcyjng autofagia. Wsrod tych
choréb wymieni¢ mozna m. in.: choroby zapalne jelit, cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby neurode-
generacyjne, cukrzyce, otytos$¢ oraz nowotwory [1, 20].

Choroby zapalne jelit

Choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel diseases,
IBD) to przewlekte choroby uktadu pokarmowego prze-
biegajace z okresami zaostrzenia i remisji [21]. Wsrod
nieswoistych chordéb zapalnych jelit najczesciej wymienia
sie dwa gtéwne typy - chorobe Lesniowskiego-Crohna
(ang. Crohn-disease, CD) i wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (ang. ulcerative colitis, UC) [22]. CD charaktery-
zuje sie nieswoistym zapaleniem w obrebie $ciany prze-
wodu pokarmowego i moze dotyczy¢ kazdego z jego
odcinkéw [11], podczas gdy UC obejmuje koricowy frag-
ment przewodu pokarmowego [23]. Czasami, gdy stan
zapalny dotyczy okreznicy, rozréznienie i rozpoznanie
choroby jest niemozliwe i wéwczas mowi sie o nieokre-
$lonym zapaleniu okreznicy (IBD unclassified, IBDU) [11].
Choroby zapalne jelit majg zréznicowang etiologie, jed-
nak najczesciej wskazuje sie czynniki $rodowiskowe,
genetyczne, zaburzong autofagie i dysbioze [11, 24]. Do
postepu w diagnostyce IDB przyczynity sie osiggniecia
GWAS. Wsréd gendw zwigzanych z autofagia, ktérych
mutacje przyczyniajg sie do wystapienia IBD, wymienié
mozna ATG16L, IRGMiLRRK2 [25]. Biatko Atg 16L odgry-
wa kluczowa role w procesie autofagii, poniewaz uczest-
niczy w tworzeniu autofagosomu [26]. Najbardziej znang
modyfikacjg zwiazang z dysfunkcyjng autofagia w prze-
biegu IBD jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP), polegajacy na
substytucji treoniny na alanine w pozycji 300 (T300A), co
dwukrotnie zwieksza prawdopodobieristwo wystapienia
CD [27, 28]. Zmiana ta skutkuje zaktéceniem aktywnosci
komérek Panetha i komérek kubkowych, co powoduje
zaburzenie autofagii ukierunkowanej na eliminacje pato-
gendw, nazywanej ksenofagia [29, 30]. Poza utrudniong
eliminacjg patogendéw, mutacje w genie ATG16L powo-
duja wzrost wydzielania cytokin prozapalnych przez ko-
morki Panetha, zwiekszong sekrecje interleukiny-1 (IL-
1PB) i interleukiny-18 (IL-18) oraz reaktywnych form tlenu
(RFT) przez makrofagi na skutek oddziatywania lipopo-
lisacharydu (LPS) [31]. Zatem mutacje w obrebie genu
ATG16L przyczyniajg sie do wywotania nasilonego sta-
nu zapalnego. Kolejnym genem zwigzanym z autofagia,
wptywajacym na rozwdj IBD, jest IRGM kodujacy biatko
M (immunity-related GTPase family M protein, IRGM) [32].
Biatko to odpowiada za dojrzewanie autofagosomu oraz
uczestniczy w procesie eliminacji patogenéw z komérek
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ssaczych. Przeprowadzone dotychczas badania wyka-
zaty niejednoznaczne wyniki odnosnie zwigzku pomie-
dzy polimorfizmami tego genu a fenotypem CD [33, 34].
Wykazano natomiast zalezno$¢ mutacji w genie IRGM
a wystepowaniem UC [34]. Dla kolejnego genu, LRRK2
(ang. leucine-rich repeat kinase 2), wykazano, ze jego poli-
morfizm jest zwigzany z wystepowaniem CD [35]. Zwiek-
szong ekspresje genu zaobserwowano u pacjentéw ze
zdiagnozowanym CD [36]. Co ciekawe, w pordwnaniu
z innymi genami zwigzanymi z autofagia, w przypadku
LRRK2 ekspresja obserwowana jest w leukocytach obec-
nych w blaszce wtasciwej, a nie w komoérkach nabtonka
jelitowego [37].

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Ciagtos¢ pracy serca utrzymywana jest dzieki energii
(ATP) syntetyzowanej w mitochondriach. Selektywny
rodzaj autofagii, polegajacy na degradacji tych struktur,
okreslany jest mianem mitofagii, a uposledzenie tego
procesu ma zwigzek z réznymi zaburzeniami pracy mies-
nia sercowego [38, 39]. Szczegblng role autofagii wyka-
zano w przypadku niewydolnosci serca, proteinopatii,
niedokrwieniu i reperfuzji, gdzie dochodzi do uszkodze-
nia biatek na skutek oddziatywania stresu oksydacyjnego
[14, 40]. Badania przeprowadzone na myszach wykazaty,
ze niedobory biatka Atg 5 przyczyniaty sie do nagroma-
dzenia poliubikwitynowanych biatek, mitochondriéw,
zwiekszenia stresu siateczki srédplazmatycznej, zmiany
struktury sarkomeréw i obumierania komoérek miesnia
sercowego [39]. Nagromadzenie biatka p62/SQSTM1
i biatek poliubikwitynowanych zostato z kolei skorelowa-
ne z wystepowaniem miazdzycy i obserwacje te dotyczy-
ty modeli mysich, jak réwniez ludzi z rozpoznang miaz-
dzyca [41]. W innym badaniu zaobserwowano zwigzek
autofagii i mitofagii z niewydolnoscia serca i zwezeniem
aorty - poczatkowo procesy byty aktywowane, jednak na
skutek zmniejszenia skutecznosci pracy mitochondriéow
i postepujacej niewydolnosci serca, ulegty zahamowa-
niu [42]. Znana jest réwniez terapeutyczna rola autofagii
w réznych schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego.
Wykazano m. in. zmniejszenie przerostéw kardiomiocy-
téw w przebiegu przerostu miesnia sercowego w wyniku
leczenia soforikozydem, ktéry aktywowat szlak AMPK/
mTORC1, indukujac proces autofagii [43]. Innym przykta-
dem jest zastosowanie metforminy, ktéra poprzez bloko-
wanie szlaku aktywujacego autofagie, zalezng od kinazy
AMP, zmniejszata rozwdj niewydolnosci serca [44].

Choroby neurodegeneracyjne

Prawdopodobienstwo wystgpienia choréb neurode-
generacyjnych wzrasta z wiekiem i jest spowodowane
zmianami, takimi jak: stres oksydacyjny, uszkodzenia mi-
tochondriéw, niedobory energii, nadmierna aktywacja
receptoréw glutaminianu i zaburzona homeostaza [45].
Wiekszos$¢ chorob neurodegeneracyjnych spowodowana
jest nagromadzeniem specyficznych biatek, charaktery-
stycznych dla danej choroby [46, 47]. Akumulacja biatek
wynika z postepujacych w wyniku starzenia, uposledzo-
nych mechanizmoéw ich degradacji, z wtgczeniem procesu
autofagii [48]. Akumulacja biatek moze doprowadzi¢ do
zaburzenia przeptywu impulsu nerwowego pomiedzy
synapsami, a nawet powodowac smier¢ komoérek nerwo-
wych [46, 47]. Do najczesciej diagnozowanych choréb

neurodegeneracyjnych zaliczamy chorobe Alzheimera
(ang. Alzheimer's disease, AD) i chorobe Parkinsona (ang.
Parkinson’s disease, PD), w przebiegu ktérych stwier-
dza sie nagromadzenie autofagosomoéw i uszkodzonych
biatek [49]. Choroba Alzheimera polega na progresuja-
cej utracie synaps w korze mézgowej i hipokampie, co
skutkuje zaburzeniami pamieci i pogorszeniem funkcji
poznawczych [50]. Etiologia choroby nie jest do korca
znana. Najczesciej pojawiajace sie koncepcje wskazujg na
nagromadzenie amyloidu-beta (amyloid-B, AB) i akumu-
lacje biatka tau [51, 52]. Amyloid- kumuluje sie w posta-
ci blaszek amyloidowych (ang. amyloid plaques), natomiast
biatko tau odktada sie wewnatrzneuronowo, tworzac
tzw. splatki neurofibrylarne (ang. neurofibrillary tangles)
[53]. Zaburzenie procesu autofagii wskazywane jest jako
gtéwna przyczyna nagromadzenia tych struktur, wobec
czego podejmowane sg proby wykorzystania strategii
ukierunkowanych na aktywacje procesu autofagii, jako
narzedzia terapeutycznego w leczeniu choroby Alzhe-
imera [54]. Wykazano na przyktad, ze zastosowanie ra-
pamycyny (inhibitor kinazy mTOR, aktywator autofagii)
hamowato agregacje amyloidu-p i biatka tau oraz popra-
wiato funkcje poznawcze, jednak efekt ten obserwowa-
no jedynie we wczesnych stadiach rozwoju choroby [55,
56]. Choroba Parkinsona spowodowana jest akumulacja
a-synukleiny i degeneracjg neuronéw dopaminergicz-
nych [57]. Gtéwne objawy choroby to: zaburzenie funkgji
motorycznych, zaburzenia snu, zmiany nastroju i obnize-
nie funkcji poznawczych [58]. Pomimo, ze mechanizmy
wywotujace chorobe sg wcigz niejasne, GWAS pozwolity
na identyfikacje licznych genéw zwigzanych z uposledzo-
n3a autofagia i wystepowaniem choroby Parkinsona [59].

Cukrzyca

Cukrzyca, pomimo réznic wystepujacych pomiedzy cuk-
rzyca typu | i ll, charakteryzuje sie brakiem utrzymania
homeostazy glukozy, co spowodowane jest niewydolnos-
cig komorek B trzustki [60]. W uproszczeniu - trzustka
produkuje mniejsze ilosci insuliny, co wywotuje hipergli-
kemie. Przyczynga zaburzonego funkcjonowania komérek
B jest stres siateczki srédplazmatycznej i stres oksyda-
cyjny [61]. Kluczowa role w utrzymaniu funkcjonowania
komorek B trzustki odgrywa autofagia [62]. Zaleznos$¢
pomiedzy zahamowang autofagig a zaburzonym funk-
cjonowaniem komoérek 3 wykazano w badaniu, w ktérym
wykorzystano myszy z nokautem genu ATG 7 [63]. Zaob-
serwowano zmniejszone wydzielanie insuliny i uposle-
dzong tolerancje glukozy w komérkach znokautowanych
myszy, co wyraznie wskazuje na udziat dysfunkcjonalnej
autofagii w patogenezie cukrzycy. W innym badaniu za-
stosowano otyte myszy z cukrzyca i wykazano zaburzong
autofagie oraz Smieré komérek B trzustki [64]. Po zasto-
sowaniu postu przerywanego (ang. intermittent fasting,
IF), zaobserwowano aktywacje autofagii i ztagodzenie
przebiegu cukrzycy indukowanej otytoscia. Wykazanie
zwiazku pomiedzy zahamowang autofagia a rozwojem
cukrzycy, spowodowato rozwoj metod ukierunkowanych
naindukcje autofagii w leczeniu cukrzycy. Jednym ze sku-
tecznych sposoboéw tagodzenia przebiegu cukrzycy sg za-
lecenia dietetyczne. Wykazano, ze dieta nasladujgca post
(ang. fast mimicking diet, FMD) powoduje regeneracije ko-
morek B trzustki w mysim modelu cukrzycy typu | i 11 [65].
Wysoka skutecznoscig w leczeniu cukrzycy odznacza sie
np. metformina, bedgca mimetykiem insuliny. Wykaza-
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no, ze metformina aktywuje autofagie w komérkach B
i hamuje apoptoze podczas lipotoksycznosci w mode-
lu in vitro [66]. Co ciekawe, w odniesieniu do cukrzycy,
zaobserwowano zréznicowany efekt zastosowania ra-
pamycyny. Z jednej strony wykazano, ze zastosowanie
tego aktywatora autofagii przyczynia sie do zmniejszenia
przyrostu masy ciata i zmniejszenia poziomu glukozy we
krwi u gryzoni karmionych dieta wysokottuszczows [67,
68], z drugiej natomiast wykazano zwiekszong opornos¢
na insuline i pogorszenie funkcji trzustki nawet wtedy,
gdy dochodzito do aktywacji autofagii [69].

Otytosc

ka wystgpienia cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego czy nowotwordw sta-
nowig problem globalny [70]. Nadmierna ilo$¢ ttuszczu
zlokalizowana poza tkanka ttuszczowa np. w komaérkach
watroby czy miesniach szkieletowych, moze prowadzié
do uszkodzenia tych tkanek lub wywotac lipotoksycznosé
uktadowa na skutek wysokiego poziomu wolnych kwa-
sow ttuszczowych w surowicy [71, 72]. Jednym z czyn-
nikow aktywujacych autofagie jest gtéd, zatem nadmiar
kalorii, charakteryzujacy sposdb zywienia osob otytych,
prowadzi do zaburzenia tego procesu. Badania wykazaty,
ze nadmierna podaz kalorii moze przyczyniac sie do za-
hamowania autofagii poprzez stymulacje negatywnego
regulatora autofagii, jakim jest kinaza mTOR [73]. Bada-
nia przeprowadzone na myszach pokazaty, ze u otytych
myszy autofagia jest hamowana na skutek zmniejszenia
ekspresji gendw zwigzanych z autofagig - ATG5 i ATG7
[74]. Z drugiej strony nie brakuje doniesien naukowych
wskazujgcych na nagromadzenie autofagosoméw w wa-
trobie i adipocytach otytych myszy i ludzi, co potencjalnie
wskazuje na aktywacje procesu autofagii [75]. Otytosé
jest wskazywana jako jeden z czynnikéw wywotujacych
stres siateczki srédplazmatycznej w watrobie, a stres
ten jest jednym z czynnikéw aktywujacych autofagie.
Wydaje sie wiec mozliwe, ze autofagia jest indukowana
w celu przywrécenia homeostazy zaburzonej poprzez
nadmierng mase ciata [74, 76]. Sprawnie przebiegajaca
autofagia powinna jednak skutkowaé zuzyciem substra-
téw autofagicznych, takich jak kropelki lipidéw i agregaty
biatkowe, a w wielu badaniach wykazano ich akumulacje
w komérkach i tkankach [75, 77]. Zwiekszona produkcja
i nagromadzenie autofagosomoéw wskazuje na aktywacje
autofagii przy jednoczesnym zmniejszeniu efektywnosci
tego procesu [78]. Niejasng kwestie autofagii w tkance
ttuszczowej prébowano wyjasni¢ w badaniach ukierun-
kowanych na funkcje lizosomoéw i proteaz w modelu in
vitro i in vivo [79]. Autorzy wykazali, ze w patologicznej
tkance ttuszczowej dochodzito do przyspieszonego po-
wstawania autofagosomow, jednak w dalszych etapach
przeptyw autofagiczny byt hamowany, co skutkowato
kumulacja autofagosomoéw. Uzyskane wyniki wskazuja
na nieefektywny proces autofagii zachodzacy w tkance
ttuszczowej.

Nowotwory

W odniesieniu do nowotworéow autofagia wzbudza naj-
wieksze kontrowersje. Z jednej strony, jest kluczowym
procesem dlawzrostu komoérek i transformacji nowotwo-
rowej,zdrugiejnatomiast przyczyniasie do $mierci komé-
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rek nowotworowych [80]. Pierwsze doniesienia na temat
udziatu autofagii w procesie nowotworzenia pojawity
sie w roku 1999, gdy wykazano, ze aktywnos¢ bekliny 1
wptywa na supresje nowotworu [81]. Badania wykazaty,
ze delecja genu kodujgcego bekline 1 skorelowana byta
Z rozwojem nowotworu piersi, jajnika i prostaty, a jego
zmniejszong ekspresje zaobserwowano w nowotworach
piersi, jajnika i mézgu [81, 82, 83]. W badaniach wykaza-
no, ze mutacja genu kodujacego bekline prowadzita do
zahamowania autofagii i wzrostu podatnosci na nowo-
twory [84, 85]. W innych badaniach wykazano, ze biat-
ko p62 (biatko selektywne dla autofagii) uczestniczyto
w kontrolowaniu procesu nowotworzenia [86]. Zaobser-
wowano, ze w modelu mysim nagromadzenie biatka p62
skutkowato zaburzeniem procesu autofagii. Niejasna jest
rola autofagii w rozwoju nowotworu jelita grubego. Z jed-
nej strony wykazano, ze w zaawansowanym stadium no-
wotworu dochodzi do nadekspresji LC3-Il (markera au-
tofagii), co wskazuje na wysoka aktywnos¢ procesu [86],
w innych badaniach wykazano natomiast zmniejszong
ekspresje genu ATG 5 aktywujacego autofagie [87]. W ba-
daniach nad nowotworem trzustki wykazano, ze nasilona
autofagia sprzyja rozwojowi komoérek rakowych, dostar-
czajac nie tylko energii niezbednej do progresji procesu
nowotworzenia, ale réwniez dostarcza substratéw, ta-
kich jak biatka, kwasy nukleinowei lipidy, ktore pozwalaja
na zwiekszenie biomasy komérek nowotworowych [88].
Woydaje sie, ze rola autofagii w procesie nowotworzenia
uzalezniona jest od stopnia zaawansowania choroby.
Poczatkowo autofagia degraduje uszkodzone organel-
le i biatka, zapobiegajac rozwojowi nowotworu, jednak
w zaawansowanych stadiach rozwoju guza, autofagia
pozwala na adaptacje do niekorzystnych czynnikéw, ta-
kich jak hipoksja i pozwala na progresje choroby [89, 90].

Sposoby aktywacji autofagii

Sprawnie dziatajgca autofagia postrzegana jest jako wy-
znacznik zdrowia. Eliminacja uszkodzonych organelli ko-
moérkowych i dysfunkcjonalnych biatek sprzyja utrzyma-
niu homeostazy i przeciwdziata chorobom, co przyczynia
sie rowniez do opdznienia procesu starzenia. Efekty
ogolnoustrojowe, sprzyjajace dtugowiecznosci, udowod-
niono u myszy, robakéw i much [91], jednak w ostat-
nich latach wzrasta zainteresowanie sposobami, ktore
moga aktywowac ten proces réwniez u ludzi. Jednym
z czynnikéw indukujacych autofagie jest stres gtodowy,
w zwigzku z czym na popularnosci zyskuja ré6zne modele
zywieniowe oparte o restrykcje kaloryczne. Proautofa-
giczny efekt deficytéw energetycznych polega na anta-
gonistycznej aktywnosci AMPK/mTOR, ktére sg komor-
kowymi czujnikami dostepnosci sktadnikéw odzywczych
[13]. Aby autofagia zostata aktywowana, konieczne jest
réwniez wykorzystanie zapaséw glikogenu zmagazy-
nowanego w watrobie i miesniach, dlatego za czas ko-
nieczny do wywotania procesu uznaje sie 72h [92]. Trzy-
dniowe gtodowki stanowig jednak zbyt duze wyzwanie
dla konsumentéw, w zwigzku z czym opracowano rézne
modele zywieniowe nasladujace post [93]. Najbardziej
popularnym protokotem jest post przerywany (ang. inter-
mittent fasting, IF), polegajacy na nastepujacych po sobie
okresach postu i tzw. ,okien zywieniowych”. Najczestszy
schemat IF opiera sie na 16h postu, po czym nastepuje
8h okres, w ktérym mozna spozywac positki [94]. Inne
strategie odzywiania oparte na naprzemiennych okre-
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sach gtodéwki i czasie spozywania positkdw to np.: ADF
(ang. alternate days fasting), FMD (ang. fast mimicking diet),
TRD (ang. time restriction diet) [95, 96]. Przyktadem die-
tetycznego aktywowania autofagii jest stosowanie diety
ketogenicznej (ang. ketogenic diet, KD), w ktérej dzienna
podaz weglowodanéw ogranicza sie do okoto 5-10%
kalorycznosci diety lub ich ilo$¢ jest mniejsza niz 50 g
dziennie [97]. Podczas niedoboru glukozy, przemianom
energetycznym ulegaja ttuszcze, organizm przechodzi
w stan ketozy, a gtéwne zrédto energii stanowig ciata ke-
tonowe, ktoére sg wykorzystywane przez organizm row-
niez podczas gtodzenia [96]. Zwigzek pomiedzy diet3 ke-
togeniczng a indukcjg procesu autofagii wykazano m. in.
w badaniach na myszach, gdzie u osobnikéw karmionych
dietg wysokottuszczowg zaobserwowano wzrost eks-
presji LC3-1l i bekliny 1, co Swiadczy o aktywacji procesu
autofagii [98]. Rosnace zainteresowanie autofagia spra-
wito, ze zidentyfikowano substancje biologicznie aktyw-
ne, ktére sg w stanie wptynaé na ten proces. Wtasciwosci
takie posiadajg m.in. kurkumina i resweratrol. Udziat kur-
kuminy w aktywacji szlakéw autofagicznych wykazano
m.in. podczas badan na ludzkich komoérkach raka okrez-
nicy (HCT116) oraz mysich fibroblastach embrionalnych
(MEF) [99]. Resweratrol z kolei okazat sie przyczyniac do
degradacji ptytek amyloidowych u myszy, wskazujac na
potencjalnie terapeutyczny efekt w chorobie Alzheimera
[100]. Réwniez aktywnosc¢ fizyczna wykazuje wiasciwo-
$ci stymulujgce autofagie. Znane s3 badania, w ktérych
oceniono wptyw treningu wytrzymatosciowego na ak-
tywacje procesu autofagii u myszy w zaleznosci od tego
czy trening wykonywano na czczo, czy po positku. Wyka-
zano, ze autofagia byta aktywowana w obu przypadkach,
o czym Swiadczyt wzrost markeréw autofagii. Warto
podkresli¢, ze nasilenie autofagii byto wieksze, gdy wysi-
tek fizyczny odbywat sie na czczo [101].

Podsumowanie

Rosnace w ostatnich latach zainteresowanie autofagia
wynika z jej udziatu w etiopatogenezie szerokiego spek-
trum chordb, do ktérych nalezg m. in.: choroby zapalne
jelit, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby
neurodegeneracyjne, cukrzyca, otytos¢ czy nowotwo-
ry. Autofagia, jako proces samooczyszczania i recyklin-
gu komodrkowego, utrzymuje homeostaze organizmu
a eliminacja szkodliwych lub wadliwych komponentéw,
takich jak patogeny czy dysfunkcjonalne biatka, za-
pewnia prawidtowe funkcjonowanie komérek i tkanek.
Zmniejsza to prawdopodobieristwo wystepowania cho-
réb zwiagzanych ze starzeniem sie. W zwigzku z tym, ze
aktywnosc¢ autofagii zmniejsza sie wraz z wiekiem, po-
szukiwane s3 sposoby jej aktywowania. Sama autofa-
gia bywa okreslana jako proces hamujacy starzenie sie
i sprzyjajacy dtugowiecznosci. Za podejscia behawioral-
ne sprzyjajace wywotaniu autofagii uwaza sie restryk-
cje zywieniowe, takie jak zmniejszenie spozywanych
kalorii, okresowe posty czy zmniejszong podaz weglo-
wodandw. Autofagii sprzyja rowniez aktywnos¢ fizycz-
na, a takze niektére grupy produktéw bogate w zwigzki
biologicznie aktywne, takie jak chociazby kurkumina
czy resweratrol. Pomimo przypisywania autofagii sze-
regu korzysci prozdrowotnych, nalezy pamietaé, ze jest
to proces dychotomiczny i zaréwno jej uposledzenie, jak
i nadmierna aktywacja nie sprzyjaja zachowaniu zdro-
wia.
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Streszczenie: W pracy przedstawiono czynniki, ktére mogg wptywac na odpowiedz na leki w poszczegolnych stadiach
rozwoju organizmu, warunkujgc tym samym skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii. W oparciu o przedstawio-
ne zmiany rozwojowe opracowano sposoby obliczania dawek, ktére umozliwiajg ekstrapolacje dawkowania u doro-
stych na populacje pediatryczna. Wskazano réwniez inne potencjalne narzedzia (terapia monitorowana stezeniem

leku, farmakogenetyka), ktére moga stuzy¢ do optymalizacji dawkowania lekéw u dzieci.

Abstract: The study presents the factors that can affect the response to drugs at various stages of child’s develop-
ment, thus determining the effectiveness and safety of pharmacotherapy. Based on the presented developmental
changes, methods of calculating doses were established to enable extrapolation of adult dosing to the paediatric
population. Moreover, the article demonstrates other potential tools (therapeutic drug monitoring, pharmacogenet-

ics) that may be used to optimise drug dosing in children.
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Wstep

Dawkowanie lekéw u dzieci opiera sie w wiekszosci
przypadkéw na danych klinicznych ustalonych w po-
pulacji oséb dorostych, co wigze sie niestety z brakiem
uwzglednienia szeregu swoistych dla wieku rozwojowe-
go zmiennych. Teze te sformutowat juz ponad 100 lat
temu ojciec pediatrii amerykanskiej dr Abraham Jacobi
stwierdzajac, ze ,Pediatrzy nie maja do czynienia z mi-
niaturami dorostych kobiet i mezczyzn wymagajacymi
zmniejszonych dawek lekéw w przypadku choréb wyste-
pujacych w mniejszym organizmie, lecz (...) z pacjentami
wymagajacymi zastosowania odpowiedniego schematu
dawkowania”. Od tego czasu poznano wiele czynnikow,
zwtaszcza wptywajacych na farmakokinetyke lekéw, kto-
re modyfikuja odpowiedZ pacjenta pediatrycznego na
leczenie. Niestety, w przypadku wielu stosowanych w co-
dziennej praktyce klinicznej lekéw, brak jest bezposred-
niej weryfikacji ich farmakokinetyki (w tym interakcji)
i dziatania (w tym dziatan niepozadanych), a tym samym
ustalenia dawkowania, wskazan i dziatan niepozadanych,
w poszczegdblnych okresach rozwojowych dziecka. Wiaze
sie to z koniecznoscig stosowania lekow poza zarejestro-
wanymi wskazaniami (off-label) lub tez podawania nie-
zgodnie z zaleceniami wytworcy (unlicensed use). Szacuje
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sie, ze w krajach UE okoto 50%, a nawet do 90% (w zalez-
nosci od Zrédta danych) lekow jest stosowanych u dzie-
ci poza wskazaniami [1, 2]. Stad tez urzedy regulujace
dopuszczenie lekéw do obrotu (np. Europejska Agencja
Lekéw [EMA] i Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekdw
[FDA]) zachecaja producentéw do prowadzenia badan le-
kéw zapewniajgcych odpowiednio wysoki poziom jakosci
w populacji pediatrycznej, za posrednictwem inicjatyw,
takich jak Europejska Sie¢ Badan w Pediatrii (Enpr-EMA)
lub tez powotujac organy doradcze np. Komitet Pedia-
tryczny (PDCO), ktére zajmuja sie stosowaniem lekow
u dzieci i mtodziezy. Nalezy wiec mie¢ nadzieje, ze wraz
Z poszerzajacy sie wiedzg dotyczacg zmian rozwojowych,
warunkujacych skutecznosé i bezpieczenstwo farmako-
terapii, opracowane zostang adekwatne zalecenia tera-
peutyczne dostosowane do poszczegblnych etapéw roz-
WOju organizmu.

Farmakokinetyka

Dojrzewanie organizmu wigze sie z wystepowaniem sze-
regu zmian czynnosciowych majacych znaczacy wptyw
na losy lekdw w organizmie, tj. farmakokinetyke, na ktére
sktadaja sie nastepujace procesy okreslane akronimem
ADME: wchtanianie leku (absorption), rozmieszczenie
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leku w organizmie, tj. dystrybucja (distribution), metabo-
lizm, tj. biotransformacja (metabolism, biotransformation)
oraz wydalanie (excretion). Optymalizacja dawkowania
lekéw u dzieci wymaga zrozumienia i wzajemnego powia-
zania ontogenezy z danymi farmakokinetycznymi.

Na wchtanianie leku wptywa szereg czynnikéw: mecha-
nicznych, biologicznych i fizykochemicznych, determinu-
jacych przenikanie substancji przez bariery biologiczne
organizmu, ktére w populacji pediatrycznej posiadaja
odmienng charakterystyke. Pierwszym z powyzszych
czynnikéw jest pH, zmieniajace sie w poszczegdlnych
odcinkach przewodu pokarmowego, mogace wptywac
na stopien jonizacji oraz stabilno$¢ leku, jak réwniez
funkcje transporteréw lekdw w btonie enterocytow [3].
Po urodzeniu, pH w zotadku noworodka jest wyzsze niz
u dorostego i wynosi zazwyczaj 4-6. Skutkuje to zwiek-
szong biodostepnoscig lekéw ulegajacych degradacji
w $rodowisku kwasnym (amoksycylina, erytromycyna)
u noworodkéw w poréwnaniu z dzieémi starszymi, jak
rowniez zmniejszonym wchtanianiem stabych kwaséw
(paracetamol, fenytoina, fenobarbital), ktorych stopien
jonizacji zwieksza sie w sSrodowisku bardziej zasadowym.
Do kolejnych odmiennosci nalezy wydtuzony czas opréz-
niania zotadka trwajacy 6-8 godzin (u osoby dorostej 1-3
godziny), mogacy prowadzi¢ do opdznionego wchtania-
nia leku, np. maksymalne stezenie paracetamolu wyste-
puje z opdznieniem i jest wyzsze z powodu zmniejszone-
go klirensu leku. Na farmakokinetyke tego leku wptywaja
réwniez zwiekszajace sie z wiekiem czestosé, amplituda
oraz czas trwania skurczéw propulsywnych, jak réwniez
stopniowe dojrzewanie proceséw biernego i czynnego
wchtaniania lekow, osiggajgce petng aktywnosc¢ w czwar-
tym miesiacu zycia. W zwiazku z powyzszymi zjawiskami
biodostepno$¢ paracetamolu u noworodkéw i niemow-
Iat (do drugiego miesigca zycia) jest 10-krotnie mniejsza
w poréwnaniu do goraczkujacych dzieci starszych. Pod-
sumowujac, szybko$¢ wchtaniania wiekszosci lekéw jest
mniejsza u niemowlat i dzieci mtodszych w poréwnaniu
do starszej populacji, a czas osiaggniecia stezenia maksy-
malnego jest wydtuzony [4].

Nastepnym waznym czynnikiem wptywajacym na bio-
dostepnos¢ leku jest zmienna aktywnos$¢ enzyméw jeli-
towych bioracych udziat w metabolizmie lekéw, mogaca
determinowac ilo$¢ wchtanianego leku. Dotychczasowe
badania wykazaty postepujacy z wiekiem wzrost ak-
tywnosci cytochromu P4501A1 oraz zmniejszenie ak-
tywnosci S-transferazy glutationu. Znaczace wydajg sie
réwniez zmiany wydzielania zétci, wptywajace na biodo-
stepnos¢ lekéw lipofilnych poprzez zmiane stopnia ich
rozpuszczalnosci.

Wochtanianie lekéw, podanych inng droga niz doustna,
moze by¢ réwniez odmienne u dzieci i populacji doro-
stej. U noworodkéw i dzieci mtodszych biodostepnosc
lekdw metabolizowanych w watrobie, po podaniu dood-
bytniczym, moze by¢ znaczaco wieksza przede wszyst-
kim z powodu niedojrzatosci uktadéw enzymatycznych.
U wczesdniakéw, donoszonych noworodkéw i dzieci mtod-
szych obserwuje sie zwiekszone wchtanianie przezskoér-
ne, prawdopodobnie uwarunkowane cienszg warstwg
rogowa naskorka, wieksza zawartoscig wody oraz zwiek-
szonym przeptywem krwi przez skére (w poréwnaniu
z populacja dorosta). W zwiazku z powyzszymi odmien-

nosciami wchtonieta ilo$¢ leku po podaniu przezskérnym
(glikokortykostaroidy, leki przeciwhistaminowe, $rodki
odkazajace) moze przekraczaé pozadane wartosci tera-
peutyczne i prowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepoza-
danych. Badania wskazaty, ze miejscowe leczenie wypry-
sku pieluszkowego juz przez okoto dwa tygodnie moze
prowadzi¢ do deregulacji osi podwzgdrze-przysadka-
-nadnercza a nastepnie do rozwoju jatrogennego zespotu
Cushing’a. W praktyce klinicznej stosowanie steroidow
powinno by¢ ograniczone tylko do przypadkéw wymaga-
jacych koniecznosci ich podawania przy minimalnym cza-
sie ich stosowania (réwniez nalezy wybieraé preparaty
o matej zdolnosci penetracji przezskérnej).

Dystrybucja lekéw opisuje rozmieszczenie lekow w or-
ganizmie. Odzwierciedla j3 objetos$¢ dystrybucji (hipo-
tetyczna objeto$é ptynéw ustrojowych, w ktérej lek po
réwnomiernym rozmieszczeniu w organizmie osiggatby
takie samo stezenie jak we krwi). Po osiagnieciu krazenia
ogolnoustrojowego lek rozmieszcza sie we krwi, tkan-
kachinarzadach. Na ten proces wptywa wiele czynnikéw
osobniczych, tj. stopien ukrwienia, przepuszczalno$é
bton i réznice pH miedzy tkankami a osoczem krwi, jak
réwniez zaleznych od leku, tj. stopien wigzania z biatkami
osocza i tkankami, wielko$¢ czasteczki i jej wiasciwosci
fizykochemiczne. Leki o duzej objetosci dystrybucji (li-
pofilne, niepolarne) charakteryzuja sie stabg zdolnoscia
wigzania z biatkami osocza, silnie wigzg sie z tkankami
obwodowymi i majg matg mase czasteczkows. Wieksza
catkowita zawartos¢ wody w organizmie u noworodkéw
(w pordéwnaniu do dorostych) przyczynia sie do mniej-
szego stezenia lekéw hydrofilnych w osoczu przy poda-
niu leku dawkowanego na jednostke masy ciata. Dodat-
kowo do takiego stanu rzeczy przyczynia sie réwniez
wyzszy stosunek wody do lipidéw w tkance ttuszczowej
noworodkdéw. Znaczacym czynnikiem wptywajacym na
dystrybucje, ale takze na metabolizm i dziatanie lekéw,
jest takze stopien wigzania z biatkami osocza, poniewaz
jedynie frakcja niezwigzana leku moze przenikac do tka-
nek. Tak wiec zmiany ilosci, jak i sktadu biatek osocza
(szczegdlnie albuminy i kwasnej al-glikoproteiny) moga
wptywacé na objetos¢ dystrybucji lekéw charakteryzu-
jacych sie wysokim stopniem wigzania. U noworodkéw
wystepuje albumina ptodowa oraz obserwuje sie wyzsze
stezenia endogennych substancji, posiadajgcych zdol-
nos$¢ wypierania lekéw z potaczen z biatkami (w tym bili-
rubina i wolne kwasy ttuszczowe), ktdre przyczyniaja sie
do zwiekszenia aktywnej biologicznie wolnej frakcji leku
o duzym powinowactwie do albuminy (istotny klinicznie
stopien wigzania: 90-95%). Réwniez inne czynniki niz
wiek, ale istotne dla neonatologéw i pediatréow, moga
wptywac na stopien wigzania leku z biatkami osocza: sta-
ny patologiczne zwiekszajace frakcje niezwigzang leku,
tj. hipoalbuminemia w przebiegu mukowiscydozy, niedo-
zywienie, choroby nerek i watroby lub stany prowadzace
do wzrostu stezenia kwasnej al-glikoproteiny, tj. urazy,
stany pooperacyjne, oparzenia, procesy zapalne i choro-
by nowotworowe, przyczyniaja sie do zwiekszenia stop-
nia wigzania lekow zasadowych (lidokaina, propranolol).

Kolejne procesy farmakokinetyczne, charakteryzujace
sie zmiennoscig zalezng od wieku, dotyczg aktywnosci
enzymow metabolizujgcych leki. Metabolizm/biotrans-
formacja lekéw przebiega zazwyczaj w dwéch etapach.
Do reakcji | fazy metabolizmu lekéw naleza: utlenianie,



Rycina 1. Zmiany rozwojowe wptywajace na farmakokinetyke.
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redukcja oraz hydroliza, natomiast do reakcji Il fazy:
sprzeganie z kwasem glukuronowym, siarkowym, glu-
tationem lub tez aminokwasami oraz reakcje acetylacji
i metylacji lekéw badz ich metabolitéw powstatych w re-
akcjach | fazy. Gtéwnym celem powyzej wspomnianych
proceséw jest biotransformacja zwigzkéw lipofilnych
w zwiazki hydrofilne, ktére znacznie gorzej przenikaja
przez btony biologiczne i moga by¢ usuwane z moczem.
Gtéwnym miejscem metabolizmu lekéw jest watroba,
w ktérej we frakcji mikrosomalnej znajduje sie uktad
enzymatyczny (izoenzymy cytochromu P450) katalizu-
jacy ponad 90% reakcji utleniania lekéw. Do najistotniej-
szych izoenzymow tej frakcji nalezg: CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CY-
P3A4. W chwili narodzin, zwtaszcza u wczes$niakdw, ob-
serwuje sie mniejszg aktywnos¢ niektérych szlakéw me-
tabolicznych. Po urodzeniu obserwuje sie istotny wzrost
aktywnosci CYP2E1 oraz CYP2Dé, zanika natomiast ak-
tywno$¢ CYP3A7 (obecna u ptodéw i noworodkow, petni
role ochronna metabolizujac siarczan dehydroepiandro-
steronu i teratogenne pochodne kwasu retinowego),
ktéra jest zastepowana przez CYP3A4. W pierwszym
tygodniu zycia obserwuje sie juz aktywnos¢ CYP2C9
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i CYP2C19, a od pierwszego do trzeciego miesigca poja-
wia sie CYP1A2. Najwazniejszym (dla biotransformacji
lekow) z izoenzymdw cytochromu P450 jest CYP3A4,
ktorego ekspresja jest zmniejszona u noworodkéw i nie-
mowlat, co ma wptyw na farmakokinetyke, w tym lekéw
stosowanych we wczesnym okresie zycia pozaptodowe-
go. W wyniku zmniejszonej aktywnosci substraty CY-
P3A4 (cyzapryd, antybiotyki makrolidowe, amiodaron,
glikokortykosterydy) sg wolno metabolizowane i wy-
dalane z organizmu, co moze prowadzi¢ do czestszego
wystepowania dziatan niepozadanych u matych dzieci.
Do najgrozniejszych z nich nalezy wieloksztattny czesto-
skurcz komorowy typu torsade de pointes po cyzapirydzie.
Z kolei u dzieci starszych i mtodziezy aktywnos¢ CYP3A4
jest wieksza niz u dorostych, stad tez leki sg szybciej me-
tabolizowane i wydalane z organizmu, np. zaobserwo-
wano zwiekszony klirens karbamazepiny. W praktyce
lekarskiej zaleca sie zwiekszenie dawki tych lekéw w celu
uzyskania stezenia terapeutycznego. Skutkiem niedoj-
rzatosci CYP2C9 oraz CYP2C19 (w mniejszym stopniu)
jest wydtuzony okres péttrwania lekéw, np. fenytoiny:
u wczesniakoéw ok. 75 h, u donoszonych noworodkow ok.
20 h. Szybko$¢ metabolizmu fenytoiny maleje wraz z wie-
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kiem: w okresie noworodkowym wynosi ok. 14 mg/kg/
dzien, w okresie dojrzewania 8 mg/kg/dzien. Aktywnosc
izoenzymu CYP2Dé6 znacznie wzrasta po narodzinach,
osiaggajac w 28 dobie zycia 20% wartosci dorostych. Ba-
dania kliniczne wskazujg na konicznos$¢ uwzglednienia
powyzszej zaleznosci i traktowania noworodkéw oraz
niemowlat jako wolnych metabolizeréw. Przyjmuje sie, ze
dzieci wwieku ok. 10 lat osiggajg aktywno$¢ CYP2Dé po-
rownywalng do osoby dorostej. Aktywnos¢ metabolicz-
na CYP1A2, ktérej substratem jest teofilina, stopniowo
wzrasta po urodzeniu i moze przekracza¢ wartosci ob-
serwowane u dorostych ok. 6 miesigca zycia. Aktywnos¢
charakterystyczna dla dorostych osiggana jest w wieku
dojrzewania. W praktyce lekarskiej nalezy u dzieci stoso-
wac wyzsze dawki teofiliny.

Znacznie stabiej poznana jest ontogeneza uktadéw enzy-
matycznych katalizujacych reakcje |l fazy metabolizmu
lekéw. Wydaje sie iz aktywnos$é enzyméw |l fazy jest row-
niez mniejszaw chwiliurodzenia niz u oséb dorostych. Tak
wiec leki wymagajace glukuronidacji bedg miaty dtuzszy
okres poéttrwania oraz moga podlegac przemianom w od-
miennych niz u dorostych szlakach metabolicznych. U no-
worodkéw i dzieci mtodszych obserwuje sie zmniejszong
zdolnos¢ glukuronidacji paracetamolu, co jest uwarun-
kowane mniejszg aktywnoscia izoform transferazy glu-
kuronowej (UGT) UGT1A6 oraz UGT1A9 (w mniejszym
stopniu). Aktywnosé UGT2B7 (glukuronidacja morfiny)
stwierdzana jest juz u 24-tygodniowych wczes$niakéw
iwzrasta stopniowo do 28-40 tygodnia zycia ptodowego.
Tak wiec noworodki i niemowleta nie sa w stanie syntezo-
wacé wystarczajacej ilosci aktywnego metabolitu morfiny
(6-glukuronianu morfiny), wymagajac wyzszych dawek
leku. Zmniejszona aktywnos$¢ enzymow katalizujacych
reakcje glukuronidacji jest przyczyna hiperbilirubinemii
u noworodkéw. Zastosowanie fenobarbitalu, jako induk-
tora UGT-az, prowadzi do wzrostu wydajnosci reakcji
sprzegania bilirubiny i jej dalszej eliminacji. Odwrotnie
do glukuronidacji - u noworodkdéw, niemowlat i dzieci
mtodszych obserwuje sie znamiennie wiekszg wydajnos¢
reakcji sprzegania z kwasem siarkowym, co umozliwia
czeSciowe sprzeganie paracetamolu z kwasem siarko-
wym (u dorostych podlegajacego jedynie glukuronidaciji),
a tym samym wiekszym bezpieczenstwem stosowania
leku [4, 5].

Eliminacja lekéw z organizmu moze dotyczy¢ ich postaci
niezmienionej lub tez metabolitéw powstatych w wyni-
ku wyzej wymienionych przemian. Wiekszos¢ lekéw jest
usuwanaz moczem przez nerki, ale niektére moga by¢ tez
eliminowane z z6tcig przez watrobe, z katem przez prze-
wod pokarmowy, ze $ling przez gruczoty slinowe, z po-
tem przez gruczoty potowe, z wydychanym powietrzem
przez ptuca a takze z mlekiem przez gruczoty mlekowe.

Najczesciej proces eliminacji opisuje sie za pomoca kli-
rensu (tj. objetosci osocza, ktéra zostata oczyszczona
z leku w jednostce czasu) oraz okresu pottrwania (tj.
czasu, w ktérym stezenie leku w krwi zmniejszy sie o po-
towe wartosci wyjsciowej). Klirens leku w duzej mierze
zalezy od funkcji nerek i watroby, tak wiec fizjologiczne
zmiany rozwojowe tych narzadéw, jak i ich stany pato-
logiczne, znajda swoje odzwierciedlenie w parametrach
farmakokinetycznych. Filtracja ktebuszkowa u noworod-
kow donoszonych wynosi ok. 2-4 ml/min/m? powierzch-
ni ciata (u wczesniakow 0,6-0,8 ml/min/m?) i stopniowo
wzrasta, az do 8-12 miesigca zycia, kiedy osigga wartosci
charakterystyczne dla oséb dorostych (90 ml/min/1,73
m?). Przez ten okres zwieksza sie przepuszczalnos¢ btony
filtracyjnej oraz nerkowy przeptyw krwi, co przyczynia
sie do wzrostu filtracji ktebuszkowej. Podobnie rozwija
sie transport cewkowy, osiggajac dojrzatosé w przeciagu
pierwszych 12 miesiecy zycia. Niejednorodny rozwéj ne-
rek (filtracjii transportu cewkowego) nakazuje jednak za-
chowaé duza ostroznosé przy podawaniu lekéw elimino-
wanych przez nerki u dzieci, szczegdlnie w 1-2 tygodniu
zycia. Klinicznie zaobserwowano znaczne wydtuzenie
okresu péttrwania aminoglikozydéw u dzieci do 6 miesia-
ca zycia (w wyniku zmniejszonej filtracji ktebuszkowej).
Niedojrzatos¢ transportu cewkowego co najmniej do 7
miesigca zycia moze uposledza¢ wydalanie lekow zalez-
nych od jego aktywnosci: cefalosporyn, digoksyny, diure-
tykow tiazydowych oraz furosemidu [6-9].

Farmakodynamika

Niestety, nadal niewiele wiadomo na temat wptywu roz-
woju organizmu na farmakodynamike, tj. odpowiedzi na
leki zwigzang z ich dziataniem w miejscach docelowych
(np. receptory, enzymy). Z tego wzgledu dzieci okresla
sie niekiedy jako ,farmakodynamiczne sieroty”. Zaobser-
wowano m.in. zaleznos¢ miedzy wiekiem a dziataniem
famotydyny, tj. zwiekszonym zahamowaniem wydziela-
nia kwasu solnego u dzieci. Inne badania wskazaty od-
mienng odpowiedz farmakodynamiczng na leki, zwigzang
z ich oddziatywaniem na receptory (cyklosporyna) badz
ze stosunkiem stezenia we krwi do efektu klinicznego
(midazolam jako lek uspokajajacy), wieksza czestosc pa-
radoksalnych odpowiedzi na difenhydramine, wieksza
czestos¢ wystepowania otytosci w czasie terapii lekami
przeciwpsychotycznymi oraz wiekszg hepatotoksycz-
nos$¢ kwasu walproinowego (malejaca z wiekiem) [9, 11].

Farmakoterapia

Przedstawione powyzej odmiennosci farmakokinetyczne
ifarmakodynamiczne, wystepujace w wieku rozwojowym
oraz brak bezposrednich badan w populacji pediatrycz-
nej, sprawiaja trudnosci w doborze odpowiedniej dawki

Tabela 1. Przyktady zmian okresu péttrwania lekéw (godzina) zalezne od wieku (zaadaptowane z [10]).

lzoenzym Lek Noworodek Niemowle Dziecko Dorosty
CYP1A2 Teofilina 24-36 7 3 3-9
CYP 2C9 Fenytoina 30-60 2-7 2-20 20-30
Fenobarbital 70-500 20-70 20-80 60-160
CYP2C19
Diazepam 22-46 10-12 15-21 24-48
CYP3A Karbamazepina 8-28 - 14-19 16-36
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(a niekiedy i leku) w codziennej praktyce klinicznej. Ze
wzgledu na opisane powyzej odmiennosci pomiedzy do-
rostymiidzie¢miw réznych fazach rozwoju bezposrednia
ekstrapolacja klinicznego zastosowania leku stosowane-
g0 U pacjentéw dorostych nie zawsze jest odpowiednia,
co byto wielokrotnie przyczyna wystepowania wielu
dziatan niepozadanych u dzieci (np. talidomid - dziatanie
teratogenne, chloramfenikol - zespdt szarego dziecka;
tetracykliny - przebarwienia zebow).

Ze wzgledu na niedostateczng wiedze o czynnikach wpty-
wajacych na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw
opracowane schematy dawkowania lekéw, szczegdlnie
dla dzieci ponizej 8. roku zycia, obarczone sg pewnymi
niedoskonatosciami. Najczesciej dawki leku szacowane
sg w oparciu o mase ciata dziecka, co jest najprostsza
metoda ale niekoniecznie najdoktfadniejsza. Przyjmuje
sie, ze u dzieci do 10. roku zycia bardziej odpowiednie
jest ustalanie dawki leku w zaleznosci od powierzchni
ciata. U 6-miesiecznych noworodkéw niedoszacowanie
dawki przy uwzglednieniu masy wynosi ok. 56%, nato-
miast w przypadku powierzchni ciata ok. 22%. Niedosza-
cowanie dawki wynika gtéwnie ze wzglednie wiekszego
klirensu nerkowego u dzieci na kg masy ciata, co moze
przyczynic sie do nieskutecznosci leczenia. Warto jednak
nadmieni¢, iz wspétczynnik terapeutyczny wiekszosci
lekéw przekracza 50%, co minimalizuje kliniczng manife-
stacje niedoszacowania dawki. Powyzsze trudnosci okre-
$lenia adekwatnego dawkowania wynikaja z przyjecia za-
tozenia o liniowej zaleznos$ci miedzy masg i powierzchnia
ciata. Jednakze procesy wzrostu i dojrzewania nie zawsze
przebiegaja liniowo, ze wzgledu na zalezne od wieku
zmiany sktadu ciata oraz rozwéj narzadéw, ktére zmienia-
ja sie dynamicznie, zwtaszcza w pierwszej dekadzie zycia.

Uwzglednienie powierzchni ciata, jako parametru stu-
zacego do obliczania wielkos$ci dawki jest powszechnie
stosowane, jednakze - jak wspomniano powyzej - obar-
czone pewnym btedem. Do obliczenia powierzchni ciata
stuzy szereg nomogramow (uwzgledniajacych rowniez
inne zmienne), ktdre nie s3 pozbawione wad. Oryginalny
nomogram stuzacy do okreslenia powierzchni ciata opra-
cowany przez Du Bois i Du Bois przyjmie wartos$¢ stan-
dardowej powierzchni jako 1,9 m?. Z tego wzgledu war-
tosci obliczonego klirensu sg wtasciwe jedynie dla dzieci
0 masie ciata powyzej 7 kg. Przyjecie jako standardowej
powierzchni ciata o wartosci 1,73 m? (stosujac powyzszy
model), prowadzi zazwyczaj do przeszacowania wartosci
klirensu o ok. 10% (co jest pochodna nieréwnomiernego
rozwoju powierzchni skéry, jelit, pecherzykéw ptucnych
i btony filtracyjnej). Opisane powyzej dwa modele s3
najczesciej stosowane w codziennej praktyce klinicznej,
jednakze nie sg pozbawione pewnych niedoskonatosci.
Ich ograniczenia sg najbardziej widoczne u noworod-
kéw, niemowlat i dzieci mtodszych (np. zastosowanie
powierzchni ciata do obliczenia dawki prowadzi do jej
niedoszacowania o ok. 22% u 6-miesiecznych niemowlat,
natomiast przyjecie masy ciata do kalkulacji dawki leku
wiaze sie z jej niedoszacowaniem o 56%).

Kolejne metody obliczen, ktére umozliwiajg ekstrapola-
cje dawek ustalonych dla populacji dorostej, rowniez nie
sg pozbawione wad. Uwzgledniajg one wiek, mase lub
powierzchnie ciata oraz dawke dla oséb dorostych jako
podstawe obliczen (Tabela 2).

2022NR 1VOL. 100

Tabela 2. Metody obliczania dawek u dzieci.

Metoda Dawka u dzieci

Réwnanie Frieda (dla dzieci
ponizej 2. roku zycia)

wiek (miesigce)/150 x dawka
dla dorostych

Réwnanie Young'a (od 2.
roku zycia do 12. roku zycia)

wiek (lata)/wiek (lata)
+ 12 x dawka dla dorostych

Réwnanie Clarka

masa ciata (funt)/150 funtow
x dawka dla dorostych

Réwnanie oparte na
zmodyfikowanej masie ciata

masa ciata (kg)/50 kg x dawka
dla dorostych

Réwnanie oparte na
wielkosci powierzchni ciata

powierzchnia ciata (m?)/1,73
m? x dawka dla dorostych

Réwnanie Gowlinga
(powyzej 12. roku zycia)

dawka dla dorostego x wiek
(lata)/24

Powyzsze wzory nie uwzgledniaja jednakze zmian rozwo-
jowych, stad teziich niedoskonatosci. Nie s one w jedna-
kowym stopniu odpowiednie dla dzieci w poszczegdlnych
grupach wiekowych. W podsumowaniu mozna stwier-
dzi¢, ze rownania uwzgledniajgce powierzchnie ciata
sg najbardziej odpowiednie dla dzieci do 2. roku zycia.
Powyzsze réwnania stajg sie coraz mniej odpowiednie
dla pacjentéw wraz ze wzrostem ich wieku. Natomiast
rownania uwzgledniajace zmodyfikowang mase ciata (tj.
przyjecie masy ciata dorostych jako 50 kg), wydaja sie naj-
lepszym dostepnym sposobem ustalania wielkosci dawki
dla dzieci powyzej 10. roku zycia. Powyzsze réwnanie
wydaje sie bardziej odpowiednie od réwnania przyjmuja-
cego mase ciata dorostego wynoszaca 68 kg (150 funtéw)
(réwnanie Clark’a). Ostatnie z przytoczonych powyzej
réwnan przyjmuje mase ciata blizszg $redniej rzeczy-
wistej masie ciata, ktérg uwzglednia sie przy ustalaniu
dawkowania u dorostych (tj. 70 kg). Jednakze okresle-
nie dawkowania leku w oparciu o mase ciata wtasciwa
dla pacjentéw dorostych, prowadzi do stosowania zbyt
matych dawek u dzieci, co jest spowodowane wiekszym
klirensem lekéw (na kilogram masy ciata) u dzieci. Dlate-
go, przy okreslaniu dawek u dzieci przyjecie 50 kg, jako
referencyjnej masy, ciata jest wtasciwe. Powyzsze spo-
soby okreslania dawki wydaja sie by¢ odpowiednie w po-
czatkowym okresie farmakoterapii, lecz mogg sie okazac
nieadekwatne w czasie dtugotrwatego podawania leku,
podczas ktérego nalezy uwzgledni¢ swoiste dla wieku od-
miennosci, zwtaszcza farmakokinetyczne. Optymalizacja
dawkowania lekéw u dzieci wymaga wiec wzajemnego
powiazania ontogenezy z parametrami okreslajgcymi
losy lekéw w organizmie i efektami dziatania lekéw. Naj-
bardziej odpowiednie, ale tez dostepne w ograniczonym
stopniu, jest korzystanie z zakresu dawkowania ustalo-
nego w czasie badan klinicznych u dzieci w odpowiednim
wieku. U dzieci starszych i mtodziezy nie obserwuije sie na-
tomiast znamiennych odmiennosci funkcjonowania orga-
nizmu w poréwnaniu do mtodych oséb dorostych (z wyjat-
kiem zaleznych od wieku réznic biodostepnosci) [12, 13].

Mozliwosci optymalizacji farmakoterapii

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi - w przy-
padku niektérych lekéw, zwtaszcza o waskim wspoétczyn-
niku terapeutycznym (tj. lekéw, w przypadku ktérych
istnieje niewielka réznica pomiedzy zakresem stezenh




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

terapeutycznych i stezeniem potencjalnie toksycznym),
istnieje mozliwo$¢ dostosowania sposobu dawkowania
lekdw w oparciu o pomiar ich stezenia w osoczu/surowi-
cy/petnej krwi. W tym celu pobiera sie zazwyczaj prébke
krwi w stanie stacjonarnym, tj. stanie dynamicznej réw-
nowagi pomiedzy procesami wchtaniania i eliminacji,
ustalajagcym sie po ok. 5 okresach péttrwania danego
leku. Tak ustalana racjonalna farmakoterapia pozwala na
dostosowanie schematu dawkowania, ktéry umozliwiaja
osiagniecie stezen w zakresie terapeutycznym. U dzieci
czesciej niz u dorostych, ze wzgledu na odmiennosci far-
makokinetyki oraz nieréwnomierny rozwdj czynnoscio-
wy narzadow, wystepuje potrzeba prowadzenia terapii
zindywidualizowanej. W praktyce klinicznej w pediatrii
najczesciej zalecane jest monitorowanie stezenia we
krwi antybiotykéw aminoglikozydowych (amikacyna,
gentamycyna), wankomycyny, teofiliny, digoksyny, meto-
treksatu oraz lekow przeciwpadaczkowych (karbamaze-
pina, kwas walproinowy, fenytoina) [14, 15].

Farmakogenetyka - jest kolejng z mozliwosci optymali-
zacji terapii. Umozliwia ona dobdr leku lub tez jego dawki
w zaleznosci od konstytucji genetycznej. W literaturze
opisano wiele wariantéw genetycznych, zwtaszcza do-
tyczacych enzyméw metabolizujgcych leki, a informacja
o wptywie czynnikéw genetycznych na odpowiedzZ na
leki umieszczona jest w charakterystyce produktu lecz-
niczego ok. 80 lekéw. W przypadku lekéw stosowanych
w pediatrii rekomendowane (ale nie wymagane) jest
okreslanie polimorfizmu genu metylotransferazy tiopu-
ryny (TPMT), ktéry umozliwia ustalenie dawki lekéw be-
dacych substratami tego enzymu, tj. azatiopryny (AZA),
6-merkaptopuryny (6-MP) oraz 6-tioguaniny, w celu
unikniecia mielotoksycznego dziatania u wolnych meta-
bolizeréw. W oparciu o dane genetyczne mozna ustali¢
dawke poczatkows leku u wolnych metabolizeréw na
5-15%, a u pacjentéow o posrednim metabolizmie na 70%
standardowej dawki terapeutycznej 6-MP lub AZA. Im-
plikacje kliniczne ma réwniez oznaczanie polimorfizmu
genu kodujagcego CYP2D6, ktéry katalizuje konwersje
kodeiny i tramadolu do aktywnych metabolitéw, od-
powiednio morfiny oraz M1, w celu unikniecia depresji
osrodka oddechowego (u tzw. ultraszybkich metabolize-
réw) lub tez braku dziatania analgetycznego (u wolnych
metabolizeréw) [16, 17].
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Abstract:This article presents the current situation regarding the spread of mucormycosis. Since mucormycosis is
a very poorly known disease in Poland, we present here only the most important facts and observations regarding
the relationship of this mycosis with COVID-19. We are dealing with a wave of infections, mainly in India, caused
by the so-called black fungus. The increase in the number of infections and their spread also outside of India is
directly related to the COVID-19 pandemic, and more specifically to the use of drugs containing corticosteroids or
anti-interleukins, such as tocilizumab, which suppress the patients’ immune system. There are voices of specialists
warning against underestimating mucormycosis and related mycoses, such as aspergillosis, and calling for more

research on these diseases to find effective treatments and eventual preventive measures.

Keywords: mucormycosis, COVID-19, immunodepression, mycoses, aspergillosis.

DOI 10.53301/lw/145908
Received: 2021-10-12

Accepted: 2022-01-17

Rapid increase in the number of cases in India in 2021

Mucormycosis, which is a severe and often fatal invasive
fungal infection, achieved wider public awareness during
the COVID-19 outbreak in India in early 2021 [1,2]. The
rapid increase in mucormycosis cases followed the sec-
ond wave of the COVID-19 pandemic in India caused by
the SARS-CoV-2 delta variant. This increase was noticed
especially in the COVID-19 survivors and in diabetic pa-
tients. Mucormycosis is caused by fungi of the order Mu-
corales. The most common species is Rhizopus oryzae, but
in tropical countries, there are many different species,
belonging to the genera Rhizopus, Apophysomyces, Mucor,
and Lichtheimia, which can also cause mucormycosis [3].
However, the precise identification of the species in the
patients is very difficult. Spores and mycelial fragments
are found in the soil, and therefore also in the ubiquitous
dust scattered everywhere in the air. Mucormycosis is
not a new disease to India, but before COVID-19 pan-
demic it occurred sporadically in the immunocompro-
mised people. The COVID-19 pandemic has caused the
number of such patients to skyrocket. For this reason the
mucormyecosis, next to COVID-19, has become the sec-
ond epidemic in this country [4].

Mucormycosis is extremelly fatal disease with 50% mor-
tality rate. The fungus enters the human body through
the mucosa during breathing. That is why it attacks the
nasal sinuses so often. But it can also pass through the
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skin wounds, or the circulatory system to the rest of the
body. Because it’s ubiquitous, the fungus easily attacks
the COVID-19 patients with weakened immune system.

Additional risk factors for mucormycosis are: ketoaci-
dosis occurring in cases of poorly treated or untreated
diabetes (which is also an increased risk factor for CO-
VID-19) as the fungus grows particularly well in the
acidified tissues, patients dialyzed and undergoing defer-
oxamine therapy for kidneys diseases, patients with ex-
tensive wounds or burns, or in case of malnutrition that is
very common in overpopulated India.

India has been struggling with the COVID-19 pandemic
during 2021. The SARS-CoV-2 virus delta variant has
proved to be particularly deadly in this densely populat-
ed country that often lacks high-quality healthcare. The
situation became even more complicated with the emer-
gence of new mutations of the delta variant, called the
delta plus. But the mucormycosis accompanying the CO-
VID-19 pandemic has proven to be a particularly grue-
some scourge. The SARS-CoV-2 infection itself greatly
weakens the body and immune system. In addition, treat-
ments of patients suffering from COVID-19 with drugs
containing corticosteroids or anti-interleukins reduces
the activity of the patients’ immune systems to such an
extent that their state resembles the immunosuppres-
sion applied, for example in the transplant recipients to
prevent acute transplant rejection [5]. This is how the pa-
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tients recovering from COVID-19 infection, often suffer
from mukormycosis.

Mucormycosis manifests with the black color of the tis-
sues affected by mycosis - hence the common name of
the disease - the black fungus. The disease is usually lo-
calized in the tissues of the sinuses, the eye, lungs, or the
skin around the woundé. But it can also take the form of
spread infection in the body called the disseminated
form. This happens when the fungus travels in the blood-
stream through the body. In the case of eye or paranasal
sinus infections, mucormycosis can easily spread to the
brain, which is always associated with a fatal prognosis
for the patient. Therefore, in such cases, the eye or sinus
areas sare surgically removed. Obviously, such a drastic
medical intervention causes enormous injuries to the
face and head. This is why local people fear mucormy-
cosis so much - it is not only deadly but also mutilates
people who managed to survive COVID-19.

Spreading beyond India

To date, the vast majority of reported cases of mucormy-
cosis in the world have occurred in India. The incidence
of mucormycosis is 70 times higher in India than in the
other parts of the world [3]. So, it is not surprising that
the particularly rapid increase in the number of infec-
tions in connection with the COVID-19 pandemic hap-
pened in India. However, the spread of mucormycosis
to India’s neighboring countries is very worrying. Many
cases are reported not only in neighboring Pakistan but
also in the countries east and north of India such as Ne-
pal, China, Bangladesh, Malaysia, and even Indonesia [7].
In the latter, mainly in Java and Bali, the particularly high
level of infections with the delta variant SARS-CoV-2 was
recorded, and consequently, the greater number of cas-
es of mucormycosis followed. The COVID-19 pandemic
increased the incidence of mukormycosis also in Soth
America, mostly Brasil [8,9]).

This new epidemic is of great concern to the Indonesian
authorities. The health authorities started a campaign
to propagate knowledge about mucormycosis and its
prevention [10]. Of course, an early diagnosis of mucor-
mycosis gives better chances for its treatment. For this
reason, the mediareport the typical symptoms of this dis-
ease, which, unfortunately, are not very specific at the be-
ginning of the disease. These include fever with a cough,
chest pain, and shortness of breath that do not improve
with standard treatments. In cases of infection through
the intestinal mucosa, abdominal pain, nausea, vomiting,
and gastrointestinal bleeding occur. Particular attention
is also paid to the infections of skin wounds, e.g. after sur-
gery or burns, where black blisters or ulcers occur. The
population is warned of disseminated forms of mucormy-
cosis, which can spread to internal organs, including the
brain, spleen, heart, and which manifests itself as a severe
disease with specific symptoms difficult to recognize. The
disease can also cause coma and changes in mental sta-
tus.

Due to global warming, mucormycosis can also reach
our latitudes. Fungi causing mucormycosis can also be
brought to the western coutnries along with the dust
containing spores or mycelial fragments. The first reports
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of mucormycosis also appear in Poland, especially in pa-
tients with poorly treated diabetes. However, for now,
aspergillosis is probably the greater threat in Poland. It
is mucormycosis-like mycosis caused by the aspergillus,
a fungus of the genus Apergillus, and Candida sp. Aspergil-
losis and candidosis also occur most frequently in immu-
nocompromised individuals, such as AIDS patients, and
also highly increased as the consequence of COVID-19
pandemic [11]. These patients are either treated with
amphotericin B, itraconazole, or voriconazole, or surgical
treatment is also used if necessary.

Urgent need for more research on mucormyosis and
related mycoses

In the August 2021 issue of Lancet Microbe, published
online in June 2021, three researchers Neil Stone, Ni-
tin Gupta, and llan Schwartz of the Hospital for Tropical
Diseases, University College London, Kasturba Medical
College in Manipal, India, and the University of Albertain
Edmonton, Canada, call for increased efforts to improve
diagnosis and treatment of mycoses such as mucormyco-
sis and aspergillosis [12]. They argue that these diseases,
which until now were considered to be secondary be-
cause they were restricted to a small group of particu-
larly susceptible patients, now can threaten anyone. The
COVID-19 pandemic should also change the approach to
this type of forgotten but extremely dangerous disease.

They point out that the most often used antifungal treat-
ment is amphotericin B, a nephrotoxic polyene antifun-
gal, which is in use since 1958. Liposomal formulations,
preferred because of reduced toxicity, are often too ex-
pensive or even unavailable in many poor countries. Few
alternative medications, such as posaconazole and isavu-
conazole, are even more expensive and therefore out of
reach for poor populations.

The mucormycosis epidemic in India, but also in Indone-
sia and Brasil, has made it clear how huge is the problem
of fungal infections and how poor is the state of medi-
cal research necessary for correect prevention, diagno-
sis and efficient and cheap treatments available for for
countries threatened by this scourge.

This major global warning should stimulate action to
tackle the many problems associated with this disease.
There is a need to better understand the risk factors that
contribute to the current epidemic. It is very important
to develop fast, reliable and non-invasive or minimally
invasive diagnostics of mucormycosis, to increase access
to existing treatments and to improve therapeutic mea-
sures.
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Streszczenie: Zaawansowane funkcjonalnosci narzedzi symulacji medycznej moga by¢ wykorzystywane w dosko-
naleniu personelu medycznego. Dotyczy to skomplikowanych sytuacji klinicznych u pacjentéw w stanie ciezkim lub
z zagrozeniem zycia. Trudne i rzadkie przypadki kliniczne mogg stuzy¢ do przygotowania scenariuszy symulacyjnych.
Praktyczne ich przecwiczenie oraz omoéwienie w trakcie sesji debriefingowej pozwala na przygotowanie lekarzy do
realizacji podobnych procedur w rzeczywistym srodowisku pracy. Szczegélnie cenna jest metoda nauczania proble-
mowego oraz opartego na przypadkach klinicznych. Pozwala ona aktywnie uczestniczyé w procesie dydaktycznym,
skupiajac uwage na zagadnieniu w ujeciu holistycznym. Znajomosc¢ zasad postepowania oraz praktyczna umiejetnosé
dziatania, w tego typu zdarzeniach, niewatpliwie podnosi bezpieczenstwo leczonych pacjentéow. Technika doskona-
lenia symulacyjnego oparta na przypadkach klinicznych moze by¢ réwniez wykorzystywana do szkolenia personelu
medycznego Sit Zbrojnych RP.

Abstract: Advanced functionalities of medical simulation tools can be used in the improvement of medical personnel
skills. This applies in particular to complicated clinical situations involving patients in serious or life-threatening con-
dition. Difficult and rare clinical cases can be the background for the preparation of simulation scenarios. Performing
them in practice and discussing during the debriefing session allows to prepare doctors to make similar procedures in
a real clinical environment. The method of problem-based and case-based learning is especially valuable. It allows to
actively participate in the didactic process, focusing attention on a given issue in a holistic approach. The knowledge of
the rules of conduct and the practical ability to act in such events increases the safety of treated patients. The simula-
tion based case learning method can also be used to train medical personnel of the Polish Armed Forces.
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Wstep syczng forme ksztatcenia pod okiem mistrza przy tézku

chorego. Zaawansowane funkcjonalnosci narzedzi symu-

Symulacja medyczna od ponad 50 lat ugruntowuje swoja
pozycje jako narzedzie dydaktyki. W wielu krajach, w tym
w Polsce, jest stosowana na etapie ksztatcenia akademi-
ckiego, pozwalajac na doskonalenie umiejetnosci prak-
tycznych bez narazania prawdziwego pacjenta na ryzyko
utraty zdrowia [1, 2]. Wykorzystanie réznych narzedzi
symulacji umozliwia nabywanie umiejetnosci praktycz-
nych oraz interpersonalnych, wypetniajac luke pomiedzy
wiedzg teoretyczng a praktyka kliniczng. Doskonalenie
umiejetnosci w kontrolowanych warunkach centrow sy-
mulacji staje sie standardem nauczania, uzupetniajac kla-

lacji medycznej z powodzeniem moga by¢ takze wyko-
rzystywane w doskonaleniu doswiadczonego personelu
medycznego. Dotyczy to w szczegdlnosci skomplikowa-
nych sytuacji klinicznych u pacjentéw w stanie ciezkim
lub z zagrozeniem zycia [3]. Wysokie ryzyko powiktan
i balansowanie na granicy niepowodzenia terapeutycz-
nego nie pozostawia w tych przypadkach miejsca na btad.
W zwiazku z tym niezbedne staje sie poszukiwanie alter-
natywnego sposobu zdobywania doswiadczenia w reali-
zacji procedur, ktore s niebezpieczne, wigza sie z niety-
powymi lub rzadkimi sytuacjami, dla ktérych praktyka ma



najwieksza wartosc [4]. W tych przypadkach znalezienie
odpowiedniego potaczenia tradycyjnej formy nauki z do-
skonaleniem umiejetnosci opartym na symulacji i rzeczy-
wistym doswiadczeniem w opiece nad pacjentem jest
duzym wyzwaniem.

Narzedzia i Srodowisko symulacji medycznej

W zaleznosci od celu edukacyjnego symulacja medycz-
na daje mozliwos¢ wykorzystania réznych narzedzi:
trenazeréw, fantoméw, zaawansowanych symulato-
réw pacjenta, wirtualnej rzeczywistosci, czy wreszcie
pacjentow symulowanych [5-14]. Ich funkcjonalnosci
pozwalajg na éwiczenie réznych umiejetnosci praktycz-
nych i interpersonalnych, pozwalajagc na wykorzysta-
nie zdobytych kompetencji w praktyce klinicznej. Dla
osiggniecia wysokiego realizmu symulacji mozliwe jest
taczenie réznego rodzaju narzedzi w ramach symula-
cji hybrydowych [3]. Daje to mozliwos$¢ odwzorowania
procedur jak najblizszych rzeczywistosci. Realizacja
scenariuszy symulacyjnych w kontrolowanych warun-
kach sali symulacyjnej lub w rzeczywistym srodowisku
pracy (in-situ simulation) dodatkowo zwieksza poczucie
rzeczywistosci, podnoszac wartos¢ dydaktyczng pro-
cesu szkolenia [15, 16]. Symulacja medyczna pozwa-
la na wyjscie poza tradycyjne metody nauczania po-
przez umozliwienie praktycznej realizacji wybranych
procedur w bezpiecznych warunkach symulacyjnych
lub w rzeczywistym S$rodowisku klinicznym. Kontro-
lowane s$rodowisko symulacyjne stwarza warunki
do praktycznej nauki poprzez dziatanie i samodziel-
ne podejmowanie decyzji; umozliwia ekspozycje na
rzadko wystepujace sytuacje, ktére sg wyzwaniem
w codziennej praktyce i nierzadko takze bezposred-
nig przyczyna zagrozenia zdrowia i zycia pacjenta [17].
Pozwala to na stopniowanie procesu zdobywania do-
sSwiadczenia od poziomu podstawowego do osiggniecia
biegtosci w danej procedurze przed przystgpieniem do
jej realizacji w rzeczywistych warunkach klinicznych.

Problem based learning - nauczanie problemowe

W klasycznym ujeciu proces zdobywania wiedzy
i umiejetnosci praktycznych w medycynie jest etapo-
wym przejsciem od teorii do praktyki. W wybranych
krajach przewage zdobywa model nauczania prob-
lemowego (Problem Based Learning, PBL) opartego na
zagadnieniu klinicznym [18-20]. Wynika to z potrze-
by konfrontacji wtasnej wiedzy i zdobytego doswiad-
czenia z objawami chorobowymi prezentowanymi
przez pacjenta [20, 21]. W takim wymiarze potrzeby
dydaktyczne wymagaja zmiany roli uczacego sie, ktéry
z pasywnego odbiorcy informacji i wiadomosci staje sie
aktywnym uczestnikiem procesu ksztatcenia. Pozwala
to od samego poczatku aktywnie uczestniczyé w proce-
sie dydaktycznym, skupiajgc uwage na danym zagadnie-
niu w ujeciu holistycznym. PBL opiera sie na koncepcji
ukierunkowanej na uczenie za pomocg analizy ztozonych
sytuacji problemowych wynikajacych z praktyki [19].
Wymaga integracji wiedzy z réznych dziedzin oraz wy-
sokiego poziomu aktywnos$ci i zaangazowania uczestni-
kéw szkolenia. Charakterystyczna cecha tej metody jest
zespotowe podejscie do rozwigzywania problemu, ukie-
runkowane na petne zaangazowanie wszystkich uczest-
nikdw w osiggniecie zamierzonych celéw edukacyjnych
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[19-21]. Odbywa sie to pod okiem doswiadczonego
mentora, jednak duzg wage przyktada sie do samodziel-
nego rozwigzania problemu przez uczestnikow. Waznym
elementem tej metody jest samodzielnos¢ w podejmo-
waniu decyzji, dzieki czemu szkolacy sie moga rozwijac
cenne umiejetnosci, pokazywad swoje mocne strony oraz
odkrywac wtasne zdolnosci i predyspozycje. Z pojeciem
nauczania problemowego zwigzane jest pokrewne mu
pojecie nauczania opartego na przyktadach (Case Based
Learning, CBL), ktére w zatozeniu korzysta z przyktadéw
Z zycia, czyniac dydaktyke bardziej rzeczywista [18, 20-
26]. CBL jest definiowane jako ustrukturyzowane do-
Swiadczenie edukacyjne, w ktérym wykorzystuje sie
realistyczne przypadki kliniczne w celu rozwiazania lub
zbadania problemu klinicznego [25, 26]. Sesje dydak-
tyczne sg realizowane pod kierunkiem doswiadczonego
nauczyciela. Zalety korzystania z CBL obejmuja, wieksze
niz w przypadku PBL, skupianie sie na zatozonych celach
dydaktycznych oraz zdolno$¢ do wywotania gtebszego
poziomu uczenia sie poprzez wyksztatcenie umiejetnosci
krytycznego myslenia [26]. Metodologia ta jest szeroko
stosowana w dydaktyce medycznej, umozliwiajgc zdoby-
wanie doswiadczenia réwniez w obszarach nie bedacych
przedmiotem codziennej praktyki lub stanowigcych wy-
zZwanie z uwagi na poziom ztozonosci lub trudnosci za-
gadnienia [20]. Pozwala na merytoryczne przygotowanie
personelu do realizacji nowopoznanych procedur w rze-
czywistym $rodowisku pracy.

Edukacja medyczna oparta na symulacji

Symulacje o wysokiej wiernosci, w tym symulacje hy-
brydowe, stanowig nowoczesne techniki dydaktyczne
pozwalajgce na skuteczna realizacje procesu nauczania
i doskonalenia zawodowego [3-6]. Sesje symulacyjne,
ktérych scenariusze dotyczg rzeczywistych zdarzen,
stanowig najbardziej zaawansowany poziom praktycz-
nej edukacji. Z uwagi na ztozono$¢ prezentowanych
zagadnien sg one dedykowane uczestnikom posiada-
jacym doswiadczenie kliniczne. Doskonale sprawdza-
ja sie w ksztatceniu podyplomowym, w szczegélnosci
w nabywaniu kompetencji i biegtosci w realizacji pro-
cedur stanowigcych wyzwanie w codziennej pracy kli-
nicznej. Sprawna realizacja sesji symulacyjnej wymaga
od uczestnikow znajomosci obstugi sprzetu i aparatury
medycznej oraz ogdlnej wiedzy na temat organizacji
leczenia i przebiegu ¢wiczonych procedur. Wymagana
jest réwniez znajomosc¢ srodowiska zwtaszcza podczas
realizacji symulacji w rzeczywistym miejscu pracy (SOR,
blok operacyjny, OIT, pracownia endoskopii itp.). Dla
sprawnego przebiegu sesji istotne jest rowniez obezna-
nie ze $rodowiskiem symulacyjnym, zasadg interakcji
z narzedziami symulacji, jak réwniez swiadomos¢ ich
naturalnych ograniczen.

Sesja symulacyjna pozwala na interakcje uczestnikéw
z symulatorem nasladujgcym prawdziwego pacjentai sy-
tuacje kliniczna. Zmusza do dziatania i podejmowania
decyzji terapeutycznych i organizacyjnych zgodnie z po-
siadang wiedza i kompetencjami [6-10]. W czasie trwania
sesji, w zaleznosci od celu scenariusza, uczestnicy s kon-
frontowani z sytuacjami, ktére miatyby miejsce w rzeczy-
wistych warunkach. Pozwala to na identyfikowanie tych
obszaréw, ktére wymagajg poprawy w przysztym dzia-
taniu w codziennym srodowisku pracy. Po zakonczeniu
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sesji symulacyjnej odbywa sie sesja debriefingowa stano-
wigca najcenniejszy element w procesie dydaktycznym
[27-29]. W jej trakcie zespdt uczestniczacy w symulacji
wraz z doswiadczonym instruktorem omawia przebieg
éwiczenia, analizuje zidentyfikowane podczas symulacji
problemy. Zwracana jest uwaga na dobre strony zreali-
zowanego dziatania, jak réwniez na potencjalne btedy,
ktére zidentyfikowano podczas symulacji. Jest to czas
na refleksje, dyskusje nad sposobem prawidtowego po-
stepowania w danym przypadku i rozwigzania problemu
klinicznego a takze zespotowe szukanie metody uniknie-
cia podobnych problemdéw w przysztosci [27]. Nauczanie
oparte na symulacji pozwala na doskonalenie umiejetno-
sci krytycznego myslenia oraz wykorzystanie zdobytej
wiedzy i doswiadczenia w procesie leczenia, poczatkowo
w symulowanych, a docelowo w rzeczywistych warun-
kach klinicznych. Pozwala takze na popetnianie btedéw
i poznanie ich konsekwencji oraz nastepstw w kontrolo-
wanych warunkach symulacyjnych bez stworzenia zagro-
zenia dla prawdziwego pacjenta.

Scenariusze symulacyjne oparte na przypadkach
klinicznych

Praktykowanie medycyny wymaga ciaggtego do-
skonalenia. Dotyczy to wszystkich specjalnosci, ale
w szczegolnosci tych, w ktérych na co dzien ma sie
do czynienia z pacjentami w stanach zagrozenia zy-
cia. Sytuacje te cechuje szybkie tempo dziatania, pre-
sja czasu, potrzeba skoordynowanej pracy zespotowej,
ryzyko zaburzenia $wiadomosci sytuacyjnej oraz nie-
rzadko ograniczone zasoby personalne i sprzetowe.
W niekorzystnym rozstrzygnieciu czynniki te moga pro-
wadzi¢ do nieprawidtowego postepowania, negatywnie
wptywajac na koncowy efekt leczenia. Brak doswiadcze-
nia w realizacji ztozonych procedur moze wynikac takze
z pracy w osrodkach o nizszym stopniu referencyjnosci,
ktére maja mniejsze doswiadczenie w leczeniu pacjen-
téw w stanach zagrozenia zycia. Ponadto, stan takich
pacjentéw moze wynikac z niezwykle rzadkiej patologii
stanowigcej wrecz kazuistyke. Wszystko to bedzie nega-
tywnie wptywacé na bezpieczenstwo leczonych chorych.
W celu unikniecia niepowodzen, w obliczu powyzszych
ograniczen, nalezy poszukiwaé alternatywnych do co-
dziennej praktyki form doskonalenia. Symulacja trud-
nych przypadkéw, w tym szkolenie z zasad zarzadzania
kryzysowego i komunikacji w symulowanym $rodowisku
lub w rzeczywistych warunkach klinicznych, moze by¢
skutecznym sposobem nabywania biegtosci w realizacji
tych procedur [15, 16, 30].

Przyktadem wykorzystania rzeczywistego zdarzenia,
jakowzorcado stworzenia programu szkoleniowego, byt
opisany w literaturze tragiczny przypadek Elaine Bromi-
ley [31]. Ta 37-letnia pacjentka zgineta w wyniku btedow
popetnionych przez zespét medyczny w trakcie znieczu-
lenia do planowej operacji laryngologicznej. Niepra-
widtowe postepowanie podczas wystapienia nieprze-
widzianych trudnodci w zabezpieczeniu droznosci drég
oddechowych (CICV - can't intubate, can’t ventilate), bez-
dech, skrajna hipoksja i dramatyczne nastepstwa tej sy-
tuacjistaty siettemdodyskusjinatemat potrzeby zmiany
podejscia do postepowania w sytuacjach kryzysowych
i wdrozenia szeregu procedur i szkolenn symulacyjnych
z zakresu Crisis Resource Management w anestezjologii
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Ryc. 1. Obrazenia wielonarzqdowe

(ACRM) [32]. Byto to mozliwe dzieki determinacji meza
pacjentki Martina Bromiley’a, pilota linii lotniczych, kto-
rego inicjatywa i dziatania umozliwity lekarzom uczenie
sie na btedach popetnionych w przypadku jego zony. Do-
prowadzito to do znacznego wzrostu $wiadomosci nate-
mat znaczenia czynnikéw ludzkich w ochronie zdrowia.
Innym przyktadem dziatan tego typu byty prace amery-
kanskich anestezjologéw D. M. Gaby i A. De Andy (De-
partment of Anesthesia, Stanford University School of Me-
dicine, Palo Alto, California). Stworzyli oni kompleksowe
$rodowisko symulacji znieczulenia (Comprehensive Anes-
thesia Simulation Environment, CASE), z wykorzystaniem
ktérego badali umiejetnosci anestezjologéw podczas
dziatania w przypadku krytycznych zdarzen wystepu-
jacych podczas znieczulenia [33]. Ich prace staty sie
podstawg do sformutowania zasad ACRM, a nastepnie
opartego na symulacji programu nauczania dla aneste-
zjologow [33-36]. Z biegiem czasu zasady ACRM zostaty
przyjete w wiodacych osrodkach medycznych na catym
Swiecie. Podejscie oparte na zasadach ACRM zostato
rozszerzone na wiele innych dziedzin medycyny, ktére
charakteryzuja sie ztozonoscig i dynamizmem, takich
jak: medycyna ratunkowa, traumatologia, chirurgia czy
intensywna terapia[37-43]. Reguty te sg wykorzystywa-
ne w praktycznym szkoleniu zespotéw wczesnego rea-
gowania i zespotow resuscytacyjnych [37,38]. Utrzyma-
nie wysokiego poziomu udzielanych swiadczen wymaga
ciggtego doskonalenia. Przewiduje sie, ze szkolenia tego
typu oparte na zasadach CRM stang sie rutyng w wielu
placéwkach opieki zdrowotnej na catym swiecie, pod-
noszac bezpieczenstwo pacjentéw pozostajacych pod
opieka multidyscyplinarnych zespotéw medycznych
[42].



Ryc. 2. Oparzenie drég oddechowych

Obok umiejetnosci praktycznych symulacja medyczna
pozwala takze na doskonalenie kompetenc;ji interperso-
nalnych [44]. Dane z pisSmiennictwa dowodzg, ze wiele
mozliwych do unikniecia btedéw medycznych wynika
z dysfunkcyjnej pracy zespotowej oraz ztej komunika-
cji [45-49]. Dla poprawy tego stanu rzeczy Agencja ds.
Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej (The Agency for Heal-
thcare Research and Quality) oraz Departament Obrony
(Department of Defense) Standw Zjednoczonych wspdlnie
opracowaty strategie i narzedzia do poprawy wydajnosci
pracy zespotu i bezpieczenstwa pacjenta (TeamSTEPPS)
[50]. Szkolenia symulacyjne, oparte na tym systemie,
majg na celu poprawe bezpieczenstwa pacjentéow po-
przez edukacje pracownikéw ochrony zdrowia w zakre-
sie komunikacji i umiejetnosci pracy zespotowej [50].
W S$wietle doniesierr dowodzacych, ze sprawnie dziata-
jace zespoty poprawiaja wyniki leczenia [51, 52], zasady
pracy zespotowej sg wprowadzane do programoéw szko-
leniowych [53, 54]. Wiekszos¢ z nich wykorzystuje me-
tody aktywnego uczenia sie, w tym symulacje zdarzen
krytycznych oraz scenariusze oparte na rzeczywistych
przypadkach klinicznych [55, 56]. Wielu dydaktykdw jest
zgodnych, Ze istnieje potrzeba opracowania alternatyw-
nych metod nauczania umiejetnosci pracy zespotowej
i komunikacji [51-53]. Dowiedziono, ze osoby doroste
najlepiej ucza sie poprzez aktywne uczestnictwo, auto-
refleksje i stosowanie multimodalnych strategii uczenia
sie [57]. Doskonalenie przez doswiadczenie jest sku-
tecznym podejsciem utatwiajagcym edukacje dorostych
[57]. Symulacje w potaczeniu z ustrukturyzowanym
podsumowaniem nie tylko zapewniajg aktywne przy-
swajanie pozadanej wiedzy i umiejetnosci praktycznych,
ale moga zwiekszaé prawdopodobienstwo, ze uczacy sie
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beda w stanie zastosowad te kompetencje w konfrontacji
z rzeczywistymi przypadkami w warunkach klinicznych
[58].

Trening symulacyjny oparty na rzeczywistych
przypadkach klinicznych - doswiadczenia wtasne

Autorzy pracy posiadajg wtasne doswiadczenia w reali-
zacji szkolen z wykorzystaniem scenariuszy symulacyj-
nych opartych na przypadkach klinicznych. W osrodku
autoréw sg one wykorzystywane jako element prak-
tycznego doskonalenia lekarzy specjalizujacych sie m.in.
w medycynie ratunkowej. Praktyczne przeéwiczenie sce-
nariusza symulacyjnego pozwala na przygotowanie leka-
rzy do realizacji podobnych procedur wich rzeczywistym
srodowisku pracy. Cwiczona jest praktyczna znajomosé
obowigzujgcych wytycznych, sposéb i kolejnos¢ realiza-
cji poszczegdlnych procedur, ale takze przebieg procesu
decyzyjnego oraz umiejetnosci interpersonalne. Odbywa
sie to w kontrolowanych warunkach symulacyjnych bez
narazania prawdziwych pacjentéw na ryzyko powiktan.
Omawiane scenariusze symulacyjne dotycza m.in. po-
stepowania w przypadku nieprzewidzianych trudnosci
w zabezpieczeniu droznosci drég oddechowych, jako
nastepstwa termicznego urazu inhalacyjnego oraz po-
stepowania w przypadku masywnego krwotoku do jamy
otrzewnej u pacjenta po urazie. W trakcie sesji symula-
cyjnych doskonalona jest umiejetno$¢ zabezpieczania
droznosci drég oddechowych zgodnie z wytycznymi
Difficult Airway Society (DAS) oraz postepowania zgod-
nie z procedurami Damage Control w wielonarzadowych
obrazeniach ciata (ryc.1.) (ryc.2.). Znajomos$¢ zasad poste-
powaniaw tych przypadkach, Swiadomosc¢ potencjalnych
nastepstw btednych decyzji oraz praktyczna umiejetnosc
dziatania w tego typu zdarzeniach, niewatpliwie podnosi
bezpieczenstwo leczonych w rzeczywistych warunkach
pacjentéw. Pozwala réwniez na podtrzymanie lub przy-
wrécenie utraconych kompetencji w sytuacji, gdy przy-
padki tego typu nie sg przedmiotem codziennej praktyki
zawodowej. Odtwarzanie realistycznych sytuacji w bez-
piecznym Srodowisku symulacyjnym stwarza takze wa-
runki do poprawy pracy zespotowej i komunikacji, nie-
zbednych w zarzadzaniu wielodyscyplinarnym zespotem
medycznym w sytuacji kryzysowej [44]. W przysztosci
tego typu symulacje, realizowane w rzeczywistym lub
wirtualnym srodowisku pracy, bedg mogty by¢ wykorzy-
stywane do oceny przygotowania personelu do pracy
w najbardziej wymagajacych obszarach, minimalizujac
ryzyko zdarzen niepozadanych, do ktérych prowadzi
nieadekwatne dziatanie tzw. czynnika ludzkiego[1, 2, 11-
13].

Trening symulacyjny - wykorzystanie w doskonaleniu
wojskowego personelu medycznego

Stale obserwowany rozwdéj technologii symulacyjnych
pozwala na wyjscie poza klasyczne metody szkolenia nie
tylko w obszarze cywilnym, ale rowniez w zakresie szko-
lenia personelu medycznego SZ RP. Specyfika dziatan
w warunkach bojowych wymusza poszukiwanie nowych
metod doskonalenia, zaréwno w procedurach realizo-
wanych w ramach teatru dziatan wojennych, jak rowniez
na poszczegolnych etapach ewakuacji medycznej. Funk-
cjonalnosci narzedzi symulacji medycznej pozwalajg na
¢wiczenie prostych umiejetnosci praktycznych (ewakua-
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cja, utrzymywanie droznosci drég oddechowych, odbar-
czanie odmy preznej, tamowanie krwotokdw itp.) [59],
jak tez doskonalenie w zakresie skomplikowanych pro-
cedur medycznych realizowanych w ramach przedtuzo-
nej opieki medycznej na polu walki (Prolonged Field Care)
[60] oraz na wyzszych poziomach ewakuacji medycznej,
w tym w ramach placéwek medycznych Il i lll poziomu
[60]. Specyfika dziatania w tych obszarach wymaga od
personelu medycznego biegtosci w wykonywaniu pro-
cedur istotnych z punktu widzenia zagrozenia zycia ran-
nych i chorych. Dzieki narzedziom symulacji medycznej
mozliwe jest ¢éwiczenie procedur, ktérych znajomo$é
jest niezbedna podczas ewakuacji oraz leczenia rannych
i chorych w warunkach bojowych [60]. Dostosowanie
procesu szkolenia do warunkéw typowych dla medycyny
pola walki wymaga wykorzystania najnowoczesniejszego
sprzetu symulacyjnego. Jest to mozliwe dzieki rozwigza-
niom stosowanym w warunkach cywilnych, ktére obej-
muja rozbudowang infrastrukture teleinformatyczna, za-
stosowanie trenazeréw i zaawansowanych symulatoréw
pacjenta oraz najnowszych technologii umozliwiajacych
tworzenie wirtualnej i rozszerzonej rzeczywistosci. Roz-
wigzania te, stanowigc najnowoczesniejsze osiggniecia
symulacji medycznej, pozwalajg na realizacje scenariu-
szy opartych na rzeczywistych przypadkach klinicznych
w symulowanych warunkach odzwierciedlajacych realia
taktyczne. Ma to na celu stworzenie wsréd osdb ¢wicza-
cych wrazenia dziatania w warunkach realnego kontaktu
z chorym oraz osiggniecie wysokiego poziomu wyszkole-
nia przed przystgpieniem do realizacji zadan w rzeczywi-
stym $rodowisku taktycznym.
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BEZPIECZENSTWO PONAD WOLNOSC?
PRZYMUSOWE SZCZEPIENIA PRZECIWKO
COVID-19 JAKO KONTROWERSYJNY SRODEK
GWARANTOWANIA BEZPIECZENSTWA
ZDROWOTNEGO
Security above freedom? Compulsory vaccinations
against COVID-19 as a controversial measure of
ensuring health security
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Streszczenie: Celem artykutu jest przyblizenie kontrowersji, zwigzanych ze stosowaniem przez wtadze poszczegél-
nych panstw $rodka gwarantowania bezpieczenstwa zdrowotnego, jakim sg przymusowe szczepienia. Dopuszczal-
nos¢ przyznania szczepieniom przeciwko zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 statusu obowigzkowych rodzi pytanie, jakie
sg dopuszczalne granice ingerencji w sfere wolnosci jednostki. Problem ten tym samym zwigzany jest zaréwno z sy-
stemami ochrony praw cztowieka, jak i postrzeganiem istoty bezpieczenstwa przez wtadze publiczne. Wskazano, ze
istota probleméw i kontrowersji, zwigzanych z ewentualnym ustanowieniem obowigzkowych szczepien, ma nie tyle
charakter sporu o podtozu prawnym, lecz dotyczy politycznego i spotecznego, a nawet kulturowego wymiaru sprawy.

Abstract: The aim of the article is to present the controversy related to the use of compulsory vaccination by the au-
thorities of individual countries of a measure of guaranteeing health safety. The admissibility of granting mandatory
status to vaccines against SARS-CoV-2 virus infection raises the question of the permissible limits of interference in
the sphere of individual freedom. This problem is therefore related to both human rights protection systems and the
perception of the essence of security by public authorities. It was pointed out that the essence of the problems and
controversies related to the possible introduction of compulsory vaccinations is not so much a legal dispute, but con-

cerns the political, social and even cultural dimension of the case.
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Nie ulega watpliwosci, ze pandemia koronawirusa SARS-
-CoV-2 dotkneta praktycznie wszystkich aspektéw
wspoétczesnego zycia - ekonomicznych, medycznych,
politycznych, spotecznych, jak réwniez prawnych. Bilans
pandemii to nie tylko ponad cztery miliony zmartych i bli-
sko 190 miliondw zachorowan na swiecie [1]. To rowniez
trudne do oszacowania straty ekonomiczne oraz - co
zostanie przyblizone w artykule - istotne zmiany w sy-
stemach prawnych poszczegdlnych panstw. W okresie
pandemii nastapito swoiste przewarto$ciowanie wyob-
razenia, ze za pomocg globalnych mechanizméw zarza-
dzania zdrowiem, w szczegdlnosci w postaci natozenia
zadan przez wspélnote miedzynarodows na Swiatowa
Organizacje Zdrowia, mozna w sposob skuteczny prze-
ciwdziata¢ zaréwno wybuchowi, jak i rozprzestrzenia-
niu sie epidemii. O ile dopiero najblizsze lata przyniosa
odpowiedz, czy i w jakim stopniu panstwa dokonajg fak-
tycznej redefinicji zadan i mechanizmoéw dziatania WHO
- co bez watpienia bedzie procesem dtugotrwatym, bio-
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rac pod uwage sposéb procedowania zmian w prawie
miedzynarodowym - to juz obecnie stwierdzi¢ mozna,
ze jestesmy Swiadkami przeobrazenia systemoéw praw-
nych w poszczegdlnych panstwach. Widoczna redefinicja
przepiséw, majacych zapewni¢ bezpieczenstwo zbioro-
we w poszczegdblnych krajach, z jednej strony stoi w ak-
sjologicznej sprzecznosci z dotychczasowym rozwojem
miedzynarodowego prawa praw cztowieka stawiajgcego
jednostke w centrum, czemu od dziesiecioleci towarzy-
szy postepujacy proces pozytywizacji praw cztowieka,
z drugiej zas cechuje sie przekonaniem, ze to za pomoca
przepiséw i sprawnej legislacji w najwiekszym stopniu
zagwarantowa¢ mozna bezpieczenstwo spoteczenstw.
Ponadto: ,,Uzasadnionym wydaje sie by¢ wniosek, ze
okres pandemii stanowi swoisty test dla mechanizméw
demokracji, bowiem niejednokrotnie organy panstwo-
we, motywujac swoje intencje dgzeniem do zapewnie-
nia efektywnosci podejmowanych srodkéw ochronnych
w zakresie ochrony bezpieczenstwa obywateli, wcigz po-



dejmowac bedga dziatania zaréwno o charakterze praeter
legem jak i contra legem”[2].

Celem artykutu jest przyblizenie kwestii przymusowych
szczepien przeciwko zakazeniu wirusem SARS-CoV-2,
jak rowniez uwypuklenie probleméw i kontrowersji,
jakie wywotujg decyzje w poszczegélnych panstwach,
w ktérych zdecydowano sie siegnaé po ten $rodek. Z ra-
cji formuty niniejszego opracowania autor skupi sie na
wybranych uwarunkowaniach prawnych, zwigzanych
z analizowang kwestig, w szczegdélnosci za$ - zagadnie-
niu zgodnosci systemu praw cztowieka z obowigzkowymi
szczepieniami.

Trwajaca od 11 marca 2020 r. pandemia koronawirusa
SARS-CoV-2 wywotata jakze istotne zaktécenia gospo-
darcze i spoteczne w niemal wszystkich krajach swiata
oraz trwale przeobrazita wspétczesny swiat. Wskaza-
ne zmiany nastgpity rowniez w obrebie prawa. Przypo-
mnie¢ trzeba, ze u podstaw dotychczasowych dziatan,
majacych ograniczy¢ rozprzestrzenianie wirusa, lezato
przekonanie, ze to jednostka sama podejmuje decyzje,
czy chce sie zaszczepié, czy tez nie. Niemniej, w niekto-
rych panstwach doszto do sytuacji, w ktorej pracownicy
wybranych sektordéw, najczesciej stuzby zdrowia, zostali
zobligowani za pomoca przepiséw prawnych do obo-
wigzkowego zaszczepienia sie. W przypadku odmowy
poddania sie szczepieniu spotkac ich miata sankcja w po-
staci rozwigzania umowy o prace. W czerwcu 2021 roku
Swiat obiegty zdjecia pokazujace zwolnionych z pracy
oraz zmuszonych do rezygnacji z niej pracownikéw stuz-
by zdrowia zatrudnionych w szpitalach nalezacych do
Houston Methodist w Teksasie. Wtadze tej organizacji
zapowiedziaty 1 kwietnia 2021 roku, ze wszyscy pracow-
nicy, ktérzy chca zachowac prace w szpitalach podlegtych
Houston Methodist muszg poddac sie szczepieniu. Pod-
czas gdy 24 972 pracownikéw zaszczepito sie, ponad 150
w wyniku decyzji pracodawcy zostato zwolnionych albo
zmuszonych do ztozenia wypowiedzen [3]. 117 sposrod
tych niezaszczepionych pracownikéw ztozyto pozew s3-
dowy, zostat on wszakze oddalony przez sedziego fede-
ralnego sadu okregowego Lynn Hughes. W uzasadnieniu
swojej decyzji sedzia wskazat, ze stanowisko pracodawcy
nie jest przymusem, za$ Houston Methodist ,,[...] stara sie
ratowac zycie, nie dajac im [pracownikom - przyp. aut.]
wirusa SARS-CoV-2. Jest to wybor podjety, aby zapewnié
bezpieczenstwo personelowi, pacjentom i ich rodzinom.
Bridges [powddka - przyp. aut.] moze swobodnie zdecy-
dowaé o przyjeciu lub odrzuceniu szczepionki przeciw
COVID-19; jesli jednak odmowi, po prostu bedzie musia-
ta pracowac gdzie indziej” [4]. Pomimo kontrowersji, jakie
wywotat ten proces w Stanach Zjednoczonych, takze sy-
stem opieki zdrowotnej University of Pennsylvania He-
alth System ogtosit, ze do konnca wrzesnia tego roku caty
personel szpitala musi poddac sie szczepieniom. Pracow-
nicy, w tym personel medyczny, ktérzy nie zdecyduja sie
na zaszczepienie, bedg musieli odejs¢ z pracy [5].

Dla komplementarnosci rozwazan podkresli¢ trzeba, ze
poza Stanami Zjednoczonymi, w ktérych administracja
prezydenta Bidena natozyta we wrzes$niu 2021 r. przy-
mus szczepieh na pracownikéw i kontrahentéw federal-
nych, obowigzkowe szczepienia wybranych grup spo-
tecznych obowigzuja juz w takich krajach jak: Wielka Bry-
tania - obowigzek szczepien obowigzuje pracownikéw
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doméw opieki od pazdziernika 2020 ., Francja - obowia-
zek zaszczepienia sie personelu medycznego, w tym wo-
lontariuszy, do 15 wrzesnia 2021 r., Rosja, Grecja, Wegry,
Wtochy - od marca 2021 r., czy tez Kazachstan. Nadmie-
ni¢ trzeba, ze w Stanach Zjednoczonych nakaz szczepien
dotyczy réwniez pracownikéw placéwek medycznych,
ktére uzyskujg fundusze federalne. Jednoczesnie pozba-
wia sie niezaszczepionych pracownikéw mozliwosci dar-
mowego testowania. Ponadto wtadze poszczegélnych
stanéw podjety juz decyzje dotyczace wprowadzenia
obowigzku szczepien dla pracownikéw stuzby zdrowia.
Jednoczes$nie pamietac nalezy, ze w poszczegdlnych sta-
nach funkcjonuja odmienne regulacje prawne w zakre-
sie przeciwdziatania COVID-19. Interesujace jest, ze -
W przeciwienstwie do panstw unitarnych - w panstwach
federalnych ustawodawstwo dotyczgce zdrowia publicz-
nego spoczywa czesto w gestii standw i terytoriéw vide
Australia [6].

We Wtoszech wprowadzenie obowigzkowych szczepien
przeciwko COVID-19 ttumaczone byto przez rzad daze-
niem do zapewnienia ,jak najwiekszej ochrony zaréw-
no personelu medycznego i paramedycznego, jak i oséb
znajdujacych sie w srodowiskach, ktére mogg by¢ bar-
dziej narazone na ryzyko infekcji” [7].

Po przeciwnej stronie znajdujg sie panstwa, w ktorych
wprowadzono powszechny obowigzek szczepien vide
Tadzykistan i Turkmenistan. W przypadku obydwu kra-
jow obowigzek szczepien dotyczy wszystkich obywateli
powyzej 18. roku zycia, zas podejscie pandemiczne wtadz
jest najbardziej restrykcyjne na swiecie [8]. Wyrdznié
nalezy rowniez kraje, w ktérych ustanowiono wymag
bycia zaszczepionym dla oséb, ktére zamierzajg odwie-
dzi¢ okreslone miejsca lub w nich pracowacé - taka poli-
tyka wdrozona zostata w Arabii Saudyjskiej i Pakistanie.
W Arabii Saudyjskiej wdrozono zasade ,,brak szczepienia,
brak pracy”, ktéra dotyczy zaréowno panstwowego, jak
i prywatnego sektora gospodarki. W koncu czwarta i naj-
wieksza grupa panstw, do ktérych zalicza sie rowniez Pol-
ska, to kraje, w ktérych jednostka podejmuje suwerenng
decyzje o zaszczepieniu sie.

W obliczu informacji o wystepowaniu coraz to bardziej
zarazliwych szczepow koronawirusa SARS-CoV-2 vide
wariant Delta, coraz wieksza liczba badaczy zastanawia
sie nad celowoscig przymusowych szczepier oraz nastep-
stwami tego jakze kontrowersyjnego Srodka zaradczego.

Nie ulega watpliwosci, ze organy administracji publicz-
nej w wiekszosci panstw na $wiecie, w szczegdélnosci
zas$ w krajach demokratycznych, unikajg wdrozenia tego
jakze ingerujacego w prawa osobiste jednostki Srodka,
majacego ograniczy¢ ryzyko infekcji. Obiekcje wynikaja
zaréwno z indywidualistycznego podejscia do praw czto-
wieka w czesdci panstw demokratycznych, jak réwniez
przekonan politycznych i religijnych obywateli. Kontra-
punktycznie podkresli¢ nalezy, ze poglady czesci badaczy
rozwazajacych wprowadzenie obligatoryjnych szczepien
bazujg na przekonaniu, iz im wiecej oséb zostanie za-
szczepionych, tym szybciej uda sie uzyska¢ odpornosc
stadna.

W doktrynie Daniel Graeber, Christoph Schmidt-Petri
oraz Carsten Schoeder zwracajg uwage, ze za ustano-




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

wieniem przymusu szczepien przemawia obecnos$é swo-
istych ,jezdZzcéw na gape” - tj. oséb, ktore korzystajg ze
zmniejszajacego sie ryzyka zachorowania osiggnietego
przez szczepienie sie innych oséb, zas same nie chca sie
szczepi¢. Wspomniani badacze podkreslaja, ze osoby,
ktére zdecydowaty sie poddaé szczepieniu, ,,poniosty
prywatne koszty w postaci dyskomfortu lub pieniedzy”
[9]. Zdaniem autoréw, polityka przymusowych szczepien
mogtaby zapobiec takiemu postepowaniu. Dostrzegajg
wszakze obecnos$¢ innych czynnikéw towarzyszacych
szczepieniom, takich jak: potencjalne skutki uboczne czy
tez nieskutecznosc szczepionek.

Egzemplifikacja wyzwan, jakie stoja przed wtadza pub-
liczng w wiekszosci panstw w kwestii ewentualnego
zdecydowania sie na wprowadzenie przymusowych
szczepien, bez wzgledu na ich skale, sg stowa Ryszarda
Piotrowskiego. Wskazuje on, Ze rozwazajac stosowanie
przymusu w sferze zdrowia na gruncie polskiego systemu
konstytucyjnego ,[...] na pewno pojawityby sie zastrzeze-
nia natury konstytucyjnej, przede wszystkim takie, czy
wprowadzenie obowigzkowych szczepien jest konieczne
i czy jest proporcjonalne - innymi stowy, czy dobro, ktére
poswiecamy, w tym wypadku wolnos¢, jest rzeczywiscie
mniejsze niz dobro, ktére by¢ moze niezbyt skutecznie
w ten sposéb chronimy - czyli zdrowie publiczne. Zdania
w tej kwestii na pewno bytyby podzielone. Nasza kon-
stytucja wolno$¢ jednostki pojmuje indywidualistycznie,
a nie kolektywistycznie. [...] Przymus jest najgorszym ar-
gumentem, a do tego stwarza precedens do tworzenia
rozwigzan totalitarnych. Skala kontroli nad jednostka
znacznie sie rozszerzy, a wtedy moze sie okazac, ze ofia-
rami wirusa sg rowniez prawa cztowieka” [10].

Z ciekawoscig odnotowad nalezy wszakze pojawienie
sie gtosu polemicznego z pogladem wyrazonym przez
Ryszarda Piotrowskiego. Zdaniem tukasza Korzeniow-
skiego, z chwila ustanowienia obowigzkowych szczepien
przeciwko zakazeniu wirusem SARS-CoV-2 nie dosztoby
do ostabienia systemu praw cztowieka. Wskazuje on: ,Je-
$li miatby kto$ podnosic, Ze sg one niezgodne z Konstytu-
cja RP, to podwazytby tym samym legalnos¢ obowigzko-
wych szczepien przeciwko btonicy, gruzZlicy, krztuscowi,
swince, rézyczce, ktére przeciez sg z nami juz od dos¢
dawna.[..] COVID-19 statby sie - tylko i az - kolejna cho-
roba zakazna objeta obowigzkowymi szczepieniami. Czy
skoro obowigzkowo szczepimy przeciwko $wince czy tez-
cowi, to czy nie bytoby zasadne, by obowigzkowo szcze-
pi¢ przeciwko COVID-19 - chorobie, ktéra ostatnie mie-
sigce wszystkich ludzi na swiecie obrécita o 180 stopni
i ktéraw Polsce przyniosta najwiekszg liczbe zgonéwod |1
wojny $wiatowej?”’[11]. Podazajac zaproponowanym to-
kiem rozumowania, nalezatoby poddaé nowelizacji tres¢
§ 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 18 sierpnia
2011 r.w sprawie obowigzkowych szczepien ochronnych
i dokona¢ rozszerzenia wykazu choréb zakaznych obje-
tych obowigzkiem szczepien ochronnych [12]. Na pod-
stawie upowaznienia ustawowego zawartego w art. 17
ust. 10 Ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu
oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi, to
minister wtasciwy ds. zdrowia okresla [13] zaréwno wy-
kaz choréb zakaznych objetych obowigzkiem szczepien
ochronnych, jak i osoby lub grupy oséb obowigzane do
poddawania sie obowigzkowym szczepieniom ochron-
nym przeciw chorobom zakaznym.

Odnoszac sie do jakze szerokiego, rozbudowywanego
od dziesiecioleci katalogu praw cztowieka, ktéry pod
postacig wielu umow miedzynarodowych wprowadzony
zostat do systemow prawnych wiekszosci panstw swiata,
przypomniec nalezy, ze jednym z fundamentalnych praw
lezacych u podstaw catego systemu jest stypizowane
w art. 12 ust. 1 Miedzynarodowego Paktu Praw Gospo-
darczych, Spotecznych i Kulturalnych prawo do ochro-
ny zdrowia jednostki. ,Pafstwa strony [...] Paktu uznaja
prawo kazdego do korzystania z najwyzszego osiagalne-
go poziomu ochrony zdrowia fizycznego i psychicznego”
[14]. O istotnym znaczeniu art. 12 Paktu pisat Robert
Tabaszewski, wskazujac, ze ,Art. 12 znajdujacy sie w Il
czesci MPPGSIK statuuje socjalne prawa zdrowotne,
na ktére sktada sie szereg uprawnien szczegétowych,
w tym prawo do opieki zdrowotnej i prawo do partycypa-
cji w powszechnym systemie ubezpieczen zdrowotnych.
W ten sposéb, po raz pierwszy prawo do ochrony zdrowia
zostato expressis verbis wtaczone do katalogu konwencyj-
nie chronionych praw cztowieka” [15].

Tak zakres$lone prawo do ochrony zdrowia to emanacja
godnosci cztowieka, jak i jedno z fundamentalnych praw
podstawowych jednostki wpisujgcych sie w model demo-
kratycznego panstwa prawnego. Zgodnie z trescig ust. 2
wspomnianego artykutu, to na panstwach spoczywa obo-
wigzek petnego zagwarantowania tego prawa, przy czym
dla jego osiagniecia dziatania panstw ,|[...] bedg obejmo-
waty $rodki konieczne do: [...] ¢) zapobiegania chorobom
epidemicznym[...]" [14].

W ujeciu proponowanym przez Ryszarda Piotrowskiego
przymusowe szczepienie obywateli jest rownoznaczne
z ograniczeniem wolnosci. Przypomnie¢ warto wszakze
stowa angielskiego filozofa i ekonomisty Johna Stuarta
Milla, wedtug ktérego ,l[...] jedynym celem usprawiedli-
wiajacym ograniczenie przez ludzkos¢, indywidualnie lub
zbiorowo, swobody dziatania jakiegokolwiek cztowieka
jest samoobrona, ze jedynym celem, dla osiggniecia kto-
rego ma sie prawo sprawowac wtadze nad cztonkiem cy-
wilizowanej spotecznosci wbrew jego woli, jest zapobie-
zenie krzywdzie innych. Jego wtasne dobro, fizyczne lub
moralne, nie jest wystarczajacym usprawiedliwieniem”
[16]. Adam Plichta, odnoszac sie do tego jakze znanego
pogladu Johna Stuarta Milla, wskazuje, ze: ,John Stuart
Mill wyraznie podkreslat, ze z faktu zycia w spoteczen-
stwie rodzg sie po stronie jednostki konkretne obowigzki.
Wskazuje, ze spoteczenstwu nalezy odptacié sie poprzez
przestrzeganie prawa, prace i ponoszenie ofiary na rzecz
jego obrony. Co wiecej, spoteczeristwo moze egzekwo-
wac wywigzywanie sie z tych obowigzkéw’[17].

W tym miejscu nalezy zasygnalizowaé, ze w jakze istot-
nej dla europejskiego kregu kulturowego Konwencji
o ochronie praw cztowieka i podstawowych wolnosci,
jakkolwiek gwarantuje sie prawo do poszanowania zycia
prywatnego i rodzinnego, to zawarto réwniez zastrzeze-
nie, iz ,,Niedopuszczalna jest ingerencja wtadzy publicz-
nej w korzystanie z tego prawa, z wyjatkiem przypadkow
przewidzianych przez ustawe i koniecznych w demokra-
tycznym spoteczenstwie z uwagi na bezpieczenstwo pani-
stwowe, bezpieczenstwo publiczne [...] ochrone zdrowia
[...]” [18]. Odnotowac nalezy, ze cze$¢ badaczy wyraznie
wskazuje, ze art. 8 Konwencji moze stanowi¢ podstawe
do ustanowienia obowigzkowych szczepien. Przykta-
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dowo, zdaniem Anji Krasser: ,Ingerencje w zakres art. 8
EKPC moga by¢ jednak uzasadnione pod warunkiem, ze
korzys¢ dla spotecznosci przewaza nad ciezarem jedno-
stki” [19].

Na gruncie prawa polskiego prawidtowos¢ te podkre-
$la m.in. Mateusz Paplicki, zdaniem ktérego ,Ustawowy
obowigzek poddania sie szczepieniom ochronnym nie
stanowi naruszenia konstytucyjnie gwarantowanych
wolnosci cztowieka, poniewaz wolnosci te nie maja cha-
rakteru absolutnego i musza uwzglednia¢ prawa innych
0s6b, w tym prawo do zycia w spoteczenstwie wolnym od
choréb zakaznych [...]" [20].

Dla klarownosci rozwazan przypomnie¢ trzeba, ze
w opozycji do pogladow badaczy opowiadajacych sie
przeciwko przymusowym szczepieniom, wypowiada sie
w doktrynie Julian Savulescu, zdaniem ktérego rozwa-
zy¢ nalezy wprowadzenie obowigzkowych szczepien
pod warunkiem spetnienia tacznego czterech przesta-
nek. Majg nimi by¢: wystgpienie powaznego zagrozenia
dla zdrowia publicznego, posiadana szczepionka ma by¢
bezpieczng i skuteczna, obowigzkowe szczepienia maja
oferowac lepszy profil kosztow i korzysci w poréwnaniu
z innymi alternatywami, w konicu zas, poziom przymusu
powinien by¢ proporcjonalny [21].

By¢ moze nalezatoby sie takze zastanowié, czy uciekanie
sie przez wtadze publiczne do stosowania jakiejkolwiek
formy przymusu w sferze walki z pandemia bedzie sku-
teczne. Niejednokrotnie badania wykazaty, ze przymus
moze przynies¢ efekty catkowicie odmienne od zamie-
rzonych. Zauwazy¢ trzeba stanowisko prezentowane
przez Lawrence’a Gostina, Daniela Salmona i Heidi Lar-
son, wedtug ktérych przymus moze ,|[...] podwazyé popar-
cie spoteczne, wywotujac sprzeciw, a nawet zmniejszajac
przyjmowanie szczepionek” [22].

Nie bez znaczenia dla ostabienia idei przymusowych
szczepien - zaréwno sektorowych, jak i powszechnych
- jest fakt, ze niektore sposrdd panstw, ktorych wtadze
zdecydowaty sie na arbitralne ustanowienie przymu-
su szczepien, sg krajami nieliberalnymi. Przyktadowo,
wspomniany autorytarny Turkmenistan znajduje sie na
niechlubnym, drugim miejscu od konca na liscie panstw
przygotowanej przez Freedom House, ktéra pozycjonu-
je panstwa pod wzgledem stopnia przestrzegania praw
cztowieka [23]. Wedtug danych indeksu Freedom House,
w Turkmenistanie funkcjonuja jedynie dwa prawa oby-
watelskie, podczas gdy Polsce przypisuje sie obecnos$¢ 34
praw politycznych i 48 swobdéd obywatelskich.

Wydaje sie, ze istota probleméw i kontrowersji zwigza-
nych z ewentualnym ustanowieniem obowigzkowych
szczepien przeciwko koronawirusowi SARS-CoV-2 ma
nie tyle charakter sporu o podtozu prawnym, bowiem -
jak wykazano - systemy prawne poszczegdlnych panstw
sg w stanie, w zgodzie z obowigzkami konwencyjnymi,
ustanowi¢ taki oblig, lecz dotyczy politycznego i spo-
tecznego, a nawet kulturowego wymiaru sprawy. Nie bez
znaczenia dlarozwazan nad zasadnoscig obowigzkowych
szczepien jest réwniez fakt, ze pandemia koronawiru-
sa dotyczy nowego zagrozenia zdrowotnego, a co z tym
zZwigzane - obecnoscig nowo wytworzonych szczepionek
i nieufnodciag do ich skutecznosci ze strony obywateli. Te
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negatywne procesy rozbudzane sg ogromna liczba kraza-
cych w mediach fatszywych informacji. W konicu, istotne
dla skutecznosci podejmowanych od marca 2020 roku
dziatan, majacych ograniczy¢ zasieg i oddziatywanie ko-
ronawirusa, jest zauwazalne obnizenie wiarygodnosci
Swiatowej Organizacji Zdrowia oskarzanej przez wtadze
panstw takich jak Japonia czy Stany Zjednoczone o nie
dos¢ skuteczne informowanie o skali zagrozenia wywo-
tanego koronawirusem. Stad by¢ moze, prawdziwe pozo-
stajg stowa sformutowane przez wtoskich badaczy: Paola
Frati, Raffaele La Russa, Nicola Di Fazio, Zoe Del Fante,
Giuseppe Delogu i Vittorio Fineschi, zdaniem ktoérych
LW miare kontynuowania programu szczepien normy
spoteczne dotyczace szczepionek COVID-19 stang sie
bardziej zakorzenione, ludzie zobacza, ze ich przyjacie-
le, koledzy i bliscy zostali zaszczepieni i mieli sie dobrze.
Poziomy wahan prawdopodobnie wéwczas spadng” [24].
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OPIS PRZYPADKU

PRZEBIEG KLESZCZOWEGO ZAPALENIA MOZGU
NA PODSTAWIE OPISU PRZYPADKU
The course of tick-borne encephalitis based
on a case report

Agnieszka Rustecka?, Michalina Leszczynska-Pilich!, Agata Tomaszewska'
1. Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej, CSK MON WIM, Polska

Streszczenie: Kleszczowe zapalenie mézgu jest najczestszg wirusowa chorobg przenoszona przez kleszcze w Polsce.
Doktadna liczba przypadkow jest znacznie niedoszacowana z powodu rzadko wykonywanych badan w tym kierunku
podczas diagnostyki chorob infekcyjnych wskazujacych na zajecie osrodkowego uktadu nerwowego. Objawy klesz-
czowego zapalenia mézgu sg niespecyficzne. Badanie stezenia przeciwciat w surowicy krwi w kierunku kleszczowego
zapalenia mézgu nalezy rozwazy¢ w sytuacji wystgpienia choroby w okresie czerwiec-pazdziernik oraz dodatniego
wywiadu w kierunku uktucia przez kleszcza. Lepsza wykrywalnos¢ zakazenia wirusem kleszczowego zapalenia mézgu
pozwolitaby na redukcje liczby wykonywanych badan oraz stosowanego leczenia farmakologicznego, w tym zbednej
antybiotykoterapii.

Abstract: Tick-borne encephalitis (TBE) is the most common viral disease transmitted by ticks in Poland. The exact
number of cases is significantly underestimated due to the fact that patients presenting with infectious diseases and
signs of the involvement of the central nervous system are rarely tested for TBE. The symptoms of tick-borne ence-
phalitis are non-specific. Determination of the blood serum concentration of TBE antibodies should be considered in
patients who develop the disease in June-October and have a positive history of tick bite. Better detection of TBE in-
fection would make it possible to reduce the number of tests performed and the amount of pharmacotherapy applied,
including unnecessary antibiotic therapy.

Stowa kluczowe: neuroinfekcja, kleszczowe zapalenie mézgu, choroby odkleszczowe, wirus kleszczowego zapalenia
mozgu.

Key words: neuroinfection, tick-borne encephalitis, tick-borne encephalitis virus, tick-borne diseases.
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Wstep

Kleszczowe zapalenie moézgu (KZM, tac. encephalitis ixo-
dica, ang. tick-borne encephalitis) to choroba wywotywana
przez wirusa $rodkowoeuropejskiego zapalenia mézgu.
Nalezy on do rodziny Flawiwiruséw (Flaviviridae), ktore
sg wirusami RNA. Jest on wprowadzany do organizmu
cztowieka po uktuciu przez zakazonego kleszcza. W Pol-
sce gatunkiem przenoszacym wirusa kleszczowego zapa-
lenia mézgu jest kleszcz pospolity (Ixodes ricinus). Rezer-
wuarem wirusa s mate gryzonie oraz same kleszcze [1,
2]. Do zakazenia moze doj$¢ tez droga pokarmowa po-
przez spozycie niepoddanego obrébce termicznej mleka
zakazonych zwierzat w fazie wiremii, gtéwnie kéz i owiec,
rzadziej kréw. W procesie pasteryzacji dochodzi do inak-
tywacji wirusa [3, 4, 5]. Nie ma mozliwosci przeniesienia
choroby miedzy ludzmi [1].

W 2019 r. wg danych Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego-Panstwowego Zaktadu Higieny w Polsce za-

padalnos$¢ na KZM wynosita 0,69 przypadkdéw/100 000/
rok. [6]. Wedtug definicji WHO obszary o wysokiej ende-
micznosci KZM to tereny, gdzie wykrywa sie wiecej niz 5
przypadkéw/100 000 oséb/rok [7]. Te definicje w naszym
kraju spetnia jedynie wojewddztwo podlaskie. Rzeczy-
wista ilos¢ przypadkow jest zapewne wyzsza z powodu
rzadko wykonywanych badan w kierunku KZM, ponie-
waz w wiekszosci krajow sasiadujacych z Polska zapadal-
nos¢ jest wieksza [8, 9]. Z tego powodu caty obszar Polski
powinien by¢ traktowany jako zagrozony wystapieniem
KZM. Najwiecej zgtoszen KZM w Polsce ma miejsce od
maja do pazdziernika z charakterystycznym wzrostem
w lipcu, a nastepnie w pazdzierniku [10, 11].

Kleszcze sg transmiterami réznych choréb. W Polsce s3
to borelioza, KZM oraz sporadycznie wystepujace tulare-
mia, anaplazmoza i babeszjoza [12] - tabela 1.

Wirus KZM poczatkowo namnaza sie w skérze oraz oko-
licznych weztach chtonnych. Wraz z chtonkg jest dopro-
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Tabela 1. Poréwnanie czestosci wystepowania choréb odkleszczowych w Polsce. Stan na 2017 r.[13].

Choroby odkleszczowe w Polsce (liczba przypadkéow)

Borelioza KZM

Tularemia

Anaplazmoza Babeszjoza

21516

282 30

4 1

wadzany do komérek réznych narzadéw. Jest to faza
pierwotnej wiremii, ktéra odpowiada za wywotanie obja-
wow pierwszej fazy. Nastepnie dzieki aktywnosci gtéw-
nie limfocytéw cytotoksycznych wirus jest eliminowany
z organizmu. W czesci przypadkéw reakcja organizmu
jest niewystarczajgca i pojawia sie wtérna wiremia. W jej
wyniku wirus poprzez srédbtonek naczyn krwiono$nych
mdzgu przedostaje sie do neurondw i komorek gleju [1].

Okres wylegania choroby to 4-28 dni, Srednio - 7 dni.

Szacuje sie, iz w rejonach endemicznych 70-95% oséb

przechodzi zakazenie subklinicznie lub catkowicie bez-

objawowo. Najczesciej choroba wystepuje nagle i cha-

rakteryzuje sie wystepowaniem dwoch faz[1, 8, 10]:

m Faza pierwsza - zwiastunowa: s3 to utrzymujace
sie do 7 dni objawy grypopodobne: zte samopoczu-
cie, ostabienie, apatia, goraczka (zazwyczaj nieprze-
kraczajaca 38 °C), zapalenie gornych drég oddecho-
wych, bol gtowy, miesni i stawdw, wymioty, nudnosci,
biegunka. W badaniach laboratoryjnych: leukopenia,
matoptytkowos¢ i nieznacznie podwyzszona aktyw-
no$¢ aminotransferaz.

m Fazadruga - neuroinfekcji (neurologiczna): sg to ob-
jawy zajecia osrodkowego uktadu nerwowego, takie
jak: gorgczka do 40 °C, zte samopoczucie, wymioty,
nudnosci, bole i zawroty gtowy, objawy oponowe,
drgawki, zaburzenia $wiadomosci, objawy ogniskowe,
jednostronny ubytek stuchu, szumy uszne - tabela 2.

Tabela 2. Poréwnanie czestosci wystepowania poszczegol-
nych objawéw u chorych na KZM w grupie dorostych i dzieci.
Tabelawtasna[14].

Czestosc¢ wystepowania objawow u dorostych i dzieci

Objaw Dorosli Dzieci
Bél gtowy 98% 90%
Wymioty 50% 60%
Zmeczenie 90% 40%
Zte samopoczucie 83% 15%
Béle migsniowe 38% 10%
Béle stawow 27% 0%
Zawroty gtowy 47% 10%
Swiattowstret 55% 10%

Goraczka > 38°C 98% 100%
Objawy oponowe 85% 90%
Drzenie 50% 25%
Niedowtad 3% 0%

Faza neurologiczna moze wystapi¢ pod postacia po-

nizszych zespotéw chorobowych [8, 10, 14, 15]:

@ posta¢ oponowa (45-49% dorostych, 69-78%
dzieci): wystepuje najczesciej i jest postacig naj-
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tagodniejsza. Przebiega z typowymi objawami
limfocytarnego zapalenia opon moézgowo-rdze-
niowych: goraczka, bél gtowy, nudnosci, wymioty.

e postac oponowo-moézgowa (45% dorostych, 21-
30% dzieci): o ciezszym przebiegu, z cechami za-
palenia mézgu. Najczesciej objawia sie ataksja,
jako wynik zajecia mézdzku. Ponadto moga wy-
stgpic objawy, takie jak: zaburzenie Swiadomosci
i porazenie nerwéw czaszkowych.

e posta¢c oponowo-moézgowo-rdzeniowa (5%
dorostych, 1% dzieci): najciezsza. Poza wymie-
nionymi wczesniej objawami wystepujg cechy
uszkodzenia rogéw przednich rdzenia kregowe-
go i wiotkiego porazenia konczyn. Rokowanie po-
garsza zajecie rdzenia przedtuzonego oraz pnia
mdzgu. Najciezszym powiktaniem tej postaci jest
porazenie miesni oddechowych.

e posta¢c oponowo-mozgowo-rdzeniowa z zaje-
ciem korzeni nerwowych (5% dorostych): prze-
biega z objawami oponowymi oraz objawami
ogniskowego uszkodzenia OUN, korzeni nerwo-
wych i nerwéw obwodowych. Najczesciej docho-
dzi do uszkodzenia splotu barkowego, co wywo-
tuje niedowtad koriczyny gornej, ktéry cofa sie
powoli i nie zawsze catkowicie ustepuje.

Kryteria rozpoznania KZM zaprezentowano w tabeli 3.

Brak jest swoistego leczenia zakazenia wirusem klesz-
czowego zapalenia mdézgu. Pomimo trwajacych badan
nad lekiem przeciwwirusowym, zwalczajagcym wirusa
KZM, brak jest rejestracji takowego produktu [15, 17].

Rokowanie u wiekszosci pacjentéw jest dobre, z catko-
witym ustgpieniem objawoéw. W ciezkich przypadkach
zapalenia mézgu i rdzenia kregowego przez kilka-kilka-
nascie miesiecy moga utrzymywac sie niedowtady, zabu-
rzenia czucia oraz uposledzenie funkgji intelektualnych,
takich jak: skupienie uwagi czy pamiec [1, 8]. Smiertel-
nos$¢ u dorostych w Europie szacuje sie na ok. 1-4% [18],
w Polsce - ponizej 2% [11].

Profilaktyka kleszczowego zapalenia mézgu to przede
wszystkim ochrona przed ukaszeniem przez kleszcza
w postaci unikania pobytu na terenach zwiekszonego
ryzyka wystepowania KZM, stosowanie repelentéw (naj-
lepiej zawierajgcych DEET lub permetryne) oraz odpo-
wiedniego, przykrywajacego ciato ubrania z dtugiem re-
kawem i nogawkami, czapek, wysokich butéw i skarpet.
Zalecany jest ubiér w jasnym kolorze. Po powrocie z lasu
lub taki nalezy kazdorazowo dokonac kontroli skéry ca-
tego ciata. W przypadku uktucia zaleca sie jak najszybsze
mechaniczne usuniecie kleszcza, poniewaz wirus znajdu-
je sie w jego gruczotach $linowych i do zakazenia moze

Najskuteczniejszym sposobem na unikniecie zakaze-
nia jest stosowanie szczepien ochronnych. Zaleca sie je
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Tabela 3. Kryteria rozpoznania KZM wedtug Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH) [16].

Kryteria rozpoznania KZM

Kryteria kliniczne KZM

objawy zapalenia OUN

Kryteria epidemiologiczne

narazenie przez to samo zrédto
(produkty mleczne niepasteryzowane)

Kryteria laboratoryjne przypadku potwierdzonego

e obecnosc¢ w surowicy swoistych dla KZM
przeciwciat IgM i 1gG

e obecnos¢ w ptynie mdzgowo-rdzeniowym swoistych
dla KZM przeciwciat IgM

e serokonwersja lub 4-krotny wzrost miana swoistych
dla KZM przeciwciat w dwéch préobkach surowicy

e wykrycie kwasu nukleinowego wirusa KZM
w materiale klinicznym

e wyizolowanie wirusa z materiatu klinicznego

Kryteria laboratoryjne przypadku prawdopodobnego

wykrycie swoistych dla KZM przeciwciat IgM w pojedynczej
prébce surowicy

Prawdopodobny przypadek KZM: kryteria kliniczne oraz spetnienie co najmniej jednego z dwdch kryteriéw - epidemiologiczne-

go lub laboratoryjnego przypadku prawdopodobnego.

Potwierdzony przypadek KZM: kryteria kliniczne oraz jedno z pieciu kryteriéw przypadku potwierdzonego.

osobom mieszkajacym na terenach endemicznych lub
planujacych podréz w te rejony (wtedy najlepiej rozpo-
czac cykl szczepien kilka miesiecy wczesniej). W Polsce
dostepne sg dwie inaktywowane szczepionki, zapew-
niajace ochrone przez kilka lat. Obie moga by¢ podawa-
ne dzieciom od ukonhczenia pierwszego roku zycia. Sto-
sowane s3 one w schemacie dwdch dawek w odstepie
4-12 tygodni, nastepnie trzecia dawka po 9-12 miesia-
cach. Po trzech latach zaleca sie podanie dawki przypo-
minajacej [8, 11, 19, 20].

Opis przypadku

5-letni chtopiec z autyzmem i alergia zgtosit sie w lip-
cu 2021 r. do Kiliniki Pediatrii, Nefrologii i Alergologii
Dzieciecej Wojskowego Instytutu Medycznego z po-
wodu stanu podgoraczkowego, ostabienia, wystepu-
jacego od tygodnia bélu gtowy oraz wystepujacego od
miesigca obnizonego taknienia. Na poczatku czerwca
zaobserwowano uktucie przez kleszcza. W potowie
czerwca 2021 r. dziecko byto hospitalizowane w innym
szpitalu z powodu tagodnego ostrego zapalenia mies$ni
w przebiegu infekcji wirusowej z towarzyszaca goracz-
ka oraz objawami infekcji gérnych drég oddechowych.
Woéwczas w badaniach stwierdzono leukopenie oraz
podwyzszone wartosci kinazy kreatynowej. Stosowano
leczenie objawowe i uzyskano poprawe. Dwa tygodnie
po hospitalizacji nastapit nawrot goraczki, towarzyszyt
jej bol gtowy oraz wymioty. Ambulatoryjnie wysunieto
podejrzenie zapalenia zatok obocznych nosa, do lecze-
nia wtgczono aksetyl cefuroksymu.

Przy przyjeciu do Kliniki Pediatrii dziecko byto w stanie
ogblnym dobrym, przedmiotowo nie stwierdzono istot-
nych odchylei od normy. W badaniu neurologicznym:
objawy oponowe, préba Romberga oraz préba palec-
-nos byty ujemne. Sita miesniowa w kornczynach gérnych
i dolnych - prawidtowa. W badaniu narzadu wzroku gatki
oczne byty ruchome prawidtowo, Zrenice rowne, okragte,
reagujace na $wiatto. Czucie zachowane. Ujscia nerwu V
niebolesne.

W badaniach laboratoryjnych wyktadniki stanu zapal-
nego nie byty podwyzszone (CRP <0,1mg/dl, OB 11 mm,
leukocyty 10,12 tys.). W surowicy krwi bez zaburzen go-
spodarki wodno-elektrolitowej (s6d 134 mmol/L, potas
5,0 mmol/L). W morfologii krwi nie wykryto istotnych
odchylen od normy (WBC 10,12 tys., RBC 4,62 min,
HGB 12,5 g/dl,HCT 36%, MCV 78fL, PLT 378 tys.,LYMPH
25,8%, NEUT 61%, MONO 9,5%, EO 2,8%, BASO 0,5%).
Wskazniki funkcji watroby i nerek - prawidtowe (ALT 16
U/1, AST 28 U/I, ALP 129 U/L, mocznik 34 mg/dl, kreaty-
nina 0,5 mg/dl). Stezenie kinazy kreatynowej CKMB byto
podwyzszone (32 U/l). Pozostate markery uszkodzenia
miesnia sercowego - niepodwyzszone. Badaniem serolo-
gicznym (metoda ELISA) wykluczono zakazenie Borrelia,
Yersinia eneterocolitica oraz Mycoplasma pneumoniame.
W badaniu ogdlnym moczu nie wykryto cech zakazenia.
W badaniu radiologicznym klatki piersiowej nie dostrze-
zono nieprawidtowosci. W USG jamy brzusznej uwidocz-
niono pojedyncze odczynowe wezty chtonne wielkosci
do 8,5 mm, poza tym bez odchyleA. Wykluczono infe-
stacje pasozytnicza przewodu pokarmowego. Test PCR
w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 negatywny.

Wykonano badanie rezonansu magnetycznego (MR)
gtowy z kontrastem, w ktéorym wykluczono zmiany og-
niskowe w maézgu, mézdzku i pniu mézgu oraz cechy
wzrostu ci$nienia ptynu moézgowo-rdzeniowego. Jedyng
nieprawidtowoscig wykryta w MR byto pogrubienie bto-
ny sluzowej lewych matzowin nosowych. Z powodu bra-
ku nieprawidtowosci w badaniach obrazowych przy wy-
stepujacych dolegliwosciach oraz dodatnim wywiadzie
w kierunku uktucia przez kleszcza, po konsultacji z neu-
rologiem wykonano badanie stezenia przeciwciat w suro-
wicy w kierunku wirusa kleszczowego zapalenia moézgu.
Otrzymano dodatni wynik przeciwciat w klasie IgM prze-
ciwko kleszczowemu zapaleniu moézgu [4,4 Ratio (>1,1)].

Po siedmiodniowej hospitalizacji i stosowanym leczeniu
objawowym zgtaszane przy przyjeciu dolegliwosci ustgpi-
ty. W stanie ogélnym dobrym chtopiec zostat wypisany do
domu z zaleceniem dalszej opieki wielospecjalistycznej.
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Omowienie

Zaprezentowany opis przypadku pod wieloma wzgleda-
mi wpasowuje sie w typowy obraz kleszczowego zapale-
nia moézgu. U 90% dzieci choroba ma przebieg dwufazo-
wy [8]. U pacjenta pierwsza faza choroby rozpoczeta sie
w czerwcu, wystagpity wowczas objawy grypopodobne,
goraczka oraz leukopenia. Czas miedzy | i |l fazg to u dzie-
ci Srednio 6-14,5 dnia. Druga faza rozpoczeta sie po oko-
to dwdch tygodniach, co réwniez odpowiada typowemu
obrazowi choroby [8, 14]. Objawy drugiej fazy pokrywaja
sie ze zgtaszanymi najczesciej przez pacjentéw: stanem
podgoraczkowym, ostabieniem, brakiem apetytu, bélem
gtowy, wymiotami.

Dodatkowo czas od uktucia przez kleszcza do zanotowa-
nia pierwszych objawéw choroby u opisywanego pacjen-
ta rowniez wpisuje sie w typowy obraz choroby. U dzieci
okres wylegania KZM wynosi $rednio 12 dni [8, 14].

Kleszczowe zapalenie mdzgu u dzieci przebiega zazwy-
czaj tagodniej niz u dorostych, jednak posta¢ ciezka roz-
wija siew 1/3 przypadkow [8, 10, 14]. Najczesciej u dzieci
wystepuje postac bezobjawowa, oponowa lub oponowo-
-moézgowa [21]. Niegdys$ sadzono, ze jest to choroba ta-
godna, poniewaz sporadyczne s przypadki ciezkich po-
wiktan, zgonu lub znacznej niepetnosprawnosci. Wyniki
nowszych badan wskazujg, ze jedynie u czesci dzieci na-
stepuje catkowite wyleczenie [8].

U dzieci infekcja czesto przebiega niespecyficznie pod
postacia ztego samopoczucia i goraczki, co utrudnia po-
stawienie diagnozy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze moga
chorowac dzieci juz w pierwszym roku zycia, co dodat-
kowo utrudnia rozpoznanie ze wzgledu na ograniczong
komunikacje. Najmtodszy opisany przypadek dziecka
chorujacego na KZM to 17-dniowy noworodek w Austrii
[22]. Opisano réwniez przypadek KZM u dziecka o niety-
powym ciezkim przebiegu pod postacig napadéw padacz-
kowych oraz objawéw wytwoérczych [21]. Ta réznorod-
nos$¢ obrazu klinicznego powinna wzbudzaé szczegdlng
czujnosc lekarzy podczas diagnozowania pacjentéw pe-
diatrycznych. Szacuje sie, ze 10% przypadkéw zapalen
opon mézgowych u dzieci w rejonach endemicznych jest
spowodowane przez wirusa KZM [22].

Powiktania w populacji dzieciecej zazwyczaj maja
charakter poznawczo-behawioralny, w odréznieniu
od dorostych, gdzie dominujg powiktania neurolo-
giczne [23]. Udowodniono wystepowanie dysfunkcji
poznawczych i subiektywnych dolegliwosci po roku
od przechorowania [24]. Rodzice dzieci, ktore zacho-
rowaty na KZM, w dtugofalowe]j obserwacji zauwaza-
ja: zmeczenie, bél gtowy, rozdraznienie i zaburzenia
pamieci [22]. Badania wykazaty réowniez, ze dzieci po
przebyciu KZM maja gorsza sprawnos$¢ psychomoto-
ryczng oraz zaburzenia uwagi, co moze przektadac sie
na stabsze wyniki w nauce [24, 25, 26]. Mtodsze dzieci
moga miec problem z opisaniem swoich dolegliwosci.
Nastepstwa KZM u dzieci i dorostych zbiorczo podsu-
mowuje tabela 4.

Z uwagi na mozliwe odlegte powiktania dziecko po prze-
byciu KZM powinno by¢ objete wzmozonym nadzorem
pediatrycznym, opieka psychologiczng i otolaryngolo-
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania powiktan po przebyciu
KZM u dorostych i dzieci [8].

Powiktania u dorostych i dzieci w %

Powiktanie Dorosli Dzieci
Przewlekte béle gtowy 10,8-22,6 11-14
Porazenia 2,6-11 b.d./n.b.
Ataksja i drzenie 2,4-14,5 <1
Post Encephalitic Syndrome (PES) 40-50 b.d./n.b.
Zaburzenia pamieci 10,8-19,7 50
Zaburzenia koncentracji 8,4-15,4 26-43
Zaburzenia nastroju 18,8 45
Zaburzenia poznawcze 11 12-69
Zmeczenie 21,7 45
Ubytek stuchu 2,4 b.d./n.b.
Zaburzenia czucia 2,4 b.d./n.b.
Nadwrazliwosc na dzwieki 12 311
i Swiatto

b.d. - brak danych, n.b. - nie badano

giczna, aby kontrolowa¢ jego rozwdj psychiczny oraz
ewentualne ubytki stuchu.

Badanie surowicy krwi w kierunku swoistych przeciw-
ciat przeciwko wirusowi KZM jest badaniem stosunkowo
prostym i niedrogim. Zasadne jest zatem wykonywanie
go w diagnostyce réznicowej neuroinfekcji. Szczegolnie,
gdy towarzyszy jej charakterystyczny dla KZM wywiad:
typowe objawy, dwufazowos¢ choroby, wystgpienie cho-
roby w miesigcach czerwiec - pazdziernik, pobyt na tere-
nie o wysokim stopniu zalesienia, uktucie przez kleszcza.
Nalezy mie¢ na uwadze, iz 1/3 pacjentéw nie pamieta
uktucia przez kleszcza[8].

Dodatni wynik badania moze zmniejszy¢ liczbe wyko-
nywanych procedur i badan, skraca czas do postawienia
diagnozy oraz nie naraza pacjenta na niepotrzebne stoso-
wanie leczenia farmakologicznego. Takie postepowanie
niewatpliwie poprawia komfort pacjenta oraz zmniejsza
koszt diagnostyki i leczenia pacjentéw.

Najlepszym rozwigzaniem jest stosowanie powszechnie
zasady: lepiej zapobiega¢é niz leczy¢. Dzieci - jako mtode,
rozwijajace sie organizmy narazone na powiktania pod
postacig zaburzen rozwoju neurologicznego - powin-
ny byc objete profilaktyka szczepienna. Obie dostepne
w Polsce szczepionki mogg by¢ stosowane u dzieci od
ukonczenia pierwszego roku zycia. Szczepionka zapew-
nia tez ochrone przed zakazeniem drogg pokarmowg
[20]. Dane ze sprawozdan ze stacji sanitarno-epidemio-
logicznych w latach 2015-2019 w Polsce wskazujg na
wzrost liczby zaszczepionych oséb zaréwno wsréd do-
rostych, jak i dzieci, lecz wcigz wyszczepialno$é w Polsce
pozostaje na niskim poziomie [11].

Whioski

W sytuacji wystapienia charakterystycznych objawéw
oraz wywiadu wskazujgcego na uktucie kleszcza nale-



zy wykluczy¢ KZM. Dziatanie to moze przyczyni¢ sie do
zmniejszenia liczby niepotrzebnych procedur, obnizenia
kosztéw leczenia oraz wprowadzenia odpowiedniej opie-
ki ukierunkowanej na zdiagnozowanie i leczenie powi-
ktan po przebyciu KZM.
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Swietnie sie stato, ze artykut o aktywnosci zawodowej
i sukcesach dr. Staszka Raczka ukazat sie jeszcze ,za zy-
cia” opisywanej osoby. Bardzo wartos$ciowa jest tez jego
wtasna perspektywa wszystkich przejs¢ i perypetii opisu-
jaca i uzupetniajaca osiggniecia tylko jednego obywatela
USA urodzonego w Polsce, ktérego los rzucit na druga
strone Atlantyku. Dominujacy aspekt mundurowy tylko
dodaje smaku ,przygody na rozkaz”, zas jego osobista,
uzupetniajaca publikacja (companion article) ma specjalne
znaczenie dla mnie, poniewaz czesto bytem aktywnym
wspoétuczestnikiem wielu poczynan Staszka, mojego ,ko-
legi po fachu”.

Dr Raczek byt (i pomimo jego formalnej emerytury na-
dal jest) inicjatorem i duszg towarzyska wszelkich polo-
nijnych spotkan psychiatrycznych. On sam koncentruje
sie na aspekcie wojskowym, bo ten byt jego praca co-
dzienna. Opisuje nawigzywanie pierwszych kontaktéw
i oficjalnej wspdtpracy z polskimi psychiatrami wojsko-
wymi od 1993 roku. Ale to wszystko miato poczatki juz
w roku 1987, kiedy na dorocznym spotkaniu Amerykan-
skiego Towarzystwa Psychiatrycznego (APA) w Chica-
go wielu z nas pojawito sie na wyktadzie prof. Andrzeja
Piotrowskiego o problemach alkoholowych w Polsce.
Gdy na ciemnej sali konferencyjnej gtéwnie styszato
sie polska mowe, to spontanicznie ta grupa uczestni-
kéw zdecydowata, by zaraz po wyktadzie zaprosi¢ prof.
Piotrowskiego i spotkac sie z nim prywatnie przy kawie
i herbacie. Przy duzym i okragtym (!) stole okazato sie,
ze kazdy z nas zna jeszcze paru innych polskich psychia-
tréw, pracujacych w USA lub sasiedniej Kanadzie. Na
tym spotkaniu ,grupa inicjatywna” podjeta decyzje, aby
sie jako$ sformalizowac przy okazji nastepnego zjazdu
APA w kanadyjskim Montrealu w 1988 roku.
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| tak tez sie stato. W ciggu roku opracowalismy statut na-
szej organizacji ,Association of Polish Psychiatrists and
Neurologists in America” oraz ustalilismy sktadki czton-
kowskie. Wybralismy pierwsze wtadze a Biuletyn APP-
NA poczatkowo wydawany 3-4 razy do roku systemem
,Samizdatu”, stat sie faktem. Jako organizacja stowarzy-
szona dziataliSmy pod parasolem APA, poniewaz wiek-
szos¢ z nas do niej nalezata, a doroczne spotkania orga-
nizowane w duzych miastach zawsze przyciggaty tysigce
psychiatréow z catego swiata. Zwykle na tych zjazdach
zawsze mozna byto sie natkngé¢ na kogos jeszcze, kto mo-
wit po polsku. UstaliliSmy tez, ze podczas zjazdéw APA
w kazdy wtorek wieczorem bedziemy sie zbieraé na for-
malne zebranie organizacyjne, zawsze zakonczone dobra
kolacja dla wszystkich uczestnikéw i ich rodzin.

Wkroétce potem rozpoczety sie dtugo oczekiwane i wy-
muszone na wtadzach PRL przemiany transformacji
ustrojowej w Polsce. Naturalnym dla nas byto wtaczenie
sie w ten proces. Aby zapozna¢ sie z potrzebami i ocze-
kiwaniami polskich kolegdéw psychiatréw zorganizowa-
ne zostaty dwa wyjazdy do Polski dzieki wsparciu firmy
farmaceutycznej Upjohn, majacej wtedy gtéwng kwate-
re w moim stanie Michigan. W 1992 roku do kompanii
,Staszek & Staszek” dobralismy jeszcze psychiatre dzie-
cieca prof. Marie Paluszny (mieszkajaca w Michigan, ale
pracujacg w Toledo, w stanie Ohio) i zrobiliSmy objazd
po duzych polskich szpitalach psychiatrycznych: Tworki,
Kedzierzyn, Kochanéwka oraz Abramowice. Do kolejnej
wyprawy, w 1993 roku, dotaczyta do nas dr Elzbieta Wir-
kowska, psychiatra i neurolog z Nowego Jorku. Objecha-
lismy wowczas osrodki akademickie polskiej psychiatrii:
Poznan, Krakéw, Warszawa, Gdansk, Lublin, £6dZ oraz
Szczecin. Przeprowadzatem tez wtedy formalng ankiete
wsrad uczestnikéw wszystkich naszych spotkan, by mie¢
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Fot. 1. Dr Stanistaw Golec podczas otwarcia | Kongresu Polonii Medycznej Swiata w Czestochowie

jakis stopien obiektywnosci i aby ustali¢ ranking potrzeb
psychiatrycznych, ktérych na poczatku byto bardzo wiele.

Dodatkowa okazja do naszych spotkan staty sie, organi-
zowane $rednio co trzy lata, kongresy Polonii Medycznej
Swiata wraz z tym pierwszym, oddolnie i spontanicz-
nie zorganizowanym w Czestochowie w dniach 19-23
czerwca 1991 roku (Fot. 1.). Do dnia dzisiejszego odby-
to sie dziesiec takich kongreséw polonijno-medycznych
zorganizowanych w duzych miastach w Polsce.

Przyczynek i osobisty rozdziat dr. Staszka Raczka w ,Hi-
storii medycyny i wojskowej stuzby zdrowia” to dobry
poczatek. Okres po Il wojnie $wiatowej, przez jaki Polska
przeszta i dazenia indywidualnych lekarzy psychiatréow,
ktérym udato sie jako$ wymknac spod wszechwtadnej
kontroli narzuconego systemu, to na pewno temat nie-
dopracowany, a szkoda! Jednym z pierwszych lideréw
naszej organizacji byt dr Roman Ortowski - niestety -
niezyjacy juz, polski psychiatra wojskowy z todzi, ktéry
opuscit Polske wraz z Zong po pamietnych wydarzeniach
roku 1968. Dr Ortowski po nostryfikacji swego dyplomu
lekarskiego az do emerytury pracowat w wiezieniu sta-
nowym Jackson, w stanie Michigan.

Wprowadzenie stanu wojennego w Polsce to jeszcze je-
den aspekt historyczny, ktéry w ciagu jednej nocy zmie-
nit losy tysiecy Polakéw (w tym moje). Wystarczyto tyl-
ko przebywac turystycznie poza granicami Polski przed
13 grudnia 1981 roku, aby w te pamietna niedziele zbu-
dzi¢ sie w zupetnie innej i nieplanowanej rzeczywistosci,

na ktérg mato kto byt przygotowany. Ale to temat na od-
rebne opracowanie, by¢ moze po moim wtasnym przej-
$ciu w ,stan spoczynku zawodowego” za kilka lat.

Historia wspdtpracy polskich, polonijnych i rdzennie
amerykanskich psychiatréw - zaréwno wojskowych, jak
i cywilnych - jest ,nadal zywa” i na biezaco pisana. Nowe
technologie komunikacyjne, w tym wirtualne (wymuszo-
ne COVID-em), stwarzaja inne, niemal natychmiastowe,
mozliwosci wymiany doswiadczen. Ale nic nie zastapi
personalnych, kolezenskich interakcji, konferencyjnych
prezentacji podczas kongreséw i zjazdow medycznych
wszelkiego rodzaju, jak i tych mniej formalnych, kulua-
rowych i towarzyskich podczas wieczornych kolacji, ban-
kietow czy czasami przy ognisku w plenerze, przeksztat-
cajacych sie potem w dtugie ,nocne Polakéw rozmowy”.
Mozliwa tez jest kontynuacja zmodyfikowanej wspot-
pracy wojskowo-medycznej (oraz psychiatrycznej), po-
niewaz w wojskowych stuzbach medycznych USA nadal
pracuje sporo personelu medycznego o zdecydowanie
polskich korzeniach.

Materiaty zrédtowe

1. http://poloniamed.org/i-y-kongres-polonii-medycznej/ oraz
http://poloniamed.org/zawadowicz/
2. Archiwa Gazety Lekarskiej:
e https://papier.gazetalekarska.pl/
e  https://papier.gazetalekarska.pl/pdf/Gazeta_
Lekarska_07-08_2006.pdf




Katarzyna Jobs?

53. DOROCZNA KONFERENCJA EUROPEJSKIEGO \\/
TOWARZYSTWA NEFROLOGII DZIECIECE) I
Report from 53rd Annual Meeting of European

Society for Paediatric Nephrology

1. Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej CSK MON WIM w Warszawie

Streszczenie: Artykut dotyczy sprawozdania z Konferencji ESPN, ktora odbyta sie w Amsterdamie w 2021 .

Abstract: The article presents the report on the ESPN Conference in Amsterdam in 2021.

Stowa kluczowe: Konferencja, Europejskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej, choroby nerek.

Key words: Conference, ESPN, renal diseases.
DOI 10.53301/Iw/145855
Praca wptyneta do Redakcji: 14.12.2021

Zaakceptowano do druku: 14.01.2022

W dniach 16-19 wrzesnia 2021 r. odbyta sie w formule
hybrydowej 53. doroczna Konferencja Europejskiego
Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej (ESPN). Wyktady
i prezentacje na zywo odbywaty sie w centrum kongreso-
wym w Amsterdamie, natomiast znaczna ich czes¢ byta
prezentowana w formule on-line z uwagi na pandemie
koronawirusa SARS-CoV-2.

Konferencja poswiecona byta szeroko rozumianej prob-
lematyce choréb nerek i uktadu moczowego w populacji
dzieciecej. Wyktady i doniesienia prezentowane byty sy-
multanicznie w czterech salach. Osobnga kategorie stano-
wity doniesienia plakatowe.

Duzy blok wyktadéw byt poswiecony przewlektej i schyt-
kowej chorobie nerek oraz metodom leczenia nerkoza-
stepczego. Prezentowano w nim nowe i ciekawe prace
poswiecone transplantacji nerek. Bardzo interesujacy
wyktad zatytutowany ,Infection - the price of no rejection?”
przedstawita profesor Priya Verghese ze szpitala Ann &
Robert H. Lurie Children’s Hospital w Chicago. Tematyka
dotyczyta optymalizacji leczenia immunosupresyjnego,
ktéra aktualnie jest tak daleko posunieta, ze problem od-
rzucania przeszczepu wydaje sie by¢ mniejszy niz prob-
lem rozwoju spotykanych na skutek tego leczenia zaka-
zen bakteryjnych i wirusowych.

Bardzo interesujacy byt wyktad ,Retarding progressive kid-
ney failure - what paediatricians can learn from adult nep-
hrologists”, ktérego autorem byt profesor Jirgen Floge
ze szpitala uniwersyteckiego w Aachen w Niemczech.
Tym, co - zdaniem profesora - nalezatoby bra¢ pod uwa-
ge w planowaniu leczenia nefroprotekcyjnego u dzieci
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i mtodziezy, byto uzycie jak najwiekszych, tolerowanych
przez pacjenta lub dopuszczonych przez producenta le-
kéw, dawek preparatéw blokujgcych uktad RAAS. Jedy-
nie takie leczenie - w opinii profesora - przynies¢ moze
korzys¢ w zakresie zahamowania postepu przewlektej
choroby nerek.

Interesujace doniesienia dotyczyty takze probleméw
wad uktadu moczowego. W polemice zatytutowanej ,Has
the term CAKUT outlived its usefulness?” panstwo Adrian
WoolfiNine Knoers prezentowali odmienne podejéciado
uzywanego od wielu lat takze w Polsce terminu CAKUT
(Congenital Anomalies of Kidney and Urinary Tract). Pan
profesor Woolf byt zdania, ze termin jest nieprecyzyjny
i mylacy dla urologéw, ktérzy planujg zabiegowa korekcje
wad, natomiast pani profesor Knoers bronita uzywanej
terminologii jako przydatnej w diagnostyce genetycznej
stwierdzanych nieprawidtowosci. Koiczacym blok wy-
ktadem byta prezentacja ,Prenatal programming of the kid-
ney” profesoraMichiela Schreuderaz Radboud University
w Nijmegen w Holandii. Wyktadowca podkreslat zna-
czenie czynnikéw srodowiskowych w powstawaniu wad
wrodzonych i zestawiat je z czynnikami genetycznymi.

W bloku poswieconym nadcisnieniu tetniczemu profe-
sor Joseph Flynn z Northern Illinois University w Chica-
go przedstawit wyktad ,Latest in BP Assessment and HTN
Management in Pediatrics”. Prezentacja dotyczyta m.in.
rozwazan na temat trudnosci z ustaleniem norm dla
okreslenia prawidtowych wartosci cisnienia w dzieciecej
populacji, ktéra zwykle nie jest obarczona ryzykiem po-
wiktan sercowo-naczyniowych. Stad trudno korelowad
wartosci ci$nienia z zachorowalnoscig w zakresie uda-



réw czy zawatéw serca. Warto wspomnieé, ze za gérna
granice prawidtowych wartosci cisnienia dla 13-latkéw
zaczeto w Stanach Zjednoczonych przyjmowac wartos¢
130/80 mmHg, co odbiega znacznie od norm europej-
skich opartych - w przypadku nastolatkéw w tym wieku
- nasiatkach centylowych.

Wiele doniesien dotyczyto takze probleméw kiebuszko-
wych zapalen nerek, leczenia tocznia uktadowego oraz
postepéw w terapii zespotu hemolityczno-mocznicowe-
g0, szczegblnie jego postaci atypowych.

Jak zwykle w ostatnich latach sporo uwagi pos$wiecono
markerom, ktére mogtyby utatwi¢ diagnostyke choréb
nerek i uktadu moczowego. Tego problemu dotyczyt m.in.
wyktad profesora Pierre Ronco z Hépital Tenon z Paryza
,Serum and podocyte markers of membranous nephropat-
hy”. Nazwisko profesora jest doskonale znane w $wiecie
nefrologdw, nie musze wiec dodawac, ze wyktad byt za-
réwno interesujacy merytorycznie, jak i wygtoszony we
wspaniatym stylu.

Wyktad ,Draining the oedema: something old, something
new, something for you” profesora Detlefa Bockenhauera
ze szpitala GOSH w Londynie poswiecony byt metodom
terapii obrzekéw u pacjentéw z hipo- i hiper/normowo-
lemia. Profesor podkreslat koniecznos¢ unikania podazy
dozylnych wlewoéw z albumin, przypominajac, ze - zalez-
nie od typu odwodnienia - takie postepowanie prowa-
dzi¢ moze do zagrozenia z jednej strony obrzekiem ptuc,
z drugiej - pogorszeniem czynnosci nerek. Prezentowat
ponadto zawodnos¢ metody oznaczania frakcji ekstrak-
cyjnej (FE) sodu w porcji moczu jako pomocy w odréz-
nieniu typu odwodnienia na przyktadach dwéch swoich
pacjentéw, u ktérych wyliczenie dato podobny rezultat,
mimo ze kazdy byt modelowym przyktadem innego typu
problemu. Zalecat kierowanie sie w ocenie raczej para-
metrami takimi jak: szybko$¢ tetna oraz cisnienie tetni-
cze. W koncu wspomniat o przydatnosci w walce z opor-
nymi obrzekami starej metody, jaka jest immersja wodna.
Nowoscig natomiast mozemy nazwac proby podawania
w leczeniu obrzekoéw, zwigzanych z zespotem nerczyco-
wym, selektywnego, konkurencyjnego antagonisty re-
ceptora wazopresyny 2 - tolwaptanu.

Kilka prezentacji, np. doniesienie ,,GFR estimation in chil-
dren and adolescents - what is the optimal approach?” pro-
fesora Hansa Pottela z uniwersytetu w Leuven, dotyczyto
nowych i ulepszonych metod oceny estymacyjnego prze-
saczania ktebuszkowego (eGFR).

W bloku doniesienr na temat ciliopatii przedstawiano
m.in. wstepne wyniki stosowania tolwaptanu u dzieci
z torbielowatoscig nerek. Dotychczas lek byt podawany
chorym dorostym, wiec préby leczenia dzieci dajg wresz-
cie nadzieje na postep w terapii tej wady, w ktérej dotych-
czasowe postepowanie opierato sie na dbaniu o prawid-
towe nawodnienie oraz obserwacje pacjentéw. Uzyskane
wyniki oceniono jako zachecajgce w zakresie hamowania
przyrostu wielkosci torbieli i przeciwdziataniu obnizaniu
przesaczania ktebuszkowego oraz nieobcigzone powaz-
nymi dziataniami ubocznymi.

Kilka interesujagcych wyktadow poswiecono zagad-
nieniom pacjentéw z pojedynczg funkcjonujaca nerka.
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Whioski z wieloletnich obserwacji dotyczyty zaréwno
dzieci z agenezja nerki, jak i tych, ktére stracity narzad
lub jego funkcje na skutek urazu lub choroby. Autorzy
prezentowanych prac zgodnie podkreslali, ze pacjenci
z jedyna funkcjonujacg nerka powinni by¢ objeci dtugo-
falowg obserwacja, gdyz stan ten stanowi zagrozenie dla
ich zdrowia. Przyktadem takiego doniesienia moze by¢
wieloosrodkowa praca ,Kidney injury in a large cohort of
children with solitary functioning kidney”. Jej autorzy (Gro-
eniwsp.) pokazali, Ze az jedna trzecia z 982 obserwowa-
nych przez nich pacjentéw pediatrycznych (w $rednim
wieku 15 lat) ma cechy przewlektego uszkodzenia nerki,
takie jak: biatkomocz, nadci$nienie tetnicze czy obnizona
filtracja ktebuszkowa.

Jednym z wiodacych tematéw Konferencji byty zagad-
nienia poswiecone genetycznie warunkowanym choro-
bom rzadkim. Wsréd nich, z uwagi na zainteresowania
macierzystego Osrodka, szczegdlnie zainteresowaty
mnie zagadnienia dotyczace pierwotnej oksalurii typu I.
Ta choroba to rzadkie zaburzenie metabolizmu glioksala-
nu, charakteryzujace sie nagromadzeniem, poczatkowo
w drogach wyprowadzajacych mocz, a nastepnie w na-
rzadach migzszowych, ztogéw szczawianéw. Jej przy-
czyna jest niedobdr aminotransferazy glioksalanu (AGT).
Obraz kliniczny moze prowadzi¢ od objawowej kamicy
nerkowej do nefrokalcynozy i schytkowej niewydolnosci
nerek z objawami ogélnoustrojowymi. Dopiero w ostat-
nich latach pojawity sie nowe, obiecujace leki oparte na
technice RNAI. Aktualnie znajdujg sie one w trakcie préb
klinicznych. Tym pasjonujgcym zagadnieniom po$wieco-
no caty blok tematyczny. Pierwszy wyktad ,llluminating
the patient journey for children with PH1. Challenges, outco-
mes and unmet needs in the management of PH” byt prezen-
towany przez profesor Justine Bacchetta z uniwersytetu
w Lyonie. Nastepny - ,ldentifying and managing PH1 in
children” - przez profesor Rezan Topaloglu z Hacettepe
University w Turcji, natomiast na temat nowych metod
leczenia méwit doktor Sander Garrelfs z Amsterdamu
w prezentacji ,Clinical trial updates in PH1”. Wystuchali-
smy takze polemiki zatytutowanej ,iRNA for ALL children
with PH1?", gdzie odmienne punkty widzenia prezento-
wali profesor Justine Bacchettai profesor Shabbir Mooc-
chala z Uniwersytetu w Singapurze.

W bloku doniesien poswieconych zagadnieniom zakazen
uktadu moczowego doktor Kjell Tullus ze szpitala GOSH
w Londynie prezentowat ciekawy wyktad ,Indications
for antibiotic prophylaxis in 2021”. Zgodnie z pogladami
zostatnichlat zalecano ograniczenie stosowania profilak-
tycznej antybiotykoterapii jako metody mato skutecznej,
a prowadzacej do narastania lekoopornosci. Wystapienie
doktora Kavruka z Turcji ,Is a different follow-up procedure
necessary for infants with first febrile urinary tract infection
caused by non-E.coli and ESBL producing bacteria?” podwa-
zato z kolei konieczno$¢ traktowania nietypowej etiolo-
gii zakazenia jako wskazania do wykonywania cystogra-
fii mikcyjnej. Zalecenie takie jest uznawane aktualnie
w wiekszosci opracowan i schematéw diagnostycznych.
Wreszcie w pracy ,Uromodulin and vesico-ureteral reflux.
A genetic study” doktor Silvio Maringhini ukazat zwigzek
pomiedzy genotypem rs4293393 a powstawaniem blizn
w migzszu nerek w nastepstwie zakazenia uktadu moczo-
wego u pacjentéw z odptywami pecherzowo-moczowo-
dowymi.
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Wéréd prezentowanych na Konferencji plakatéow znala-
zty sie dwie prace autoréow z Kliniki Pediatrii, Nefrologii
i Alergologii Dzieciecej WIM. Pierwsza, zatytutowana
,The assessment of the usefulness of selected markers in the
prognosis of chronic kidney disease in children” autorek:
Agata Bedzichowska, Katarzyna Jobs, ukazywata moz-
liwg praktyczng przydatno$é¢ dwédch markeréw kanali-
kowych - NAG oraz NGAL - w wykrywaniu wczesnych
stadidw uszkodzenia nerek u pacjentéw z ich choroba-
mi w skojarzeniu z hiperfiltracjg. Druga praca - ,Renal
cysts and diabetes syndrome (RCAD) - case report” autorek:
Matgorzata Placzynska, Katarzyna Jobs - byta opisem
przypadku rzadkiej choroby zwigzanej z mutacjg genu
HNF1pB. Ponadto w ramach doniesiern ustnych doktor
tukasz Obrycki prezentowat prace ,Renal length norma-
tive values in children aged O-18 years - multicenter study”,
ktérej wspotautorami byli Matgorzata Placzyriska, Mat-
gorzata Sopinska, Katarzyna Jobs i Bolestaw Kalicki. Pra-
ca miata charakter wieloosrodkowy, a jej zamiarem byto
stworzenie norm dtugosci nerek u dzieci z naszego ob-

53. doroczna Konferencja Europejskiego Towarzystwa Nefrologii Dziecigcej
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szaru geograficznego. O tym, ze zamiar mozna uznac za
zrealizowany, $wiadczy fakt, ze praca zostata przyjeta do
publikacji w czasopismie ,Pediatric Nephrology’.

Z uwagi na liczbe doniesien i koniecznos¢ wyboru tych,
ktére mogty sie okazaé najbardziej przydatne w praktyce
klinicznej, nie udato mi sie niestety wystuchaé wszystkich
interesujacych wystapien. | tak np. doktor Laura Massella
z Rzymu byta autorka doniesienia ,Hypertension in cystic
kidney diseases”, a doktor Paul Winyard ze szpitala GOSH
w Londynie - ,Prenatal detection of cystic kidney disease -
what can we tell families?”. Tytut doniesienia ,Fighting aga-
inst kidney diseases with small interfering RNA: opportunities
and challenges”, ktérego autorem byt profesor Bin Yang ze
szpitala uniwersyteckiego w Leicester, sugerowat tak-
ze poruszanie interesujacych i nowatorskich zagadnien.
Mozna jedynie mie¢ nadzieje, ze organizatorzy, tak jak
zapowiadali, czeSciowo przynajmniej udostepniag mate-
riaty z Konferencji na jej stronie internetowe;.
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AMULET - NOWY MODEL TELEOPIEKI
AMBULATORYJNEJ NAD CHORYMI
Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA
The AMULET project - a new model of ambulatory
telecare of patients with heart failure

Pawet Krzesinski?, Zuzanna Chodzenska?

1. Klinika Kardiologii i Choréb Wewnetrznych, CSK MON WIM, Polska
2. Redakcja ,Lekarza Wojskowego” Wojskowy Instytut Medyczny, Polska

Streszczenie: Konsorcjum naukowe, ktorego liderem byt Wojskowy Instytut Medyczny, zakonczyto realizacje projek-
tu AMULET, ktérego celem byto wypracowanie sposobu postepowania w poszpitalnej opiece ambulatoryjnej. Wyniki
badan klinicznych modelu AMULET wykazaty, ze zwieksza on szanse pacjentdw na regularng opieke specjalistyczng
i umozliwia wczesne wykrywanie objawdw zaostrzenia choroby. Teleopieka realizowana w punktach opieki pielegniar-
skiej, zwykorzystaniem szczegétowej oceny hemodynamicznejiwsparcia zdalnego kardiologéw, wigzata sie z 38-proc.
zmniejszeniem liczby hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w obserwacji rocznej. Réwniez telemo-
nitoring domowy z wykorzystaniem mobilnego rejestratora kardioimpedancyjnego okazat sie dobrze akceptowany
przez pacjentow i przydatny klinicznie. Kompleksowy model teleopieki stworzony w projekcie AMULET moze by¢
jednym ze sposéb zwiekszenia dostepu pacjentéw z niewydolnoscig serca do wysokiej jakosci opieki medyczne;j.

Abstract: The scientific consortium, led by the Military Institute of Medicine, completed the AMULET project, with
the goal of determining the procedures for post hospital outpatient care. The findings from the clinical studies on
the AMULET model demonstrated that it increases patients’ chances of receiving specialist care, and makes possible
detection of early symptoms of disease exacerbation. Telecare provided in nursing care offices, including detailed he-
modynamic assessment and remote support from cardiologists, was associated with a reduction of 38% in hospitalisa-
tions due to exacerbation of heart failure in one year of observation. Home telemonitoring with the use of a portable
impedance cardiograph was also well accepted by patients, and it demonstrated clinical usefulness. The comprehen-
sive model of telecare developed in the AMULET project offer a method of increasing the access of patients with heart
failure to high-quality medical care.

Stowa kluczowe: niewydolnos$¢ serca, e-zdrowie, telemedycyna, badanie kliniczne, kardiografia impedancyjna.
Key words: heart failure, e-health, telemedicine, clinical trial, impedance cardiography.
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Konsorcjum naukowe z Wojskowym Instytutem Me-
dycznym jako liderem zakonczyto realizacje projektu
AMULET, ktérego celem byto wypracowanie sposobu
postepowania w poszpitalnej opiece ambulatoryjnej.
Wyniki badan klinicznych modelu AMULET wykazaty, ze
zwieksza on szanse pacjentéw na regularna opieke spe-
cjalistyczng i umozliwia wczesne wykrywanie objawéw
zaostrzenia choroby. Teleopieka - realizowana w punk-
tach opieki pielegniarskiej z wykorzystaniem szczegé-
towej oceny hemodynamicznej i wsparcia zdalnego kar-
diologow - wigzata sie z 38-proc. zmniejszeniem liczby
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
w obserwacji rocznej. Réwniez telemonitoring domowy
z wykorzystaniem mobilnego rejestratora kardioimpe-
dancyjnego okazat sie dobrze akceptowany przez pacjen-
téw i przydatny klinicznie. Kompleksowy model teleopie-
ki stworzony w projekcie AMULET moze byc¢ jednym ze
sposobow zwiekszenia dostepu pacjentéow z niewydol-
noscig serca do wysokiej jakosci opieki medyczne;.

Rozmowa z ptk. dr. hab. n. med. Pawtem Krzesinskim,
profesorem Wojskowego Instytutu Medycznego, kie-
rownikiem Kliniki Kardiologii i Choréb Wewnetrznych
CSK MON WIM, kierownikiem projektu AMULET.

Jakie problemy opieki nad pacjentami z niewydolnosciq
serca moze pomoc rozwiqzac opracowany przez Panstwa
model AMULET?

Idea projektu AMULET powstata jako odpowiedZ na niedo-
magania systemow opieki zdrowotnej: niedobdr kadr medycz-
nych i niskg dostepnosc¢ skutecznych narzedzi nieinwazyjnego
monitorowania hemodynamicznego chorych kardiologicznie.
Obowigzujgce wytyczne postepowania w niewydolnosci ser-
ca wskazujq, jak wazny w opiece ambulatoryjnej jest czesty
i skrupulatny nadzér nad chorym. Tymczasem rosnqca liczba
chorych z niewydolnosciq serca w Europie, w samej w Polsce
jest ich juz okoto 1,4 min, wymaga coraz wiekszego zaangazo-
wania zasoboéw systemow opieki zdrowotnej. Wzrasta zatem
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ptk dr hab. n. med. Pawet Krzesinski

deficyt lekarzy, co istotnie ogranicza mozliwos¢ realizacji wizyt
bezposrednich u kardiologa z takg intensywnosciq i takiej jako-
sci, ktérej chorzy z niewydolnoscig serca wymagajq. To proble-
my znane na catym swiecie i od lat poszukuje sie skutecznych
ich rozwigzan. Model AMULET tqczy szereg sprawdzonych
komponentéw: zaangazowanie personelu pielegniarskiego,
zaawansowane metody oceny funkcji uktadu krgzenia oraz
rozwigzania telemedyczne, dzieki ktérym pokonujemy bariere
miejsca i czasu.

Na czym polega schemat opieki nad chorym na
niewydolnos¢ serca wedtug modelu AMULET?

W naszym modelu pacjent po epizodzie zaostrzenia objawéw
niewydolnosci serca zgtasza sie na wizyty do punktu opieki am-
bulatoryjnej prowadzonego przez personel pielegniarski wedtug
zdefiniowanego planu. Harmonogram wizyt moze oczywiscie
ulec zmianie, jezeli np. ze stanu pacjenta wynika koniecznosc
czestszego monitorowania. W pierwszych wizytach pacjenta
uczestniczy bezposrednio kardiolog, ale w kolejnych konsultu-
je juz wyniki zdalnie, a bezposrednie badanie przeprowadza
jedynie w sytuacji, w ktorej jest to bezwzglednie konieczne.
W podejmowaniu takiej decyzji istotng role odgrywajg kluczo-
we wskazniki oceny pacjenta klasyfikowane wedtug zdefinio-
wanych alarméw generowanych przez modut wsparcia decy-
zji. Nalezy podkresli¢, ze ocena pielegniarska jest uzupetniona
szczegoétowq ocenq stanu hemodynamicznego pacjenta: jego

tetna, cisnienia tetniczego i stanu uwodnienia organizmu z wy-
korzystaniem metod bioimpedancyjnych (kardiografii impe-
dancyjnej i oceny sktadu ciata). To na podstawie tych parame-
trow identyfikowani sq chorzy zagrozeni pogorszeniem stanu
zdrowia. Nie jest to zatem ,zwykta” wizyta, ale wnikliwa ocena
kluczowych w niewydolnosci serca parametréw zyciowych. To
istotna innowacja i wartos¢ dodana wobec dotychczas stoso-
wanych w opiece ambulatoryjnej narzedzi diagnostycznych.

Co wykazaty wyniki randomizowanego, prospektywnego
i kontrolowanego badania klinicznego AMULET?, ktore
zostaty opublikowane na tamach ,European Journal of
Heart Failure”?

Przede wszystkim badanie AMULET przyniosto pozytywny
wynik w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego - te-
leopieka wedtug tego modelu zmniejszyta ryzyko zgonu serco-
wo-naczyniowego lub pilnej hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia objawdw niewydolnosci serca o 31 proc. Analiza punktéow
drugorzedowych wykazata, Ze efekt ten wynikat z istotnej re-
dukgji liczby hospitalizacji, zaréwno pierwszych - o 38 proc.,
jak i wszystkich ogotem - o0 36 proc. Potwierdzenie w wynikach
badan znalazto nasze zatozenie, ze potqczenie dobrej opie-
ki pielegniarskiej, nowoczesnych metod oceny funkcji uktadu
krqzenia oraz zdalnych konsultacji kardiologicznych z wyko-
rzystaniem stworzonej wedtug wymagan klinicystéw platfor-
my telemedycznej to rozwigzanie lepsze niz obecny standard
postepowania. Chciatbym podkreslic, jak istotng role w formu-
towaniu zalecen lekarskich odegrat modut wsparcia decyzji -
odnotowany odsetek zgodnosci wynidst w tym zakresie blisko
9?0 proc.!

Jakie znaczenie mogq miec¢ wyniki tego badania dla
codziennej praktyki klinicznej w diagnostyce, terapii
i opiece nad chorym na niewydolnos¢ serca?

Publikacja wynikéw badania AMULET w tak renomowanym
czasopismie jak ,European Journal of Heart Failure” jest dowo-
dem uznania zalet tego modelu teleopieki ze strony srodowi-
ska naukowego. Jednym z gtéwnych celéw opieki nad chorymi
Z niewydolnosciq serca jest istotna redukcja hospitalizacji, a na-
sze rozwiqzanie wykazato w tym zakresie ogromny potencjat.
Mozliwos¢ skutecznego dostarczenia choremu najnowoczes-
niejszych metod terapii z uwzglednieniem jego indywidualnych
potrzeb to opieka ,szyta na miare” pacjenta oraz wykorzystanie
w petni potencjatu kardiologii XXI wieku. Mysle, ze recenzenci
docenili rowniez pragmatyczne podejscie do tworzenia takiego
rozwiqzania. Od poczqgtku mielismy swiadomosc, ze nasz mo-
del nie moze byc¢ zbyt skomplikowany i naszpikowany drogimi
technologiami. Rozwigzanie AMULET jest relatywnie proste
do implementacji. Samo badanie kliniczne byto juz ,matym
wdrozeniem”, poniewaz zrealizowano je w dziewieciu polskich
osrodkach. Objeto ono teleopiekg blisko 300 pacjentéw, u kto-
rych zrealizowano ponad 1,5 tysigca wizyt. Nie ma waqtpliwo-
sci, ze sprawdzian przeszty pozytywnie zardowno rozwigzania
technologiczne, jak réwniez przeszkolone zespoty pielegniar-
sko-lekarskie. Zadowolenie pacjentéw, a niejednokrotnie wrecz
ich pozytywne, emocjonalne przywiqgzanie do tej formy opieki,
jest kolejnym argumentem za powszechnym wdrozeniem tego
modelu.

1  Effects of an outpatient intervention comprising nurse-led non-invasive
assessments, telemedicine support and remote cardiologists’ decisions
in patients with heart failure (AMULET study): a randomised controlled
trial (wiley.com) DOI: https://doi.org/10.1002/ejhf.2358
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Jak wysoki jest potencjat wdrozenia modelu AMULET
do polskiej praktyki klinicznej?

Liczba potencjalnych beneficjentéw modelu AMULET w Polsce
to setki tysiecy Polakéw z niewydolnosciq serca, bo niestety tak
wielu obywateli naszego kraju jest hospitalizowanych co naj-
mniej raz w roku z powodu zaostrzenia objawdw niewydolnosci
serca. Istnieje ogromna potrzeba zapobiegania nieplanowym
hospitalizacjom w tej grupie chorych z uwagi na ich negatywne
skutki kliniczne, spoteczne oraz ekonomiczne. To wrecz priory-
tet w opiece ambulatoryjnej nad chorymi z niewydolnosciq ser-
ca. Proponowane rozwigzanie jest uniwersalne i moze zostac
wdrozone np. w podstawowej opiece zdrowotnej oraz innych
specjalnosciach medycznych. Dysponujemy zachecajqcymi da-
nymi, dotyczqcymi koszt-efektywnosci. Oczywiscie warunkiem
powszechnego stosowania jest wtqgczenie tej procedury do pub-
licznego koszyka swiadczen lub tez oferowanie jej jako ustugi
medycznej przez placéwki prywatne. Warto to zrobic, bo wyniki
wskazujq jednoznacznie, Ze dzieki wdrozeniu modelu AMULET
zZmniejsza sie obcigzenie pracq specjalisty kardiologa, ktory jest
zaangazowany jedynie w niezbedne dziatania, zwigzane ze
zdalnym wydaniem zalecen, przy zachowaniu bezpieczeristwa
i doktadnej oceny pacjenta. Ponadto wzrastajq kompetencje
personelu pielegniarskiego, ktérego centralna rola w teleopie-
ce jest jednym z trenddw nowoczesnej medycyny. Nie mozna
réwniez poming¢ wartosci wizerunkowej. Wdrozenie modelu
AMULET moze by¢ wizytéwkq polskiego rozwoju w obszarze
kardiologii i e-zdrowia.

Duzo powiedziat Pan na temat teleopieki w punktach
pielegniarskich. Ale to przeciez niejedyny aspekt projektu
AMULET. Jakie sq wyniki prac i badan nad urzqdzeniem
mobilnym oraz catym systemem telemonitorowania
domowego?

Drugq gtéwnq sciezkg badan byto wytworzenie i przetestowa-
nie wwarunkach klinicznych systemu do monitorowania domo-
wego. Nalezy podkresli¢, ze w projekcie AMULET nie powstata
jedynie zminiaturyzowana wersja imitujqgca urzqdzenia stacjo-
narne. Od razu budowalismy ztozony system telemonitorowa-
nia domowego, sktadajqcy sie z nastepujgcych komponentéw:
rejestrator do nieinwazyjnej rejestracji sygnatéw bioimpedan-
cyjnych przystosowany do wspdtpracy z urzqdzeniami wypo-
sazonymi w Bluetooth (np. smartfon, tablet), aplikacja mobil-
na stuzqca do transmisji zarejestrowanego sygnatu pomiedzy
urzgdzeniem pomiarowym a platformq elektroniczng oraz do
raportowania objawdw i wreszcie platforma telemedyczna, na
ktérej dane sq integrowane, poddawane analizie i prezentowa-
ne personelowi nadzorujgcemul.

Jakie znaczenie majq te wyniki dla catego modelu i dla
pacjentow?

Whyniki sq bardzo obiecujgce. Analizy ankiet uzytkownikow sy-
stemu wykazaty wysoki poziom akceptacji ze strony chorych
poddanych monitorowaniu. Pacjenci sprawnie postugiwali sie
systemem i odsetek przesytania badan zgodnie z harmonogra-
mem byt bardzo wysoki. W zasadzie nie zgtoszono istotnych
problemdw z obstugq sprzetu. W analizach otrzymanych wy-
nikéw stwierdzilismy satysfakcjonujgcq zgodnosc parametréw
mierzonych naszym urzqdzeniem z pomiarami referencyjnymi.
Mozliwos¢ monitorowania domowego, zwtaszcza w zakresie
zawartosci ptynu w klatce piersiowej, moze zagwarantowac
jeszcze skuteczniejszq identyfikacje chorych zagrozonych prze-
wodnieniem. Dzieki takiemu rozwigzaniu wypetniamy ,luke”
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Wyniki projektu AMULET to efekt kilku lat pracy
interdyscyplinarnego zespotu lekarzy, pielegniarek,
inzynieréw, informatykéw, specjalistéw od promocji
i komercjalizacji. W skfad konsorcjum weszty jednos-
tki o uzupetniajacym sie potencjale: Wojskowy Insty-
tut Medyczny, Wojskowy Szpital Kliniczny z Polikli-
nikg SP ZOZ we Wroctawiu, Uniwersytet Medyczny
we Wroctawiu, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
Wojskowa Akademia Techniczna, Sie¢ Badawcza tu-
kasiewicz - Instytut Techniki i Aparatury Medyczne;j
oraz przedsiebiorcy Infoscan SA i Grupa casusBTL.
W ciggu czterech lat powstata zaawansowana plat-
forma telemedyczna, przeprowadzono cykl badan
klinicznych oraz stworzono prototypy nowego ro-
dzaju urzadzen.

Projekt AMULET zostat wspotfinansowany przez Na-
rodowe Centrum Badan i Rozwoju w ramach trzeciej
edycji programu STRATEGMED (umowa STRATEG-
MED3/305274/8/NCBR/2017). Catkowita wartosc¢
projektu to 13 002 322, 06 PLN.

miedzy wizytamiw punkcie opieki ambulatoryjnej. To szczegdl-
nie przydatne u chorych ze sktonnosciq do szybkiego pogorsze-
nia stanu zdrowia oraz w szczegdlnie wrazliwych okresach cho-
roby, np. tuz po epizodzie hospitalizacji z powodu zaostrzenia
objawow.

Gdzie osoby i instytucje zainteresowane modelem AMULET
mogq znalez¢ wiecej informacji na ten temat?

Po pierwsze - efektem projektu AMULET jest monografia
,Teleopieka ambulatoryjna w niewydolnosci serca’, ktéra
w formie elektronicznej jest dostepna do bezptatnego pobra-
nia pod adresem https://amulet.wim.mil.pl/pl/monografia.
Podsumowano w niej stan wiedzy na temat obecnych mozli-
wosci i przysztych perspektyw wykorzystania telemedycyny
w opiece nad pacjentami z niewydolnosciq serca. Przedstawio-
no problemy i potrzeby pacjentéw z niewydolnosciq serca oraz
szczegoétowo opisano rozwigzania opracowane w projekcie
AMULET oraz zasady interpretacji wynikéw pomiardw, w tym
postugiwania sie modutem wsparcia decyzji. Zaprezentowa-
no tam réwniez koncepcje przysztego wykorzystania rozwiq-
zan systemu AMULET w szerszej perspektywie rozwiqzan IT
w stuzbie zdrowia z uwzglednieniem juz istniejgcych systemow.
Bogatym zrédtem wiedzy na temat projektu jest réwniez jego
strona internetowa https://amulet.wim.mil.pl/, na ktérej przed-
stawilismy wiele tresci merytorycznych oraz materiatéw audio-
wizualnych.

Po drugie - chcemy, aby wiedza o projekcie trafita do szerokie-
go grona odbiorcéw: medykéw, pacjentéw, przedstawicieli
biznesu i decydentdw. Dlatego we wrzesniu 2021 r. zorgani-
zowalismy miedzynarodowq konferencje naukowgq ,Innowacje
w hiewydolnosci serca w zakresie teleopieki i terapii”. Wzieli
w niej czynny udziat wykonawcy projektu oraz inni wybitni
polscy eksperci, w tym: prof. Przemystaw Mitkowski, prezes
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, prof. Ryszard Piotro-
wicz, przewodniczqgcy Komisji Informatyki i Telemedycyny ZG
PTK oraz goscie zagraniczni - prof. Friedrich Koehler i Mario
Klessascheck. Na konferencje zaproszono szerokie grono inte-
resariuszy, zarejestrowano 311 uczestnikéw. Materiaty wideo
zostaty utrwalone i mozna sie z nimi zapoznac na stronie kon-
ferencji: https://amulet.care/.
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V Zjazd Naukowy
Polskiego Towarzystwa Biologii Medycznej
,Biologia-Medycyna-Terapia”

Odbedzie sie w:
Centrum Transferu Wiedzy Katolickiego Uniwersytetu Lubelskiego Jana Pawta Il
w Lublinie w dniach 15-17.09.2022

Konferencja jest juz kolejnym cyklicznym spotkaniem wybitnych polskich i zagranicznych nau-
kowcéw. Jej gtdwnym celem jest promowanie osiggnieé, wymiana doswiadczen oraz integracja
srodowisk naukowych, klinicznych oraz diagnostycznych na rzecz rozwoju biologii medycznej.
Realizujgc motto naszej konferencji, postaramy sie dotozy¢ wszelkich staran, by uczestnicy kon-
ferencji mogli sie spotkac¢ w gronie ludzi, ktérych praca przyczynia sie do rozwoju nauk biologic-
znych, medycznych i nauk o zdrowiu. Beda to uznani w kraju i na $wiecie naukowcy i praktycy,
ktérzy przedstawia aktualny stan wiedzy, wyniki swoich badan oraz wyzwania na przysztosé.
Wzorem ubiegtych lat nie tylko postuchacie Panstwo ciekawych wyktadow, ale takze bedziecie
miec¢ mozliwos$¢ rozmowy z prelegentami i szanse nawigzania kontaktéw w sprzyjajacej i cieptej
atmosferze.

Wiecej informacji o wydarzeniu:
https://www.kul.pl/konferencja-quot-biologia-medycyna-terapia-2022-quot,110664.html

Serdecznie zapraszamy na Lubelszczyzne,
dr Katarzyna Czarnek
Przewodniczaca Komitetu Organizacyjnego
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Zapraszamy do pracy w WIM!
Rekrutujemy do ,szpitala na Szaserow” i do nowo otwartej filii WIM w Legionowie.

Oferujemy wiele mozliwosci rozwoju zawodowego,
atrakcyjne warunki socjalne i przyjazng atmosfere pracy.

Wejdz na: kariera.wim.mil.pl i sprawdz, kogo szukamy!



